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Zusammenfassung und Erkldrung des Tests

Verwendungszweck

Bei dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test zur Verwendung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen
(cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2) handelt es sich um einen automatisierten Echtzeit-RT-PCR-Multiplex-Test fiir
den qualitativen Nachweis und die gleichzeitige Differenzierung von SARS-CoV-2-, Influenza-A- und/oder Influenza-B-
Virus-RNA in von medizinischem Fachpersonal entnommenen Nasopharyngeal- und Nasalabstrichen und in vom
Patienten selbst entnommenen Nasalabstrichen (Entnahme erfolgt in einer medizinischen Einrichtung und unter
sAnleitung einer qualifizierten Fachkraft) von Patienten mit Anzeichen einer viralen Atemwegsinfektion mit COVID-19-
typischen Symptomen durch eine medizinische Einrichtung. Der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test ist als
Hilfsmittel fiir die Differentialdiagnose von SARS-CoV-2, Influenza A und Influenza B bei Menschen vorgesehen, jedoch
nicht zum Nachweis von Influenza C.

In der akuten Phase einer Infektion ist SARS-CoV-2-, Influenza-A- und Influenza-B-RNA in Proben aus den Atemwegen
grundsatzlich nachweisbar. Positive Ergebnisse deuten auf das Vorliegen von SARS-CoV-2-, Influenza-A- und/oder
Influenza-B-RNA hin; um den Infektionsstatus des Patienten zu bestimmen, ist jedoch eine klinische Korrelation mit der
Krankengeschichte des Patienten und anderen fiir die Diagnose relevanten Informationen erforderlich. Positive
Ergebnisse schlieflen eine bakterielle Infektion oder Koinfektion mit anderen Viren nicht aus. Der nachgewiesene
Krankheitserreger ist u. U. nicht die letztendliche Ursache der Erkrankung.

Negative Ergebnisse schliefen eine SARS-CoV-2-, Influenza-A- und/oder Influenza-B-Infektion 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 cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test ist zur Verwendung durch qualifiziertes klinisches Laborpersonal
vorgesehen, das speziell in der Echtzeit-PCR-Technik und in der Verwendung der cobas® 5800/6800/8800 Systeme
geschult ist.

Erkldarung des Tests

Der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test ist ein qualitativer Nukleinsduretest zur Verwendung auf dem

cobas® 5800 System, dem cobas® 6800 System oder dem cobas® 8800 System zum Nachweis von RNA des neuartigen
Coronavirus 2019 (SARS-CoV-2), von Influenza A und von Influenza B in Nasal- und Nasopharyngealabstrichen, die in
Copan Universal Transport Medium System (UTM-RT*) oder BD™ Universal Viral Transport System (UVT)
aufgenommen wurden, sowie fiir Nasalabstriche, die in cobas® PCR Media oder 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung
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 cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test beruht auf einer vollautomatisierten Probenvorbereitung (Extraktion
und Aufreinigung der Nukleinsduren) gefolgt von PCR-Amplifikation und -Detektion. Das cobas® 5800 System ist als ein
integriertes Gerdt ausgelegt. Die cobas® 6800/8800 Systeme bestehen aus einem Probenzufuhrmodul, einem Transfer-
modul, einem Aufarbeitungsmodul und einem Analysenmodul. Die automatisierte Datenverwaltung wird von der
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Software des cobas® 5800 Systems oder der cobas® 6800/8800 Systeme durchgefiihrt, die die Ergebnisse fiir 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, Zelltriimmer und potenzielle PCR-Inhibitoren, werden
durch anschlieflende Waschschritte entfernt. Die aufgereinigte Nukleinsdaure 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 SARS-CoV-2-Zielnukleinsdure aus der Probe werden zielregionspezifische Forward-
und Reverse-Primer fiir ORFla/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 ausgewéhlt. Mit dem Nachweis der pan-Sarbecoviren wird auch das SARS-CoV-2-Virus erfasst. Fiir
Influenza A werden zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Probe zwei zielregionspezifische Sets
Forward- und Reverse-Primer eingesetzt: eins fiir die Genomregion, die fiir die Matrixproteine 1 und 2 (M1/M2) kodiert,
und eins fiir das Gen, das fiir das Polymerase basic-Protein 2 (PB2) kodiert. Fiir Influenza B werden zur selektiven
Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Probe zielregionspezifische Forward- und Reverse-Primer fiir die Genom-
region, die fiir das Nuklearexportprotein (NEP)/Nichtstrukturprotein 1 (NS1) kodiert, eingesetzt. Zur selektiven
Amplifikation der internen RNA-Kontrolle werden nicht-kompetitive sequenzspezifische Forward- und Reverse-Primer
eingesetzt, die keine Homologie mit den Coronavirus- bzw. Influenza-Genomen aufweisen. Das Amplifikat wird durch
Spaltung der fluoreszenzmarkierten Oligonukleotidsonde detektiert. Fiir die Amplifikation wird ein thermostabiles DNA-
Polymeraseenzym eingesetzt.

Der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Master-Mix enthalt Detektionssonden, die fiir den Coronavirustyp SARS-
CoV-2, fiir Spezies der Untergattung Sarbecovirus, fiir Influenza-A- und Influenza-B-Viren sowie fiir die Nukleinsaure
der internen RNA-Kontrolle spezifisch sind. Die Detektionssonden fiir das Coronavirus, Influenza A, Influenza B und die
interne RNA-Kontrolle sind alle mit verschiedenen Reporter-Fluorochromen markiert. Zudem ist jede Sonde mit einem
zweiten Farbstoft 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 einstrangigen DNA-Templates und werden durch die 5'-3'-Exonuklease-
aktivitat der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt es zur Trennung der Reporter- 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 Reporterfarbstoff bei definierten
Wellenldngen gemessen wird, ist die gleichzeitige Detektion und Unterscheidung der amplifizierten Coronavirus-
Zielregionen, der Influenza-Zielregionen sowie der internen RNA-Kontrolle méglich. Der Master-Mix enthélt anstelle von
Desoxythymidintriphosphat (dTTP) Desoxyuridintriphosphat (dUTP), das in die neu synthetisierte DNA (Amplifikat)
eingebaut wird. Etwaige Verunreinigungen durch Amplifikate aus vorherigen PCR-Léaufen 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.
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Reagenzien und Materialien

Die mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test mitgelieferten Materialien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Alle
zusitzlich benétigten Materialien sind in Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4, Tabelle 9, Tabelle 11, Tabelle 12 und Tabelle 13
aufgefiihrt.

