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Verwendungszweck

Der Test cobas® SARS-CoV-2 Qualitative zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems ist ein Echtzeit-RT-PCR-
Test zum qualitativen Nachweis von SARS-CoV-2-Nukleinsduren in Nasalabstrichen und Speichelproben, die nach
Anweisung durch medizinisches Fachpersonal vom Patienten selbst vor Ort entnommen wurden, sowie in von
medizinischem Fachpersonal entnommenen Nasal-, Nasopharyngeal- und Oropharyngealabstrichen von Personen, bei
denen aus fachlicher Sicht der Verdacht auf eine COVID-19-Erkrankung besteht, bzw. von symptomfreien Personen, bei
denen auch keine anderen Griinde fiir den Verdacht auf eine COVID-19-Erkrankung vorliegen.

Dieser Test ist auflerdem fiir den qualitativen Nachweis von SARS-CoV-2-Nukleinsduren in gepoolten Proben von bis zu
sechs Einzelproben aus Nasalabstrichen, die nach Anweisung durch medizinisches Fachpersonal vom Patienten selbst vor
Ort entnommen wurden, sowie aus von medizinischem Fachpersonal entnommenen Nasal-, Nasopharyngeal- und
Oropharyngealabstrichen vorgesehen. Negative Ergebnisse aus gepoolten Proben sollten als mutmafilich negativ
behandelt werden; wenn sie nicht zu den klinischen Anzeichen und Symptomen passen oder es fiir die weitere
Behandlung des Patienten erforderlich ist, sollten die gepoolten Proben einzeln getestet werden. Proben aus Pools mit
einem positiven oder mutmaf3lich positiven Ergebnis miissen einzeln getestet werden, bevor ein Ergebnis gemeldet
werden kann. Geringe SARS-CoV-2-RNA-Konzentrationen kdnnen in Probenpools aufgrund der verminderten
Sensitivitat von Pool-Tests ggf. nicht nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse dienen dem Nachweis von SARS-CoV-2-RNA. In der akuten Phase einer Infektion ist die SARS-CoV-2-
RNA in Proben aus den Atemwegen grundsitzlich nachweisbar. Positive Ergebnisse deuten zwar auf das Vorliegen von
SARS-CoV-2-RNA hin, bedeuten aber u. U. nicht tatsiachlich den Nachweis von SARS-CoV-2-RNA; um den Infektions-
status des Patienten zu bestimmen, ist eine klinische Korrelation mit der Krankengeschichte des Patienten und anderen
tiir die Diagnose relevanten Informationen erforderlich. Positive Ergebnisse schlief}en eine bakterielle Infektion oder
Koinfektion mit anderen Viren nicht aus.

Negative Ergebnisse schlieflen eine SARS-CoV-2-Virusinfektion nicht aus und diirfen nicht als alleinige Grundlage fiir
die Behandlung oder andere Entscheidungen beziiglich der Versorgung des Patienten herangezogen werden. Negative
Ergebnisse miissen immer im Zusammenhang mit klinischen Beobachtungen, der Krankengeschichte des Patienten und
epidemiologischen Daten betrachtet werden.

Der Test cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ist zur Verwendung durch ausgebildetes klinisches Laborpersonal vorgesehen,
das speziell in der Echtzeit-PCR-Technik und in-vitro-diagnostischen Verfahren geschult ist.
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Zusammenfassung und Erkldarung des Tests

Erkldrung des Tests

Der Test cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ist ein qualitativer Nukleinsduretest zur Verwendung auf dem cobas® 6800
System oder dem cobas® 8800 System zum Nachweis von RNA des neuartigen Coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) in
einzelnen Speichelproben, die in einem leeren Sammelbehélter aufgenommen wurden, oder in Einzel- und Poolproben
aus Nasal-, Nasopharyngeal- und Oropharyngealabstrichen, die in Copan Universal Transport Medium System
(UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport System (UVT), cobas® PCR Media oder 0,9%iger physiologischer Kochsalz-
16sung aufgenommen wurden. Die zur Uberwachung des gesamten Prozesses aus Probenvorbereitung und PCR-
Amplifikation eingesetzte interne RNA-Kontrolle wird jeder Probe bei der Probenverarbeitung zugegeben. Zusétzlich
kommen beim Test externe Kontrollen zum Einsatz (eine niedrig konzentrierte Positiv- und eine Negativkontrolle).

Testprinzipien

Der Test cobas® SARS-CoV-2 Qualitative beruht auf einer vollautomatisierten Probenvorbereitung (Extraktion und
Aufreinigung der Nukleinsduren) gefolgt von PCR-Amplifikation und Detektion. Die cobas® 6800/8800 Systems bestehen
aus einem Probenzufuhrmodul, einem Transfermodul, einem Aufarbeitungsmodul und einem Analysenmodul. Die
automatisierte Datenverwaltung wird von der cobas® 6800/8800 Systems-Software durchgefiihrt, die die Testergebnisse
tiir alle Tests zuweist. Die Ergebnisse konnen direkt am Bildschirm des Systems eingesehen und als Bericht gedruckt
werden.

Die Nukleinsduren der Patientenproben und die zugegebene interne RNA-Kontrolle (RNA IC) werden simultan
extrahiert. Die Nukleinsdure wird durch Zugabe von Proteinase und Lysereagenz zur Probe freigesetzt. Die freigesetzte
Nukleinsdure bindet an die Silica-Oberfliche der hinzugefiigten magnetischen Glaspartikel. Nicht gebundene Substanzen
und Verunreinigungen, beispielsweise denaturiertes Protein, Zelltrimmer und potenzielle PCR-Inhibitoren, werden
durch anschlieflende Waschschritte entfernt. Die aufgereinigte Nukleinsdure wird danach mit einem Elutionspuffer bei
erhohter Temperatur von den magnetischen Glaspartikeln eluiert. Externe (positive und negative) Kontrollen werden auf
die gleiche Weise verarbeitet.

Zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Probe werden zielregionspezifische Forward- und Reverse-
Primer fiir ORF1 a/b eingesetzt, eine Nicht-Struktur-Region, die einzigartig fiir SARS-CoV-2 ist. Zudem wurde eine
konservierte Region im E-Gen fiir ein Hiillstrukturprotein (,,Envelope®, E-Gen) fiir den Nachweis von pan-Sarbecoviren
ausgewdhlt. Mit dem Nachweis der pan-Sarbecoviren wird auch das SARS-CoV-2-Virus erfasst.

Zur selektiven Amplifikation der internen RNA-Kontrolle werden nicht-kompetitive sequenzspezifische Forward- und
Reverse-Primer eingesetzt, die keine Homologie mit dem Coronavirus-Genom aufweisen. Fiir die Amplifikation wird ein
thermostabiles DNA-Polymeraseenzym eingesetzt.

Der cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-Master-Mix enthélt Detektionssonden, die fiir den Coronavirustyp SARS-CoV-2,
fiir Spezies der Untergattung Sarbecovirus und fiir die Nukleinsédure der internen RNA-Kontrolle spezifisch sind. Die
Detektionssonden fiir das Coronavirus und die interne RNA-Kontrolle sind alle mit fluoreszierenden Reporterfarbstoffen
markiert. Zudem ist jede Sonde mit einem zweiten Farbstoff versehen, der als Quencher dient. Die Fluoreszenzsignale der
intakten, nicht an die Zielregion gebundenen Sonden werden durch den Quencher-Farbstoff unterdriickt. Wahrend des
PCR-Amplifikationsschritts hybridisieren die Sonden an die betreffenden einstringigen DNA-Templates und werden
durch die 5'-3"-Exonukleaseaktivitit der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt es zur Trennung der Reporter-
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und Quencher-Farbstoffe, und es entsteht ein Fluoreszenzsignal. Mit jedem PCR-Zyklus werden zunehmende Mengen
gespaltener Sonden erzeugt, und das kumulative Signal des Reporter-Farbstoffs steigt entsprechend an. Da jeder Reporter-
Farbstoff bei definierten Wellenlangen gemessen wird, ist die gleichzeitige Detektion und Unterscheidung der amplifi-
zierten Coronavirus-Zielregion sowie der internen RNA-Kontrolle méglich. Der Master-Mix enthilt anstelle von
Desoxythymidintriphosphat (dTTP) Desoxyuridintriphosphat (dUTP), das in die neu synthetisierte DNA (Amplifikat)
eingebaut wird. Etwaige Verunreinigungen durch Amplifikate aus vorherigen PCR-Laufen werden beim Erwdrmen im
ersten thermozyklischen Schritt durch das im PCR-Mix enthaltene Enzym AmpErase (Uracil-N-Glykosylase) zerstort.
Neu gebildete Amplifikate dagegen werden nicht zerstort, da das AmpErase-Enzym durch Temperaturen iiber 55 °C
inaktiviert wird.

09467157001-01DE
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Reagenzien und Materialien

Die mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test mitgelieferten Materialien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Alle zusatzlich
benoétigten Materialien sind in Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4, Tabelle 6, Tabelle 7 und Tabelle 9 aufgefiihrt.

In den Abschnitten Reagenzien und Materialien sowie Vorsichtsmainahmen und ordnungsgemifle Handhabung
finden Sie die Gefahrenhinweise zum Produkt.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Reagenzien und Kontrollen

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

Tabelle 1 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Bei 2-8 °C lagern.

Kassette mit 192 Tests (P/N 09446109190)
Kassette mit 480 Tests (P/N 09448870190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit Menge je Kit
192 Tests 480 Tests

Proteinase-Lésung Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid, Calciumacetat, 22,3 ml 38 ml

(PASE) 8 % Proteinase, Glycerin

EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhéltlich.

EUH208: Enthélt Subtilisin von Bacillus subtilis. Kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

Interne RNA-Kontrolle | Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % nicht aus Sarbecovirus 21,2 ml 38 ml
(RNA IC) stammendes Armored-RNA-Konstrukt mit primer- und sonden-

spezifischen Primer-Sequenzregionen (nicht-infektiose RNA in

MS2-Bakteriophage), < 0,1 % Natriumazid

Elutionspuffer Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-Hydroxybenzoat 21,2 ml 38 ml
(EB)

Master-Mix-Reagenz 1 | Manganacetat, Kaliumhydroxid, < 0,1 % Natriumazid 7,5 ml 14,5 ml
(MMX-R1)

SARS-CoV-2 QL Tricin-Puffer, Kaliumacetat, < 18 % Dimethylsulfoxid, Glycerin, 9,7 ml 17,5 ml
Master-Mix-Reagenz 2 < 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

(SARS-CoV-2 QL < 0,01 % Upstream- und Downstream-SARS-CoV-2- und

MMX-R2) Sarbecovirus-Primer, < 0,01 % Forward- und -Reverse-Primer fir die

interne Kontrolle, < 0,01 % fluoreszenzmarkierte, fiir SARS-CoV-2,
Sarbecovirus und die interne RNA-Kontrolle spezifische
Oligonukleotidsonden, < 0,01 % Oligonukleotid-Aptamer,

< 0,1 % Z05D-DNA-Polymerase, < 0,10 % AmpErase-Enzym
(Uracil-N-Glykosylase, mikrobiell), < 0,1 % Natriumazid

09467157001-01DE
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Tabelle 2 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09446117190)

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit

Kitkomponenten

Reagenzienbestandteile

Menge je Kit

SARS-CoV-2 QL-
Positivkontrolle

(SARS-CoV-2 QL (+)C)

Sequenz

Tris-Puffer, < 0,05 % Natriumazid, < 0,005 % EDTA, 0,003 % Poly-rA, 16 ml
< 0,01 % nicht-infektiése Plasmid-DNA (mikrobiell) mit SARS-CoV-2-Sequenz, (16 x 1 ml)
< 0,01 % nicht-infektiose Plasmid-DNA (mikrobiell) mit pan-Sarbecovirus-

Tabelle 3  cobas® Buffer Negative Control Kit

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09051953190)

cobas® Buffer Negative Control Kit

Kitkomponenten

Reagenzienbestandteile

Menge je Kit

cobas® Buffer-
Negative Control
(BUF (-) C)

Tris-Puffer, < 0,1 % Natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly-rA-RNA (synthetisch) 16 ml

(16 x 1 ml)

cobas omni Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Tabelle 4  cobas omni Reagenzien fir die Probenvorbereitung*

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 06997511190)

Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -hinweise**
cobas omni Magnetische Glaspartikel, Tris- 480 Tests Keine Angabe

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

(MGP) benzoat, < 0,1 % Natriumazid

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4 Hydroxy- | 4 x 875 ml Keine Angabe

Specimen Diluent | benzoat, < 0,1 % Natriumazid

(SPEC DIL)

09467157001-01DE
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Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge je Kit

cobas omni 43 % (Gew.-%) Guanidin- 4 x 875 ml
Lysis Reagent thiocyanat™*, 5 0 (Massenvol.-%) =,
(LYS) Polidocanol***, 2 % (Massenvol.-%) >
Bei 2-8 °C lagern. Dithiothreitol***, Dihydro-

(P/N 06997538190) Natriumcitrat GEFAHR

H302 + H332: Gesundheitsschédlich bei Verschlucken
oder Einatmen.

H314: Verursacht schwere Verdtzungen der Haut und
schwere Augenschaden.

H411: Giftig fir Wasserorganismen, mit langfristiger
Wirkung.

EUH032: Entwickelt bei Berihrung mit Séure sehr giftige
Gase.

P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz/Gehoérschutz tragen.

P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT
(oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke
sofort ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen.

P304 + P340 + P310: BEI EINATMEN: Die Person an

die frische Luft bringen und fiir ungehinderte Atmung
sorgen. Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt
anrufen.

P305 + P351 + P338 + P310: BEI KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
ausspllen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach
Méglichkeit entfernen. Weiter ausspilen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.

