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Anvandningsomrade

cobas® Respiratory flex f6r anvdndning pa systemen cobas® 5800/6800/8800 (cobas® Respiratory flex) dr ett automatiskt
multiplex-nukleinsyratest som anvinder PCR-teknik (Polymerase Chain Reaction) i realtid for samtidig, kvalitativ in vitro-
detektion och -differentiering av adenovirus (subgrupp B, C och E), vanliga humana coronavirus (229E, HKU1, NL63,
OC43), humant metapneumovirus, humant rhinovirus/enterovirus, influensa A-virus, influensa B-virus, parainfluensa-
virus 1, 2, 3 och 4, respiratoriskt syncytialvirus (RSV) och SARS-CoV-2 i nasofaryngeala pinnprover som erhéllits fran
personer med tecken och symptom pa luftvagsinfektioner i samband med kliniska och epidemiologiska riskfaktorer.

Detektion och identifiering av specifika virala nukleinsyror fran personer som uppvisar tecken och symptom pa en
luftvigsinfektion hjélper till vid diagnos av luftvagsinfektion vid anvdndning i kombination med annan klinisk och
epidemiologisk information. Negativa resultat utesluter inte en luftvagsinfektion och ska inte anviandas som enda
grund for val av behandling eller andra beslut som ror patienten. Omvént sa utesluter inte positiva resultat forekomst
av kombinerad infektion med andra organismer, och det detekterade agenset ar eventuellt inte den avgdrande orsaken
till sjukdomen.

Pa grund av den genetiska likheten mellan humant rhinovirus och enterovirus kan testet cobas® Respiratory flex inte
sarskilja dem pa ett tillforlitligt satt.

Sammanfattning och forklaring av testet

Bakgrund

Akuta luftvagsinfektioner ar betydande orsaker till morbiditet och mortalitet i hela varlden.'” Akut 6vre luftvigsinfektion
(OLI) ér forvisso mindre allvarligt in nedre luftviigsinfektion (NLI), men &r mer vanligt forekommande och en ledande
orsak till lakarbesok och sjukfranvaro.® Kliniska tecken pa 6vre luftvigsinfektion ér oftast den “vanliga forkylningen”, en
sjalvbegriansande infektion som karakteriseras av vanliga symptom sasom snuva, ndstappa, nysningar, hosta, trétthet, ont
i halsen eller feber. Vanliga forkylningar ar séllan bakteriella och de flesta orsakas av virus saisom rhinovirus, metapneumo-
virus, coronavirus, parainfluensa, adenovirus, RSV och influensa.®’

I hogriskpopulationer, t.ex. spadbarn, sma barn, dldre eller personer med nedsatt immunférsvar, organtransplantation
eller kronisk sjukdom, kan 6vre luftvagsinfektioner oftare utvecklas till allvarliga nedre luftvigsinfektioner sésom lung-
inflammation, bronkit eller bronkiolit.*® Tecknen och symptomen pa dvre luftvagsinfektion 4r emellertid inte tillridckliga,
i synnerhet i den tidiga infektionsfasen, for att kunna stélla en definitiv diagnos kring den orsakande patogenen eller
kliniskt kunna sirskilja dem fran nedre luftvigsinfektioner som kan orsakas av en rad olika patogener som inkluderar
virus, bakterier och svampar.'’ Vid testning med nukleinsyraamplifieringsteknik (NAAT) kan 6vre luftvagsinfektioner
orsakade av virus detekteras pa ett tillforlitligt sdtt med hjélp av nasofaryngeala pinnprover i 6ppenvarden, dir en
majoritet av patienterna finns och dar luftviagsinfektioner orsakade av virus d4r mer vanliga.'>'* Detektion av nedre
luftvagsinfektioner kraver ofta mer invasiv provtagning (sasom trakealaspirat, inducerat sputum eller bronkoalveolart
lavage) som vanligtvis utfors vid sjukhusvard eller interventionell vard. Att enklare kunna stélla diagnos for de vanligaste
virala orsakerna till 6vre luftvagsinfektioner ar vardefullt, eftersom det mojliggér en mer informerad bedémning, inklusive
behovet av empirisk antibiotikabehandling, atgirder for infektionskontroll, ytterligare testning eller sjukhusinlaggning."
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Influensa, RSV och allvarligt akut respiratoriskt syndrom-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) orsakar ovre luftvagsinfektioner
och utvecklas frekvent till nedre luftvagsinfektioner, som kraver sarskild uppmarksamhet pa grund av sin hogre (relativt
till andra 6vre luftvagsinfektioner) incidens, morbiditet och mortalitet i hela vdrlden."*'* Effektiv diagnos och differen-
tiering av influensa-, SARS-CoV-2- och RSV-infektion fran andra luftvigspatogener hos utvalda patienter ger vardefull
diagnostisk information. Den globala sdsongsvariationen och kliniska bilden for influensa och RSV &verlappar, med
toppar av smittsam aktivitet som uppstar under de respektive vintermanaderna for tempererade klimat pa det norra

och sodra halvklotet.” Tillforlitlig och exakt detektion av influensa- och RSV-infektioner kan hjalpa till att mélinrikta
anviandningen av antivirala lakemedel och implementeringen av atgéarder for infektionskontroll, och @ven hjélpa till att
undvika olamplig anvdandning av antibiotika, minska relaterad testning och sjukhusinldggning samt identifiera lokala
sjukdomsutbrott tidigare.

De forsta fallen av COVID-19 uppkom i slutet av 2019, dé ett utbrott av detta nya coronavirus spreds i hela vérlden, vilket
fick Virldshilsoorganisationen (WHO) att i borjan av 2020 faststilla denna pandemi som ett internationellt hot mot
manniskors hilsa.'*"” I januari 2023 hade mer &n 750 miljoner bekriftade fall av COVID-19 inklusive 6,8 miljoner dodsfall
rapporterats till WHO globalt, men det faktiska antalet fall bedoms vara hogre.'® Den involverade patogenen, SARS-
CoV-2, ir ett holjeforsett ribonukleinsyravirus av zoonotiskt ursprung.'” Coronavirus (CoV) dr en stor virusfamilj och de

ar vanliga hos manga olika djurarter, men négra dr ocksa vanliga hos manniskor (t.ex. 229E, NL63, OC43 och HKU1)."»%

Influensavirus uppskattas orsaka mer én en miljard infektioner och 500 000 d6dsfall varje ar i véarlden, dar de vérst
drabbade ar spiadbarn, sma barn, dldre samt personer med en underliggande sjukdom, till exempel kronisk lungsjukdom.'
Bade influensa av typ A och B kan orsaka méanskliga epidemier, men nér det géller de flesta minskliga pandemier s&
forknippas uppkomst av nya stammar och en storre allman sjukdomsbelastning med typ A.>** RSV ir en av de fraimsta
orsakerna till nedre luftvagsinfektioner och sjukhusinlaggning for spadbarn och barn, och de flesta barn har haft en RSV-
infektion innan de har fyllt tva ar.** For barn som &r fem ar eller yngre orsakar RSV-infektioner i de nedre luftvigarna
mer 4an tre miljoner sjukhusinldggningar och uppskattningsvis 100 000 dodsfall i hela varlden varje ar.* P4 senare tid,
delvis tack vare diagnostiska forbattringar, har RSV ocksa forknippats med en betydande sjukdomsoékning och hélos-
ekonomisk belastning dven hos édldre vuxna."

Forklaring av testet

cobas® Respiratory flex dr ett kvalitativt nukleinsyratest for anvandning pa systemet cobas® 5800, systemet cobas® 6800
eller systemet cobas® 8800 for detektion och differentiering av adenovirus (subgrupp B, C och E), vanliga humana
coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), humant metapneumovirus, humant rhinovirus/enterovirus, influensa A-virus,
influensa B-virus, parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4, RSV och SARS-CoV-2 RNA i nasofaryngeala pinnprover som har
samlats upp i Copan Universal Transport Medium System (UTM-RT®) eller BD™ Universal Viral Transport System (UVT)
eller motsvarande. RNA IC for dvervakning av hela provberednings- och PCR-amplifieringsprocessen tillsétts i varje prov
under provbearbetningen. Dessutom anvédnds externa kontroller i testet (positiv kontroll med lag titer och en negativ
kontroll).

Anvindningsprinciper

cobas® Respiratory flex ar baserat pa helautomatisk provberedning (extraktion och rening av nukleinsyra) foljt av PCR-
amplifiering och detektion. Systemet cobas® 5800 ar utformat som ett integrerat instrument. Systemen cobas® 6800/8800
bestar av en provinmatningsmodul, éverforingsmodul, processmodul och analysmodul. Automatisk datahantering utfors
av programvaran i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 som tilldelar resultat for alla tester.

Resultaten kan visas direkt i systemfonstret och skrivas ut som en rapport.
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Nukleinsyra fran patientprover och tillsatta internkontroll-RNA-molekyler (RNA IC) extraheras samtidigt. Nukleinsyra
frisdtts genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan pa de
tillsatta magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och fororeningar, till exempel denaturerat protein, cellrester
och potentiella PCR-hammare tas bort med efterfoljande tvittsteg, och renad nukleinsyra elueras fran de magnetiska
glaspartiklarna med hjdlp av elueringsbuffert vid forh6jd temperatur. Externa kontroller (positiva och negativa) bearbetas
pa likadant sitt.

Selektiv amplifiering av targetnukleinsyra fran provet uppnas genom anviandning av targetspecifika forward- och reverse-
primers som detekterar konserverade regioner pa virusgenom enligt Tabell 1.

Tabell 1 cobas® Respiratory flex-targetregioner

Targetorganism Targetgen (symbol)

Influensa A Matrisprotein 1 (M1)

Influensa B Icke-strukturerat protein NS-1/2 (NS1/NEP)

Respiratoriskt syncytialvirus Matrisprotein (M)

SARS-CoV-2 ORF 1ab-polyprotein (ORF1ab) och
ORF 1a-polyprotein (ORF1a)

Adenovirus B/E Terminalproteinprekursor (E2B)

Adenovirus C Kapsidproteinprekursor (L3)

Humant metapneumovirus Matrisprotein (M)

Enterovirus/rhinovirus 5" untranslated region (5°'UTR)

Coronavirus 0OC43 Replikas-polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Coronavirus HKU1 Replikas-polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Coronavirus 229E Replikas-polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Coronavirus NL63 Replikas-polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Humant parainfluensavirus 1 L-polymerasprotein (L)

Humant parainfluensavirus 2 Large protein (L)

Humant parainfluensavirus 3 Nukleokapsidprotein (N)

Humant parainfluensavirus 4 Large protein (L)

Selektiv amplifiering av RNA IC uppnas genom anvandning av icke-kompetitiva, sekvensspecifika forward- och reverse-
primers som inte har nagon homologi med de targetspecifika virusgenomen. Amplifierad targetsekvens detekteras genom
klyvning av fluorescensmirkta oligonukleotidprober. Roches TAGS-teknik (TAGS = Temperature Assisted Generation of
Signal) anvands for att differentiera upp till tre targets per fluorescenskanal, vilket mdjliggor detektion av 12 targets samt
internkontrollen per brunn. Ett virmebestindigt DNA-polymerasenzym anvénds for amplifieringen.

cobas® Respiratory flex-mastermix innehaller detektionsprober som ér specifika f6r adenovirus (subgrupp B, C och E),
vanliga humana coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), humant metapneumovirus, humant rhinovirus/enterovirus,
influensa A-virus, influensa B-virus, parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4, RSV och SARS-CoV-2 samt for nukleinsyran i RNA-
internkontrollen. Mangfald av targetdetektion mojliggors med temperaturberoende quenching av kluvna targetspecifika
fluorescensprober. Detta uppnas genom att separera signaler fran prober till termokanaler, dér fluorescensen erhélls vid
tva ytterligare fasta temperaturer for varje amplifieringscykel.
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cobas® Respiratory flex

Under PCR-amplifieringssteget hybridiserar proberna specifikt till respektive target pa det enkelstraingade DNA:t, vilket
resulterar i klyvning med proben genom 5'-till-3'-exonukleasaktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur resulterar

i separation av reporter- och quencherfluorokromen och gor att en fluorescenssignal genereras. Konventionella prober
frislapper en fluorescenssignal omedelbart ndr reporter och quencher separeras. TAGS-prober forlitar sig pa temperatur-
beroende fluorescensaktivering, vilket kraver bade nukleasklyvning under extensionsfasen och en dkad reaktions-
temperatur, for att aktivera den annars vilande fluoroforen. Under varje PCR-cykel miter darfor testet fluorescensen

i fem tillgédngliga fluorescenskanaler i kombination med tre termokanaler (detektion av fluorescens vid tre definierade
temperaturer; T1, T2 och T3), vilket méjliggor samtidig detektion och differentiering av amplifierat adenovirus
(subgrupp B, C och E), vanliga humana coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), humant metapneumovirus, humant
rhinovirus/enterovirus, influensa A-virus, influensa B-virus, parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4, RSV och SARS-CoV-2 samt
RNA IC.

I mastermixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet for deoxitymidintrifosfat (dTTP), som inkorporerats i det nyligen
syntetiserade DNA:t (amplikon). Eventuella kontaminerande amplikoner fran tidigare PCR-korningar forstors med hjalp
av AmpErase-enzymet (uracil-N-glykosylas, ingar i PCR-mixen) under uppviarmningen i det forsta termocyklingssteget.
Nybildade amplikoner f6rstors dock inte eftersom AmpErase-enzymet inaktiveras ndr det utsatts for temperaturer

over 55 °C.
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Reagens och material

Material som medfoljer for cobas® Respiratory flex anges i Tabell 2. Material som beh6vs men inte medfoljer anges
i Tabell 3 till Tabell 5 och Tabell 10 till Tabell 13.

cobas® Respiratory flex-reagens och -kontroller

Alla o6ppnade reagens och kontroller ska forvaras enligt reckommendationerna i Tabell 2 till Tabell 6.

Tabell 2
(RESP FLEX)

Forvaras i 2-8 °C

cobas® Respiratory flex

Kassett med 192 tester (P/N 09623701190)

reagens 2
(RESP FLEX MMX-R2)

< 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01 % uppstroms- och nedstréms-primers,

< 0,01 % forward- och reverse-primers for internkontroll, < 0,01 % fluorescensmérkta
oligonukleotidprober och RNA-internkontrollen, < 0,01 % oligonukleotid-aptamer,

< 0,1 % Z05D DNA-polymeras, < 0,10 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas)
(mikrobiellt), < 0,1 % natriumazid

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
192 tester

Proteinaslésning Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinas, glycerol 22,3 ml
(PASE) EUH210: Sékerhetsdatablad finns att rekvirera.

EUH208: Innehaller subtilisin fran Bacillus subtilis. Kan orsaka allergisk reaktion.
RNA-internkontroll Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % icke targetrelaterad armored RNA-konstrukt 21,2 ml
(RNAIC) som innehéller primer- och probspecifika sekvensregioner (ej infektiost RNA i MS2-

bakteriofag), < 0,1 % natriumazid
Elueringshuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat 21,2 ml
(EB)
Mastermix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
Respiratory flex Master Mix- |Tricinbuffert, kaliumacetat, < 18 % dimetylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20, EDTA, [9,7 ml
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Tabell 3 cobas® Respiratory flex Control Kit
(RESP FLEX CTL)

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 09623728190)

Kitkomponenter |Reagensingredienser Kvantitet
per kit

Respiratory flex |Trisbuffert, < 0,05 % natriumazid, < 0,005 % EDTA, 0,003 % Poly rA, 6,4 ml

positiv kontroll | < 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande adenovirussekvens, (16 x 0,4 ml)

(RESP FLEX CTL) | < 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande coronavirussekvens (229E),

< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande humant metapneumovirussekvens,

< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehéallande rhinovirussekvens,

< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehéllande influensa A-sekvens,

< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehéallande influensa B-sekvens,

< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehéllande humant parainfluensavirus 1-sekvens,
< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande humant parainfluensavirus 2-sekvens,
< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehéllande humant parainfluensavirus 3-sekvens,
< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande humant parainfluensavirus 4-sekvens,
< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande respiratoriskt syncytialvirussekvens,

< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehéllande SARS-CoV-2-sekvens

Tabell 4 cobas® Buffer Negative Control Kit
(BUF (-) C)
Forvaras i 2-8 °C

For anvandning pa systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hégre (P/N 09051953190)
Fér anvandning pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4 (P/N 07002238190 eller P/N 09051953190)

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
cobas® Buffer Trisbuffert, < 0,1 % natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly rA-RNA (syntetiskt) 16 ml

Negative Control (16 x 1 ml)
(BUF (-) C)
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cobas® omni-reagens fér provberedning

Tabell 5 cobas® omni-reagens for provberedning

Reagens Reagensingredienser Kvantitet |Sakerhetssymbol och varning*
per kit

cobas® omni Magnetiska glaspartiklar, 480 tester | Ej tillampligt

MGP Reagent Trisbuffert, 0,1 % metyl-4 hydroxy-

(MGP) bensoat, < 0,1 % natriumazid

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997546190)

cobas® omni Trisbuffert, 0,1 % metyl-4 hydroxy- |4 x 875 ml |Ej tillampligt

Specimen Diluent |bensoat, < 0,1 % natriumazid

(SPEC DIL)

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat*, |4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 9% (vikt/volym) polydokanol**,

(LYS) 2 % (vikt/volym) ditiotreitol**,

Forvaras i 2-8 °C natriumdivatecitrat

(P/N 06997538190) FARA
H302: Skadligt vid fortaring.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.
H412: Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
EUHO032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
EUHO071: Fratande pa luftvdgarna.
P273: Undvik utslapp till miljon.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd/hérselskydd.
P301 + P330 + P331: VID FORTARING: Skélj munnen. Framkalla
INTE krékning.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (&ven héaret): Ta
omedelbart av alla nedsténkta klader. Skélj huden med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen till frisk
luft och se till att andningen underléttas. Kontakta genast
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED OGONEN: Skoélj
forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser
om det gér latt. Fortsétt att skolja. Kontakta genast GIFT-
INFORMATIONSCENTRALEN/lakare.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-ditioerytritol

cobas® omni Natriumcitrat-dihydrat, 0,1 % metyl- 4,2 | Ej tillampligt

Wash Reagent 4 hydroxybensoat

(WASH)

Forvaras i 15-30 °C

(P/N 06997503190)

* Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.
** Farlig substans.

09964517001-02SV
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cobas® Respiratory flex

Forvaring av reagens

Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 6 till Tabell 9.

Nir reagensen inte ar laddade i systemen cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 ska de forvaras i den temperatur som anges

i Tabell 6.
Tabell 6 Férvaring av reagens (nér reagenset inte ar i systemet)
Reagens Forvaringstemperatur
cobas® Respiratory flex 2-8°C
cobas® Respiratory flex 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

Reagenshantering fér systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800

Reagens som laddas i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 forvaras i réitt temperatur och deras
utgangsdatum 6vervakas och uppritthélls av systemet. Systemet tillater endast att reagens anviands om alla villkor for
hantering av reagens som anges i Tabell 7, Tabell 8 och Tabell 9 ar uppfyllda. Systemet forhindrar automatiskt anvindning
av reagens som har passerat utgangsdatum. Information om aterstaende hallbarhet i 6ppnat kit och antalet kit-

anvandningar for analysspecifika reagens finns att tillga via systemets anvindargranssnitt.

Tabell 7 Villkor fér hallbarhet for reagens som évervakas och upprétthalls av systemet cobas® 5800
Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvandningar | Hallbarhet i instrumentet
cobas® Respiratory flex 180 dagar fran forsta anvandning 80 36 dagar fran laddning
cobas® Respiratory flex Control Kit | Behallare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning
cobas® Buffer Negative Control Kit | Behallare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning

Tabell 8 Villkor for hallbarhet for reagens som évervakas och uppratthélls av systemen cobas® 6800/8800
. - . . . g Hallbarhet i instrumentet
Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvdndningar (utanfor kylskap i instrumentet)
cobas® Respiratory flex 180 dagar fran forsta anvandning 40 40 timmar
cobas® Respiratory flex Control Kit | Behallare fér engéngsbruk 16 10 timmar
cobas® Buffer Negative Control Kit | Behallare for engangsbruk 16 10 timmar

09964517001-02SV
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cobas® Respiratory flex

Tabell 9 visar héllbarhet i 6ppnat kit for cobas® omni-reagens. Fore varje korning verifierar systemet héllbarhet i 6ppnat

kit och sdkerstaller tillracklig fyllnadsvolym. Dérfor har dessa reagens inte tilldelats nagot antal kitanvdndningar eller

nagon héllbarhet i instrumentet.

Tabell 9 Villkor fér hallbarhet fér cobas® omni-reagens som upprétthéalls av systemen cobas® 5800/6800/8800

Reagens

Hallbarhet i 6ppnat kit

cobas® omni MGP Reagent

30 dagar fran férsta anvandning

cobas® omni Lysis Reagent

30 dagar fran laddning

cobas® omni Specimen Diluent

30 dagar fran laddning

cobas® omni Wash Reagent

30 dagar fran laddning

Extramaterial som behovs for systemen cobas® 5800/6800/8800

Tabell 10 Material for anvandning p4 systemen cobas® 5800/6800/8800

Material P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabell 11 Forbrukningsmaterial for anvandning pa systemet cobas® 5800*

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

Pipettspets CORE TIPS med filter, 1 ml

Pipettspets CORE TIPS med filter, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Péase for fast avfall eller pase for fast avfall med insats

cobas® omni-sekundarror 13 x 75 (valfritt)

MPA-RACK 13 eller 16 mm

RD5-RACK - RD-standardrack

Rorhallare med 16 positioner

Hallare for rack med 5 positioner

* Information om artikelnummer finns i anvindarassistansen till systemet cobas® 5800.
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cobas® Respiratory flex

Tabell 12  Forbrukningsmaterial fér anvandning pa systemen cobas® 6800/8800*

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Pase for fast avfall och behéllare for fast avfall
eller
Pase for fast avfall med insats och kit-lada

cobas® omni-sekundarror 13 x 75 (valfritt)

MPA-RACK 13 eller 16 mm

RD5-RACK - RD-standardrack

* Information om artikelnummer finns i anvdndarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.

Ovrigt material som krivs for det preanalytiska arbetsflodet

Tabell 13  Ovrigt material som krévs for det preanalytiska arbetsflodet

Material

P/N

cobas® Microbial Inactivation Solution

08185476001

Instrument och programvara som behévs

Programvaran till cobas® 5800, programvaran till systemen cobas® 6800/8800 samt cobas® Respiratory flex-analyspaket
(ASAP) for systemen cobas® 5800/6800/8800 ska installeras pa instrumentet.
For systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800 med programvara 2.0 eller hgre medféljer programvaran Data Manager

och en pc (eller server) systemet.

For systemen cobas® 6800/8800 med programvara 1.4 medfoljer IG-servern (Instrument Gateway) systemet.

Tabell 14 Instrument

Utrustning

P/N

Systemet cobas® 5800

08707464001

Systemet cobas® 6800

05524245001 och 09575154001

Systemet cobas® 8800

05412722001 och 09575146001

Provinmatningsmodul fér systemen cobas® 6800/8800

06301037001 och 09936882001

Mer information finns i anvédndarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800.
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cobas® Respiratory flex

Forsiktighetsatgarder och information om hantering

Varningar och sikerhetsatgarder

Liksom for alla testmetoder ar det mycket viktigt att anvdnda god laboratoriesed for att denna analys ska fungera korrekt.
Med hidnsyn till testets hoga sensitivitet &r noggrann hantering nddvandig sé att reagens- och amplifieringsblandningarna

inte kontamineras.

For in vitro-diagnostisk anvindning.