In den Abschnitten Reagenzien und Materialien sowie Vorsichtsmainahmen und ordnungsgemifle Handhabung

finden Sie die Gefahrenhinweise zum Produkt.

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2-Reagenzien und -Kontrollen

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

Tabelle 1

(SCoV2-FluA/B v2)
Bei 2-8 °C lagern.

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

Kassette mit 192 Tests (P/N 10033401190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
192 Tests

Proteinase-Lésung Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid, Calciumacetat, 8 % Proteinase, 22,3 ml
(PASE) 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 der Zielregion stammendes 21,2 ml
(RNAIC) Armored-RNA-Konstrukt mit primer- und sondenspezifischen Sequenzregionen

(nicht-infektiése RNA in MS2-Bakteriophage), < 0,1 % Natriumazid
Elutionspuffer Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-hydroxybenzoat 21,2 ml
(EB)
Master-Mix-Reagenz 1 Manganacetat, Kaliumhydroxid, < 0,1 % Natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
SCoV2-FluA/B v2 Master- Tricin-Puffer, Kaliumacetat, < 18 % Dimethylsulfoxid, Glycerin, < 0,1 % Tween 20, | 9,7 ml
Mix-Reagenz 2 EDTA, < 0,15 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01 % Upstream- und Downstream-
(SCoV2-FluA/B v2 MMX-R2) | SARS-CoV-2-, Sarbecovirus-, Influenza-A- und Influenza-B-Primer,

< 0,01 % Forward- und -Reverse-Primer fiir die interne Kontrolle,

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte, fiir SARS-CoV-2, Sarbecoviren, Influenza A,

Influenza B 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
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Tabelle 2 cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Control Kit
Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09446133190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
SCoV2-FluA/B Tris-Puffer, < 0,05 % Natriumazid, < 0,005 % EDTA, 0,003 % Poly-rA, < 0,01 % nicht- 16 ml
Positivkontrolle infektiose Plasmid-DNA (mikrobiell) mit SARS-CoV-2-Sequenz, < 0,01 % nicht- (16 x 1 ml)

(SCoV2-FluA/B CTL) infektiose Plasmid-DNA (mikrobiell) mit pan-Sarbecovirus-Sequenz, < 0,01 % nicht-
infektiose Plasmid-DNA (mikrobiell) mit Influenza-A-Sequenz, < 0,01 % nicht-infektidse
Plasmid-DNA (mikrobiell) mit Influenza-B-Sequenz

Tabelle 3 cobas® Buffer Negative Control Kit
Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09051953190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
cobas® Puffer- Tris-Puffer, < 0,1 % Natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly-rA-RNA (synthetisch) 16 ml
Negativkontrolle (16 x 1 ml)
(BUF(-) O
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cobas® omni-Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Tabelle 4 cobas® omni Reagenzien fiir die Probenvorbereitung
Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -hinweise*
cobas® omni Magnetische Glaspartikel, Tris- 480 Tests Nicht zutreffend
MGP Reagent Puffer, 0,1 % Methyl-4-
(MGP) hydroxybenzoat, < 0,1 % Natriumazid

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4- 4 x 875 ml Nicht zutreffend
Specimen Diluent | hydroxybenzoat, < 0,1 % Natriumazid
(SPEC DIL)

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (Gew.-%) Guanidinthiocyanat™, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 % (Massenvol.-%) Polidocanol**, s
(LYS) 2 % (Massenvol.-%) Dithiothreitol**, o <
Bei 2-8 °C lagern. Dihydro-Natriumcitrat

(P/N 06997538190) GEFAHR

H302: Gesundheitsschéadlich bei Verschlucken.

H314: Verursacht schwere Veradtzungen der Haut und
schwere Augenschaden.

H411: Giftig fir Wasserorganismen, mit langfristiger
Wirkung.

EUH032: Entwickelt bei Bertihrung mit Saure sehr giftige
Gase.

EUHO071: Wirkt dtzend auf die Atemwege.

P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichtsschutz/Gehérschutz 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 fir ungehinderte Atmung sorgen.
Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
P305 + P351 + P338 + P310: BEI KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
aussplilen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach
Moglichkeit entfernen. Weiter aussplilen. 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, 0,1 % Methyl- | 4,2 Nicht zutreffend
Wash Reagent 4-Hydroxybenzoat
(WASH)

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

* Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemafl GHS-Verordnung der EU.
** Gefihrliche Substanz
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Lagerungsbedingungen fiir Reagenzien
Reagenzien miissen wie in Tabelle 5 angegeben gelagert und gehandhabt werden.

Reagenzien, die sich nicht im cobas® 5800 System oder in den cobas® 6800/8800 Systemen 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 & Influenza A/B v2 2-8°C

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B 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 fiir das cobas® 5800 System und die
cobas® 6800/8800 Systeme

Reagenzien im cobas® 5800 System oder in den cobas® 6800/8800 Systemen werden bei angemessenen Temperaturen
aufbewahrt und ihr Verfallsdatum wird vom System {iberwacht. Das System ldsst die Verwendung der Reagenzien nur zu,
wenn alle in Tabelle 6, Tabelle 7 und Tabelle 8 angegebenen Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch
die Verwendung von abgelaufenen Reagenzien. Die Informationen zur verbleibenden Haltbarkeit nach dem Offnen

des Kits und zur zuldssigen Anzahl der Verwendungen des Kits der fiir den Test benétigten Reagenzien finden Sie in der
Benutzeroberfliche des Systems.

Tabelle 6 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die vom cobas® 5800 System iiberwacht werden
Reagenz Haltbarkeit nach dem Zuldssige Anzahl an Haltbarkeit im Gerét
Offnen des Kits Verwendungen des Kits
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 90 Tage ab erstem Gebrauch 40 36 Tage ab dem Laden
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Control Kit | GefaR fir den Einmalgebrauch 16 36 Tage ab dem Laden
cobas® Buffer Negative Control Kit Gefald fur den Einmalgebrauch 16 36 Tage ab dem Laden
Tabelle 7 Bedingungen fiir die Haltbarkeit fir Reagenzien, die von den cobas® 6800/8800 Systemen iiberwacht werden
Haltbarkeit nach dem Offnen Zulassige Anzahl an | Haltbarkeit im Gelll'at
Reagenz . Verwendungen des | (auf3erhalb der Kiihlung
des Kits . . .
Kits im Gerit)
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 90 Tage ab erstem Gebrauch 40 40 Stunden ab dem Laden
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Control Kit | GefaR fir den Einmalgebrauch 16 8 Stunden ab dem Laden
cobas® Buffer Negative Control Kit GefaR fur den Einmalgebrauch 16 10 Stunden ab dem Laden
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Tabelle 8 gibt die Haltbarkeit nach dem Offnen des Kits mit den cobas® omni Reagenzien an. Das System iiberpriift vor
jedem Testdurchgang die Haltbarkeit nach dem Offnen des Kits und ob die Reagenzienmenge ausreicht. Daher ist fiir
diese Reagenzien keine zuldssige Anzahl an Verwendungen des Kits und keine Haltbarkeit im Gerit festgelegt.