P391: Verschiittete Mengen aufnehmen.

593-84-0 Guanidinthiocyanat

9002-92-0 Polidocanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-Dimercaptobutan-2,3-diol

cobas omni Natriumcitratdihydrat, 4,21 Keine Angabe

Wash Reagent 0,1 % Methyl-4-Hydroxybenzoat
(WASH)

Bei 15-30 °C lagern.
(P/N 06997503190)

*  Diese Reagenzien sind nicht Bestandteil des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Kits. Siehe Liste der zusitzlich benétigten Materialien (Tabelle 7).

%%

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

% Gefahrliche Substanz.

09467157001-01DE
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Lagerungsbedingungen fiir Reagenzien
Reagenzien miissen wie in Tabelle 5 und Tabelle 6 angegeben gelagert und gehandhabt werden.

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

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

Reagenz Lagertemperatur
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T 2-8°C

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 480T 2-8°C

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Handhabung der Reagenzien

Reagenzien in den cobas® 6800/8800 Systems werden bei angemessenen Temperaturen autbewahrt und ihr Verfallsdatum
wird vom System tiberwacht. Die cobas® 6800/8800 Systems lassen die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in
Tabelle 6 angegebenen Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen
Reagenzien. In Tabelle 6 sind die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung aufgefiihrt, die von den cobas® 6800/8800
Systems gepriift werden.

Tabelle 6 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die von den cobas® 6800/8800 Systems gepriift werden

Anzahl der Laufe, | Haltbarkeit im Gerat
. Haltbarkeit nach dem | fiir die dieses Kit | (kumulative Zeit im
Reagenz Verfallsdatum des Kits Offnen des Kits verwendet Gerit auBerhalb der
werden kann Kiihlung)
cobas® SARS-CoV-2 Datum nicht Gberschritten | 90 Tage ab erstem Max. 40 Laufe Max. 40 Stunden®
Qualitative 192T Gebrauch
cobas® SARS-CoV-2 Datum nicht Gberschritten | 90 Tage ab erstem Max. 20 Laufe Max. 20 Stunden®
Qualitative 480T Gebrauch
cobas® SARS-CoV-2 Datum nicht tGberschritten | Keine Angabe?® Keine Angabe Max. 8 Stunden®
Qualitative Control Kit
cobas® Buffer Negative Control | Datum nicht tiberschritten | Keine Angabe? Keine Angabe Max. 10 Stunden®
Kit
cobas omni Lysis Reagent Datum nicht Giberschritten | 30 Tage ab dem Laden® | Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni MGP Reagent Datum nicht Giberschritten | 30 Tage ab dem Laden® | Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Specimen Diluent | Datum nicht Giberschritten | 30 Tage ab dem Laden® | Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Wash Reagent Datum nicht (iberschritten | 30 Tage ab dem Laden® | Keine Angabe Keine Angabe

 Reagenzien fiir den Einmalgebrauch.

b Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in die cobas® 6800/8800 Systems.
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Zusitzlich benotigtes Material

Tabelle 7 Materialien und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems
Material P/N
cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Beutel flr Festabfélle und Festabfallbehélter 07435967001 und 07094361001
oder oder
Beutel flr Festabfélle mit Einsatz und Kit-Schublade 08030073001 und 08387281001
cobas omni Sekundarréhrchen 13 x 75 (optional) 06438776001
cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit 07958056190
cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (Halterung fiir Einweg-Réhrchen, optional) 07958064190
MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-7050* ** 03143449001
RD5 RACK - RD Standardrack 0001-0050 LR* ** 11902997001

*  Fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test werden 16-mm-MPA-Racks oder RD5-Racks benoétigt. Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir
Probenracks, Racks fiir verstopfte Spitzen und Racktrays, die auf den Geréten verwendet werden konnen, ist bei der zustdndigen Roche-

Vertretung erhiltlich.

%

16-mm-MPA ist das bevorzugte Rack fiir Proben, die in cobas® PCR Media-Rohrchen aufgenommen wurden. Wenn RD5-Racks verwendet

werden, ist sicherzustellen, dass die Probenrohrchen mit dem empfohlenen Mindest-Probeninputvolumen befiillt sind. Die R6hrchen sitzen in
einem RD5-Rack etwas héher, da sich unten an jeder Rohrchenposition eine Gummidichtung befindet. Es ist daher méglich, dass das System bei
Verwendung von RD5-Racks Rohrchen akzeptiert, die weniger als das Mindest-Probeninputvolumen enthalten und spater im Lauf Pipettier-

fehler verursachen.

Alternative Probenentnahmekits fiir Abstrichproben

Tabelle 8  Alternative Probenentnahmekits fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test fiir Abstrichproben
Entnahmekit P/N

cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit 07958030190
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit 07958021190
cobas® PCR Media 100 Tube kit 06466281190
cobas® Uni Swab 100 Kit 09205098190
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Bendotigte Gerate und Software

Die Software der cobas® 6800/8800 Systems und das cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Analysepaket fiir die
cobas® 6800/8800 Systems miissen auf dem/den Gerit(en) installiert sein. Der IG-Server (Instrument Gateway)
ist Bestandteil des Systems.

Tabelle 9 Geriéte

Ausstattung P/N

cobas® 6800 System (mit beweglicher Plattform) 05524245001 oder 06379672001
cobas® 6800 System (mit feststehender Plattform) 05524245001 oder 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001
Probenzufuhrmodul 06301037001

Zusitzliche Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder dem Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems.

Hinweis: Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir Probenracks, Racks fiir verstopfte Spitzen und Racktrays, die auf den Geriten verwendet werden kénnen,
ist bei der zustandigen Roche-Vertretung erhaltlich.

Vorsichtsmaf3nahmen und ordnungsgemaf3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerldssliche Voraussetzung fiir die uneingeschrankte Leistung
dieses Tests. Aufgrund der hohen Sensitivitit dieses Tests ist besonders darauf zu achten, dass die Reagenzien und
Amplifikationsgemische nicht kontaminiert werden.

e In-vitro-Diagnostikum.

e DPositive Testergebnisse weisen auf die Prasenz von SARS-CoV-2-RNA hin.

e Die Patientenproben sind als potenziell infektids und gemafd den Vorschriften fiir sicheres Arbeiten im Labor wie
in ,,Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories“ und dem CLSI-Dokument M29-A4 beschrieben
zu behandeln."? Dieses Verfahren darf nur von Personal angewandt werden, das mit dem cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Test und den cobas® 6800/8800 Systems vertraut und in der Handhabung infektiéser Materialien
geschult ist.

e Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektids zu betrachten und miissen unter
Anwendung genereller Vorsichtsmafinahmen gehandhabt werden. Wenn Material verschiittet wurde,
betroffenes Areal unverziiglich mit einer frisch zubereiteten Lésung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit in
destilliertem oder entionisiertem Wasser (Haushaltsbleiche im Verhaltnis 1:10 verdiinnen) desinfizieren oder
die jeweiligen Laborverfahren beachten.

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

e Sicherheitsdatenblatter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage bei der zustindigen Roche-Vertretung
erhiltlich.

09467157001-01DE
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Alle Verfahren und Vorschriften sind sorgfiltig einzuhalten, um eine korrekte Durchfithrung des Tests
sicherzustellen. Jede Abweichung von den Verfahren und Vorschriften kann sich auf die optimale Leistung

des Tests auswirken.

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

Unter Umstinden werden positive Proben nicht erkannt, wenn sie in Pools verdiinnt und getestet werden.
Die RNA-Konzentration von SARS-CoV-2 ist niedriger, wenn eine positive Probe mit anderen Proben gepoolt
wird. Die Reduktion verhalt sich umgekehrt zur Poolgrof3e. Ist z. B. in einem Pool aus 6 Proben nur eine positive
Probe vorhanden, miisste die Konzentration in der urspriinglichen Probe das 6-fache der Nachweisgrenze des
Tests betragen, damit die Konzentration im Pool an der Nachweisgrenze liegt.

Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustindigen Behorden
gemeldet werden.

Zuverlassige Ergebnisse fiir Speichelproben sind nur bei ordnungsgemifler Entnahme, Handhabung und
Lagerung der Proben gewihrleistet. Bei sichtbaren Speiseresten oder Verfirbung der Speichelprobe ist diese nicht
weiter zu verwenden und der Patient ist um Bereitstellung einer neuen Probe zu bitten. Speisereste und eine
erhohte Schleimkonzentration konnen zu Fehlern bei der Verarbeitung der Speichelprobe fithren.

Umgang mit Reagenzien

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

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

cobas omni Lysis Reagent enthélt die potenziell gefahrliche Chemikalie Guanidinthiocyanat. Haut, Augen und
Schleimhidute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Verdtzungen zu vermeiden.

Der cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test, das cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, das cobas® Buffer
Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent und cobas omni Specimen Diluent enthalten Natriumazid als
Konservierungsmittel. Haut, Augen und Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort
mit reichlich Wasser abspiilen, um Veritzungen zu vermeiden. Verschiittete Reagenzien vor dem Aufwischen
zundchst mit Wasser verdiinnen.

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

Samtliche Materialien, die mit Proben und Reagenzien in Beriihrung gekommen sind, gemaf3 den geltenden
Vorschriften entsorgen.

09467157001-01DE
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Gute Laborpraxis

Nicht mit dem Mund pipettieren.

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

Beim Umgang mit Proben und Reagenzien sind Laborhandschuhe, Laborkittel und Schutzbrille zu tragen.

Um Kontamination zu vermeiden, miissen die Handschuhe zwischen der Handhabung von Proben und den
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Kits, dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, dem cobas® Buffer
Negative Control Kit und den cobas omni Reagenzien jeweils gewechselt werden. Darauf achten, dass die
Handschuhe beim Umgang mit den Proben und Kontrollen nicht kontaminiert werden.

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

Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit
in destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren (Haushaltsbleiche im Verhaltnis 1:10
verdiinnen). Anschlieflend die Arbeitsflichen mit 70%igem Ethanol abwischen.

Wenn Fliissigkeiten auf den cobas® 6800/8800 Systems verschiittet wurden, die Oberflichen geméf3 den
Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems
reinigen und dekontaminieren.

Entnahme, Transport und Lagerung von Proben

Hinweis: Alle Proben und Kontrollen sind wie potenzielle Ubertriger von Infektionserregern zu behandeln.

Probenentnahme - Abstrichproben

Stellen Sie anhand der folgenden Tabelle sicher, dass fiir jedes Probenmaterial das jeweils richtige Abstrichinstrument

verwendet wird:

Tabelle 10  Abstrichinstrumente und Probenmaterialien im Uberblick

Abstrichinstrument Probenmaterial
Nasopharyngealabstriche Oropharyngealabstriche Nasalabstriche

Copan Universal Transport Media (UTM-RT®) J J J
BD™ Universal Viral Transport (UVT) J J J
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit J
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit J
cobas® PCR Media Kit (und 100 Tube PCR Media Kit) J
0,9%ige physiologische Kochsalzlsung J

Nasal-, Nasopharyngeal- und Oropharyngealabstriche nach dem Standardverfahren mit beflockten Tupfern oder
Tupfern mit Polyester-Spitze nehmen und unmittelbar danach in 3 ml Copan Universal Transport Medium
(UTM-RT) oder BD™ Universal Viral Transport (UVT) geben.

Nasale Abstriche nach dem Standardverfahren mit beflockten Tupfern oder Tupfern mit Polyester-Spitze
nehmen und unmittelbar danach in das cobas® PCR Media-Réhrchen des cobas® PCR Media Kits

(P/N 06466281190) geben.
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e Nasale Abstriche anhand der unten stehenden Anweisungen mit dem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit
(P/N 07958030190) oder mit dem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit (P/N 07958021190) nehmen.
e Gefahrenhinweise zu den Abstrichinstrumenten finden Sie in den jeweiligen Gebrauchsanweisungen.

Nasalabstriche (Nasenvorhof) — vom Arzt oder vor Ort vom Patienten enthommen

WARNUNG: TUPFER VOR DER PROBENENTNAHME NICHT MIT cobas® PCR MEDIA
BEFEUCHTEN!

Buq;gs“ icsn Meldiz:’a it /ﬂ/anac B?;Z?Sskw:ﬁ“sx?sli: Packet
Ini Swal ample cke!
" = ] ——
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Das cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit enthalt: Das cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit enthlt:
cobas® PCR Media-Rohrchen cobas® PCR Media-Rohrchen
Gewickelter Tupfer: A Gewickelter Tupfer: A
Beflockter Tupfer: B
1
/
4

TUPFER VOR DER PROBENENTNAHME

NICHT MIT cobas®* PCR MEDIA BEFEUCHTEN!

1. ENTNAHME: Den gewickelten Tupfer (Tupfer A) bzw. den beflockten Tupfer (Tupfer B) so festhalten,
dass sich die Markierung am oberen Ende der Fingerkuppe befindet. Den Tupfer 1-2 cm tief in den
Nasenvorhof einfiihren. Den Tupfer ca. 3 Sekunden lang gegen die Nasenschleimhaut kreisen und
wieder entnehmen. Den Vorgang mit demselben Tupfer im anderen Nasenvorhof wiederholen.

Der Tupfer darf vor dem Uberfiihren in das Réhrchen nicht mit anderen Oberflachen in Kontakt
kommen.

09467157001-01DE
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—

2. AUSRICHTEN: Das cobas® PCR Media- | 3. ABBRECHEN: Den 4. VERSCHLIESSEN:
Réhrchen 6ffnen und die Abstrichprobe Tupfer vorsichtig gegen Das cobas® PCR Media-
einflihren, bis sich die sichtbare den Réhrchenrand Réhrchen wieder fest
Markierung am Tupferstiel auf derselben driicken und so den verschlie3en. Die Probe
Hohe wie der R6hrchenrand befindet. Stiel an der Markierung kann jetzt transportiert

abbrechen. werden. Den oberen Teil

des Tupfers entsorgen.