Alla patientprover ska hanteras som smittbarande material i enlighet med sdkra laboratorierutiner som
beskrivs i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4 samt
enligt gillande lokala bestimmelser och standarder.**** Endast personal som har erfarenhet av att hantera
smittbdarande material och att anvinda cobas® Respiratory flex och systemen cobas® 5800/6800/8800 far
utfora denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbarande och hanteras enligt allmanna
sakerhetsforeskrifter. Om spill sker, desinficera omedelbart enligt de lokala rutinerna.

Vid spill av prover i MIS (som innehaller guanidintiocyanat) ska du se till att det inte kommer i kontakt
med desinficeringsmedel som innehaller natrium- eller kaliumhypoklorit. Denna blandning kan bilda en
mycket giftig gas.

Om du spiller prover i MIS ska du FORST rengora med limplig laboratoriedetergent och vatten och
dérefter med 70-procentig etanol.

MIS ér ljuskénsligt och levereras i ljusskyddade flaskor. MIS maste forvaras uppritt.

Anvindning av sterila engangspipetter och nukleasfria pipettspetsar reckommenderas. Anvand endast
forbrukningsmaterial som medfoljer eller efterfragas for att sakerstilla optimal testprestanda.

Sakerhetsdatablad (SDS) erhélls pa begéran fran din representant fran Roche.

Folj noga de rutiner och riktlinjer som medf6ljer for att sikerstilla att testet utférs korrekt. Avvikelse
fran rutinerna och riktlinjerna kan gora att testets prestanda inte blir optimal.
Falskt positiva resultat kan forekomma om kontrollen av carryover av prover dr otillracklig vid prov-

hantering och -bearbetning.

Informera berdrd lokal myndighet och tillverkaren om eventuella allvarliga incidenter som intréaffar nir
du anvdnder den hir analysen.
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cobas® Respiratory flex

Reagenshantering

Hantera alla reagens, kontroller och prover enligt god laboratoriesed for att forhindra carryover av prover
eller kontroller.

Kontrollera varje reagenskassett, spadningslosning, lyseringsreagens och tvittreagens fore anvandning och
forsakra dig om att det inte finns tecken pé lickage. Anvéind inte materialet om det finns tecken pa lickage.

cobas® omni Lysis Reagent och MIS innehaller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik
att reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga méngder
vatten vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta.

cobas® Respiratory flex-testkitet, cobas® Respiratory flex Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit,
cobas® omni MGP Reagent och cobas® omni Specimen Diluent innehaller natriumazid som
konserveringsmedel. Undvik att reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta
omedelbart med rikliga mangder vatten vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta. Vid spill
av dessa reagens, spad med vatten innan spillet torkas upp.

Lat inte cobas® omni Lysis Reagent eller MIS, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med
natrium- eller kaliumhypokloritlosning. Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.

Kassera allt material som har kommit i kontakt med prover och reagens enligt gillande nationella,
regionala och lokala foreskrifter.

God laboratoriesed

Pipettera inte med munnen.
At, drick eller rok inte i laboratoriet.

Anvind laboratoriehandskar, laboratorierock och 6gonskydd nar du hanterar prover och reagens.
Laboratoriehandskar maste bytas mellan hantering av prover och cobas® Respiratory flex-kit,

cobas® Respiratory flex Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit och cobas® omni-reagens for
att forhindra kontaminering. Undvik att férorena laboratoriehandskarna nér du hanterar prover och
kontroller.

Tviatta hinderna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig
laboratoriehandskarna.

Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestaende av natrium-
eller kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten. Torka dérefter av ytan med etanol 70 %.

Om spill féorekommer pa instrumentet cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 ska anvisningarna i anvandar-
assistansen till systemen cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 foljas for att rengdra och dekontaminera ytan
pa instrumenten pa ritt satt.
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cobas® Respiratory flex

Provtagning, transport och forvaring av prover

Obs!

Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbarande.

Forvara alla prover vid de angivna temperaturerna.

Hallbarheten for proverna péverkas vid férhojda temperaturer.

Var alltid forsiktig nar prover 6verfors fran ett primarror till ett sekundarror.

Anvand pipetter med spets med aerosolbarridr eller positiv férskjutning vid provhantering.

Anvand alltid en ny pipettspets for varje prov.

Sakerstall att proverna har ekvilibrerats till rumstemperatur innan de tillsétts i ett cobas® omni-sekundérror.

Provtagning

Ta nasofaryngeala prover enligt standardtekniken for provtagning med hjilp av flockade pinnar eller
pinnar med polyesterspets och placera dem omedelbart i 3 ml UTM-RT® eller UVT eller motsvarande.

Riskinformation finns i bruksanvisningen till provtagningsenheterna.

Transport och férvaring

Vid transport av insamlade prover ska alla géillande bestimmelser for transport av etiologiska agens foljas
Prover som samlats upp i UTM-RT" eller UVT eller motsvarande:

Efter provuppsamlingen kan proverna forvaras i upp till 12 timmar i 2-25 °C, och sedan upp till 3 dagar
i2-8 °Celler i upp till 30 dagari < -18°C.
Prover dr héllbara i upp till tre frys/tiningscykler om de fryses i < -18 °C.
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cobas® Respiratory flex

Bruksanvisning

Anmarkningar om testet
e Anvind inte cobas® Respiratory flex, cobas® Respiratory flex Control Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit eller cobas® omni-reagens efter utgangsdatum.
e Ateranvind inte forbrukningsmaterial. De 4r endast avsedda for engangsbruk.

e cobas® Respiratory flex kan koras med en provvolym pa 1,2 ml (0,4 ml prov och 0,8 ml MIS) varav 850 pl
processas. Provtypen "Diluted in cobas® MIS” maste markeras for kérning av cobas® Respiratory flex.

Bearbetning av nasofaryngeala prover

Innan korning av cobas® Respiratory flex pa systemen cobas® 5800/6800/8800 maste proverna bearbetas i ett sekundérror
med en maximal dodvolym pa 350 pl. cobas® omni-sekundérror rekommenderas. Ytterligare sekundérror for testning av
cobas® Respiratory flex finns tillgangliga. Kontakta din representant fran Roche om du vill ha detaljerade testanvisningar
och en bestillning av sekundérrér som ar kompatibla med instrumenten.
Obs!  Var alltid forsiktig nar prover 6verfors fran ett primarror till ett sekundérror.
Anvind pipetter med spets med aerosolbarriér eller positiv forskjutning vid provhantering.
Anvind alltid en ny pipettspets for varje prov.

Sakerstill att proverna har ekvilibrerats till rumstemperatur innan de tillsdtts i ett cobas® omni-sekundéarror.

Folj stegen nedan vid 6verforing och spadning av ett patientprov fran ett primarror till ett cobas® omni-sekundérror:

e Bekrifta att roret med nasofaryngealt prov ér korrekt markt och innehaller minst 0,4 ml prov. Om provet
har forvarats fruset ska det tinas och varmas till omgivande temperatur.

e Vind MIS-flaskorna tva till fyra ganger innan anviandning.

e Overfor 0,8 ml MIS till det preparerade streckkodsmirkta sekundérréret. Preparerade sekundarror som
innehaller 0,8 ml MIS kan forvaras forslutna i upp till 7 dagar i 2-8 °C.

e  Skruva av korken till primarprovroret.
e Lyft upp korken och den eventuellt fastsatta pinnen sa att det gar att sitta ned en pipett i provroret.

e Overfor 0,4 ml till det preparerade streckkodsmirkta sekundarroret som innehaller MIS. Ingen ytterligare
blandning krévs.

o  Overfor sekundirroret till ett rack.

e  Sitt pa korken till primarprovroret.

Obs!  Nasofaryngeala prover utspadda i MIS kan forvaras i upp till 8 timmar i 37 °C eller 20 timmar i 25 °C.
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cobas® Respiratory flex

Kora cobas® Respiratory flex pa systemen cobas® 5800/6800/8800

En detaljerad beskrivning av hur instrumenten anvinds finns i anvidndarassistansen till systemet
cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800.

Kontrollera att streckkodsetiketterna pa provroren syns genom 6ppningarna pa sidan av provracken.

I anvdndarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns specifikationer

for streckkoderna samt ytterligare information om laddning av provror.

I anvidndarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns instruktioner
om hur underhall av instrumenten ska utforas.

Bild 1 och Bild 2 sammanfattar testproceduren pa systemet cobas® 5800 respektive systemen
cobas® 6800/8800.

Nir cobas® Respiratory flex kors pa systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med program-

version 2.0 eller hogre finns flexibla bestallningsalternativ:

O

Konfigurera targetgrupper: Varje prov kan testas for alla kombinationer av virustargets
(adenovirus, pan-coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), humant metapneumovirus, humant
rhinovirus/enterovirus, influensa A-virus, influensa B-virus, parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4, RSV
och SARS-CoV-2).

Berdkning av ytterligare targets (digital reflex): Baserat péa de initiala testresultaten kan ytterligare
targets fran multiplex-testpanelen bestillas i den fordefinierade tidsperioden. Ytterligare bestéllda
targets berdknas da baserat pa redan uppmatt rddata. Provet behover inte processas igen for att
erhalla ytterligare testresultat.

Nir cobas® Respiratory flex kors pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4:

O

09964517001-02SV

Varje prov kan testas med ett av de fyra tillgdngliga analysspecifika analyspaketen (ASAP) som
mojliggor fullstindig paneltestning, fordefinierade undergrupper eller ett automatiskt alternativ
med digital reflex.

Automatiskt ASAP med digital reflex berdknar och visar forst en fordefinierad uppsittning targets
(t.ex. FluA, FluB, RSV, SARS-CoV-2).

Om ett prov ar negativt for dessa targets kommer testet automatiskt att berdkna och visa resultaten
for aterstdende targets i panelen (automatisk digital reflex).

Om ett prov dr positivt eller ogiltigt for ett av de initiala targets berdknas inga ytterligare targets.
Varje prov hanteras oberoende av 6vriga prover. Det betyder att vissa prover endast visar resultat
for de vanligaste targets medan andra prover visar resultat for ett stort antal targets.
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cobas® Respiratory flex-testprocedur pa systemet cobas® 5800

n Logga in i systemet

Ladda prover i systemet:

Ladda provrack i systemet
Systemet forbereds automatiskt
Bestéll tester

Fyll pa reagens och forbrukningsmaterial vid uppmaning fran systemet:

Ladda testspecifika reagenskassetter
Ladda kontrollminirack
Ladda processpetsar

Ladda elueringsspetsar
Ladda processplattor

Ladda vatskeavfallsplattor
Ladda amplifieringsplattor
Ladda MGP-kassett

Fyll pa& provspadningslésning
Fyll pa lyseringsreagens

Fyll pa tvattreagens

i anvandargranssnittet. Alla efterfljande kérningar startar automatiskt om de inte skjuts
upp manuellt.