Tabelle 8 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der cobas® omni Reagenzien, die von den cobas® 5800/6800/8800 Systemen (iberwacht
werden
Reagenz Haltbarkeit nach dem Offnen des Kits
cobas® omni Lysis Reagent 30 Tage ab dem Laden
cobas® omni MGP Reagent 30 Tage ab erstem Gebrauch
cobas® omni Specimen Diluent 30 Tage ab dem Laden
cobas® omni Wash Reagent 30 Tage ab dem Laden

Zusitzlich benotigte Materialien fiir die cobas® 5800/6800/8800 Systeme

Tabelle 9 Material zur Verwendung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen

Material P/N

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

Tabelle 10  Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System*

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

Pipettierspitzen CORE TIPS mit Filter, T ml

Pipettierspitzen CORE TIPS mit Filter, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Beutel fiir Festabfalle oder Beutel fiir Festabfélle mit Einsatz

cobas® omni Sekundérrohrchen 13 x 75 (optional)

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit

cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (Halterung fiir Einweg-Réhrchen, optional)

MPA RACK, 13 oder 16 MM

RD5 RACK - RD Standardrack

S-Carrier fur Réhrchen mit 16 Positionen komplett

5-Positionen-Rack-Carrier

* Bestellnummern sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems zu entnehmen.
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

Zusitzlich benotigte Materialien fiir cobas® 6800/8800 Systeme

Tabelle 11 Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systemen*

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Beutel fiir Festabfalle und Festabfallbehalter oder Beutel fiir Festabfélle mit Einsatz und Kit-Schublade

cobas® omni Sekundarréhrchen 13 x 75 (optional)

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit

cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (Halterung fiir Einweg-Réhrchen, optional)

MPA RACK, 13 oder 16 MM

RD5 RACK - RD Standardrack

* Bestellnummern sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems zu entnehmen.

Alternative Probenentnahmekits fiir Abstrichproben zur Verwendung auf den
cobas® 5800/6800/8800 Systemen

Tabelle 12 Alternative Probenentnahmekits fiir den cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test

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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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

Benoétigte Gerate und Software

Die cobas® 5800 Software, die Software der cobas® 6800/8800 Systeme und das cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2
Analysenpaket (ASAP) fiir die cobas® 5800/6800/8800 Systeme miissen auf dem jeweiligen Gerét installiert sein. Fiir die
cobas® 5800 und die cobas® 6800/8800 Systeme mit Softwareversion 2.0 oder hoher werden die Daten-Manager-Software
und der PC (bzw. Server) mit dem System bereitgestellt.

Bei den cobas® 6800/8800 Systemen mit Softwareversion 1.4 ist der IG-Server (Instrument Gateway) Bestandteil der Systeme.

Tabelle 13  Ausstattung

Ausstattung

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System

05524245001 und 09575154001

cobas® 8800 System

05412722001 und 09575146001

Probenzufuhrmodul fiir die cobas® 6800/8800 Systeme

06301037001 und 09936882001

Zusitzliche Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systeme.

Hinweis: Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir Probenracks, Racks fiir gestopfte Spitzen und Racktrays, die auf den Geriten verwendet werden konnen, ist

beim Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort erhiltlich.
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

VorsichtsmafBnahmen und ordnungsgemaf3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerlissliche 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.

In-vitro-Diagnostikum.

Die Patientenproben sind als potenziell infektios und gemafl 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 &
Influenza A/B v2 Test und den cobas® 5800/6800/8800 Systemen vertraut und in der Handhabung infektioser
Materialien geschult ist.

Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektios zu betrachten und miissen unter
Anwendung genereller Vorsichtsmafinahmen gehandhabt werden. Wenn Material verschiittet wurde,
betroffenes Areal unverziiglich mit einer frisch zubereiteten Losung aus 0,5%igem Natrium- oder
Kaliumhypochlorit in destilliertem oder entionisiertem Wasser desinfizieren oder die jeweiligen Laborverfahren
beachten.

Es wird 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 gewéhrleisten.

Sicherheitsdatenblétter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage beim zustdndigen Kundendienst von Roche
Diagnostics erhiltlich.

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.

Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustdndigen Behorden
und dem Hersteller gemeldet werden.

Umgang mit Reagenzien

Alle Reagenzien, Kontrollen und Proben sind gemaf3 der guten Laborpraxis zu handhaben, um eine
Verschleppung der Proben und Kontrollen zu vermeiden.

Alle Reagenzkassetten, Diluenten, Lysereagenzien und Waschreagenzien vor der Verwendung visuell auf
auslaufende Fliissigkeit tiberpriifen. 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
Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Verdtzungen zu vermeiden.
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

e Das cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Testkit, das cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Control Kit, das
cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent und cobas® omni Specimen Diluent enthalten
Natriumazid als Konservierungsmittel. Haut, Augen und Schleimhdute 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.

e cobas® omni Lysis Reagent enthélt Guanidinthiocyanat und darf nicht in Kontakt mit Natrium- oder
Kaliumhypochloritlosung gebracht werden. Dieses Gemisch kann ein hochgiftiges Gas erzeugen.

e Samtliche Materialien, die mit Proben und Reagenzien in Berithrung gekommen sind, gemif3 den geltenden
Vorschriften entsorgen.

Gute Laborpraxis

e Nicht mit dem Mund pipettieren.

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

e 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 & Influenza A/B v2 Kits, dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B 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.