Nasale Abstriche nach dem Standardverfahren mit beflockten Tupfern oder Tupfern mit Polyesterspitze
entnehmen und unmittelbar danach in 3 ml einer 0,9%igen physiologischen Kochsalzlésung geben.

Probenentnahme - Speichelproben

Vor der Entnahme von Speichelproben 60 Minuten lang NICHT essen oder die Zahne putzen.

Sammeln Sie moglichst ohne zu schlucken Speichel am Mundboden an. Nicht husten.

Spucken Sie den angesammelten Speichel in einen sterilen Sammelbehélter mit Messskala.

Wiederholen Sie den Vorgang solange, bis sich mindestens 1 ml, aber hochstens 5 ml Speichel im Behélter
befinden.

Verschlielen Sie den Sammelbehélter wieder mit dem Verschluss.

Geben Sie den Sammelbehélter mit dem Speichel an das medizinische Personal zuriick.

Unvorbehandelter Speichel muss innerhalb von 9 Tagen nach der Entnahme (48 Stunden bei 2 bis 25 °C und anschlieflend
7 Tage unter —18 °C) verfliissigt werden, indem zum ermittelten Speichelvolumen im Sammelbehailter die doppelte Menge
0,9%ige physiologische Kochsalzlosung hinzugegeben wird. Nach Hinzugabe der Kochsalzlosung muss die Probe vor der
weiteren Lagerung oder Verarbeitung gemischt werden (z. B. 10 bis 20 Sekunden im Vortexer).

09467157001-01DE
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Transport und Lagerung - Abstrichproben

e Beim Transport der entnommenen Proben sind alle geltenden Vorschriften fiir den Transport von Krankheits-
erregern zu beachten.

In UTM-RT" aufgenommene Proben:
o Die Proben kénnen nach der Entnahme bis zu 48 Stunden bei 2 bis 25 °C und anschlieflend max. 3 Tage
bei 2 bis 8 °C oder max. 30 Tage bei < -70 °C aufbewahrt werden.
In cobas® PCR Media aufgenommene Proben:
o Die Proben kénnen nach der Entnahme bis zu 24 Stunden bei 2 bis 25 °C und anschlieflend max. 3 Tage
bei 2 bis 8 °C oder max. 30 Tage bei < -70 °C aufbewahrt werden.
In 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung aufgenommene Proben:
o Die Proben konnen nach der Entnahme bis zu 48 Stunden bei 2 bis 25 °C und anschlieflend max. 3 Tage
bei 2 bis 8 °C oder max. 30 Tage bei < -70 °C aufbewahrt werden.
Die Proben diirfen bei Lagerung bei < -70 °C zweimal eingefroren und wieder aufgetaut werden.

Transport und Lagerung - Speichelproben

e Beim Transport der entnommenen Proben sind alle geltenden Vorschriften fiir den Transport von Krankheits-
erregern zu beachten.
e Unvorbehandelte, in sterilem Entnahmesystem aus Polypropylen gesammelte Speichelproben:
o Die Proben konnen nach der Entnahme bis zu 48 Stunden bei 2 bis 25 °C und anschlief}end max. 7 Tage
bei < -18 °C aufbewahrt werden.
o Verfliissigter Speichel:
o Nach Zugabe von 2 Teilen 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung und griindlichem Mischen kénnen
die verfliissigten Speichelproben bis zu 48 Stunden bei 2 bis 25 °C und anschlief3end 7 Tage bei 2 bis 8 °C
aufbewahrt werden.
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Gebrauchsanweisung

Hinweise zum Verfahren

e Der cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test, das cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, das cobas® Buffer
Negative Control Kit und die cobas omni Reagenzien nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

e Verbrauchsmaterialien nicht wiederverwenden. Sie sind ausschliefllich zum Einmalgebrauch vorgesehen.

o Darauf achten, dass die Barcode-Etiketten auf den Probenrdhrchen durch die Offnungen an der Seite der
Probenracks sichtbar sind. Barcode-Spezifikationen und zusétzliche Informationen zum Laden von
Probenrohrchen sind im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems enthalten.

e Informationen zur ordnungsgemafien Wartung der Gerite finden Sie in der Benutzerunterstiitzung und/oder
dem Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems.

Durchfiihrung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests mit Abstrichproben

Zur Durchfithrung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests mit Abstrichproben ist fiir Proben, die in Copan Universal
Transport Medium (UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media oder 0,9 %iger physiologischer
Kochsalzlosung aufgenommen wurden, ein Probenvolumen von mindestens 0,6 ml im cobas omni Sekundarréhrchen
erforderlich. Proben, die mit dem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oder mit dem cobas® PCR Media Dual Swab
Sample Kit genommen wurden, kdnnen in ihrem Primédrréhrchen getestet werden; hierfiir ist ein Probenvolumen von
mindestens 1,0 ml erforderlich.

Proben, die in cobas® PCR Media, 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung, UTM-RT
oder UVT aufgenommen wurden

Proben, die in mit den cobas® 6800/8800 Systems kompatiblen R6hrchen aufgenommen wurden, kénnen direkt in

die cobas® 6800/8800 Systems geladen werden. Proben, die in Copan Universal Transport Medium (UTM-RT),

BD™ Universal Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media oder in Réhrchen mit 0,9 %iger physiologischer Kochsalz-
16sung, die nicht mit den cobas® 6800/8800 kompatibel sind, aufgenommen wurden, miissen vor der Verarbeitung auf
den cobas® 6800/8800 Systems in ein Sekundarrohrchen iiberfiihrt werden. Vorzugsweise ist hierbei das cobas omni
Sekundérréhrchen zu verwenden. Fiir die Bearbeitung der Proben muss auf der Benutzeroberfliche wie in Tabelle 11
beschrieben das entsprechende Probenmaterial ausgewéhlt werden. Es sind zusitzliche Rohrchen fiir den cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative Test erhaltlich. Fiir ausfiihrliche Testanweisungen und eine Bestellliste fiir gerdtekompatible Primar-
und Sekunddrréhrchen wenden Sie sich an Thre zustindige Roche-Vertretung.

Beim Uberfiihren von Proben aus einem Primdirrohrchen in ein Sekunddrréhrchen immer vorsichtig vorgehen.
Zur Verarbeitung der Proben sind Pipetten mit Aerosolfilter- oder Kolbenhub-Pipettierspitzen zu verwenden.
Fiir jede Probe stets eine neue Pipettierspitze verwenden.

Sicherstellen, dass die Proben auf Raumtemperatur dquilibriert wurden, bevor sie in ein cobas omni Sekunddrrohrchen
iiberfiihrt werden.
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Fithren Sie die nachstehenden Schritte aus, um eine Patientenprobe aus einem Primérréhrchen in ein cobas omni
Sekundérréhrchen zu iberfithren:

e Offnen Sie den Schraubverschluss des Primérprobenrohrchens.

e Heben Sie den Verschluss mit evtl. daran befindlichem Tupfer an, so dass eine Pipette in das Probenréhrchen
eingefithrt werden kann.

e Uberfiihren Sie 0,6 ml in das vorbereitete und mit einem Barcode versehene Sekundirréhrchen.

e Stellen Sie das Sekundarrohrchen in ein Rack. Schlieflen Sie das Primarprobenréhrchen mit dem Schraubverschluss.

Proben, die mit dem cobas® PCR Media Uni oder Dual Swab Sample Kit oder mit dem
cobas® PCR Media Kit zusammen mit dem cobas® Uni Swab 100 Kit entnommen wurden

Proben, die mit dem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oder mit dem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit
oder mit dem cobas® PCR Media Kit zusammen mit dem cobas® Uni Swab 100 Kit entnommen wurden, miissen gedffnet
werden und konnen zur Verarbeitung auf den cobas® 6800/8800 Systems direkt in die Racks geladen werden. Sie miissen
nicht in ein Sekundérréhrchen tiberfiithrt werden. cobas® PCR Media-Rohrchen passen auf das MPA RACK 16 MM
LIGHT GREEN 7001-7050 (P/N 03143449001) und der Abstrichtupfer kann fiir die Verarbeitung im Réhrchen
verbleiben. Fiir die Bearbeitung von Proben, die mit dem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oder mit dem

cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit oder mit dem cobas® PCR Media Kit zusammen mit dem cobas® Uni Swab 100
Kit entnommen wurden, muss auf der Benutzeroberfliche fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test wie in Tabelle 11
beschrieben das Probenmaterial ,,cobas® PCR Media swab“ ausgewdhlt werden.

Eine fachgerecht entnommene Abstrichprobe sollte einen Einzeltupfer enthalten, dessen Stiel an der Markierung
abgebrochen wurde. Abstrichtupferstiele, die iiber der Markierung abgebrochen wurden, sind langer als normal und
wurden moglicherweise umgebogen, damit sie in das cobas® PCR Media-Rohrchen passen. Dies kann im Pipettiersystem
ein Hindernis darstellen, das zu einem Verlust von Probe, Testergebnissen und/oder zu einer Beschadigung des Gerits
fithren konnte. Wenn bei einer Abstrichprobe der Stiel falsch abgebrochen wurde, muss dieser Abstrichtupfer vor der
Probenverarbeitung auf den cobas® 6800/8800 Systems entnommen werden. Gehen Sie bei der Entsorgung von Abstrich-
tupfern mit Probenmaterial vorsichtig vor. Spritzer oder das Beriihren von anderen Oberflichen mit dem Abstrichtupfer
ist zu vermeiden, um Kontaminationen auszuschlieflen.

Eingehende Primérrohrchen mit cobas® PCR Media, die keinen oder zwei Abstrichtupfer enthalten, wurden nicht geméf3
der Gebrauchsanweisung des jeweiligen Entnahmekits entnommen und diirfen nicht getestet werden. Muss eine Probe
mit zwei Abstrichtupfern im cobas” PCR Media-Primarrohrchen getestet werden, tiberfiihren Sie 0,6 ml in das
vorbereitete und mit einem Barcode versehene Sekundérrohrchen.

Eingehende Abstrichproben enthalten gelegentlich viel Schleim, was bei der Verarbeitung auf den cobas® 6800/8800
Systems zu einem Pipettierfehler (z. B. durch Verklumpungen oder andere Verstopfungen) fithren kann. Vor der
Wiederholungsmessung von Proben, die bei der Erstverarbeitung Verklumpungen aufgewiesen haben, den Abstrichtupfer
entnehmen und entsorgen. Die Proben wieder verschliefen und 30 Sekunden lang vortexen, um den iiberschiissigen
Schleim aufzuldsen.
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Abstrichproben konnen auf den cobas® 6800/8800 Systems zweimal getestet werden, wihrend sich der Abstrichtupfer
noch im Rohrchen befindet. Wenn ein weiterer Test erforderlich ist oder der erste Test wegen eines Probenpipettierfehlers
fehlgeschlagen ist (z. B. durch Verklumpungen), muss der Abstrichtupfer entnommen werden. Die verbleibende
Fliissigkeit muss ein Volumen von mindestens 1,0 ml aufweisen.

Durchfiihrung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests mit Speichelproben

Unvorbehandelte Speichelproben, die in einem sterilen Polypropylen-Sammelbehilter aufgenommen wurden, miissen vor
der Verarbeitung verfliissigt werden. Fiir die Verfliissigung wird das Volumen des unvorbehandelten Speichels bestimmt
und die doppelte Menge 0,9%ige physiologische Kochsalzlosung zugegeben. Vor der erforderlichen Uberfithrung in ein
cobas omni Sekundarrohrchen und der Verarbeitung auf den cobas® 6800/8800 Systems muss das Entnahmesystem
wieder verschlossen und die Losung gemischt werden (z. B. 10 bis 20 Sekunden im Vortexer). Fiir die Bearbeitung
verfliissigter Speichelproben, die in cobas omni Sekundérréhrchen tiberfithrt wurden, muss auf der Benutzeroberfliche
fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test das Probenmaterial ,,Saliva“ ausgewahlt werden.

Beim Uberfiihren von Proben aus einem Primirsammelbehiilter in das cobas omni Sekundiirréhrchen immer vorsichtig
vorgehen.

Zur Verarbeitung der Proben sind Pipetten mit Aerosolfilter- oder Kolbenhub-Pipettierspitzen zu verwenden.
Fiir jede Probe stets eine neue Pipettierspitze verwenden.

Sicherstellen, dass die Proben auf Raumtemperatur dquilibriert wurden, bevor sie verfliissigt und in ein cobas omni
Sekunddrréhrchen iiberfiihrt werden.