Granska och exportera resultat

Forslut alla provror som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida anvdndning om
det behovs

Gor i ordning instrumentet:

Mata ut tomma kontrollkassetter
Tém ladan fér amplifieringsplattan
Tom véatskeavfallet

Tom det fasta avfallet

i Starta kérningen genom att trycka p& knappen "Start processing” (Starta bearbetning)

09964517001-02SV
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cobas® Respiratory flex

Bild 2 cobas® Respiratory flex-testprocedur pa systemen cobas® 6800/8800

Logga in i systemet
Tryck pé Start for att férbereda systemet
Bestall tester

Fyll pa reagens och férbrukningsmaterial vid uppmaning fran systemet:
o lLadda testspecifik reagenskassett

o Ladda kontrollkassetter

e |adda pipettspetsar

Ladda processplattor

Ladda MGP-reagens

Ladda amplifieringsplattor

o Fyll pa provspadningslésning

o Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvattreagens

Ladda prover i systemet:
e Ladda provrack och rack for clotted tips pa provinmatningsmodulen
o Bekrafta att proverna har tagits emot i dverféringsmodulen

om provomgangen &r full

Starta kérningen genom att trycka p& knappen "Start manually” (Starta manuellt)
i anvandargranssnittet eller 14t kérningen starta automatiskt efter 120 minuter eller

Granska och exportera resultat

om det behdvs

Gor i ordning instrumentet:

e Mata ut tomma kontrollkassetter
e Tom ladan for amplifieringsplattan
e Tom vatskeavfallet

o To6m det fasta avfallet

Forslut alla provrér som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida anvandning
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Resultat

Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 detekterar automatiskt adenovirus (subgrupp B, C och E), vanliga
humana coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), humant metapneumovirus, humant rhinovirus/enterovirus,
influensa A-virus, influensa B-virus, parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4, RSV och SARS-CoV-2 for varje enskilt processat
prov och kontroll, och visar individuella resultat for varje enskilt target for varje prov samt validitet f6r kontrollerna.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemet cobas® 5800 och
systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre

e En cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] och en cobas® Respiratory flex Positive Control [RESP-FLEX
(+) C] processas minst var 72:a timme eller for varje ny kitlot. Positiva och/eller negativa kontroller kan
schemaldggas mer frekvent baserat pa laboratorierutinerna och/eller de géllande lokala bestimmelserna.

e I programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sikerstélla
att giltigheten for resultaten motsvarar testresultaten (i anvandarassistansen till x800 Data Manager finns
en “Lista med flaggkoder”).

Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.

OBS! Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre levereras med
standardinstéllningen for korning av en uppséttning kontroller (positiva och negativa) i varje korning, men kan
konfigureras till ett mindre frekvent korschema pa upp till var 72:a timme, baserat pa laboratorierutinerna och/eller
de gdllande lokala bestimmelserna. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information.
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Tolkning av resultat pa systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800 med
programversion 2.0 eller hogre

Resultaten for proverna visas i programvaran i appen "Results”.
For en giltig kontrollomgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran och/eller i rapporten.
Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande satt:

e Prover associerade med en giltig kontrollomgéang visas som "Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result”
(Kontrollresultat) om alla kontrolltargetresultat har rapporterats som giltiga. Prover associerade med en
misslyckad kontrollomgéng visas som “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control result” om kontrollresultat
har rapporterats som ogiltiga.

e Om de associerade kontrollerna for ett provresultat dr ogiltiga laggs en specifik flagga till enligt f6ljande:
o QO5D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig positiv kontroll.
o QO6D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig negativ kontroll.

e Virdena i kolumnen "Result” (Resultat) och i vyn med detaljerad information for resultat av enskilt

provtarget ska tolkas enligt Tabell 15.

Om ett eller flera provtargets har markerats med “Invalid” (Ogiltig) visar programvaran en flagga i kolumnen "Flag”
(Flagga). Mer information om varfor provtarget(s) har rapporterats som ogiltiga (inklusive flagginformation) visas i vyn
med detaljerad information.

Ogiltiga resultat for en eller flera kombinationer av targets dr mojliga och rapporteras specifikt for varje target. Om nagot
resultat av enskilt target dr ogiltigt gar det inte att faststilla forekomst eller franvaro av detta enskilda target.

Tabell 15 Exempel pa visning av cobas® Respiratory flex-resultat p& systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med
programversion 2.0 eller hogre

Sample_01 RESP-FLEX Valid Released Negative (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_C1 RESP-FLEX Valid [ Released Invalid (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B1 RESP-FLEX Valid Released Positive (1), Negative (11) 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B2 RESP-FLEX Valid Released Negative (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample D1 RESP-FLEX Valid Released Positive (2), Negative (10) 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A6 RESP-FLEX Valid Released Negative (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A2 RESP-FLEX Invalid Released Invalid (12) 7/7/2021 8:27:39 AM

* I resultatoversikten visas en flaggsymbol i hdandelse av ogiltiga resultat. Detaljerade flaggbeskrivningar finns i resultatinformationen.
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Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemen cobas® 6800/8800 med
programversion 1.4
e En cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] och en cobas® Respiratory flex Positive Control [RESP-FLEX
(+) C] bearbetas i varje provomgang.
e I programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sékerstélla
giltigheten for provomgangen.
e Omgangen ér giltig om ingen flagga visas for ndgon av kontrollerna. Om omgéngen ér ogiltig maste du
upprepa testningen av hela omgéngen.

e  Alla flaggor beskrivs i anvdndarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.

Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.

Tolkning av resultat pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4
For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran och/eller i rapporten.
Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande satt:

e En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

e Ogiltiga resultat for en eller flera kombinationer av targets dr mojliga och rapporteras specifikt for varje
target. Om nagot resultat av enskilt target ar ogiltigt gar det inte att faststélla forekomst eller franvaro av
detta enskilda target.

e Opvriga initialt giltiga targetresultat kan tolkas enligt beskrivningen i tabellen. Resultaten och deras
motsvarande tolkning visas i Tabell 15.

Exempel pa visning av cobas® Respiratory flex-resultat visas i Tabell 16.

Tabell 16 Exempel pa visning av cobas® Respiratory flex-resultat pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

Sample_01 RESP-FLEX 0 12 0 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_C1 RESP-FLEX 0 0 12 NA Not Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B1 RESP-FLEX 1 11 0 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample B2  RESP-FLEX 4 8 0 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_D1 RESP-FLEX 0 12 0 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A6  RESP-FLEX 0 12 0 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_ A2 RESP-FLEX 0 0 12 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM

* Testnamn kan variera beroende pa valt ASAP for cobas® Respiratory flex.
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Tolkning av resultat for systemen cobas® 5800/6800/8800

Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande satt:
e En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

e Ogiltiga resultat for en eller flera kombinationer av targets dr mojliga och rapporteras specifikt for varje
kanal.

e Resultaten fran det har testet ska endast tolkas tillsammans med tillgédnglig information frédn en klinisk
utvirdering av patienten samt patientens historik.

Exempel pa visning av cobas® Respiratory flex-resultat visas i Tabell 15 och Tabell 16.

Resultaten och deras motsvarande tolkning for detektion av adenovirus (subgrupp B, C och E), vanliga humana
coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), humant metapneumovirus, humant rhinovirus/enterovirus, influensa A-virus,
influensa B-virus, parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4, RSV och SARS-CoV-2 visas nedan (Tabell 17).

Tabell 17  Tolkning av resultat av enskilt target

Targetresultat* Betydelse
Negativa Ingen targetsignal detekterades for motsvarande virustarget, och IC-signalen detekterades.
Positiva Targetsignal detekterades for motsvarande virustarget, och IC-signalen detekterades eventuellt.

* Visas enskilt for vart och ett av de 12 virustargets influensa A-virus (FluA), influensa B-virus (FluB), respiratoriskt syncytialvirus (RSV),
SARS-CoV-2 (SCoV2), adenovirus (AdV), humant metapneumovirus (MPV), humant rhinovirus/enterovirus (EVRV), vanligt humant
coronavirus (CoV) samt parainfluensavirus 1 (hPIV1), 2 (hPIV2), 3 (hPIV3) och 4 (hPIV4).

Om nagot resultat av enskilt target dr ogiltigt gar det inte att faststélla forekomst eller franvaro av detta enskilda target.

Ovriga initialt giltiga targetresultat kan tolkas enligt beskrivningen i Tabell 17.
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Testets begrédnsningar

cobas® Respiratory flex har endast validerats for anvindning tillsammans med cobas® Respiratory flex
Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent,
cobas® omni Specimen Diluent och cobas® omni Wash Reagent for anvindning pa systemen

cobas® 5800/6800/8800.

Testresultaten med cobas® Respiratory flex ska inte ligga till grund for val av behandling eller andra beslut
som ror patienten, utan maste kombineras med kliniska observationer, patienthistorik, senaste exponering,
epidemiologisk information och &vrig diagnostisk information.

Tillforlitliga resultat forutsatter ratt provtagning, férvaring och hantering av prover. Personer som ska
utfora provtagning ska inte dta, dricka, roka, vejpa eller anvinda snusprodukter 30 minuter fore
provtagningen.

FluMist® Quadrivalent, ett levande influensavaccin i form av ndsspray, kan resultera i positiva resultat for
influensa A och influensa B. Administrering av FluMist® inom 6 veckor fore provtagning utvirderades inte
for bedomning av potentiell interferens med andra targets for den kliniska prestandan for analysen.

Det hir testet dr avsett att anvindas med nasofaryngeala pinnprover som har samlats in i UTM-RT" eller
UVT eller motsvarande. Testning av andra provtyper med cobas® Respiratory flex kan resultera i felaktiga
resultat.

Detektion av luftvagsvirus kan paverkas av provtagningsmetoder, patientfaktorer (t.ex. forekomst av
symptom) och/eller infektionsstadium.

Liksom med alla molekyldra test kan mutationer inom targetregionerna for cobas® Respiratory flex
paverka primer- och/eller probbindning, vilket resulterar i misslyckad detektion av férekomst av virus.

Falskt negativa eller ogiltiga resultat kan uppsta pa grund av interferens. Internkontrollen ingar
i cobas® Respiratory flex for att bidra till att prover som innehaller amnen som kan stéra nukleinsyra-
isoleringen och PCR-amplifieringen kan identifieras.

Tillsats av AmpErase-enzym i cobas® Respiratory flex Master Mix-reagens majliggor selektiv amplifiering
av target-RNA och -DNA. Kontamination av reagens kan dock endast undvikas om god laboratoriesed
tillimpas och de forfaranden som beskrivs i den har bruksanvisningen {6ljs noga.
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Utvirdering av icke-klinisk prestanda

Viktiga prestandaegenskaper

Analytisk sensitivitet (detektionsgrans)

Detektionsgransen (LoD) for cobas® Respiratory flex faststilldes genom analys av gemensamt formulerade serie-

spadningar for vanligt humant coronavirus, RSV, influensa A, influensa B, SARS-CoV-2, adenovirus, rhinovirus, humant

metapneumovirus och humana parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4 som utspaddes i negativ simulerad klinisk matris

stabiliserad i UTM™. Paneler med minst fem koncentrationsnivéer plus ett blankprov testades med tre loter av

cobas® Respiratory flex-reagens under flera kdrningar och dagar och med olika anvindare och instrument. Resultat samt

anvant material visas i Tabell 18.

Tabell 18 Detektionsgréans med tréffsannolikhet > 95 % och 95 % probit, inklusive konfidensintervall

LoD med . .
0, - -
Target Stam/isolat traffsannolikhet 95 % LoD 95. proc_e ntigt Koncentrations
PROBIT konfidensintervall enhet
2 95 %
Influensa A (H1IN1) Brisbane/02/2018 1,00E+02 8,39E+01 6,59E+01 - 1,19E+02 kp/ml
Influensa A (H3N2) A/Darwin/6/2021 5,00E+01 5,36E+01 4,06E+01 - 8,09E+01 kp/ml
Influensa B B/Austria/1359417/2021 2,50E+02 228E+02 | 1,82E+02 - 3,16E+02 kp/ml
(Victoria)
Influensa B Phuket/3073/13 8,00E+02 6,84E+02 | 557E+02 - 9,12E+02 kp/ml
(Yamagata)
RSV A Respiratoriskt syncytialvirus A2 4,00E+03 3,28E+03 2,60E+03 - 4,58E+03 kp/ml
WHQO:s forsta internationella
SARS-CoV-2 standard, NIBSC-kod 20/146 8,00E+01 7,07E+01 5,45E+01 - 1,04E+02 1U/ml
Adenovirus B Typ 3-isolat 1921/08 5,00E+02 5,00E+02 4,30E+02 - 6,21E+02 kp/ml
. WHO:s forsta internationella
Adenovirus C standard, NIBSC-kod 16/324 1,20E+02 7,77E+01 592E+01 - 1,14E+02 1U/ml
Humant
. hMPV-27 typ A2 1A27-2004 1,70E+03 1,96E+03 1,61E+03 - 2,55E+03 kp/ml

metapneumovirus
Rhinovirus B B42 Zeptometrix 0810286CF 1,80E+03 9,07E+02 7,29E+02 - 1,21E+03 kp/ml
Coronavirus 229E 229E Zeptometrix 0810229CF 3,50E+02 3,64E+02 2,83E+02 - 5,23E+02 kp/ml
Coronavirus NL63 NL63 Zeptometrix 0810228CF-CL 1,80E+02 1,77E+02 1,34E+02 - 2,72E+02 kp/ml
Coronavirus 0C43 0C43 Zeptometrix 0810024CF 1,60E+03 8,53E+02 6,50E+02 - 1,27E+03 kp/ml
Coronavirus HKU1 aRNA 2,40E+02 1,84E+02 1,44E+02 - 2,58E+02 kp/ml
Humant .