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

o Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,5%igem Natrium- oder
Kaliumhypochlorit in destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren. Anschlieflend die
Arbeitsflaichen mit 70%igem Ethanol abwischen.

e Wenn Fliissigkeiten auf dem cobas® 5800 oder cobas® 6800/8800 Gerit verschiittet wurden, die Oberfldchen
gemafl den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800
Systeme reinigen und dekontaminieren.
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

Entnahme, Transport und Lagerung von Proben

Hinweis: Alle Proben und Kontrollen sind wie potenzielle Ubertriger von Infektionserregern zu behandeln.
Alle Proben bei den angegebenen Temperaturen lagern.
Erhéhte Umgebungstemperaturen wirken sich auf die Probenhaltbarkeit aus.
Beim Uberfiihren von Proben aus einem Primarréhrchen in ein Sekundérrdhrchen immer vorsichtig vorgehen.
Zur Verarbeitung der Proben sind Pipetten mit Aerosolfilter- oder Kolbenhub-Pipettierspitzen zu verwenden.
Fir jede Probe stets eine neue Pipettierspitze verwenden.
Sicherstellen, dass die Proben auf Raumtemperatur aquilibriert sind, bevor sie in ein Sekundéarréhrchen tberfiihrt werden.

Probenentnahme
In Tabelle 14 ist zusammengefasst, welche Entnahmesysteme fiir die verschiedenen Probentypen geeignet sind.

Tabelle 14 Entnahmevorrichtungen und Probentypen im Uberblick

Entnahmevorrichtungen Nasopharyngealabstriche Nasalabstriche

Copan Universal Transport Media (UTM-RT®) J J

BD™ Universal Viral Transport (UVT) J

0,9%ige physiologische Kochsalzlésung -

cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit -

v
v
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit - J
v
v

cobas® PCR Media Kit (und 100 Tube PCR Media Kit) -

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

e 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.

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 Entnahmevorrichtungen finden Sie in den jeweiligen Gebrauchsanweisungen.

10017236001-02DE
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

Nasale Abstriche (Nasenvorhof) — von medizinischem Fachpersonal oder vor Ort vom
Patienten enthommen

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

cobas™ PCR Media

cobas® PCR Media Dual Swab Sample Packet /H/wc
15°C

Uni Swab Sample Packet

—_— ODER
C
C A -
(A (B
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-Réhrchen
Gewickelter Tupfer: A Gewickelter Tupfer: A

Beflockter Tupfer: B

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.

10017236001-02DE
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3 4

N/

—

2. AUSRICHTEN: Das cobas® PCR Media- | 3. ABBRECHEN: Den 4. VERSCHLIESSEN: Das

Réhrchen 6ffnen und die Abstrichprobe Tupfer vorsichtig cobas® PCR Media-
einfiihren, bis sich die sichtbare gegen den Réhrchen- Rohrchen wieder fest
Markierung am Tupferstiel auf derselben rand driicken und so verschlieRen. Die Probe
Hohe wie der R6hrchenrand befindet. den Stiel an der kann jetzt transportiert
Markierung werden. Den oberen Teil
abbrechen. des Tupfers entsorgen.

e 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.

Transport und Lagerung

e Beim Transport der entnommenen Proben sind alle geltenden Vorschriften fiir den Transport von
Krankheitserregern zu beachten.
e 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 < -18 °C aufbewahrt werden.
e In cobas® PCR Media aufgenommene Proben:
o Die Proben konnen 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 < -18 °C aufbewahrt werden.
e 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 anschlief}end max. 3 Tage
bei 2 bis 8 °C oder max. 30 Tage bei < -18 °C aufbewahrt werden.
e Die Proben diirfen bei Lagerung bei < -18 °C zweimal eingefroren und wieder aufgetaut werden.

10017236001-02DE
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

Gebrauchsanweisung

Hinweise zum Verfahren

e Die cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Reagenzien, das cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B 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 ausschlieSlich zum Einmalgebrauch vorgesehen.

e  Zur Durchfithrung des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests 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 Sekundarrohrchen erforderlich. Proben, die mit dem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oder
mit dem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit genommen wurden, kénnen in ihrem Primérrohrchen
getestet werden; hierfiir ist ein Probenvolumen von mindestens 1,0 ml erforderlich.

Durchfiihrung des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests auf den
cobas® 5800/6800/8800 Systemen

e Informationen zur ordnungsgeméflen Wartung der Gerite finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des
cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systeme.

e Darauf achten, dass die Barcode-Etiketten auf den Probenrohrchen durch die Offnungen an der Seite der
Probenracks sichtbar sind. Barcode-Spezifikationen und zusitzliche Informationen zum Laden von
Probenrohrchen sind in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systeme
enthalten.

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

Proben, die in mit dem cobas® 5800 System und den cobas® 6800/8800 Systemen kompatiblen Rohrchen aufgenommen
wurden, kénnen direkt in das cobas® 5800 System bzw. die cobas® 6800/8800 Systeme geladen werden. Der Tupfer muss
vor dem direkten Laden in das System aus dem Probenrohrchen entfernt werden. Proben, die in nicht mit dem

cobas® 5800 System oder den cobas® 6800/8800 Systemen kompatiblen Rohrchen aufgenommen wurden, miissen vor der
Verarbeitung auf dem cobas® 5800 System bzw. den cobas® 6800/8800 Systemen in ein Sekundérréhrchen tiberfiihrt
werden. Vorzugsweise ist hierbei das cobas® omni Sekundérrohrchen zu verwenden. Bei Verwendung gefrorener Proben
in Sekundiarrohrchen die Proben bei Zimmertemperatur (15-30 °C) vollstindig auftauen lassen, kurz mischen (z. B. 3 bis
5 Sekunden im Vortexer) und anschlieflend zentrifugieren, um das gesamte Probenvolumen am Rohrchenboden zu
sammeln. Fiir die Bearbeitung der Proben muss auf der Benutzeroberfliche wie in Tabelle 15 beschrieben das
entsprechende Probenmaterial ausgewéhlt werden. Es sind zusdtzliche Rohrchen fiir den cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B v2 Test erhiltlich. Fiir ausfithrliche Testanweisungen und eine Bestellliste fiir geratekompatible Primér-
und Sekundarréhrchen wenden Sie sich an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.
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Fithren Sie die nachstehenden Schritte aus, um eine Patientenprobe aus einem Priméarréhrchen in ein cobas® omni
Sekundirrohrchen zu uiberfithren:

e Den Schraubverschluss des Primarprobenrohrchens 6ffnen.

e Den Verschluss mit evtl. daran befindlichem Tupfer anheben, so dass eine Pipette in das Probenréhrchen
eingefithrt werden kann.

e Uberfiithren Sie mindestens 0,6 ml in das vorbereitete und mit einem Barcode versehene Sekundarrohrchen.

e Stellen Sie das Sekundarrohrchen in ein Rack. Das Primérprobenrohrchen mit dem Schraubverschluss
verschlieflen.