Fithren Sie die nachstehenden Schritte aus, um eine Speichelprobe aus einem Primérbehélter in ein cobas omni Sekundar-
rohrchen zu tberfiihren:

e Offnen Sie den Schraubverschluss des Primérprobenbehilters und nehmen Sie ihn ab.

e Bestimmen Sie das Volumen des unvorbehandelten Speichels und geben Sie die doppelte Menge 0,9%ige
physiologische Kochsalzlosung hinzu.

o Verschlieen Sie den Behilter wieder und mischen Sie den Inhalt (z. B. 10 bis 20 Sekunden im Vortexer), bis Sie
eine homogene Losung erhalten.

o Offnen Sie den Schraubverschluss des Primarsammelbehilters und nehmen Sie ihn ab.
o Uberfithren Sie 1,2 ml in das vorbereitete und mit einem Barcode versehene cobas omni Sekundirréhrchen.
e Verschlieflen Sie den Primarsammelbehalter mit dem Schraubverschluss.

o Uberfithren Sie das cobas omni Sekundirréhrchen in das Rack.
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Tabelle 11  Auswahl des Probenmaterials auf der Benutzeroberflache fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test

. . Mindestvolumen (ml) Auszuwihlendes
Entnahmekit/Matrixtyp Rohrchenart Probenmaterial
Copan Universal Transport Medium
BD™ Universal Viral Transport 0,6 ml VIM
0,9%ige physiologische Kochsalzldsung cobas omni Sekundéarrohrchen
cobas® PCR Media Kit
cobas® PCR Media Uni oder Dual Swab Sample Kit 1,0 mi bas® PCR Medi b
cobas edia swa
cobas® PCR Media Kit zusammen mit dem cobas® Uni Swab 100 Kit Primarréhrchen
1,2 ml
Verflissigter Speichel in sterilem Polypropylen-Sammelbehélter . . Saliva
cobas omni Sekundarréhrchen

Proben-Pooling fiir die Testung auf SARS-CoV-2

Mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test konnen Pools aus bis zu 6 Proben getestet werden. Labore sollten die Pool-
Grofle anhand der anvisierten Effizienzsteigerung, der Positivititsrate von SARS-CoV-2 in der Testpopulation und der
potenziellen Risiken beim Testen von Pools festlegen. Die Kombination aus mehreren Probentypen in einem Pool wurde
nicht validiert.

Bei ausreichender Ressourcenverfiigbarkeit fiir den Testbedarf sollten Labore abwégen, ob die Kosteneinsparungen die
Risiken einer reduzierten Testsensitivitat aufgrund des Poolings aufwiegen.

e Im Testverfahren sollte die Riickverfolgbarkeit der einzelnen Proben- und Pool-IDs gewiéhrleistet sein.

e Zur Reduzierung einer moglichen Kontamination der cobas® 6800/8800 Systems diirfen die Proben nicht in
Sekundarrohrchen iiberfithrt werden, solange sie sich in den 5-Positionen-Racks von Roche (RD5 und/oder
MPA) befinden.

e Es miissen geeignete Verfahren zur Handhabung der Proben angewendet werden, um das Risiko einer Kreuz-
kontamination zwischen Pools und urspriinglichen Patientenproben zu verringern.

Hinweis: Das Proben-Pooling wird nicht auf Speichelproben angewendet.

Poolingverfahren

1. Wihlen Sie ein eindeutig markiertes Sekundérrohrchen fiir das Pooling.

2. Ordnen Sie mit einem Pooling-Arbeitsbogen oder einem validierten System zur Probennachverfolgung die
zu poolenden Proben der Poolréhrchen-ID zu.

3. Roche empfiehlt, die Probenhandhabung (also den Transfer der Probe in das Sekundérréhrchen) in einer
biologischen Sicherheitswerkbank oder unter Anwendung anderer zugelassener Sicherheitsmafinahmen
durchzufithren.

Bei manuellem Pooling sollte jeweils nur mit den Proben fiir einen Pool gearbeitet werden.

5. Das Volumen jeder Probe muss fiir die Poolbildung sowie fiir ggf. erforderliche Auflosungstests ausreichen.
Beispiel: Bei Pools aus 6 Proben ist vor Beginn des Poolings ein Mindestvolumen von 700 pl erforderlich:
100 pl fiir den Pool und 600 pl fiir die Auflésung (Tabelle 12).
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Tabelle 12 Mindestprobenvolumen fir das Pooling

Pool-GréRe Fiir den Pool erforderliches Fiir Auflésungstests Vor dem Pooling erforderliches
Volumen (ml) erforderliches Volumen (ml) Mindestvolumen (ml)
6 0,100 0,600 0,700
5 0,120 0,600 0,720
4 0,150 0,600 0,750
3 0,200 0,600 0,800
2 0,300 0,600 0,900

6. Verwenden Sie einen kalibrierten Mikropipettor mit einer frischen Pipettenspitze fiir jede Probe und tiber-
tithren Sie jede einzelne Probe fiir den Pool vorsichtig in das entsprechende Sekundérréhrchen, um den
Pool vorzubereiten.

7. Nach der Zugabe aller Proben in das Sekundarréhrchen miissen sie vollstaindig vermischt werden
(d. h. durch Auf- und Abpipettieren). Dabei sollten keine Blasen, Schaum oder Aerosole entstehen.

8. Bei manuellem Pooling sollte das gepoolte Probenvolumen im Sekundéarréhrchen visuell mit einem
Sekundérréhrchen verglichen werden, das das Zielvolumen des Pools enthélt. Wenn der Fiillstand des
Pooling-R6hrchens vom Standard-Poolvolumen nach oben oder unten abweicht, sollte der manuell
vorbereitete Pool verworfen und neu vorbereitet werden.

9. Verfahren Sie mit den gepoolten Proben gemaf} den Anweisungen in Abbildung 1.

Ergebnisberichte und Folgetests fiir Pools

Die Interpretation von Pool-Ergebnissen entspricht dem Vorgehen bei Einzelproben, wie im Abschnitt Interpretation
der Ergebnisse beschrieben.

e Ist das Ergebnis des Pools negativ, kann jede einzelne Probe als negativ gewertet werden. Im Ergebnisbericht
sollte darauf hingewiesen werden, dass der Test unter Anwendung eines Pools durchgefithrt wurde. Weitere
Informationen zur geringeren Sensitivitat bei Pool-Tests finden Sie im Abschnitt Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen.

e Ist das Ergebnis des Pools positiv oder mutmafilich positiv, muss jede Probe im Pool als Einzelprobe erneut
getestet werden. Stellen Sie mithilfe des im Labor befindlichen Nachverfolgungssystems fiir Proben sicher, dass
die richtigen Einzelproben getestet werden. Die einzelnen Testergebnisse ersetzen dann das Pool-Ergebnis.
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Durchfiihrung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests

Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung und/oder im Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems
ausfithrlich beschrieben. In Abbildung 1 ist der Ablauf zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 1 Ablauf des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests auf den cobas® 6800/8800 Systems

Beim System anmelden.
Zum Vorbereiten des Systems ,Start” driicken.
Tests auswéhlen.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfllen:
o Testspezifische Reagenzkassette laden.

¢ Kontrollkassetten laden.

o Pipettierspitzen laden.

¢ Probenaufarbeitungsplatten laden.

e MGP-Reagenz laden.

o Amplifikationsplatten laden.

e Probenverdiinnungslésung nachfiillen.

o Lysereagenz nachfillen.

e Waschreagenz nachfllen.

Proben in das System laden:
e Probenracks und Racks flr verstopfte Spitzen in das Probenzufuhrmodul laden.
 Sicherstellen, dass die Proben im Transfermodul aufgenommen wurden.

Lauf mit der Schaltflache ,,Manuell starten“ in der Benutzeroberflache starten
oder den automatischen Start des Laufs nach 120 Minuten bzw. wenn der Batch
vollstandig ist wahlen

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erfillen, bei
Bedarf fiir den zukiinftigen Gebrauch entnehmen und verschliefsen.

Das Gerat reinigen:

o Leere Kontrollkassetten entnehmen.

o Die Amplifikationsplattenschublade leeren.

o Flissigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Ergebnisse

Das SARS-CoV-2 wird von den cobas® 6800/8800 Systems in jeder einzeln bearbeiteten Probe und Kontrolle automatisch
nachgewiesen, wobei die einzelnen Zielregionsergebnisse fiir die Proben sowie die Giiltigkeit des Tests und die Gesamt-

ergebnisse der Kontrollen angezeigt werden.

Qualitatskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse

Mit jedem Batch werden eine cobas® Buffer Negative Control [BUF (-) C] und eine Positivkontrolle
[SARS-CoV-2 QL (+)C] mitgefiihrt.

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

Eine Beschreibung aller Flags ist dem Benutzerhandbuch der cobas® 6800/8800 Systems zu entnehmen.
Der Batch ist giiltig, wenn fiir keine der Kontrollen Flags ausgegeben werden. Wenn der Batch ungiiltig ist,
muss der Test mit allen Proben wiederholt werden.

Die Software der cobas® 6800/8800 Systems nimmt je nach den Ergebnissen der Negativ- und Positivkontrollen
automatisch eine Validierung der Ergebnisse vor.

Interpretation der Ergebnisse

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

Ein giiltiger Batch kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Probenergebnisse enthalten.

Tabelle 13 enthilt Beispiele der Anzeige von Ergebnissen fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test.

Die Spalten ,,Giiltig“ und ,,Gesamtergebnis“ sind fiir Probenergebnisse des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests
nicht zutreffend.

Fiir eine oder mehrere Zielregionkombinationen konnen ungiiltige Ergebnisse auftreten, die fiir jede Zielregion
separat angegeben werden. Ist das Ergebnis einer einzelnen Zielregion ungiiltig, kann diese bestimmte Zielregion
weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden.

Andere anfinglich giiltige Ergebnisse fiir Zielregionen kénnen wie in Tabelle 14 angegeben interpretiert werden.

Tabelle 13 enthilt Anzeigebeispiele fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test.
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Tabelle 13 Beispiel fiir die Anzeige von Ergebnissen fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test

SCoV2- QL 400 pL
SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL
SCoV2- QL

%

Sample_01
Sample_C1

Sample_B1

Sample_B2

Sample_D1

Sample_A6

Sample_E1

Sample_A2

C161420284090428828404
C161420284093009580264

Abhingig vom verwendeten Probenmaterial.

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Yes
Yes

Y40T

CO01H2

CO1H1

VTM
VTM
VTM

VTM

VTM

VTM

VTM

VTM

(-) Ctrl
SCoV2-QL (+) C

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Valid
Valid

SCoV2
Negative
Invalid
SCoV2
Negative
SCoV2
Positive
SCoV2
Negative
SCoV2
Positive

SCoV2
Positive

Invalid

Valid
Valid

PanSarb
Negative
Invalid
PanSarb
Positive
PanSarb
Positive
PanSarb
Negative

PanSarb
Negative

Invalid

PanSarb
Positive

Valid
Valid

Die Spalten ,,Giiltig“ und ,,Gesamtergebnis“ sind fiir Probenergebnisse des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests nicht zutreffend. Genaue

Informationen zur Interpretation der Testergebnisse sind Tabelle 14, Ergebnisinterpretation des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests, zu

entnehmen.
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Tabelle 14 Ergebnisinterpretation des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests

Alle Zielregionsergebnisse waren giltig. Das Ergebnis fiir die SARS-CoV-2-

SCoV2 Positive PanSarb Positive RNA lautet , Erkannt.

Alle Zielregionsergebnisse waren glltig.

Das Ergebnis fir die SARS-CoV-2-RNA lautet ,Erkannt“. Ein positives
Ergebnis fiir Zielregion 1 und ein negatives Ergebnis flir Zielregion 2 weist
auf Folgendes hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder unterhalb
der Nachweisgrenze des Tests, 2) eine Mutation in der Zielsequenz der
Zielregion 2 oder 3) andere Faktoren.

SCoV2 Positive PanSarb Negative

Alle Zielregionsergebnisse waren glltig.

Das Ergebnis fir die SARS-CoV-2-RNA lautet ,MutmaRlich positiv*.

Ein negatives Ergebnis fir Zielregion 1 und ein positives Ergebnis flr
Zielregion 2 weist auf Folgendes hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe
oder unterhalb der Nachweisgrenze des Tests, 2) eine Mutation an den
Oligonukleotid-Bindungsstellen der Zielsequenz von Zielregion 1, 3) eine
Infektion mit einem anderen Sarbecovirus (z. B. SARS-CoV oder einem
bislang noch nicht fiir Humaninfektionen bekannten Sarbecovirus) oder

4) andere Faktoren. Flr Proben, deren Ergebnis ,MutmalfSlich positiv* lautet,
kénnen zusétzliche Tests zur Bestatigung durchgefiihrt werden, falls aus
epidemiologischen Griinden oder im Rahmen der klinischen Behandlung
eine Unterscheidung zwischen SARS-CoV-2 und SARS-CoV-1 oder
anderen, bislang noch nicht fir Humaninfektionen bekannten Sarbecoviren
notwendig ist.

SCoV2 Negative PanSarb Positive

Alle Zielregionsergebnisse waren gliltig.

SCoV2 Negative PanSarb Negative T )
Das Ergebnis fiir die SARS-CoV-2-RNA lautet ,Nicht erkannt*.

Es waren nicht alle Zielregionsergebnisse giltig.
Das Ergebnis fir die SARS-CoV-2-RNA lautet , Erkannt®.

SCoV2 Invalid

Es waren nicht alle Zielregionsergebnisse giiltig.

Das Ergebnis fiir die SARS-CoV-2-RNA lautet ,Mutmallich positiv®. Fir
Proben, deren Ergebnis ,MutmaRlich positiv* lautet, konnen zusétzliche

Invalid PanSarb Positive Tests zur Bestatigung durchgefiihrt werden, falls aus epidemiologischen
Griinden oder im Rahmen der klinischen Behandlung eine Unterscheidung
zwischen SARS-CoV-2 und SARS-CoV-1 oder anderen, bislang noch nicht
fir Humaninfektionen bekannten Sarbecoviren notwendig ist.

Es waren nicht alle Zielregionsergebnisse giiltig.
SCoV2 Negative Invalid Die Probe sollte erneut getestet werden. Ist das Ergebnis weiterhin ungiiltig,
sollte eine neue Probe verwendet werden.
Es waren nicht alle Zielregionsergebnisse giiltig.
Invalid PanSarb Negative Die Probe sollte erneut getestet werden. Ist das Ergebnis weiterhin ungiiltig,
sollte eine neue Probe verwendet werden.
Alle Zielregionsergebnisse waren ungiiltig.*

Invalid Invalid Die Probe sollte erneut getestet werden. Ist das Ergebnis weiterhin ungiltig,
sollte eine neue Probe verwendet werden.