. Typ 1 Zeptometrix 0810014CF-CL 3,00E+03 2,11E+03 1,82E+03 - 2,61E+03 kp/ml
parainfluensa 1
Humant .

. Typ 2 Zeptometrix 0810015CF-CL 7,00E+02 6,85E+02 5,13E+02 - 1,06E+03 kp/ml
parainfluensa 2
Humant .

. Typ 3 Zeptometrix 0810016CF-CL 3,80E+03 2,56E+03 2,15E+03 - 3,26E+03 kp/ml
parainfluensa 3
Humant Typ 4a Zeptometrix
parainfluensa 4 0810060CF-CL 4,80E+04 3,05E+04 2,49E+04 - 4,02E+04 kp/ml
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Precision - inom laboratoriet

Precisionen for cobas® Respiratory flex faststilldes genom analys av paneler bestaende av olika cellodlingsstammar

i negativ simulerad klinisk matris stabiliserad i UTM™. Tva spadningsnivéer testades i 216 replikat for varje niva over

tre loter av cobas® Respiratory flex-reagens med sex instrument och fem anvéindare under tolv testdagar. Varje prov

genomgick hela cobas® Respiratory flex-testproceduren pa de helautomatiska systemen cobas® 5800/6800/8800. Darfor

representerar den precision som anges har alla aspekter av testproceduren. Resultaten visas i Tabell 19 och Tabell 20.

Resultaten av den hér studien visade att cobas® Respiratory flex for anvdandning pa systemen cobas® 5800/6800/8800

konsekvent detekterar forekomst av alla targets genom att uppna > 95 % tréftsannolikhet runt LoD (~1 x LoD) och =99 %

traffsannolikhet 6ver LoD (~3 x LoD).

Tabell 19 Precision - sammanfattning av traffsannolikhet och konfidensintervall

Target Niva Positiva Totalt antal Positivitets-% Tvasidigt 95“% Cl, Tvés"idigt 9? % ClI,
resultat resultat nedre grans dvre grans

Influensa A (H3N2) ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Influensa A (H3N2) ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Influensa B (Victoria) ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Influensa B (Victoria) ~1 x LoD 215 216 99,54 97,45 99,99
RSV A ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
RSV A ~1 x LoD 214 216 99,07 96,70 99,89
SARS-CoV-2 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
SARS-CoV-2 ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Adenovirus B ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Adenovirus B ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
meta;‘sgﬁévims ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
metag:gsji?;virus ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Rhinovirus B ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Rhinovirus B ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Coronavirus 229E ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Coronavirus 229E ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 1 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 1 ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 2 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 2 ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 3 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 3 ~1 x LoD 215 216 99,54 97,45 99,99
Humant parainfluensa 4 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Humant parainfluensa 4 ~1 x LoD 214 216 99,07 96,70 99,89
ET Blank 0 216 0 0,00 3,36
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Tabell 20 Precision - standardavvikelser och variationskoefficienter for Ct-varden

. Instrument- Mellan Inom
| Traffs- edel-| il Lot-till-lot | Dag-till-dag | .~ Kormi Totalt
Target Niva an:ollk- Ct instrument orningar orning
et
SD |CV%| SD [CVo%| SD [CV%| SD [CV%| SD |CV%| SD |CV %
'”?ﬁ:ﬂng ~3 x LoD| 100,00% | 37,33 | 0,08 | 022 | 0,08 | 0,21 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 0,20 | 0,48 | 1,28 | 0,50 | 1,33
'”f('ﬁ:RJSSA ~1 x LoD| 100,00% | 39,06 | 0,13 | 034 | 0,14 | 035 | 023 | 059 | 0,00 | 000 | 1,02 | 260 | 1,06 | 2,71
Infl B
niuensa S | 3« LoD| 100,00 % | 34,61 | 0,04 | 0,11 | 0,09 | 0,26 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 022 | 0,64 | 024 | 0,69
(Victoria)
Influensa B\ p| 99,5400 | 3534 | 0,04 | 012 | 0,08 | 023 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 024 | 069 | 026 | 073
(Victoria)
RSV A ~3 x LoD| 100,00 % | 3320 | 0,06 | 0,18 | 0,08 | 0,25 | 0,04 | 0,11 | 0,00 | 0,00 | 0,19 | 0,58 | 022 | 0,66
RSV A ~1x LoD| 99,07% | 3362 | 004 | 0,11 | 0,05 | 0,16 | 0,02 | 0,06 | 0,02 | 0,06 | 0,24 | 0,70 | 025 | 073

SARS-CoV-2 |~3 x LoD| 100,00% | 3562 | 0,03 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,32 | 0,89 | 0,32 | 0,90
SARS-CoV-2 |~1 x LoD| 100,00% | 36,48 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,41 | 1,13 | 0,42 | 1,14
Adenovirus B |~3 x LoD| 100,00 % | 30,50 | 0,18 | 0,58 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 0,19 | 0,00 | 0,00 | 0,69 | 2,28 | 0,72 | 2,36

Adenovirus B |~1 x LoD| 100,00 % | 31,22 | 0,07 | 0,21 | 0,06 | 0,18 | 0,02 | 0,07 | 0,00 | 0,00 | 0,16 | 0,52 | 0,19 | 0,59

Humant meta-

. ~3 x LoD| 100,00 % | 34,18 | 0,08 | 0,24 | 0,02 | 0,06 | 0,05 | 0,15 | 0,00 | 0,00 | 0,24 | 0,70 | 0,26 | 0,76
pneumaovirus

Humant meta-
pneumovirus

RhinovirusB  |~3 x LoD| 100,00 % | 33,68 | 0,08 | 0,24 | 0,25 | 0,73 | 0,02 | 0,07 | 0,00 | 0,00 | 0,27 | 0,79 | 0,37 | 1,10

~1 x LoD| 100,00 % | 35,15 | 0,08 | 0,23 | 0,02 | 0,07 | 0,04 | 0,11 | 0,00 | 0,00 | 0,30 | 0,86 | 0,32 | 0,90

RhinovirusB  |~1 x LoD| 100,00 % | 34,74 | 0,03 | 0,10 | 0,20 | 0,56 | 0,07 | 0,79 | 0,00 | 0,00 | 0,30 | 0,87 | 0,37 | 1,06

Coronavirus 229E | ~3 x LoD | 100,00 % | 33,11 0,12 | 0,36 | 0,05 | 0,15 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,45 | 1,36 | 0,47 | 1,41
Coronavirus 229E |~1 x LoD| 100,00 % | 33,63 | 0,08 | 0,23 | 0,03 | 0,08 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,09 | 0,32 | 0,95 | 0,33 | 098

Humant

. ~3 x LoD| 100,00% | 33,62 | 0,08 | 0,23 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 0,24 | 0,02 | 0,05 | 0,22 | 0,66 | 0,25 | 0,74
parainfluensa 1

Humant

. ~1 x LoD| 100,00 % | 34,46 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,34 | 0,99 | 0,34 | 0,99
parainfluensa 1

Humant

. ~3 x LoD| 100,00 % | 34,83 | 0,14 | 0,41 | 0,07 | 0,21 | 0,70 | 0,28 | 0,05 | 0,13 | 0,59 | 1,70 | 0,62 | 1,79
parainfluensa 2

Humant

. ~1 x LoD| 100,00 % | 36,45 | 0,11 | 0,30 | 0,06 | 0,77 | 0,15 | 0,41 | 0,00 | 0,00 | 0,80 | 2,21 | 0,83 | 2,27
parainfluensa 2

Humant

. ~3 x LoD| 100,00% | 34,82 | 0,06 | 0,17 | 0,04 | 0,12 | 0,04 | 0,11 0,00 | 0,00 | 0,21 059 | 0,22 | 0,64
parainfluensa 3

Humant

. ~1x LoD| 99,54% | 3572 | 0,09 | 0,25 | 0,02 | 0,06 | 0,04 | 0,11 0,00 | 0,00 | 0,26 | 0,72 | 0,27 | 0,77
parainfluensa 3

Humant

. ~3 x LoD| 100,00 % | 35,00 | 0,09 | 0,26 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 0,02 | 0,04 | 0,72 | 0,26 | 0,75 | 0,28 | 0,80
parainfluensa 4

Humant

. ~1 x LoD| 99,07% | 3565 | 0,07 | 0,20 | 0,02 | 0,05 | 0,04 | 0,12 | 0,00 | 0,00 | 0,31 | 0,88 | 0,33 | 0,91
parainfluensa 4
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Inklusivitet

Inklusiviteten for detektion av olika stammar av influensa A, influensa B, RSV, SARS-CoV-2, adenovirus, humant

metapneumovirus, enterovirus, rhinovirus, vanligt humant coronavirus och humana parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4

bedomdes genom att testa relevanta stammar for varje virustarget. Varje stam testades med 3 replikat ndra LoD med
start vid ~3 x LoD. Koncentrationen som visade 100 % tréiffsannolikhet visas i Tabell 21 till Tabell 30.

Tabell 21 Inklusivitet for influensa A-stammar
Virustyp Stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Influensa A HIN1 New Caledonia/20/99 0810036CF ~3 x LoD
Influensa A HIN1 Brisbane/59/07 0810244CF ~3 x LoD
Influensa A HIN1 California/07/09 0810165CF ~3 x LoD
Influensa A HIN1 NY/03/09 0810249CF ~3 x LoD
Influensa A HIN1 A/Victoria/2570/2019 SD-VIC219A-7 ~3 x LoD
Influensa A HIN1 A/Wisconsin/588/2019 SD-WA519A-8 ~3 x LoD
Influensa A HIN1 A/Victoria/4897/2022 SD-VIC9722B ~3 x LoD
Influensa A HIN1 A/Wisconsin/67/2022 SD-WI6722MS1B ~6 x LoD
Influensa A HIN1 England/73/22 GISAID ID EPI_ISL_15803829 |~3 x LoD
Influensa A HIN1 England/55/22 GISAID ID EPI_ISL_ 14387941 | ~3 x LoD
Influensa A H3N2 A/Port Chalmers/1/73 VR-810 ~3 x LoD
Influensa A H3N2 Texas/50/12 0810238CF ~3 x LoD
Influensa A H3N2 A/Victoria/3/75 VR-822 ~3 x LoD
Influensa A H3N2 Wisconsin/67/05 0810252CF ~3 x LoD
Influensa A H3N2 A/Darwin/9/2021 SD-DRW921-6 ~3 x LoD
Influensa A H3N2 Hong Kong/4801/14 0810526CF ~3 x LoD
Influensa A H3N2 Hong Kong/8/68 0810250CF ~3 x LoD
Influensa A H3N2 A/Perth/16/09 0810251CF ~3 x LoD
Influensa A H3N2 Kansas/14/17 0810586CF ~3 x LoD
Influensa A H3N2 Switzerland/9715293/13 0810511CF ~3 x LoD
Influensa A H5N1 A/mallard/Wisconsin/2576/2009 NR-31131 ~3 x LoD
Influensa A H5N2 A/ruddy turnstone/New Jersey/828212/2001 NR-44298 ~3 x LoD
Influensa A H5N3 A/duck/Singapore/645/1997 NR-3558 ~3 x LoD
Influensa A H7N2 A/northern pintail/lllinois/100S3959/2010 NR-35979 ~3 x LoD
Influensa A H7N8 A/mallard/Ohio/110S2033/2011 NR-36008 ~3 x LoD
Influensa A H7N9 A/northern shoveler/Mississippi/110S145/2011 NR-36001 ~3 x LoD
Influensa A HON7 A/shorebird/Delaware Bay/31/1996 NR-45171 ~3 x LoD
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Tabell 22 Inklusivitet fér influensa B-stammar