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

Proben, die mit dem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oder mit dem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit
genommen wurden, miissen gedffnet werden und konnen zur Verarbeitung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen
direkt in die Racks geladen werden. Sie miissen nicht in ein Sekundarréhrchen iiberfithrt werden. cobas® PCR Media-
Rohrchen passen auf das MPA RACK 16 und den Rohrchen-Carrier mit 16 Positionen (P/N 09224319001) fiir das
cobas® 5800 System; der Abstrichtupfer kann fiir die Verarbeitung im Rohrchen 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
genommen wurden, muss auf der Benutzeroberfliche fiir den cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test wie in
Tabelle 15 beschrieben das Probenmaterial ,,cobas® PCR Media swab“ ausgewihlt 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® 5800/6800/8800 Systemen entnommen werden. Gehen Sie bei der Entsorgung von
Abstrichtupfern mit Probenmaterial vorsichtig vor. Spritzer oder das Beriihren von anderen Oberflichen mit dem
Abstrichtupfer ist zu vermeiden, um Kontaminationen auszuschlieflen.

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

Eingehende Abstrichproben enthalten gelegentlich viel Schleim, was bei der Verarbeitung auf den cobas® 5800/6800/8800
Systemen 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 verschlieflen und 30 Sekunden lang vortexen, um den iiberschiissigen
Schleim aufzulésen. Abstrichproben kénnen auf den cobas® 5800/6800/8800 Systemen zweimal getestet werden, wahrend
sich der Abstrichtupfer noch im Réhrchen 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.
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Tabelle 15 Auswahl des Probenmaterials in der Benutzeroberflache fiir den cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test

. . Mindestvolumen (ml) .

Entnahmekit/Matrixtyp . Auszuwihlende Probenart
Roéhrchenart

Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®)

BD™ Universal Viral Transport 0,6 ml VM

0,9%ige physiologische Kochsalzlésung cobas® omni Sekundérréhrchen

cobas® PCR Media Kit

Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®) Kompatible Réhrchen ohne darin

BD™ Universal Viral Transport befindlichen Tupfer; Informationen VIM

0,9%ige physiologische Kochsalzlésung zum Totvolumen erhalten Sie bei lhrer

cobas® PCR Media Kit Roche-Vertretung.
1,0 ml

cobas® PCR Media Uni oder Dual Swab Sample Kit . m . cobas® PCR Media swab
Primarréhrchen

Abbildung 1 Ablauf des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests auf dem cobas® 5800 System

- Beim System anmelden.

Proben in das System laden:

e Probenracks in das System laden.

o Vorbereitung erfolgt automatisch durch das System.
e Tests auswahlen.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfiillen:
o Testspezifische Reagenzkassette(n) laden.
o Kontroll-Miniracks laden.

e Probenaufarbeitungsspitzen laden.

o Elutionsspitzen laden.

o Probenaufarbeitungsplatten laden.

o Flissigabfallplatten laden.

o Amplifikationsplatten laden.

o MGP-Kassette laden.

e Probenverdiinnungslésung nachfillen.

e Lysereagenz nachfiillen.

e Waschreagenz nachfillen.

Den Lauf starten, indem Sie in der Benutzeroberflache die Schaltflache flir den
Bearbeitungsstart auswahlen; alle nachfolgenden Laufe starten automatisch, sofern
sie nicht manuell verschoben werden.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erflillen, bei Bedarf
fur weitere Anwendungen entnehmen und verschlief3en.

Das Gerat reinigen:

o Leere Kontrollkassetten entnehmen.

* Die Amplifikationsplattenschublade leeren.
o Flussigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Abbildung 2 Ablauf des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests auf den cobas® 6800/8800 Systemen

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

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

o Kontrollkassetten laden.

e Pipettierspitzen laden.

o Probenaufarbeitungsplatten laden.

o MGP-Reagenz laden.

o Amplifikationsplatten laden.

e Probenverdiinnungslésung nachfllen.

e Lysereagenz nachfillen.

o Waschreagenz nachfiillen.

Proben in das System laden:
e Probenracks und Racks fir gestopfte Spitzen in das Probenzufuhrmodul laden.
o 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 (oder wenn der Batch
vollsténdig ist) programmieren.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Probenréhrchen, die die Anforderungen an das Mindestvolumen erflillen, bei Bedarf
fur weitere Anwendungen entnehmen und verschlief3en.

Das Gerét reinigen:

o Leere Kontrollkassetten entnehmen.

* Die Amplifikationsplattenschublade leeren.
o Flussigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Ergebnisse

SARS-CoV-2, Influenza A und Influenza B werden vom cobas® 5800 System und den cobas® 6800/8800 Systemen in jeder
einzeln bearbeiteten Probe und Kontrolle automatisch nachgewiesen, wobei die einzelnen Zielregionsergebnisse fiir die
Proben sowie die Giiltigkeit des Tests und die Gesamtergebnisse der Kontrollen angezeigt werden.

Qualitiatskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System und
den cobas® 6800/8800 Systemen mit Softwareversion 2.0 oder hoher

e Mindestens alle 72 Stunden oder mit jeder neuen Kitcharge miissen eine cobas® Buffer Negative Control
[(-) Ctrl] und eine cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Positive Control [SCoV2-FluA/B (+) C] mitgefiihrt
werden. Positiv- bzw. Negativkontrollen konnen, wenn dies aufgrund der Laborverfahren und/oder der
geltenden Vorschriften erforderlich ist, auch hiufiger angesetzt werden.

e Die Software und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um die Giiltigkeit der
Ergebnisse sicherzustellen. (Eine Liste der Flag-Codes finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des x800 Data
Managers.)

e Die Ergebnisse der Kontrollen werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,,Kontrollen“ angezeigt.

e Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® mit ,,Giiltig“ gekennzeichnet, wenn alle Zielsequenzen der
Kontrolle als giiltig ausgegeben werden.

e Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Ungiiltig“ gekennzeichnet, wenn alle oder mindestens
eine Zielsequenz der Kontrolle als ungiiltig ausgegeben werden.

e Bei mit,, Ungiiltig“ gekennzeichneten Kontrollen erscheint in der Spalte ,,Flags“ ein Hinweis. In der Detailansicht
werden weitere Informationen dazu angezeigt, warum die Kontrolle als ungiiltig ausgegeben wurde und was der
Flag bedeutet.

e Ist eine der Kontrollen ungiiltig, miissen alle Kontrollen und alle zugehorigen Proben erneut getestet werden.