* Weitere Informationen sind auch dem Abschnitt Verfahrenseinschrinkungen zu entnehmen.
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Verfahrenseinschrankungen

Der cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test ist ausschlief$lich fiir den Gebrauch mit dem cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis
Reagent, cobas omni Specimen Diluent und cobas omni Wash Reagent auf den cobas® 6800/8800 Systems
validiert.

Der Nachweis von SARS-CoV-2-RNA kann durch das Probenentnahmeverfahren, patientenbezogene Faktoren
(z. B. das Vorhandensein von Symptomen) und/oder das Infektionsstadium beeinflusst werden.

Zuverldssige Ergebnisse hangen von der sachgeméfien Gewinnung, Lagerung und Bearbeitung der Proben ab.
Aufgrund der Beschaffenheit von Speichelproben und der Variabilitit einzelner Patientenproben kann es
vermehrt zu ungiiltigen Ergebnissen und Verklumpungen kommen. Dariiber hinaus konnen Speisereste

und eine erhohte Schleimkonzentration, auf die eine etwaige Verfarbung der Probe hindeutet, Fehler bei der
Verarbeitung von Speichelproben zur Folge haben. Die entsprechenden Vorsichtsmafinahmen, die bei der
Probenentnahme zur Gewihrleistung der optimalen Leistung zu treffen sind, sind dem Abschnitt
Probenentnahme - Speichelproben zu entnehmen.

Eingehende Speichelproben konnen bei der Verarbeitung auf den cobas® 6800/8800 Systems gelegentlich zu
einem Pipettierfehler fithren (z. B. durch Verklumpungen oder andere Verstopfungen). Vor der Wiederholungs-
messung von Proben, die bei der Erstverarbeitung Verklumpungen aufgewiesen haben, kénnen die Proben noch
in einem zusiétzlichen Verarbeitungsschritt 1 Minute lang bei 2000 g zentrifugiert und erneut in das Gerét
geladen werden.

Dieser Test dient dem Nachweis von SARS-CoV-2-RNA in Nasal-, Nasopharyngeal- und Oropharyngeal-
abstrichen, die in einem Copan UTM-RT System (UTM-RT) oder einem BD™ Universal Viral Transport System
(UVT) aufgenommen wurden, und in nasalen Abstrichen, die in cobas® PCR Media oder 0,9%iger physiolo-
gischer Kochsalzlosung aufgenommen wurden. Dariiber hinaus dient dieser Test dem Nachweis von SARS-
CoV-2-RNA in mit 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung verfliissigten Speichelproben. Wenn mit dem
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test andere Arten von Proben getestet werden, konnen falsche Ergebnisse erzielt
werden.

Wie bei allen molekularen Tests konnen Mutationen in den Zielregionen, die durch den cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Test abgedeckt werden, die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch zur
Nichterkennung des Virus fithren.

Bevor Benutzer zwischen verschiedenen Verfahren wechseln, sollten sie aufgrund der inharenten Unterschiede
zwischen den Verfahren in ihrem Labor Studien zur Korrelation der Methoden durchfithren, um die
Unterschiede der Verfahren zu ermitteln. Eine hundertprozentige Ubereinstimmung der Ergebnisse ist aufgrund
der bereits erwdhnten Unterschiede zwischen den Verfahren nicht zu erwarten. Auflerdem sollten Benutzer stets
die eigenen Richtlinien und Verfahren beachten.

Interferenzen konnen zu falsch-negativen oder ungiiltigen Ergebnissen fithren. Der cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Test enthdlt eine interne Kontrolle zur Erkennung von Substanzen in den Proben, die bei der
Isolierung von Nukleinsduren und der PCR-Amplifikation storend wirken.

Das Enzym AmpErase im Master-Mix-Reagenz des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests ermoglicht eine
selektive Amplifikation der Ziel-RNA; es ist jedoch gute Laborpraxis sowie die genaue Einhaltung der in dieser
Gebrauchsanweisung beschriebenen Verfahren erforderlich, um eine Kontamination von Reagenzien zu
vermeiden.
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Einsatz von Pravalenz-basiertem Pooling

Der Einsatz von Pooling kann in Laboren, die Proben von Bevolkerungsgruppen mit geringer SARS-CoV-2-Prévalenz
testen, den Durchsatz erhohen. In Bevolkerungsgruppen mit hoherer Pravalenz ist u. U. eine kleinere Poolgrof3e bzw. das
Testen von Einzelproben sinnvoll.

Beim Abwigen von Pooling-Strategien sollten Labore die Angemessenheit der jeweiligen Strategie anhand der Positivitats-
rate in der Testpopulation und der Effizienz des Pooling-Arbeitsablaufs beurteilen. Auch die Sensitivitit von Pool-Tests,
basierend auf der Nachweisgrenze des Tests, kann hierbei eine Rolle spielen.

Tabelle 15 zeigt die geschitzte maximale Effizienz, ermittelt anhand von Pools aus n Proben und dem Prozentsatz an
SARS-CoV-2-positiven Proben in einer Population.

Tabelle 15 Effizienz von Pravalenz-basiertem Pooling

P (Anteil positiver S Efﬁzie|_12 (F) eines Pools mit n Proben
Ergebnisse in der (n entspricht der (maximale Z_unahme der Anzahl an
Testpopulation in %) maximalen Effizienz) getesteterl Patlenten_unter Anwendung

der Pooling-Strategie nach Dorfman)
1-4 % 6 4,44-2,60
5-6 % 6 2,32-2,10
7-12 % 6 1,92-1,42
13-25 % 6 1,36-1,01
1-4 % 5 4,02-2,60
5-6 % 5 2,35-2,15
7-12 % 5 1,98-1,49
13-25 % 5 1,43-1,04
1-4 % 4 3,46-2,50
5-6 % 4 2,30-2,13
7-12% 4 1,99-1,54
13-25 % 4 1,48-1,07
1-4 % 3 2,75-2,23
5-6 % 3 2,10-1,99
7-12 % 3 1,89-1,53
13-25 % 3 1,48-1,10
1-4 % 2 1,92-1,73
5-6 % 2 1,67-1,62
7-12 % 2 1,57-1,38
13-25 % 2 1,35-1,07

Da bei einem positiven Pool-Ergebnis jede Probe einzeln erneut getestet werden muss, bestimmt die Positivittsrate die
Effizienz jeder Pooling-Strategie. Die Effizienz (F) des Poolings mit n Proben fiir eine bestimmte Positivitatsrate (P) wird
anhand der folgenden Formel berechnet: F = 1/(1+1/n-(1-P)n). Die Effizienz (F) gibt an, wie viel mehr Proben mit Pools
aus n Proben im Vergleich zu Einzeltests getestet werden konnen. So kdnnen unter Einsatz von Pools aus 6 Proben bei
einer Positivitdtsrate von 6 % 2,1 x mehr Proben getestet werden (F = 2,10). Betrdgt F = 2,10, konnen in 1000 Tests
durchschnittlich 2100 Proben analysiert werden.
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Nichtklinische Leistungsmerkmale

Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze) — Abstrichproben

In Studien zur Nachweisgrenze (LoD) wird die niedrigste nachweisbare SARS-CoV-2-Konzentration bestimmt, bei der
mindestens 95 % aller (richtig-positiven) Replikate als positiv erkannt werden.

Zur Bestimmung der Nachweisgrenze wurde der internationale WHO-Standard fiir SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-Code:
20/146) in einer simulierten klinischen Matrix seriell verdiinnt. Es wurden insgesamt 5 Konzentrationsstufen und

3 voneinander unabhingige Verdiinnungsreihen mit insgesamt 24 Replikaten pro Konzentration und Charge getestet,
und zusitzlich 60 Replikate einer Leerprobe (klinische Probenpools).

Wie in Tabelle 16 und Tabelle 17 gezeigt, lag die Konzentrationsstufe mit Trefferquoten von mindestens 95 % bei

250 IE/ml fir SARS-CoV-2 (Zielregion 1) bzw. bei 125 IE/ml fiir pan-Sarbecoviren (Zielregion 2) und die vorausgesagte
Trefterquote von 95 % der Probit-Analyse bei 200 IE/ml fiir SARS-CoV-2 (Zielregion 1) bzw. bei 102 IE/ml fiir pan-
Sarbecoviren (Zielregion 2).

Tabelle 16 Nachweisgrenzen fiir SARS-CoV-2 bei Verwendung des internationalen WHO-Standards (NIBSC-Code: 20/146)

. . 95 % Probit 95-%-KI Probit | Trefferquote 2 95 % Mittlerer Ct bei
Virusstamm Kit-Charge
[IE/ml] [IE/ml] [1E/ml] Trefferquote 2 95%

Charge 1 202 157-319 250 33,2

Interrlatlonaler WHO-Standard Charge 2 121 97-183 125 34,1
fir SARS-CoV-2-RNA

(NIBSC-Code: 20/146) Charge 3 259 196-413 250 33,2

Charge 1-3 200 170-252 250 33,4

Tabelle 17 Nachweisgrenzen fiir pan-Sarbecoviren bei Verwendung des internationalen WHO-Standards (NIBSC-Code: 20/146)

i ) 95 % Probit 95-%-KI Probit | Trefferquote 2 95 % Mittlerer Ct bei
Virusstamm Kit-Charge
[IE/ml] [IE/mI] [IE/mI] Trefferquote 2 95%

Charge 1 83 64-127 125 35,2

Interrlatlonaler WHO-Standard Charge 2 67 46-454 125 36,0
fir SARS-CoV-2-RNA

(NIBSC-Code: 20/146) Charge 3 132 99-233 125 34,8

Charge 1-3 102 83-140 125 35,3

Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze) — Speichelproben

In Studien zur Nachweisgrenze (LoD) wird die niedrigste nachweisbare SARS-CoV-2-Konzentration bestimmt, bei der
mindestens 95 % aller (richtig-positiven) Replikate als positiv erkannt werden.

Zur Bestimmung der Nachweisgrenze wurde der internationale WHO-Standard fiir SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-Code:
20/146) in Pools aus negativen klinischen Speichelproben verdiinnt. Es wurden insgesamt 8 Konzentrationsstufen und
3 voneinander unabhingige Verdiinnungsreihen/Speichelprobenpools mit insgesamt 24 Replikaten pro Konzentration
und Charge getestet, und zusétzlich 72 Replikate einer Leerprobe (klinische Probenpools).
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Wie in Tabelle 18 und Tabelle 19 gezeigt, lag die Konzentrationsstufe mit Trefferquoten von mindestens 95 % bei
150 IE/ml fiir SARS-CoV-2 (Zielregion 1) bzw. bei 75 IE/ml fiir pan-Sarbecoviren (Zielregion 2) und die vorausgesagte
Trefferquote von 95 % der Probit-Analyse bei 96 IE/ml fiir SARS-CoV-2 (Zielregion 1) bzw. bei 69 IE/ml fiir pan-Sarbeco-

viren (Zielregion 2).

Tabelle 18 Nachweisgrenzen fiir SARS-CoV-2 bei Verwendung des internationalen WHO-Standards (NIBSC-Code: 20/146)

Virusstamm

Kit-Charge

95 % Probit

95-%-KI Probit

Trefferquote 2 95 %

Mittlerer Ct bei

[1E/ml] [IE/mi] [1E/ml] Trefferquote 2 95%
Charge 1 118 83-206 150 34,0
Interrlatlonaler WHO-Standard Charge 2 87 64-144 150 34,0
fr SARS-CoV-2-RNA
(NIBSC-Code: 20/146) Charge 3 83 62-131 150 338
Charge 1-3 96 79-124 150 339

Tabelle 19 Nachweisgrenzen fir pan-Sarbecoviren bei Verwendung

des internationalen WH

0O-Standards (NIBSC-Code: 20/146)

95 % Probit

95-%-KI Probit

Trefferquote 2 95 %

Mittlerer Ct bei

Virusstamm Kit-Charge
o I 9 [IE/ml] [IE/mi] [1E/ml] Trefferquote 2 95%
Charge 1 55 42-91 75 36,6
Interrlatlonaler WHO-Standard Charge 2 75 52-140 75 36,3
fur SARS-CoV-2-RNA
(NIBSC-Code: 20/146) Charge 3 79 55-150 75 36,4
Charge 1-3 69 56-93 75 36,4

Inklusivitét

Die Inklusivitat des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests zum Nachweis von SARS-CoV-2 wurde durch Tests mit
neun SARS-CoV-2-Stimmen bestitigt, darunter sechs variante Stimme. Die niedrigsten Konzentrationen, bei der alle

vier getesteten Replikate positiv waren, sind in Tabelle 20 aufgefiihrt.

Tabelle 20 Die Inklusivitit im Uberblick

Stamm Bestellnummer Chargennummer Gt_ateste_t ? !(?nzentration
mit Positivitatsrate 100 %

Hong Kong/VM20001061/2020 0810590CFHI 325659 1,06E+02 Kopien/ml
Italy-INMI1 0810589CFHI 325658 1,00E+02 Kopien/ml
USA-WA1/2020 0810587CFHI 325656 5,03E+01 Kopien/ml

UK (B.1.1.7) 0810614CFHI 326230 2,4E+01 Kopien/ml
Japan/Brasilien (P.1) NR-54982 70042875 1,9E+02 Kopien/ml
Sidafrika (B.1.351) 0810613CFHI 326229 2,4E+01 Kopien/ml

USA, New York (B.1.526) NR-55359 70043342 1,9E+02 Kopien/ml

Indien (B.1.617.1) NR-55486 70044706 2,5E+02 Kopien/ml

Indien (B.1.617.2) NR-55611 70045238 7,0E+01 Kopien/ml

09467157001-01DE

Doc Rev.