Virustyp Stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Influensa B - Victoria Colorado/6/17 0810573CF ~3 x LoD
Influensa B - Victoria B/Hong Kong/5/72 VR-823 ~3 x LoD
Influensa B - Victoria Brisbane/60/08 0810254CF ~3 x LoD
Influensa B - Victoria Florida/02/06 0810037CF ~3 x LoD
Influensa B - Yamagata B/Massachusetts/2/2012 VR-1813 ~3 x LoD
Influensa B - Yamagata B/Wisconsin/1/2010 VR-1883 ~3 x LoD
Influensa B - Yamagata B/Florida/4/2006 VR-1804 ~3 x LoD
Influensa B - Yamagata Texas/6/11 0810242CF ~3 x LoD
Influensa B - Yamagata Florida/07/04 0810256CF ~3 x LoD
Influensa B - okénd B/Taiwan/2/62 VR-295 ~3 x LoD
Influensa B - okénd B/Allen/45 VR-102 ~3 x LoD
Influensa B - okénd B/Lee/40 VR-101 ~3 x LoD

Tabell 23 Inklusivitet for respiratoriskt syncytialvirus-stammar

Virustyp Stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
RSV typ A 2006-isolat 0810040ACF-CL ~3 x LoD

RSV typ A 02/2015 0810475CF ~3 x LoD

RSV typ A2 A2 VR-1540 ~3 x LoD

RSV typ B CH93(18)-18 0810040CF-CL ~3 x LoD

RSV typ B 9320 VPL-030 ~3 x LoD

RSV typ B B WV/14617/85 VR-1400 ~3 x LoD

RSV typ B 18537 VR-1580 ~3 x LoD
Tabell 24  Inklusivitet for SARS-CoV-2-stammar

Virustyp Stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
SARS-CoV-2 linje B.1.1.7 England/204820464/2020 0810614CFHI-CL ~3 x LoD

SARS-CoV-2 linje B.1.351 South Africa/KRISP-K005325/2020 | 0810613CFHI-CL ~3 x LoD

SARS-CoV-2 linje P.1 Japan/TY7-503/2021 0810616CFHI-CL ~3 x LoD

SARS-CoV-2 B.1.617.2 USA/PHC658/2021 0810624CFHI-CL ~3 x LoD

SARS-CoV-2 linje B.1.1.529 USA/MD-HP20874/2021 0810642CFHI-CL ~3 x LoD

SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 0810587CFHI ~3 x LoD
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Tabell 25 Inklusivitet for adenovirus-stammar

Virustyp Subtyp Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Humant mastadenovirus B Typ 03 0810062CF ~3 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 7A 0810021CF ~3 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 11 0810112CF ~3 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 14 0810108CF ~3 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 16 VR-17 ~12 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 21 0810116CF ~6 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 34 VR-716 ~3 x LoD
Humant mastadenovirus B Typ 35 VR-718 ~3 x LoD
Humant mastadenovirus C Typ 1 VR-1 ~3 x LoD
Humant mastadenovirus C Typ 2 VR-846 ~3 x LoD
Humant mastadenovirus C Typ 5 0810020CF ~3 x LoD
Humant mastadenovirus C Typ 6 VR-6 ~3 x LoD
Humant mastadenovirus E Typ 4 0810070CF ~3 x LoD
Humant mastadenovirus E Typ 4 0810326CF ~3 x LoD

Tabell 26 Inklusivitet for humant meta

pneumovirus-stammar

Virustyp Typ/stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Humant metapneumovirus Al Typ 9 - stam: IA3-2002 0810160CF ~3 x LoD
Humant metapneumovirus Al Typ 16 - stam: IA10-2003 0810161CF-CL ~3 x LoD
Humant metapneumovirus A2 Typ 27 - stam: |1A27-2004 0810164CF ~3 x LoD
Humant metapneumovirus B1 Typ 5 - stam: Peru3-2003 0810158CF-CL ~6 x LoD
Humant metapneumovirus B2 Typ 8 - stam: Peru6-2003 0810159CF ~3 x LoD
Humant metapneumovirus B2 Typ 18 - stam: IA18-2003 0810162CF ~3 x LoD

Tabell 27 Inklusivitet for enterovirus-stammar

Virustyp Subtyp Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Enterovirus A Typ A10 VR-168 ~3 x LoD
Enterovirus A Typ 71 VR-1775 ~3 x LoD
Enterovirus B Typ A9 0810017CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ B3 0810074CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ B4 0810075CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ 6 0810076CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ 9 0810077CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ 11 0810023CF ~3 x LoD
Enterovirus C Typ A21 VR-850 ~3 x LoD
Enterovirus C Typ A24 VR-1662 ~3 x LoD
Enterovirus D Typ 68 VR-1823 ~3 x LoD
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Tabell 28 Inklusivitet for rhinovirus-stammar

Virustyp Subtyp Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Humant rhinovirus A Typ 1A 0810012CFN ~3 x LoD
Humant rhinovirus A Typ 2 VR-482 ~3 x LoD
Humant rhinovirus A Typ 7 VR-1601 ~35 x LoD*
Humant rhinovirus A Typ 16 VR-283 ~3 x LoD
Humant rhinovirus A Typ 34 VR-1365 ~3 x LoD
Humant rhinovirus A Typ 57 VR-1600 ~3 x LoD
Humant rhinovirus A Typ 77 VR-1187 ~3 x LoD
Humant rhinovirus A Typ 85 VR-1195 ~3 x LoD
Humant rhinovirus B Typ 3 VR-483 ~3 x LoD
Humant rhinovirus B Typ 14 VR-284 ~3 x LoD
Humant rhinovirus B Typ 17 VR-1663 ~3 x LoD
Humant rhinovirus B Typ 27 VR-502 ~3 x LoD
Humant rhinovirus B Typ 83 VR-1193 ~3 x LoD

* Humant rhinovirus typ 7 (ATCC VR-1601) dr en stam som erhélls in vitro frain NIAID-reagens V-127-001-021 (VR-117) genom passage vid ATCC
och ir inte ett kliniskt isolat med klinisk signifikans. Baserat pé in silico-analys som representerar en bredare genetisk variabilitet av den hir

subtypen ska typ 7-stammar av rhinovirus detekteras av cobas® Respiratory flex.

Tabell 29 Inklusivitet for vanligt coronavirus-stammar

Virustyp Stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Coronavirus 229E 0810229CF ~3 x LoD
Coronavirus 229E VR-740 ~3 x LoD
Coronavirus NL63 NR-470 ~3 x LoD
Coronavirus 0Ca43 VR-1558 ~3 x LoD

Tabell 30 Inklusivitet for humant parainfluensavirus-stammar

Virustyp Stam Leverantors-id 100 % traffsannolikhet vid
Humant parainfluensavirus 1 ET 0810014CF ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 1 C35 VR-94 ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 2 ET 0810015CF ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 2 Greer VR-92 ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 3 ET 0810016CF ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 4A ET 0810060CF ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 4B CH 19503 VR-1377 ~3 x LoD
Humant parainfluensavirus 4B ET 0810060BCF ~3 x LoD
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Matrisekvivalens

Ekvivalensen mellan nasofaryngeala pinnprover och simulerad klinisk matris stabiliserad i UTM-RT* utvarderades.
Poolade negativa enskilda kliniska prover (nasofaryngeala) och simulerad klinisk matris stabiliserad i UTM™ spikades
med tre gemensamt formulerade paneler innehallande vanligt humant coronavirus, RSV, influensa A och SARS-CoV-2
(panel 1), influensa B, adenovirus, rhinovirus och humant parainfluensavirus 3 (panel 2) samt humant metapneumovirus,
humana parainfluensavirus 1, 2 och 4 (panel 3) vid en koncentrationsniva pa ~2 x LoD. Fyrtiotva replikat per koncen-
tration testades for varje provtyp. Samtliga replikat som testades med 2 x LoD-panelen var positiva for respektive
virustarget for bada matriserna med 100 % tréaffsannolikhet.

Analytisk specificitet (korsreaktivitet och mikrobiell interferens)

Den analytiska specificiteten for cobas® Respiratory flex utvirderades genom att testa en panel med mikroorganismer
inklusive sadana som normalt finns i luftvdgarna plus poolad human nasskoljvatska.

Organismerna som listas i Tabell 31 spikades vid 1,00E+06 enheter/ml {6r bakterier och svampar samt vid

1,00E+05 enheter/ml f6r virus om inget annat anges. Testerna utfordes med varje potentiellt interfererande organism
vid franvaro och férekomst av vanligt humant coronavirus, RSV, influensa A, influensa B, SARS-CoV-2, adenovirus,
rhinovirus, humant metapneumovirus och humana parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4 som spikats vid ~3 x LoD.

Negativa resultat erh6lls med cobas® Respiratory flex for alla mikroorganismprover utan virustarget och positiva resultat
erholls for alla mikroorganismprover med virustarget spikat vid ~3 x LoD.
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Tabell 31  Mikroorganismer som testats for analytisk specificitet/korsreaktivitet

Mikroorganism

Koncentration

Aspergillus flavus

1,00E+06 CFU/ml

Bordetella parapertussis

1,00E+06 CFU/mI

Bordetella pertussis

1,00E+06 CFU/mI

Candida albicans

1,00E+06 CFU/ml

Chlamydia pneumoniae

1,00E+06 IFU/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,00E+06 CFU/mI

Cytomegalovirus

1,00E+05 TCIDso/ml

Epstein-Barr-virus

1,00E+05 kp/ml

Escherichia coli

1,00E+06 CFU/flaska

Fusobacterium necrophorum

1,00E+06 CFU/mI

Haemophilus influenzae

1,00E+06 CFU/mI

Lactobacillus acidophilus

1,00E+06 CFU/flaska

Legionella pneumophila

1,00E+06 CFU/ml

Masslingvirus

1,00E+05 TCIDso/ml

MERS-coronavirus

1,00E+05 kp/ml

Moraxella catarrhalis

1,00E+06 CFU/ml

Passjukevirus

1,00E+05 TCIDso/ml

Mycobacterium bovis

1,00E+06 CFU/mI

Mycoplasma genitalium

1,00E+06 CFU/flaska

Mycoplasma pneumoniae

1,00E+06 CCU/mI

Neisseria elongata

1,00E+06 CFU/ml

Neisseria meningitidis

1,00E+06 CFU/mI

Pneumocystis jirovecii

5,00E+03 organismer/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,00E+06 CFU/ml

SARS-coronavirus (SARS-CoV-1)

1,00E+05 kp/ml

Staphylococcus aureus

1,00E+06 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1,00E+06 CFU/mI

Streptococcus pneumoniae

1,00E+06 CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1,00E+06 CFU/ml

Streptococcus salivarius

1,00E+06 CFU/mI
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Analytisk specificitet - interfererande substanser

Forhojda nivéer av mucin (0,3-0,5 % vikt/volym) och helblod (1,5-3,0 % volymprocent) i simulerad klinisk matris

stabiliserad i UTM-RT" testades vid franvaro och férekomst av vanligt humant coronavirus, RSV, influensa A, influensa B,
SARS-CoV-2, adenovirus, rhinovirus, humant metapneumovirus och humana parainfluensavirus 1, 2, 3 och 4 som spikats
vid ~3 x LoD. De testade endogena interferenserna visades inte interferera med testprestandan for cobas® Respiratory flex.

Dessutom testades negativa kliniska nasofaryngeala pinnprover som samlats in i Remel-medium (M4RT, M5 och M6)
samt i Greiner-ror (VACUETTE® 3 ml virusstabiliseringsror) som motsvarande provtagningsmedium. Det alternativa
provtagningsmediet testades spikat och ospikat vid ~3 x LoD. Inget alternativt provtagningsmedium visade interferens
med testprestandan for cobas® Respiratory flex.