Die Geritesoftware nimmt je nach dem Ergebnis der Negativ- bzw. Positivkontrollen automatisch eine Validierung der
Ergebnisse vor.

HINWEIS: Das cobas® 5800 System und die cobas® 6800/8800 Systeme werden ab Softwareversion 2.0 mit der
Standardeinstellung ausgeliefert, bei der mit jedem Lauf ein Satz Kontrollen (Positiv- und Negativkontrollen) analysiert
wird; es kann aber je nach Laborverfahren und geltenden Vorschriften auch so konfiguriert werden, dass das Intervall bis
zu 72 Stunden betrégt. Fiir weitere Informationen wenden Sie sich an Thren Roche Servicetechniker und/oder den
technischen Kundendienst von Roche.
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Interpretation der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System und den cobas® 6800/8800
Systemen mit Softwareversion 2.0

Bei giiltigen Kontrollbatches die einzelnen Proben in der Systemsoftware und/oder im Bericht auf Flags kontrollieren. Die
Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

Tabelle 16 Beispiel fiir die Anzeige von Ergebnissen fiir den cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test auf dem cobas® 5800 System
und den cobas® 6800/8800 Systemen mit Softwareversion 2.0

Sample_01 i(I:uOAV/é_ Valid Released = FluA Negative = SCoV2 Negative Ezgiz\r/t; N(fgl;;ive 7/7/202\/[8:27:39
Sample_Cl SFﬁJ%ZB Invalid M Released Invalid Invalid Invalid Getrel | 205\1,\/'8:27:39
Sample_B1 ?:ICLOAV/E- Valid Released = FluA Negative = SCoV2 Negative E‘Zgzg\r/t; N(;:ﬁve 7/7/202\/[8:27:39
Sample_B2 SF(I:U%ZB_ Valid Released FI(UQ :gsl:t;\)le SCoV2 Negative Elzgiz\r/be N;Zﬁve 7/7/205\1'\/?:27:39
Sample_D1 iICLOAV/é- Valid Released = FluA Negative = SCoV2 Negative l}\jlzngi\r/t; N(::glygﬁve 7/7/202\/[8:27:39
Sample_A6 SFEJ%ZB- Valid Released =~ FluA Negative SC(oéItzsgfsit)ive ;Zgzz\r/t; N:;L;?ive 7/7/205\1'\/?:27:39
Sample_E1 ?:ICLOAV/E- Valid F Released Fl(ué: :;ség‘)'e Invalid l}\jlzngi\r/t; Nng;inﬁve 7/7/202\/‘8:27:39
Sample_A2 SF&%E Valid F Released Invalid SCoV2 Negative (E;Ez?ié) Nngl;l;ive 7/7/2011“/I 8:27:39

* Die Tabelle gilt fiir alle verwendeten Probenarten.
** Im Fall ungiiltiger Ergebnisse erscheint in der Ergebnisiibersicht ein Flaggensymbol. Die Flags sind in den Ergebnisdetails ausfiihrlich beschrieben.

e Einem giiltigen Kontroll-Batch zugehorige Proben werden in der Spalte ,, Kontrollergebnis® als ,,Giiltig*
angezeigt, wenn fiir alle Kontrollzielsequenzen das Ergebnis ,,Gliltig“ ausgegeben wurde. Einem fehlgeschlagenen
Kontrollbatch zugehorige Proben werden in der Spalte ,, Kontrollergebnis® als ,,Ungiiltig“ angezeigt, wenn ein
ungiiltiges Kontrollergebnis ermittelt wurde.

e Wenn die zu einem Probenergebnis gehorigen Kontrollen ungiiltig sind, wird das Probenergebnis mit einem der
folgenden Flags versehen:

o QO5D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Positivkontrolle
o QO6D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Negativkontrolle

e Die Ergebniswerte in der Spalte ,,Ergebnisse” zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 18
unten dargestellt zu interpretieren.

e Wenn mindestens eine Zielsequenz einer Probe als ,,Ungiiltig“ gekennzeichnet wurde, zeigt die Software einen
Hinweis in der Spalte ,,Flags“ an. In der Detailansicht werden weitere Informationen dazu angezeigt, warum die
Zielsequenz(en) der Probe als ungiiltig ausgegeben wurde(n) und was der Flag bedeutet.
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Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800
Systemen mit Softwareversion 1.4

Mit jedem Batch werden eine cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] und eine cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B Positive Control [SCoV2-FluA/B (+) C] mitgefiihrt.

Die Systemsoftware und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um die
Giiltigkeit des Batchs zu iiberpriifen.

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.

Eine Beschreibung aller Flags ist der Benutzerunterstiitzung der cobas® 6800/8800 Systeme zu entnehmen.

Die Geritesoftware nimmt je nach den Kontrollergebnissen automatisch eine Validierung der Ergebnisse vor.

Interpretation der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800 Systemen mit
Softwareversion 1.4

Bei giiltigen Batches die einzelnen Proben in der Software der cobas® 6800/8800 Systeme 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.

Die Spalten ,,Giiltig“ und ,,Gesamtergebnis“ sind fiir Probenergebnisse des cobas® SARS-CoV-2 &

Influenza A/B v2 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 konnen wie in der Tabelle angegeben interpretiert werden.
Die Ergebnisse und die zugehorige Interpretation bei der Detektion von SARS-CoV-2 und Influenza A/B sind in
Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 17 enthélt Beispiele der Anzeige von Ergebnissen fiir den cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test.
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Tabelle 17 Beispiel fiir die Anzeige von Ergebnissen fiir den cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test auf den cobas® 6800/8800
Systemen mit der Softwareversion 1.4

SCoV2-FIUA/B Sample_01 NA VM NA FluA SCov2 PanSarb FluB
- Negative Negative Negative Negative
SCoV2-FluA/B Sample_02 NA Y40T VTM NA Invalid Invalid Invalid Invalid
SCoV2-FIuA/B Sample_03 NA VTM NA FIUA SCov2 PanSarb FluB
- Positive Negative Negative Negative
FluA SCoV2 PanSarb FluB
SCov2-FluA/B Sl Ik NA VimM NA Negative Positive Positive Negative
SCoV2-FIUA/B Sample_05 NA VM NA FluA SCov2 PanSarb FluB
Negative Negative Negative Positive
FluA SCoV2 PanSarb FluB
SCov2-FluA/B Sl 1 NA VimM NA Negative Negative Positive Negative
SCoV2-FluA/B Sample_07 NA CO01H2 VM NA FIL.JA Invalid Invalid Invalid
Positive
SCoV2-FIUA/B Sample_08 NA COTH1 VM NA Invalid L Invalid Al
Positive Positive
SCoV2-FIuA/B = C161420284090428828404 Yes (-) Ctrl Valid Valid Valid Valid Valid
SCoV2-FIuA/B  C161420284093009580264 Yes SCo\éi—)F(I:uA/B Valid Valid Valid Valid Valid

* Die Spalten ,,Giiltig“ und ,,Gesamtergebnis® sind fiir Probenergebnisse des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests nicht zutreffend. Genaue

Informationen zur Interpretation der Testergebnisse sind Tabelle 18, Ergebnisinterpretation beim cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test, zu
entnehmen.