1.0

31



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Prazision

Die laborinterne Prizision wurde anhand eines Panels aus SARS-CoV-2-Kulturen (USA-WA1/2020, hitzeinaktiviert)
bestimmt, die in universellem Transportmedium in einer simulierten klinischen Matrix verdiinnt wurden. Mdogliche
Quellen der Variabilitit wurden anhand eines aus drei Konzentrationsstufen bestehenden Panels, drei Chargen von
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Reagenzien und drei Geréten in insgesamt 30 Laufen {iber einen Gerateverwendungs-
zeitraum von insgesamt 15 Tagen untersucht (2 Laufe pro Tag x 3 Gerite x 5 Tage pro Gerit). Tabelle 21 enthilt eine
Beschreibung der Prézisions-Panels und der ermittelten Positivitatsraten. Alle negativen Panelproben erwiesen sich in der
Studie als negativ. Die Analyse der Standardabweichung und des prozentualen Variationskoeffizienten (VK) der Ct-Werte
von Tests mit positiven Panelproben (siehe Tabelle 22) ergab fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test VK-Gesamt-
werte von 1,1 % bis 2,2 %.

Tabelle 21 Zusammenfassung der laborinternen Prazision

Konzen- Positive Ergebnisse | Positivitits Zweiseitiges | Zweiseitiges
Zielregion Panelprobe tration Eraebnisse ing esamt rate in % 95-%-KI 95-%-KI
(x LoD) 9 9 Untergrenze Obergrenze
Schwach positiv ~0,3 x 9 90 10 % 5 00 18 %
Zielregion 1 . "
~ 0, 0, 0,
(SARS-CoV-2) Niedrig positiv 1,0 x 82 90 91 % 83 % 96 %
MafRig positiv ~3,0 x 90 90 100 % 96 % 100 %
Schwach positiv ~0,3 x 31 90 34 % 25 % 45 %
Zielregion 2 o "
~ 0 0 0
(Pan-Sarbecovirus) Niedrig positiv 1,0 x 84 90 93 % 86 % 97 %
MafRig positiv ~3,0 x 90 90 100 % 96 % 100 %
k. A. Negativ Keine Anzeige 0 90 0% 0% 4%

Tabelle 22 Mittelwert, Standardabweichung und Variationskoeffizient in % fiir Ct-Werte von positiven Panelproben

Konzen- Gerit-zu- Charge-zu- I
- ittle- . ag-zu-Tag | Lauf-zu-Lauf| Intra-Lauf Gesamt
Zielregion | tration Treffer- | Mittle Gerat Charge g 9
quote rer Ct
(x LoD) SD (VK% | SD |VK%| SD (VK% | SD (VK% | SD |VK% | SD |VK®%

Zielregion | ~0,3 x 10,0 % 32,51 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,4 0,5 1,4
1
(SARS-
CoV-2) ~3,0 x 100,0 % 31,18 0,0 0,0 0,2 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,9 0,4 1,1

~1,0 x 91,1 % 32,1 0,0 0,0 0,2 0,6 0,1 0,3 0,0 0,0 0,6 1,8 0,6 1,9

Zielregion ~0,3 x 34,4 % 35,36 0,0 0,0 0,5 1,3 0,3 0,8 0,1 0,2 0,5 1,5 0,8 2,2
2
(pan-Sar-
becovirus) | ~3,0 x 100,0 % 32,9 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,1 0,4 1,1

~1,0 x 93,3 % 34,21 0,0 0,0 0,1 0,3 0,2 0,6 0,0 0,0 0,7 2 0,7 2,2
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Analytische Spezifitiat und Kreuzreaktivitit

Zur Bestimmung der analytischen Spezifitit wurde ein Panel aus 48 Viren, Bakterien und Pilzen (einschlie8lich solcher,
die haufig in den Atemwegen vorkommen) mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test getestet. Die in Tabelle 23
aufgefithrten Organismen wurden mit einer Konzentration von 1 x 10° Einheiten/ml (Viren) und 1 x 10° Einheiten/ml
(andere Organismen) eingesetzt, sofern nicht anders angegeben.

Es wurden sowohl in der Abwesenheit als auch in der Gegenwart von SARS-CoV-2-Zielregionen Tests mit jedem
potenziell storenden Organismus durchgefiihrt (zugesetzt in einer Konzentration, die ungefihr der dreifachen
Nachweisgrenze entspricht). Keiner der Organismen fiihrte zu einer Storung des Tests. Bei Tests auf SARS-CoV-1
wurde erwartungsgemafl ein positives Ergebnis fiir pan-Sarbecoviren ermittelt.

Tabelle 23 Ergebnisse der Kreuzreaktivitatstests

Mikroorganismus

Konzentration

Humanes Coronavirus 229E

1,0E+05 TCIDso/ml

Humanes Coronavirus OC43

1,0E+05 TCIDso/ml

Humanes Coronavirus HKU1

1,0E+05 TCIDso/ml

Humanes Coronavirus NL63

1,0E+05 TCIDso/ml

MERS-Coronavirus

1,0E+05 genomisches Aquivalent/ml

SARS-Coronavirus

1,0E+05 PFU/m

Adenovirus B (Typ 34)

1,0E+05 TCIDso/ml

Bocaparvovirus

1,0E+05 Kopien/ml

Cytomegalievirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Epstein-Barr-Virus

1,0E+05 Kopien/ml

Humanes Metapneumovirus (hMPV)

1,0E+05 TCIDso/ml

Masernvirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Mumps-Virus

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluenza-Virus, Typ 1

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluenza-Virus, Typ 2

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluenza-Virus, Typ 3

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluenza-Virus, Typ 4

1,0E+05 TCIDso/ml

Influenza A (H1N1)

1,0E+05 TCIDso/ml

Influenza-A-Virus (H1IN1-2009, HIN3, H3N2)

1,0E+05 TCIDso/ml

Influenza B

1,0E+05 TCIDso/ml

Enterovirus E (Typ 1)

1,0E+05 TCIDso/ml

Parechovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Respiratorisches Synzytial-Virus

1,0E+05 PFU/mI

Rhinovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Candida albicans

1,0E+06 CFU/ml

Chlamydia pneumoniae

1,0E+06 TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 CFU/mI
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Mikroorganismus

Konzentration

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/ml

Haemophilus influenzae

1,0E+06 CFU/mI

Lactobacillus gasseri

1,0E+06 CFU/ml

Legionella pneumophila

1,0E+06 CFU/mI

Legionella jordanis (non-pneumophila)

1,0E+06 CFU/ml

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium tuberculosis

1,0E+06 Zellen/ml

Neisseria elongata

1,0E+06 CFU/ml

Neisseria meningitidis

1,0E+06 CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 CFU/ml

Pneumocystis jirovecii

1:20 aus einer Patientenprobe

Staphylococcus aureus

1,0E+06 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus salivarius

1,0E+06 CFU/ml

Bordetella pertussis

1,0E+06 CFU/mI

Mpycoplasma pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Gepoolte Nasalspiilung

1:20 aus einer Patientenprobe
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Storeinfliisse

Es wurde die Wirkung exogener Substanzen untersucht, die sich in respiratorischen Proben befinden konnten
(Tabelle 24). Jede potenzielle Storsubstanz wurde in oder iiber klinisch relevanten Konzentrationen in einer in
universellem Transportmedium stabilisierten, negativen simulierten klinischen Matrix untersucht, sowohl in
Abwesenheit als auch in Gegenwart der Zielregion von SARS-CoV -2 (zugesetzt in einer Konzentration der

ca. 3fachen Nachweisgrenze).

Keine der getesteten Substanzen fiihrte in Form falsch-negativer, falsch-positiver oder ungiiltiger Ergebnisse
zu einer Storung des Tests.

Tabelle 24 Liste der auf Stérungen getesteten exogenen Substanzen

Substanz Konzentration
Oxymetazolin 0,011 mg/ml
Galphimia glauca, Luffa operculata, Sabadill 0,023 mg/ml
Lidocain und Phenylephrin 2,68 mg/ml
Budesonid 0,039 mg/ml

Phenol 0,47 mg/ml
Fluticasonpropionat 166,67 pug/mi
Mupirocin 0,20 mg/ml
Zanamivir 0,0015 mg/ml
Oseltamivir 0,0073 mg/ml
Benzocain und Menthol 5,00 mg/ml
Tobramycin 0,018 mg/ml
Petrolatum 1 % (Massenvol.-%)
Nikotin 1 % (Massenvol.-%)
Synthetischer Campher, Eukalyptusél und Mentholsalbe 1 % (Massenvol.-%)
NaCl (0,65 %), Benzylalkohol, Benzalkoniumchlorid 1 % (Massenvol.-%)

Endogene Substanzen, die in respiratorischen Proben vorkommen kénnen, wurden auf Interferenz mit dem Test unter-
sucht (Tabelle 25). Jede potenzielle Storsubstanz wurde in oder tiber klinisch relevanten Konzentrationen in einer in
universellem Transportmedium stabilisierten, negativen simulierten klinischen Matrix untersucht, sowohl in Abwesenheit
als auch in Gegenwart der Zielregion von SARS-CoV-2 (zugesetzt in einer Konzentration der ca. 3fachen
Nachweisgrenze).

Keine der getesteten Substanzen fithrte in Form falsch-negativer, falsch-positiver oder ungiiltiger Ergebnisse zu einer
Storung des Tests.
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Tabelle 25 Liste der auf Stérungen getesteten endogenen Substanzen

Substanz Konzentration
Humane genomische DNA 20 ng/pl
Schleim Ein Sputumabstrich/ml

Humane mononukleére Zellen des peripheren Blutes (PBMC) 1,0E+03 Zellen/pl

Menschliches Vollblut 1 % (Vol.-%)
Menschliches Vollblut 2 % (Vol.-%)
Menschliches Vollblut 5 % (Vol.-%)

Matrixgleichwertigkeit - UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media und 0,9%ige
physiologische Kochsalzlésung

Die Gleichwertigkeit der verschiedenen Transportmedien (UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media und Kochsalzlosung)
wurde anhand des internationalen WHO-Standards fiir SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-Code: 20/146) evaluiert. Unter
Verwendung des internationalen WHO-Standards wurden verschiedene gepaarte negative klinische Proben, die entweder
in Universal Transport Media (UTM-RT/UVT), cobas® PCR Media (CPM) oder 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung
(NaCl) stabilisiert wurden, auf eine Konzentration der Zielsequenz der ca. 2fachen (niedrig positiv) bzw. 4fachen (méaflig
positiv) Nachweisgrenze formuliert. Fiir jedes Transportmedium wurden pro niedrig positiver Probe mindestens

20 Replikate und pro maflig positiver Probe mindestens 10 Replikate getestet. Alle getesteten Replikate waren bei allen
drei Transportmedien SARS-CoV-2-positiv. UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media und 0,9%ige physiologische
Kochsalzlosung sind somit fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test zuldssig.

Gesamtsystemausfall

Zur Bestimmung der Gesamtsystemausfallrate wurden 100 Proben einer simulierten klinischen Matrix getestet, die mit
dem internationalen WHO-Standard fiir SARS-CoV-2-RNA (sdure-/hitzeinaktiviertes Isolat England/02/2020, NIBSC-
Code: 20/146) auf eine Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze versetzt wurden. Die Ergebnisse dieser Studie
ergaben, dass alle Replikate giiltig und fiir SARS-CoV-2 positiv waren, was einer Gesamtsystemausfallrate von 0 % mit
einem oberen einseitigen 95-%-Konfidenzintervall von 2,95 % entspricht.
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Kreuzkontamination

Es wurde die potenzielle Kreuzkontamination auf den cobas® 6800/8800 Systems bei Verwendung des cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative Tests evaluiert. Kreuzkontaminationen kdnnen zu falsch-positiven Ergebnissen fithren. Die Kreuz-
kontaminationsrate von Probe zu Probe beim cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test lag bei dieser Untersuchung, bei der
tiber mehrere Liufe abwechselnd positive Proben mit hoher Viruskonzentration und negative Proben getestet wurden,
fiir UTM-Proben bei 0,0 % (0/239; mit einem oberen einseitigen 95-%-KI von 1,25 %) und fiir Speichelproben bei 0,6 %
(3/480; mit einem 95-%-KI von 0,1 % bis 1,8 %). Die positiven Proben mit hoher Viruskonzentration wurden in der
Untersuchung so angesetzt, dass der erhaltene Ct-Wert hoher lag als bei 95 % der positiven Proben, die bei der Uber-
wachung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests im realen Einsatz beobachtet wurden (> 10 Millionen Ergebnisse).
Die Wahrscheinlichkeit, dass derartige Proben in der Routineanwendung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests
vorkommen, ist proportional zur Pravalenz von SARS-CoV-2 in der Testpopulation. Die Kreuzkontaminationsrate von
Probe zu Probe beim cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test liegt in der Routineanwendung mit Speichelproben daher
wahrscheinlich unter dem Produkt aus 0,6 % x 5 % x SARS-CoV-2-Privalenz (in Prozent) in der Testpopulation. Geht
man von einer Pravalenz von 10 % aus, betrigt die entsprechende Kreuzkontaminationsrate 0,6 % x 5 % x 10 % = 0,003 %.

Leistung von Proben-Pools

Die Leistung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests fiir in UTM oder UVT aufgenommene Nasopharyngealabstriche
wurde auf dem cobas® 6800 System sowie dem cobas® 8800 System evaluiert. 30 positive Proben wurden einzeln und in
folgenden Pools getestet: 6er-Pools aus 1 positiven und 5 negativen Proben sowie 3er-Pools aus 1 positiven und

2 negativen Proben. Auflerdem wurden negative Proben einzeln, in 20 negativen Pools aus 6 Proben und in 20 negativen
Pools aus 2 Proben getestet.