Dessutom testades ldkemedelsféreningarna som listas i Tabell 32 vid férekomst och franvaro av alla virustargets.

Alla potentiellt interfererande substanser, med undantag for FluMist® och luktsnus, har visats inte interferera med testets
prestanda. Negativa resultat erholls med cobas® Respiratory flex for alla prover utan virustarget och positiva resultat
erholls for alla prover med virustarget.

FluMist® Quadrivalent, ett levande forsvagat vaccin som tillfors i form av ndsspray innehallande tva influensa A- och tva
influensa B-vaccinvirusstammar, genererade som forvantat positiva resultat for influensa A och influensa B och negativa
resultat for alla 6vriga targets nir endast FluMist® testades.

Dessutom identifierades luktsnus som potentiellt interfererande amne for cobas® Respiratory flex eftersom ogiltiga resultat
genererades nér luktsnus testades vid 0,1 % (vikt/volym) utan virustarget och negativa/ogiltiga resultat observerades nar
prover med virustargets testades.

Tabell 32 Likemedelsféreningar testade for interferens med cobas® Respiratory flex

Generiskt lakemedelsnamn Aktiv substans Koncentration
AXOTIDE Diskus multidos 250 mcg Flutikasonpropionat 0,167 mg/ml
BACTROBAN néssalva Mupirocin 0,20 mg/ml
BUDESONID Sandoz nasspray 64 mcg Budesonid 0,039 mg/ml
CEPACOL Extra Strength Sore Throat Bensokain 5 mg/ml
Chloraseptic Max Fenol 0,47 mg/mi
FLUMIST® Quadrivalent Levande forsvagade influensa A- och B-virus 50 000 000 FFU/mI
Luffa operculata 2,99 mg/ml
Heel Luffeel nasspray TIZ‘Z er;/'grfzumca 219; nng//nT
Svavel 1,5 mg/ml
NASIVIN Pur spray 0,05 % Oxymetazolin 0,011 mg/ml
OBRACIN inj-lésning 40 mg/ml Tobramycin 0,018 mg/ml
RELENZA Disk 5 mg Zanamivir 0,0015 mg/mi
TAMIFLU kapsel 75 mg Oseltamivir 0,0073 mg/ml
Luktsnus Nikotin 0,1 % vikt/volym
Vaselin Petroleumgelé 1 % vikt/volym
VICKS VapoRub Eukalyptusolja och mentol 1 % vikt/volym
XYLOCAIN spray 10 % Lidokain 2,68 mg/ml
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Coinfektion (kompetitiv interferens)

For att bedoma potentiell kompetitiv interferens mellan virustargets testades totalt 30 paneler bestdende av olika
kombinationer av cobas® Respiratory flex-targets. Detta inkluderar kombinationer av alla medicinskt relevanta
coinfektioner i luftvagarna enligt listan i Tabell 33. Tolv replikat testades med ett eller tva virustargets vid ~3 x LoD som
blandades med ett target vid hog koncentration (1,0E+06 enheter/ml). Inget av de targets som férekom vid mycket hog
koncentration interfererade med detektionen av 6vriga virustargets vid laga koncentrationsnivaer.

Tabell 33 Kombinationer som testats for potentiell kompetitiv inhibition

Kombination 2 1,008+06 enhem xion it
1 Influensa A Adenovirus SARS-CoV-2
2 Influensa B Adenovirus SARS-CoV-2
3 RSV Adenovirus SARS-CoV-2
4 Vanligt humant coronavirus Influensa A SARS-CoV-2
5 Adenovirus Influensa A SARS-CoV-2
6 EV/RV RSV SARS-CoV-2
7 hMPV RSV SARS-CoV-2
8 SARS-CoV-2 EV/RV Flu A
9 Influensa B EV/RV Flu A
10 RSV EV/RV Flu A
11 hPIV-1 Influensa B Flu A
12 hPIV-2 Influensa B Flu A
13 hPIV-3 SARS-CoV-2 Flu A
14 hPIV-4 SARS-CoV-2 Flu A
15 Influensa A Vanligt humant coronavirus Flu B
16 SARS-CoV-2 Vanligt humant coronavirus Flu B
17 RSV Vanligt humant coronavirus Flu B
18 CoV RSV Flu B
19 Adenovirus RSV FluB
20 EV/RV Influensa A FluB
21 hMPV Influensa A FluB
22 Influensa A EV/RV RSV
23 Influensa B CoV RSV
24 SARS-CoV-2 Adenovirus RSV
25 hPIV-1 SARS-CoV-2 RSV
26 hPIV-2 SARS-CoV-2 RSV
27 hPIV-3 Influensa B RSV
28 hPIV-4 Influensa B RSV
29 Adenovirus EV/RV -

30 EV/RV Adenovirus -
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Felfrekvens inom hela systemet

Felfrekvensen inom hela systemet for cobas® Respiratory flex bestimdes genom testning av 100 replikat av negativ
simulerad klinisk matris spikat med virustarget. De hédr proverna testades vid en koncentration pa ~3 x LoD. Resultaten
i den har studien faststillde att samtliga replikat var giltiga och positiva for motsvarande virustargets, vilket gav en
telfrekvens inom hela systemet pa 0 % (6vre ensidigt 95-procentigt konfidensintervall 2,95 %).

Korskontamination

Nivan for korskontamination f6r cobas® Respiratory flex bestimdes genom testning av 480 replikat av negativ simulerad
klinisk matris och 430 replikat av en SARS-CoV-2-panel med hog titer vid ungefar 6,50E+08 partiklar/ml. Sammanlagt
fem korningar utfordes pa systemen cobas® 6800/8800 och 25 korningar utfordes pa systemet cobas® 5800 med positiva
och negativa prover i en checkerboard-konfiguration. Samtliga 480 replikat av det negativa provet var negativt, vilket gav
en korskontaminationsniva pa 0 % (6vre ensidigt 95-procentigt konfidensintervall 0,62 %).
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Utvirdering av klinisk prestanda

Den kliniska prestandan for cobas® Respiratory flex pa systemen cobas® 5800/6800/8800 utvarderades jamfort med
FDA 510(k)-godkdnda och CE-markta jaimforande tester i nasofaryngeala pinnprover (NPS) fran symptomatiska
patienter. Provuppsdttningen bestod av en kombination av prospektiva prover som varit frusna fore testning med
cobas® Respiratory flex (prospektiva prover) och retrospektiva arkiverade kliniska prover som samlats in i UTM-RT*®

eller UVT.

Totalt 1 439 nasofaryngeala pinnprover inkluderades i studien (884 prospektiva och 555 arkiverade) varav 1 360 kunde
testas (824 prospektiva och 536 arkiverade), och slutligen var 1 306 (792 prospektiva och 514 arkiverade) mojliga att
utvidrdera. cobas® Respiratory flex uppvisade god klinisk prestanda; den totala punktskattningen av 6verensstimmelse for
positiv procentandel (PPA) respektive 6verensstimmelse for negativ procentandel (NPA) mellan cobas® Respiratory flex
och respektive jamforande tester sammanfattas i Tabell 34.

Tabell 34 Sammanfattning av 6verensstimmelseanalys mellan cobas® Respiratory flex och jamforande tester

Targetvirus Provkategori (aI/):-II:\b) PPA 95 % CI (07::\ 4 NPA 95 % ClI (aEZIAN) OPA 95 % ClI
Influensa A Prospektiva | 100,0 % (8/8) 1(%3 22) (%9;7203) (98,7 %, 99,8 %) (7%97’;’72;01) (98,7 %, 99,8 %)
Influensa A Arkiverade 1(22/2:30 1(?)(2)8 ZZ) (3%81’33;/07) (96,2 %, 99,2 %) (353785?3(;01) (96,6 %, 99,3 %)
Influensa A Totalt 1(22/05;/; 1( zﬁ:; :2) a 191%;10/:20) (9998: oz; a 15:;}10/:72) (9998,’54 OZ;
nfuensaB | Pospekive 100090/ 16otis | ol | wanow) | s | 100099
Influensa B Arkiverade |100,0 % (8/8) 1(?)(7)3 ZZ) (3%91’;‘3(;03) (98,0 %, 99,8 %) (396%2;"” (98,1 %, 99,9 %)
s | tom | o | omw | emaw |omn | emae o

RSV Prospektiva | 33,3 % (1/3) | (6,1 %, 79,2 %) (;gg’/(;gg) Eggg ZZ) (7%%/77(;02) (99,1 %, 99,9 %)

RSV Arkiverade 1(23/27030 1(?)(2)3 ZZ) (3%%;‘3;/‘;) (97,8 %, 99,8 %) (39;%?32"2) (98,1 %, 99,9 %)

RSV Totalt 96,0 % (86,5 %, 99,8 % (99,4 %, 99,7 % (99,1 %,
(48/50) 98,9%) |(1122/1124)| 100,0%) |(1170/1174)| 99,9 %)

SARS-CoV-2 Prospektiva ?776;?72;; (91,1 %, 99,3 %) (7%81’3701/2) (96,9 %, 98,9 %) [797%}7?2) (96,9 %, 98,8 %)
SARS-CoV-2 Arkiverade 1(22/2703" 1(?)(2)3 Z‘;) 0/0 berék':i:]egsba . 100,09 (47/47) fgﬁg 22)

saRs-Cov-2 | Towt | Uil | SN | vy | seee | coerase) | emese
Adenovirus Prospektiva |100,0 % (2/2) 1(335 22) (719;72‘;) (98,9 %, 99,9 %) (7%97’57[;00) (98,9 %, 99,9 %)
Adenovirus Arkiverade 1(23/27030 1(?)83 ZZ) (392553(2(;) (92,9 %, 97,3 %) (39665’;3(;00) (93,6 %, 97,6 %)
Adenovirus Totalt 1(23}2;/; 1( 3512 :i:) a 1912?10/:31) (9997,;)5033’ a 19582’5,10/:70) (9997,;1603:;’
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PPA