Interpretation der Ergebnisse

Bei giiltigen Batches sind die einzelnen Proben in der Software des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800
Systeme und/oder im Bericht auf Flags zu kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

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

e Fiir eine oder mehrere Zielregionkombinationen kdnnen ungiiltige Ergebnisse auftreten, die fiir jeden Kanal
separat angegeben werden.

e Die Ergebnisse dieses Tests sollten nur in Verbindung mit den Daten interpretiert werden, die im Rahmen einer
klinischen Beurteilung der Patienten und ihrer Anamnese erfasst wurden.

Die Ergebnisse und die zugehorige Interpretation bei der Detektion von SARS-CoV-2 & Influenza A/B sind nachstehend
in Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18

Interpretation der Ergebnisse fir die einzelnen Zielsequenzen

Zielregion 1
Influenza A

Zielregion 2
SARS-CoV-2

Zielregion 3
Pan-
Sarbecovirus

Zielregion 4
Influenza B

Interpretation

Negative

Negative

Negative

Negative

Keine Ziel-RNA nachgewiesen.

Negative

Negative

Negative

Positive

Influenza-B-RNA nachgewiesen.

Positive

Negative

Negative

Negative

Influenza-A-RNA nachgewiesen.

Positive

Negative

Negative

Positive

Influenza-A- und Influenza-B-RNA nachgewiesen.

Negative

Negative

Positive

Negative

MutmaRlich positiv auf SARS-CoV-2-RNA. Ein negatives Ergebnis flir SARS-CoV-2
und ein positives Ergebnis fiir pan-Sarbecoviren weist auf Folgendes hin:

1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder unterhalb der Nachweisgrenze des
Tests, 2) eine Mutation an der Oligonukleotid-Bindungsstelle der Zielregion von
SARS-CoV-2, 3) eine Infektion mit einem anderen Sarbecovirus (z. B. SARS-CoV
oder einem bislang noch nicht fiir Humaninfektionen bekannten Sarbecovirus)
oder 4) andere Faktoren.

Fir Proben, deren Ergebnis ,MutmaRlich positiv* lautet, kbnnen zuséatzliche Tests
zur Bestétigung 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.

Negative

Negative

Positive

Positive

MutmaRlich positiv auf SARS-CoV-2-RNA; Influenza-B-RNA nachgewiesen. Ein
negatives Ergebnis fiir SARS-CoV-2 und ein positives Ergebnis fiir pan-
Sarbecoviren weist auf Folgendes hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder
unterhalb der Nachweisgrenze des Tests, 2) eine Mutation an der Oligonukleotid-
Bindungsstelle der Zielregion von SARS-CoV-2, 3) eine Infektion mit einem
anderen Sarbecovirus (z. B. SARS-CoV oder einem bislang noch nicht fiir
Humaninfektionen bekannten Sarbecovirus) oder 4) andere Faktoren.

Fir Proben, deren Ergebnis ,MutmaRlich positiv* lautet, kbnnen zuséatzliche Tests
zur Bestétigung 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.

Positive

Negative

Positive

Negative

Influenza-A-RNA nachgewiesen; mutmalf3lich positiv auf SARS-CoV-2-RNA. Ein
negatives Ergebnis fiir SARS-CoV-2 und ein positives Ergebnis fiir pan-
Sarbecoviren weist auf Folgendes hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder
unterhalb der Nachweisgrenze des Tests, 2) eine Mutation an der Oligonukleotid-
Bindungsstelle der Zielregion von SARS-CoV-2, 3) eine Infektion mit einem
anderen Sarbecovirus (z. B. SARS-CoV oder einem bislang noch nicht fiir
Humaninfektionen bekannten Sarbecovirus) oder 4) andere Faktoren.

Far Proben, deren Ergebnis ,MutmaRlich positiv* lautet, kdnnen zusétzliche Tests
zur Bestétigung 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.
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Zielregion 1
Influenza A

Zielregion 2
SARS-CoV-2

Zielregion 3
Pan-
Sarbecovirus

Zielregion 4
Influenza B

Interpretation

Positive

Negative

Positive

Positive

Influenza-A-RNA nachgewiesen; mutmalfSlich positiv auf SARS-CoV-2-RNA;
Influenza-B-RNA nachgewiesen. Ein negatives Ergebnis fir SARS-CoV-2 und ein
positives Ergebnis flr pan-Sarbecoviren weist auf Folgendes hin:

1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder unterhalb der Nachweisgrenze des
Tests, 2) eine Mutation an der Oligonukleotid-Bindungsstelle der Zielregion von
SARS-CoV-2, 3) eine Infektion mit einem anderen Sarbecovirus (z. B. SARS-CoV
oder einem bislang noch nicht fiir Humaninfektionen bekannten Sarbecovirus)
oder 4) andere Faktoren.

Fir Proben, deren Ergebnis ,MutmaRlich positiv* lautet, kbnnen zuséatzliche Tests
zur Bestétigung 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.

Negative

Positive

Negative

Negative

SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen. Ein positives Ergebnis fiir SARS-CoV-2 und ein
negatives Ergebnis fiir pan-Sarbecoviren weist auf Folgendes hin:

1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder unterhalb der Nachweisgrenze des
Tests, 2) eine Mutation in der Zielregion des pan-Sarbecovirus oder 3) andere
Faktoren.

Negative

Positive

Negative

Positive

SARS-CoV-2-RNA und Influenza-B-RNA nachgewiesen. Ein positives Ergebnis fir
SARS-CoV-2 und ein negatives Ergebnis fiir pan-Sarbecoviren weist auf Folgendes
hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder unterhalb der Nachweisgrenze des
Tests, 2) eine Mutation in der Zielregion des pan-Sarbecovirus oder 3) andere
Faktoren.