Bei den 30 einzeln getesteten, positiven Proben lagen die Ct-Werte fiir pan-Sarbecoviren (Zielregion 2) zwischen 15,1
und 35,3, darunter 8 niedrig positive Proben (ca. 27 % der Proben) mit Ct-Werten fiir Zielregion 2 zwischen 33,4
und 35,3. Die niedrig positiven Proben lagen mit 2-3 Ct (tatsdchlich 1,1-3) des mittleren Ct-Wertes fiir Zielregion 2
an der Nachweisgrenze.

Die Leistung von Pool-Tests mit Pools aus 6 bzw. 3 Proben mit jeweils einer positiven Probe wird in Tabelle 26 und
Tabelle 27 mit dem Testen von Einzelproben verglichen. Die PPA (positive Ubereinstimmung in Prozent) bei Pools im
Vergleich zu Einzeltests wurde anhand positiver und mutmaf3lich positiver Ergebnisse (gemaf3 Definition in Tabelle 14)
ermittelt, da in diesem Fall alle Proben im Pool einzeln erneut getestet werden miissen. Die Ergebnisse werden fiir jede
getestete Poolgrofle sowohl fiir alle Proben zusammen als auch separat fiir das Batch mit den niedrig positiven Proben
dargestellt.

Tabelle 26 Reaktivitat in Pools aus 6 Proben mit positivem Ergebnis

Negative Ungiiltige Positive oder Gesamtzahl N Positive Uberein-
Pools aus 6 Proben Pool- Pool- mutmabRlich positive giiltiger Pool- stimmung in Prozent
Ergebnisse Ergebnisse Pool-Ergebnisse Ergebnisse (Pools vs. Einzeltests)
Positiv 100 % (30/30)
. - L . 0 0 30* 30
(einschlieBlich niedrig positiv) (95-%-KI: 88,6-100 %)
L " 100 % (8/8)
Niedrig positiv 0 0 8* 8
(95-%-KI: 67,6-100 %)

* Hinweis: In einem Pool aus 6 Proben war eine niedrig positive Probe mutmafilich positiv.
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Tabelle 27 Reaktivitdt in Pools aus 3 Proben mit positivem Ergebnis

Negative Ungiiltige Positive oder Gesamtzahl N Positive Uberein-
Pools aus 3 Proben Pool- Pool- mutmaRlich positive | giiltiger Pool- | stimmung in Prozent
Ergebnisse Ergebnisse Pool-Ergebnisse Ergebnisse (Pools vs. Einzeltests)
Positiv 100 % (30/30)
. o L . 0 0 30 30
(einschlieBlich niedrig positiv) (95-%-KI: 88,6-100 %)
s o 100 % (8/8)
Niedrig positiv 0 0 8 8
(95-%-KI: 67,6-100 %)

Die Leistung von Pool-Tests mit Pools aus 6 bzw. 2 Proben mit ausschlieSlich negativen Proben wird in Tabelle 28 mit
dem Testen von Einzelproben verglichen.

Tabelle 28 Spezifitat von Pools aus 6 bzw. 2 Proben mit negativem Ergebnis

Negative Pool- Unaiiltiae Pool- Positive oder Gesamtzahl N
Pool-GroRRe 9 . guttig . mutmaglich positive giiltiger Pool- Ermittelte Negativrate
Ergebnisse Ergebnisse . .
Pool-Ergebnisse Ergebnisse
100 % (20/20
Pools aus 20 0 0 20 o ( )
6 Proben (95-%-KI: 83,9-100 %)
100 % (20/20
Pools aus 20 0 0 20 o ( )
2 Proben (95-%-KI: 83,9-100 %)

Hinweis: Unter Umstinden werden positive Proben nicht erkannt, wenn sie in Pools verdiinnt und getestet werden.
Die genannten Schitzungen zur Leistung beriicksichtigen Einschrankungen der Nachweisbarkeit bei Pool-Tests u. U.
nicht in ausreichendem Mafle. Labore sollten bei der Beurteilung von Pool-Tests auch die Nachweisgrenze des Tests
beriicksichtigen (siehe Abschnitt Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen).

Klinische Leistungsmerkmale

Leistung mit klinischen Proben - Abstrichproben

Die Leistung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests wurde in drei Studien mit archivierten oder frischen, prospektiv
entnommenen Proben evaluiert. In diesen drei Studien wurde zusammenfassend die Leistung des cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Tests an vier externen Teststandorten verglichen (ein Standort in der EU, 3 in den USA), wobei als Vergleichs-
test ein gangiger hochsensitiver CE-IVD SARS-CoV-2-Test verwendet wurde. In allen Studien wurden die Proben in
VTM aufgenommen.

In der ersten Studie wurden Proben aus archivierten Nasopharyngealabstrichen (NPS) von Personen mit Anzeichen und
Symptomen einer Atemwegsinfektion an einem externen Standort untersucht. In der zweiten Studie wurden an einem
externen Standort archivierte Proben von Personen ohne Symptome oder anderweitig begriindeten Verdacht auf eine
COVID-19-Erkrankung untersucht. Bei der letzten, einer grof8angelegten multizentrischen Studie, wurden an drei
externen Teststandorten prospektiv entnommene frische klinische Proben untersucht, die von Personen mit Anzeichen
und Symptomen einer Atemwegsinfektion stammten. Probanden aus 12 geografisch verteilten Studienzentren spendeten
im Rahmen eines dualen Verfahrens zur Probenentnahme Proben aus Nasopharyngeal- und Nasalabstrichen, wobei

(a) die Entnahmereihenfolge so variiert wurde, dass von den zuerst entnommenen Proben jeweils ca. 50 % Naso-
pharyngeal- und ca. 50 % Nasalabstriche waren, und (b) die Entnahmemethode fiir die Nasalabstrichproben so variiert
09467157001-01DE
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wurde, dass jeweils ca. 50 % der Proben von den Probanden und die anderen ca. 50 % von medizinischem Fachpersonal
entnommen wurden.

Aus den drei Studien waren insgesamt 1500 Nasopharyngealabstriche fiir SARS-CoV-2 zur Auswertung geeignet und
flossen in die Datenanalyse ein. Tabelle 29 zeigt die Genauigkeit (Korrelation der Methoden) des cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Tests im Vergleich mit einem hochsensitiven CE-IVD SARS-CoV-2-Test. Insgesamt betrug die Sensitivitat
(PPA) mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test 97,2 % (140/144) und die Spezifizitit (NPA) 99,9 % (1354/1356).

Tabelle 29 Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests fiir
Nasopharyngealabstrichproben

Gesamt PPA UKI | PPA OKI NPA UKI | NPA OKI
Probentyp Zielregion (N) PPA 95-%-KI | 95-%-KI NPA 95-%-KI | 95-%-KI
. 97,2 % 99,9 %
- - 0, 0, 0, 0,
Nasopharyngealabstriche | SARS-CoV-2 1500 (140/144) 93,1 % 98,9 % (1.354/1.356) 99,5 % 100 %

KI = Konfidenzintervall, NPA = Negative Ubereinstimmung in Prozent (Negative Percent Agreement), OKI = Obergrenze Konfidenzintervall,
PPA = Positive Ubereinstimmung in Prozent (Positive Percent Agreement), UKI = Untergrenze Konfidenzintervall.

Dariiber hinaus sollte mit der zuvor genannten prospektiven multizentrischen Evaluierungsstudie die Leistung des
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests anhand von Proben aus Nasopharyngeal- und Nasalabstrichen von Probanden mit
Verdacht auf eine Atemwegsinfektion beurteilt werden. In der Studie kam eine kombinierte Vergleichsmethode zum
Einsatz, bei der die Labore anhand von bis zu 3 hochsensitiven CE-IVD SARS-CoV-2-Tests nach dem Mehrheitsprinzip
den Infektionsstatus bestimmten. Wenn bei 2 Vergleichstests (Test A und Test B) ein tibereinstimmendes Ergebnis erzielt
wurde, galt dieses Ergebnis als Ergebnis der kombinierten Vergleichsmethode. Falls bei den ersten 2 Vergleichstests
voneinander abweichende Ergebnisse auftraten, wurde die Probe mit einem dritten Test (Test C) erneut getestet, wobei
das Ergebnis dieses dritten Tests den Status des kombinierten Vergleichs bestimmte.

Im Vergleich zum kombinierten Vergleichsverfahren wurde mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test eine
Sensitivitit (PPA) von 98,7 % fiir Nasopharyngealabstrichproben und von 96,2 % fiir Nasalabstrichproben erzielt. Die
Spezifitit (NPA) lag fiir Proben aus Nasopharyngealabstrichen bei 99,7 % und fiir Proben aus Nasalabstrichen bei 100 %.
Wie aus Tabelle 30 hervorgeht, zeigte der cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test bei der Verwendung von Nasalabstrich-
proben, die von den getesteten Personen selbst, und solchen, die von medizinischem Fachpersonal entnommen wurden,
dhnliche Leistungsmerkmale.
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Tabelle 30 Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests fiir Nasopharyngeal-/
Nasalabstrichproben - Ergebnisse der prospektiven Studie

Gesamt PPA UKI PPA OKI NPA UKI NPA OKI

Probentyp Zielregion (N) PPA 95-%-KI 95-%-KI NPA 95-%-KI 95-%-KI
Nas:gsr;?i;y:geal' SARS-CoV-2 | 938 ?73372;") 93,1 % 99,8 % (81%;8(?0) 99,0 % 99,9 %
Nasalabstriche SARS-CoV-2 941 ?7%37(;; 89,4 % 98,7 % (51323/?3 g/;) 99,6 % 100,0 %
gzlssslfeb:tt;::;e‘ SARS-CoV-2 | 481 1(28/2 g/)‘) 91,2 % 100,0 % (12:)/2:/?) 99,1 % 100,0 %
NaZilfcﬁlSm‘;ge " | SARS-CoV-2 | 460 ézs’?gzg 79,7 % 97,3 % (2&2?/2;/?) 99,1 % 100,0 %

KI = Konfidenzintervall, NPA = Negative Ubereinstimmung in Prozent (Negative Percent Agreement), OKI = Obergrenze Konfidenzintervall,
PPA = Positive Ubereinstimmung in Prozent (Positive Percent Agreement), UKI = Untergrenze Konfidenzintervall, MFP = Medizinisches
Fachpersonal.

* Die Daten zu den Nasopharyngealproben aus der prospektiven Studie finden sich sowohl in Tabelle 29 als auch in Tabelle 30. Bei Test A aus der
kombinierten Vergleichsmethode fiir SARS-CoV-2 handelte es sich um den gleichen Test wie beim Einzelvergleich fiir die zusammengefassten
Analyse aller drei Studien.

Leistung mit klinischen Proben - Speichelproben

Die Leistung des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests wurde mit prospektiv entnommenen Proben evaluiert. Dazu
wurden die Leistungsmerkmale des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests fiir Speichelproben an einem externen
Teststandort innerhalb der EU mit dem Ergebnis fiir gepaarte Nasopharyngealabstrichproben des cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Tests als Vergleichstest verglichen. Die Proben aus Nasopharyngealabstrichen wurden in VITM aufgenommen
und die Speichelproben wurden unvorbehandelt in einem sterilen Gefafl gesammelt.

In der Studie wurden prospektiv entnommene klinische Proben evaluiert, die sowohl von Personen mit Anzeichen

und Symptomen einer Atemwegsinfektion als auch von Personen ohne derartige Anzeichen oder Symptome stammten.
Die Probanden stellten die Nasopharyngeal- und Nasalabstrichproben im Rahmen eines dualen Verfahrens zur
Probenentnahme bereit.

Insgesamt waren 130 gepaarte Patientenproben auswertbar und flossen in die Datenanalyse ein, wobei die Spender zum
Testzeitpunkt in 82 Féllen (63,1 %) Symptome aufwiesen und in 48 Fillen (36,9 %) nicht. Tabelle 31 zeigt die Genauigkeit
(Korrelation der Methoden) des cobas® SARS-CoV -2 Qualitative Tests bei Verwendung von Speichelproben im Vergleich
zum cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test bei Verwendung von Nasopharyngealabstrichproben. Insgesamt betrug die
positive Ubereinstimmung in Prozent (PPA) zwischen den Probenarten Speichel und Nasopharyngealabstrich mit dem
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test 87,1 % (54/62) und die negative Ubereinstimmung in Prozent (NPA) 95,6 % (65/68).
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Tabelle 31 Zusammenfassung der klinischen Leistungsmerkmale des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests bei Verwendung von
Speichelproben im Vergleich zu Nasopharyngealabstrichproben

Gesamt PPA UKI PPA OKI NPA UKI NPA OKI
Probentyp Zielregion (N) PPA 95-%-KI 95-%-KI NPA 95-%-KI 95-%-KI
. 87,1 % 95,6 %
- - 0, 0, 0, 0,
Speichel SARS-CoV-2 130 (54/62) 76,6 % 93,3 % (65/68) 87,8 % 98,5 %

KI = Konfidenzintervall, NPA = Negative Ubereinstimmung in Prozent (Negative Percent Agreement), OKI = Obergrenze Konfidenzintervall,
PPA = Positive Ubereinstimmung in Prozent (Positive Percent Agreement), UKI = Untergrenze Konfidenzintervall.