NPA

OPA

T tvi Provkat i PPA 95 % ClI NPA 95 % CI PA 95 % CI
argetvirus rovkategori (a/a+h) 0 C (c/c+d) 0 C (a+d/N) 0 0 C
Humant . 90,9 % 99,9 % (99,3 %, 99,7 %
0, 0, 0, 0,
metapneumovirus | TOSPEKIVA | g gy | (B23%.984%) | an ety 100,0 %) (790/792) | 991 % 99.9.%)
Humant . 97,7 % 99,7 % 99,5 %
0, 0, 0, 0, 0, 0,
metapneumovirus | TKIVerade | oo oy | (879%.996%) | opnagy | (983%,999%) | 0 lsgy | (981 9%, 999 %)
Humant Totalt 96,3 % (87,5 %, 99,8 % (99,3 %, 99,7 % (99,1 %,
metapneumovirus (52/54) 99,0 %) (1114/1116) 100,0 %) (1 166/1 170) 99,9 %)
Enterovirus och . 77,0 % 99,2 % 97,5 %
0, 0, 0, 0, 0, 0,
thinovirus Prospektiva “7/61) (65,1 %, 85,8 %) (725/731) (98,2 %, 99,6 %) (772/792) (96,1 9%, 98,4 %)
Enterovirus och . 96,9 % 96,8 % 96,8 %
0 0, 0, 0, 0, 0,
rhinovirus Arkiverade (31/32) (84,3 %, 99,4 %) (332/343) (94,3 %, 98,2 %) (363/375) (94,5 %, 98,2 %)
Enterovirus och Totalt 83,9 % (75,1 %, 98,4 % (97,5 %, 97,3 % (96,2 %,
rhinovirus (78/93) 90,0 %) (1 057/1 074) 99,0 %) (1 135/1167) 98,1 %)
Vanliga humana
. . 90,0 % 99,9 % (99,3 % 99,6 %
coronavirus (229E, Prospektiva ! (69,9 %, 97,2 %) ' ’ 0 : ! (98,9 %, 99,9 %)
HKU1, NL63, 0C43) (18/20) (771/772) 100,0 %) (789/792)
Vanliga humana
. . 98,4 U 91,0 % 92,3 %
coronavirus (229, | Arkiverade | o 40) (917%,997%) | )gua 101) (873%,937 %) | .o /37"5) (89,1 %, 94,6 %)
HKU1, NL63, 0C43)
c;’fonl:;?v?r::"(‘;;; Totalt 96,4 % (90,0 %, 97,3 % (96,2 %, 97,3 % (96,2 %,
7 0 0, 0
HKU1, NL63, 0C43) (81/84) 98,8 %) (1 054/1 083) 98,1 %) (1 135/1167) 98,1 %)
. . . Inte 100,0 % (99,5 %, 100,0 % (99,5 %,
Parainfluensavirus 1| Prospektiva 0/0 berakningsbart | (792/792) 100,0 %) (792/792) 100,0 %)
. . . 100,0 % (91,2 %, 97,6 % 97,9 %
0, 0, 0, 0,
Parainfluensavirus 1 Arkiverade (40/40) 1000 %) (327/335) (95,4 %, 98,8 %) (367/375) (95,8 %, 98,9 %)
Parainfluensavirus 1 Totalt 100,0 % (91,2 %, 99,3 % (98,6 %, 99,3 % (98,7 %,
(40/40) 100,0 %) (1119/1127) 99,6 %) (1 159/1 167) 99,7 %)
. . . (34,2 %, 100,0 % (99,5 %, 100,0 % (99,5 %,
0,
Parainfluensavirus 2 Prospektiva |100,0 % (2/2) 100.0 %) (790/790) 100,0 %) (792/792) 100,0 %)
. . . 100,0 % (92,0 %, 98,5 % 98,7 %
0, 0, 0, 0,
Parainfluensavirus 2 Arkiverade (44/44) 1000 %) (330/335) (96,6 %, 99,4 %) (374/379) (96,9 %, 99,4 %)
Parainfluensavirus 2 Totalt 100,0 % (92,3 %, 99,6 % (99,0 %, 99,6 % (99,0 %,
(46/46) 100,0 %) (1 120/1 125) 99,8 %) (1166/1171) 99,8 %)
. . . (56,6 %, 100,0 % (99,5 %, 100,0 % (99,5 %,
0,
Parainfluensavirus 3 Prospektiva |100,0 % (5/5) 100.0 %) (787/787) 100,0 %) (792/792) 100,0 %)
. . . 95,3 % 99,7 % 99,2 %
0, 0 0, 0, 0, 0,
Parainfluensavirus 3 Arkiverade (41/43) (84,5 %, 98,7 %) (336/337) (98,3 %, 99,9 %) (377/380) (97,7 %, 99,7 %)
Parainfluensavirus 3 Totalt 95,8 % (86,0 %, 99,9 % (99,5 %, 99,7 % (99,3 %,
(46/48) 98,8 %) (1 123/1 124) 100,0 %) (1169/1172) 99,9 %)
. . . (20,7 %, 100,0 % (99,5 %, 100,0 % (99,5 %,
0,
Parainfluensavirus 4 Prospektiva |100,0 % (1/1) 100.0 %) (791/791) 100,0 %) (792/792) 100,0 %)
. . . 97,3 % 98,3 % 98,2 %
0, 0 0, 0, 0, 0,
Parainfluensavirus 4 Arkiverade (36/37) (86,2 %, 99,5 %) (337/343) (96,2 %, 99,2 %) (373/380) (96,2 %, 99,1 %)
Parainfluensavirus 4 Totalt 97.4 % (86,5 %, 99,5 % (98,9 %, 99,4 % (98,8 %,
(37/38) 99,5 %) (1 128/1 134) 99,8 %) (1 165/1172) 99,7 %)

Obs: a = antalet prover ddr bade cobas® Respiratory flex och jamforande tester dr positiva; b = antalet prover dir cobas® Respiratory flex dr negativt

och jamforande test dr positivt; ¢ = antalet prover dir cobas® Respiratory flex ar positivt och jaimforande test dr negativt; d = antalet prover dér bade

cobas® Respiratory flex och det jaimf6rande testet 4r negativa; N = totalt antal parade prover. PPA: 6verensstimmelse f6r positiv procentandel. NPA:

overensstimmelse for negativ procentandel. OPA: total procentuell 6verensstimmelse.

RSV: respiratoriskt syncytialvirus; SARS-CoV-2: allvarligt akut respiratoriskt syndrom-coronavirus 2.
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Totalt 140 resultat visade avvikelse mellan cobas® Respiratory flex och respektive jamforande test; av dessa var 113 resultat
positiva med cobas® Respiratory flex och negativa med jamforande test, medan 27 resultat var negativa med cobas®
Respiratory flex och positiva med jamforande test. Analys av avvikande resultat for de 113 prover som var positiva med
cobas® Respiratory flex efter ytterligare testning av proverna med en alternativ 510(k)-godkand och CE-mirkt analys
och/eller DNA-sekvensering av amplikon bekréftade forekomst av targetorganismer i 104 prover. For aterstaende 9 prover
var en avvikelseanalys inte mojlig pa grund av begridnsad provvolym. Den stora majoriteten (96/113, 85,0 %) av dessa
avvikande resultat med cobas® Respiratory flex var sannolikt prover med lag titer (Ct > 30) (vid eller omkring LoD for
kandidaten och jamforande analyser), dér differenser mellan analytiska LoD mellan metoder ofta kan leda till avvikelser.

Av de 27 prover som var negativa med cobas® Respiratory flex var avvikelseanalys inte mdjlig for 1 prov pa grund

av begrinsad provvolym. Avvikande analystestning utfordes pa aterstaende 26 prover som var negativa med

cobas® Respiratory flex med ett alternativt 510(k)-godként och CE-miarkt NAAT (nukleinsyraamplifieringstest).
Avvikelsetestningen bekriftade de initiala resultaten for cobas® Respiratory flex i 16 prover och bekriftade resultaten
for jamforande test i 10 prover.

Tabell 35 visar fall av flerfaldig virusdetektion med cobas® Respiratory flex. Den mest frekvent identifierade
kombinationen (hittades i nio prover) var en kombination av adenovirus och rhinovirus/enterovirus. Av dessa
detekterades sex prover ocksa av ett jimforande test.

Tabell 35 Flerfaldig virusdetektion (= 3 fall) med cobas® Respiratory flex

Flerfaldiga Antal prover med
Analyt 1 Analyt 2 detektioner falskt positiva Falskt positiva analyter
totalt detektioner
Adenovirus Rhinovirus/enterovirus 9 3 Rhmowrus/enterowrus .
adenovirus (2)
. . L L . Rhinovirus/enterovirus (2),
Respiratoriskt syncytialvirus | Rhinovirus/enterovirus 8 3 . . . ( )
respiratoriskt syncytialvirus (1)
Adenovirus Respiratoriskt syncytialvirus 6 5 Adenovirus (5)
. L . Rhinovirus/enterovirus (1),
Humant parainfluensa 1 Rhinovirus/enterovirus 6 3 inovird . virus (1)
humant parainfluensa 1 (2)
Coronavirus Influensa A 5 3 Influensa A (1), coronavirus (2)
. . . . Coronavirus (4), respiratoriskt
Coronavirus Respiratoriskt syncytialvirus 5 4 .Vl u (4) P !
syncytialvirus (1)
. . . . i 4),
Coronavirus Rhinovirus/enterovirus 5 4 Cgrongwrus( ) .
rhinovirus/enterovirus (1)
Adenovirus Coronavirus 4 2 Adenovirus (2)
Adenovirus Humant metapneumovirus 3 1 Adenovirus (1)
Coronavirus Humant metapneumovirus 3 1 Coronavirus (1)
Coronavirus Humant parainfluensa 3 3 2 Coronavirus (2)
Coronavirus SARS-CoV-2 3 1 Coronavirus (1)
Humant parainfluensa 1 Influensa A 3 2 Humant parainfluensa 1 (2)

Obs! Falskt positivt innebir att ett prov detekteras med cobas® Respiratory flex men inte detekteras med ett jimforande test.

09964517001-02SV

Doc Rev. 2.0 40



cobas® Respiratory flex

Ytterligare information

Viktiga testegenskaper

Provtyp

Nasofaryngeala pinnprover som har samlats in i Copan UTM-RT® System
eller BD™ UVT System eller motsvarande utspédda i cobas® MIS

Maéngd prov som krévs

1,2 ml (0,4 ml patientprov utspétt i 0,8 ml cobas® MIS)

Provbearbetningsvolym

0,85 ml
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Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 36  Symboler som anvands vid mérkning av Roche PCR diagnostiska produkter

AQE/DOB Alder eller fodelsedatum

@ Stdédprogramvara

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Tilldelat intervall

(kopior/ml)

| Assigned Range [1U/mL] Sﬂ?ﬂgt intervall

Auktoriserad representant
EC _ .
i Europeiska gemenskapen

[RIERRRRNNET]
BARCODE Streckkodsdatablad

LOT| Partikod
(Sla) Biologisk risk

REF Katalognummer

CE-mérkning om overens-

stdmmelse: den hér enheten
uppfyller alla tilldmpliga krav
for CE-markning av en
medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

Collect Date| Provtagningsdatum

Se bruksanvisningen

Innehaller tillrackligt med
reagens for <n> analyser

<=

CONTENT

CONTROL Kontroll

Tillverkningsdatum

Utrustningen innehéller

£

Produkt for patientnédra
testning

.

m Produkt for sjélvtestning

09964517001-02SV

Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjalvtestning

Distributér
(Obs! Det tillimpliga landet/regionen kan
vara betecknat nedanfér symbolen.)

Far ej ateranvandas

Kvinna

Endast for [VD-
prestandautvérdering

GTIN-nummer

Importor

Medicinteknisk produkt
for in vitro-diagnostik

<
=

Légre gréns for
tilldelat intervall

r—
F
=

Man

Tillverkare

EC,

CONTROL = Negativ kontroll

Icke-steril

1

& Patientens namn

Patientnummer

Oppna har

S

CONTROL | + | Positiv kontroll

QS IU per PCR-reaktion,
anvand antalet internationella

QS IU/PCR | enheter Uy for QS per PCR-
reaktion vid berdkning av
resultaten.

SN | Serienummer

S|te Plats

| Procedure | Standard | Standardprocedur

STERILE E Steriliserad med etylenoxid

Forvaras morkt

Temperaturgrans

Testdefinitionsfil

0~<@

TDF

Denna sida upp

==
——

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

UDI | unikt enhets-ID

UI.R Ovre gréns for
tilldelat intervall

Urine Fill Line| Urinfylinadsniva

For USA: Forsiktighet:
RX Only Sarskilda nationella regler

kan gélla for forséljning av
den hér enheten.

2 Utgangsdatum

IO.S copies/ PCR QS-kopior per PCR-reaktion, anvand antalet QS-kopior

per PCR-reaktion vid berdkning av resultaten.
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Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du en representant fran Roche via:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Tillverkare och importér

Tabell 37 Tillverkare och importor

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

Tillverkad i USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumarken och patent

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

Copyright
©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
c € EC|REP| sandhoferStr. 116

68305 Mannheim

2797 Germany
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc. Rev. 1.0 Forsta publicering.

08/2024

Doc. Rev. 2.0 Bruksanvisningen har uppdaterats med utdkad information om x800.
02/2025 Symbolen fér Rx Only har tagits bort frén forsta sidan.

Sidan med harmoniserade symboler har uppdaterats.

Anpassning av Tabell 18: Probit och konfidensintervall fér rhinovirus B och human parainfluensa 2.
Anpassning av Tabell 28: Traffsannolikhet fér humant rhinovirus typ 16.

Tryckfel i bruksanvisningen har korrigerats.

Information om systemprogramversion 2.0 for systemen cobas® 6800/8800 har lagts till.

P/N for féorbrukningsmaterial har tagits bort, hdnvisning till mer information om férbrukningsmaterial
i anvandarassistansen till systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800.

Kontakta din representant fran Roche vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pa f6ljande ldnk: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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