Tabelle 32 zeigt die positive Ubereinstimmung in Prozent fiir den cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test bei Verwendung
von Speichelproben im Vergleich zum cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test bei Verwendung von Nasopharyngeal-
abstrichproben, nach verschiedenen Viruslasten. Mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test betrug die positive
Ubereinstimmung in Prozent (PPA) zwischen den Probenarten Speichel und Nasopharyngealabstrich fiir Naso-
pharyngealabstriche mit einer hohen Viruskonzentration (Ct-Wert fiir Zielregion 1 (SARS-CoV-2) < 23) 95,0 % (19/20),
fiir Nasopharyngealabstriche mit einer mittleren Viruskonzentration (Ct-Wert fiir Zielregion 1 (SARS-CoV-2) > 23 und
< 30) 100,0 % (20/20) und fiir Nasopharyngealabstriche mit einer niedrigen Viruskonzentration an oder unterhalb der
Nachweisgrenze von Nasopharyngealabstrichen (Ct-Wert fiir die Zielregion 1 (SARS-CoV-2) > 30) 68,2 % (15/22).

Tabelle 32 Positive Ubereinstimmung in Prozent mit dem cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test bei Verwendung von Speichelproben im
Vergleich zu der fir die gepaarte Nasopharyngealabstrichprobe ermittelte Viruskonzentration

Viruskonzentration auf Basis des

Ct-Werts* der gepaarten Gesamt
Nasopharyngealabstrichprobe Zielregion (N) PPA PPA UKI 95-%-KI PPA OKI 95-%-KI
Hoch (NPS: Ct-Wert < 23) SARS-CoV-2 20 95,0 % (19/20) 76,4 % 99,1 %
Mittel (NPS: Ct-Wert > 23 und < 30) SARS-CoV-2 20 100,0 % (20/20) 83,9 % 100,0 %

Niedrig (NPS: Ct-Wert > 30, an und

- - 0 0 0
unterhalb der LoD fair Probenart NPS) SARS-CoV-2 22 68,2 % (15/22) 47,3 % 83,6 %

KI = Konfidenzintervall, NPA = Negative Ubereinstimmung in Prozent (Negative Percent Agreement), OKI = Obergrenze Konfidenzintervall,
PPA = Positive Ubereinstimmung in Prozent (Positive Percent Agreement), UKI = Untergrenze Konfidenzintervall.

* Ct-Wert fiir Zielregion 1 (SARS-CoV-2)

Bei den Tests fiir 11 Speichelproben, die mit einem alternativen hochsensitiven CE-IVD PCR-Test Ergebnisse lieferten,

die nicht mit denen fiir den gepaarten Nasopharyngealabstrich tibereinstimmten, stimmte das Ergebnis zu 100 % mit

dem Ergebnis des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests fiir die Speichelprobe iiberein. Bei allen 3 cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Tests, die fiir den Nasopharyngealabstrich ein negatives, aber fiir Speichel ein positives Ergebnis lieferten,
bestatigte der alternative Test das positive Ergebnis fiir Speichel, und bei allen 8 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests, die
fiir den Nasopharyngealabstrich ein positives, aber fiir Speichel ein negatives Ergebnis lieferten, bestdtigte der alternative
Test das negative Ergebnis fiir Speichel. Daraus ldsst sich ableiten, dass abweichende Ergebnisse bei der Verwendung von
Speichel als Probenmaterial auf Unterschiede zwischen beiden Probenmaterialien zuriickzufiihren sind und nicht etwa auf
die Leistungsfahigkeit des Tests.
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests wurde unter Einbeziehung mehrerer Faktoren evaluiert,
die sich theoretisch darauf auswirken konnten, welche Ergebnisse ermittelt werden, darunter: Reagenzcharge,
Testzentrum/Gerét, Tag und Lauf. Die Untersuchung wurde an 3 Testzentren mit 3 Reagenzchargen und einem aus

4 Proben (positive und negative) bestehenden Probenpanel durchgefiihrt. Daraus ergibt sich eine Gesamtanzahl von

216 Tests pro Konzentration (ohne Kontrollen). Die positiven Panelproben enthielten SARS-CoV-2-Viruskulturen
[Internationaler WHO-Standard fiir SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-Code: 20/146)] in 3 unterschiedlichen Konzentrationen
in universellem Transportmedium (UTM), basierend auf einer simulierten klinischen Matrix. An jedem Testzentrum
wurden zwei Reagenzchargen iiber 6 Tage hinweg getestet. Es wurden 2 Laufe pro Tag durchgefiihrt und fiir jeden Lauf
wurden 3 Replikate jeder Panelprobe analysiert. Ein positives Gesamtergebnis fiir SARS-CoV-2 ergab sich, wenn fiir
SARS-CoV-2 und/oder fiir pan-Sarbecoviren ein positives Ergebnis erhalten wurde. Die Ergebnisse der Untersuchung
sind in Tabelle 33 zusammengefasst.

Die Testergebnisse zeigten fiir Panelproben mit einer Viruskonzentration in Hohe der ca. 0,3fachen, der ca. 1fachen und
der ca. 3fachen Nachweisgrenze eine gute Variabilitdt von Charge-zu-Charge, von Gerit-zu-Gerit (Testzentrum), von
Tag-zu-Tag und zwischen den Batches (Tabelle 33). Unabhingig von der Viruszielsequenz und der Viruskonzentration
gab es die hochste Variabilitdt innerhalb der Batches (zwischen 79,5 % und 100 %). Die Variabilitat zwischen den
Testzentren lag zwischen 0,0 % und 10,1 % und die Variabilitit zwischen den Batches lag zwischen 0,0 % und 16,0 %.
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Tabelle 33  Ubersicht tiber Mittelwerte, Standardabweichungen und Variationskoeffizienten (%) fiir Zyklusschwellenwerte nach Viruszielsequenz und erwarteter Viruskonzentration
(positive Panelproben)

Viruszielsequenz :f‘o;;z::ratizn /N M:t‘::e Zentrum |Zentrum | Charge | Charge Tag Tag Batch | Batch :::::e i?l?:::e Gesar:lt- Gesamt;
probe Cctt SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%) SD VK (%)
SARS-CoV-2 ~0,3 x LoD 45/216 33,6 0,00 0,0 0,00 0,0 0,11 0,3 0,00 0,0 0,35 1,1 0,37 1,1
SARS-CoV-2 ~1 x LoD 196/216 33,2 0,00 0,0 0,09 0,3 0,00 0,0 0,17 0,5 0,37 1,1 0,42 1,3
SARS-CoV-2 ~3 x LoD 216/216 32,2 0,05 0,2 0,02 0,1 0,00 0,0 0,03 0,1 0,24 0,8 0,25 0,8
Pan-Sarbecovirus ~0,3 x LoD 158/216 36,5 0,18 0,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,71 2,0 0,74 2,0
Pan-Sarbecovirus ~1 x LoD 214/216 35,4 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,67 19 0,67 1,9
Pan-Sarbecovirus ~3 x LoD 216/216 34,1 0,11 0,3 0,05 0,2 0,00 0,0 0,00 0,0 0,32 0,9 0,34 1,0

Ct = Zyklusschwellenwert; LoD = Nachweisgrenze; SD = Standardabweichung; VK (%) = prozentualer Variationskoeffizient; SARS-CoV-2 = Schweres akutes Atemwegssyndrom Coronavirus Typ 2.

Hinweis: Der Test auf SARS-CoV-2 beruht auf dem ,,Dual Target“-Prinzip. Die inaktivierte Viruskulturlosung wurde ausgehend von der Nachweisgrenze fiir die Zielregion 2 (SARS-CoV-2) bis zu
einer Konzentration der ca. 0,3fachen/1fachen/3fachen Nachweisgrenze verdiinnt.

*n ist die Anzahl der positiven Tests, aus denen Ct-Werte in die Analyse einflossen. N ist die Gesamtanzahl giiltiger Tests fiir die Panelprobe.
® Der Mittelwert und die Gesamtstandardabweichung (SD) wurden anhand des PROC-MIXED-Verfahrens berechnet.

¢ Gesamt-VK (%) = (SD + Mittelwert) x 100.

Das System wies eine negative Ubereinstimmung in Prozent von 99,1 % bei einem 95-%-KI von 96,7 % bis 99,9 % auf. Von den 216 giiltigen Tests fielen 2 Tests
positiv aus (jew. 1 fiir SARS-CoV-2 und pan-Sarbecovirus). Die DNA-Sequenzierung nach der Amplifikation bestitigte die Gegenwart eines Amplifikations-
produkts in 1 Probe (positiv fiir pan-Sarbecovirus, Ct-Wert 36,7) und wies in der anderen Probe (positiv fiir SARS-CoV-2, Ct-Wert 34,4) fiir keine Zielregion ein
Amplifikationsprodukt nach. Die Ct-Werte und die Kurvenanalyse der reaktiven negativen Panelprobe deuten moglicherweise auf eine geringe Kontamination
wiahrend der Handhabung der Probe hin.
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests
Probenmaterial Nasopharyngeal- und Oropharyngealabstriche, die im Copan UTM-RT-System oder im
BD™ UVT-System aufgenommen wurden

Nasale Abstriche, die im Copan UTM-RT-System, im BD™ UVT-System, in cobas® PCR Media
oder in 0,9%iger physiologischer Kochsalzlésung aufgenommen wurden

Speichelproben

Erforderliche Probenmindestmenge Abstrichproben: 0,6 oder 1,0 ml***
VerflUssigter Speichel: 1,2 ml

Probenverarbeitungsvolumen Abstrichproben: 0,4 ml
Verflussigter Speichel: 0,85 ml

*  Fiir die cobas omni Sekundarréhrchen wurde ein Totvolumen von 0,2 ml ermittelt. Fiir die cobas® PCR Media-Primirréhrchen wurde ein Tot-
volumen von 0,6 ml ermittelt. Andere mit den cobas® 6800/8800 Systems kompatible Rohrchen weisen méglicherweise ein anderes Totvolumen
auf und erfordern daher ein hoheres oder geringeres Mindestvolumen (weitere Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung).

** Fir die Testung in Pools ist zusitzliches Volumen erforderlich.

09467157001-01DE
Doc Rev. 1.0 44




cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

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

Tabelle 34 Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

Gerat nicht fur eine

Age/DOB| Alter oder Geburtsdatum patientennahe Testung Quantifizierungsstandard
eeignet zur Berechnung der

geeld Qs |U/PCR Ergebnisse, in

Zusatz-Software Gerat nicht fur Selbsttests Internationalen Einheiten
pv geeignet pro PCR-Reaktion
- - Sollbereich &P Vertrieb .
I Assigned Range [copies/mL] I (}20 lzr:/lﬁql) (Hinweis: ggf. Angabe von SN Seriennummer
p Land/Region unter dem Symbol)

: Sollbereich
A d R 1U/mL]
| Assigned Range [1U/mL] | dE/mn

Bevollméchtigter in der
E Européaischen Gemeinschaft

LITVLIRITNTL
BARCODE Barcode-Datenblatt

Nicht wiederverwenden S|te Zentrum, Labor

Frauen, weiblich | Procedure | Standard | Standardverfahren

Nur zur Beurteilung . . e
der IVD-Leistung STERILE m Mit Ethylenoxid sterilisiert

Globale Artikelnummer
GTIN

LOT Chargenbezeichnung
KE. Biogefahrdung
i

REF Bestellnummer

CE-Kennzeichnung fur

Konformitat; dieses Produkt
entspricht den geltenden
Vorschriften fiir die

Im Dunkeln lagern

Import Temperaturbegrenzung

@ % ﬁom@@@@

=
S

In-vitro-Diagnostikum Datei mit Testdefinitionen

0~<®

TDF

Unterer Grenzwert
des Sollbereichs

F
r—
=

Diese Seite oben

|—>
—

CE—Kennzgichnur)g far Ménner, mannlich | Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren
In-vitro-Diagnostika.
Collect Date| Entnahmedatum N Hersteller UDI | Eindeutige Geratekennung
® | Gebrauchsanweisung _ ) Oberer Grenzwert
Eﬂ beachten CONTROL = Negativkontrolle ULR des Sollbereichs
W Ausreichend fiir <n> Tests Nicht steril Urine Fill Line | Flllinie fiir Urin

Nur fir die USA: In den
& Patientenname USA darf dieser Test nach
den gesetzlichen
RX Only Vorschriften nur durch
# Patienten-ID einen Arzt oder auf
arztliche Verschreibung
abgegeben werden.

Hier abziehen 2 Verwendbar bis

)

CONTENT | Inhalt der Packung

Kontrolle

& Herstellungsdatum

%**

.E

Gerét fur eine -

” patientennahe Testung CONTROL | 4 | Positivkontrolle

[ 4 »
W ar - Quantifizierungsstandard zur Berechnung
d Gerét fir Selbsttests IQS coples/PCR I der Ergebnisse, in Kopien pro PCR-Reaktion
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Technischer Support

Fiir technischen Support wenden Sie sich bitte an Ihre Roche-Vertretung vor Ort:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Hersteller und Importeur

Tabelle 35 Hersteller und Importeur

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

Hergestellt in den USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marken und Patente

Dieses Produkt ist durch ein oder mehrere der US-Patente 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,
10059993, 10358675, 8129118 und 6727067 und deren jeweilige internationale Entsprechungen geschiitzt.

COBAS, COBAS OMNI und AMPERASE sind Marken von Roche.

Die Marke ,,Armored RNA"“ ist Eigentum von Asuragen, Inc. und Cenetron Diagnostics, Ltd.

Alle anderen Produktnamen und Marken sind Eigentum ihrer jeweiligen Inhaber.

Die beim AmpErase®-Enzym eingesetzte Technologie zur Vermeidung einer Verschleppung wird durch das US-Patent

Nr. 7,687,247 geschiitzt, dessen Inhaber Life Technologies ist und das an Roche Molecular Systems, Inc. lizenziert wurde.

Siehe http://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright

©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP
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