Positive

Positive

Negative

Negative

Influenza-A-RNA und SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen. Ein positives Ergebnis fir
SARS-CoV-2 und ein negatives Ergebnis fiir pan-Sarbecoviren weist auf Folgendes
hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder unterhalb der Nachweisgrenze des
Tests, 2) eine Mutation in der Zielregion des pan-Sarbecovirus oder 3) andere
Faktoren.

Positive

Positive

Negative

Positive

Influenza-A-RNA, SARS-CoV-2-RNA und Influenza-B-RNA nachgewiesen. Ein
positives Ergebnis fiir SARS-CoV-2 und ein negatives Ergebnis flir pan-
Sarbecoviren weist auf Folgendes hin: 1) Probenkonzentrationen in der Nahe oder
unterhalb der Nachweisgrenze des Tests, 2) eine Mutation in der Zielregion des
pan-Sarbecovirus oder 3) andere Faktoren.

Negative

Positive

Positive

Negative

SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen.

Negative

Positive

Positive

Positive

SARS-CoV-2-RNA und Influenza-B-RNA nachgewiesen.

Positive

Positive

Positive

Negative

Influenza-A-RNA und SARS-CoV-2-RNA nachgewiesen.

Positive

Positive

Positive

Positive

Influenza-A-RNA, SARS-CoV-2-RNA und Influenza-B-RNA nachgewiesen.

Ist das Ergebnis einer einzelnen Zielregion ungiiltig, kann diese bestimmte Zielregion weder nachgewiesen noch

ausgeschlossen werden. Andere anfanglich giiltige Ergebnisse fiir Zielregionen konnen wie in Tabelle 18 angegeben

interpretiert werden.
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Verfahrenseinschrankungen

Der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test ist ausschliefilich fiir den Gebrauch mit dem cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B 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® 5800/6800/8800 Systemen validiert.

Zuverldssige Ergebnisse hangen von der sachgeméfien Entnahme, Lagerung und Bearbeitung der Proben ab.
Dieser Test dient dem Nachweis von SARS-CoV-2-, Influenza-A- und Influenza-B-RNA in Nasal- und
Nasopharyngealabstrichen, die in Copan Universal Transport Medium (UTM-RT*) oder BD™ Universal Viral
Transport System (UVT) aufgenommen wurden, und in Nasalabstrichen, die in cobas® PCR Media oder
0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen wurden. Wenn mit dem cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B v2 Test andere Probentypen getestet werden, konnen falsche Ergebnisse erzielt werden.

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

Wie bei allen molekularen Tests konnen Mutationen in den Zielregionen, die durch den cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B v2 Test abgedeckt werden, die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch zur
Nichterkennung des Virus fiihren.

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

Interferenzen konnen zu falsch-negativen oder ungiiltigen Ergebnissen fithren. cobas® SARS-CoV-2 &

Influenza A/B v2 enthilt 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 cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Master-Mix-Reagenz erméglicht 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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Nichtklinische Leistungsmerkmale

Der Test cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 ist eine aktualisierte Version des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B
Tests, der fiir verbesserte Inklusivitat und Resilienz gegen moglicherweise in Zukunft auftretende Mutationen ein

»Dual Target“-Prinzip fiir Influenza A nutzt. Das Nachweisverfahren fiir Influenza B und SARS-CoV-2 bleibt beim
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test gegeniiber dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test unverandert.

Es wurden Leistungsstudien durchgefiihrt, um zu zeigen, dass die allgemeinen Leistungsmerkmale in Bezug auf jedes
Target des Tests unverandert sind, und um die Effektivitat des aktualisierten Testdesigns fiir Influenza A zu belegen. Die
im Folgenden aufgefiihrten Daten zu den wichtigsten Leistungsmerkmalen wurden entweder mit dem cobas® SARS-CoV-
2 & Influenza A/B Test oder mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test ermittelt.

Systeméaquivalenz

Die Systeméquivalenz der cobas® 5800, cobas® 6800 und cobas® 8800 Systeme wurde anhand von Leistungsstudien belegt.
Die in der Gebrauchsanweisung aufgefithrten Ergebnisse zeigen, dass die Leistungsmerkmale fiir alle Systeme gleich sind.

Wichtigste Leistungsmerkmale

Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze)

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

Zur Bestimmung der Nachweisgrenze wurden sechs Kulturviren - jeweils zwei Influenza-A- und Influenza-B-Stdmme
sowie die lebende und die hitzeinaktivierte Form des SARS-CoV-2-Isolats eines US-amerikanischen Patienten - in einer
simulierten klinischen Matrix seriell verdiinnt, um zwei koformulierte Zielregion-Panels und drei einzeln formulierten
Zielregion-Panels mit einem Stamm pro Virus herzustellen. Es wurden 7 bis 8 Konzentrationsstufen mit
Reihenverdiinnungen von jeweils 1:2 zwischen den einzelnen Stufen an 3 Tagen angesetzt und mit insgesamt

63 Replikaten pro Konzentration mit drei Reagenzchargen fiir koformulierte Panels sowie mit insgesamt 21 Replikaten
pro Konzentration mit einer Reagenzcharge fiir einzeln formulierte Panels getestet. In Tabelle 19 bis Tabelle 22 sind die
ermittelten Nachweisgrenzen aufgefiihrt.
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Tabelle 19  Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test bestimmten Nachweisgrenzen fiir Influenza A*
: : 9596 Probit | 95-96-KI Probit | ''crerquote | Mittlerer Ct bei
Virusstamm Kit-Charge Panel [TCIDso/mi] [TCIDso/mi] 2 95 % Trefferquote
50 50 [TCIDso/mi] 2 95 %%
Charge 1 |Einzeln formuliert 0,050 0,034-0,098 0,036 38,2
A/Kansas/14/2017 (H3N2)** Charge 1 Koformuliert 0,12 0,073-0,28 0,071 36,6
Bestell-Nr. 0810586CF Charge 2 Koformuliert 0,083 0,054-0,17 0,14 36,7
Charge 323540 Charge3 | Koformuliert 0,062 0,040-0,14 0,071 37,0
Charge 1-3 Koformuliert 0,086 0,065-0,12 0,071 37,5
Charge 1 Koformuliert 0,020**** 0,013-0,048 0,026 37,4
1 kokk
A/Brisbane/02/2018 (HIND™ | o 62 | Koformuliert 0,020 0,013-0,064 0,026 38,4
Bestell-Nr. 0810585CF _
Charge 323771 Charge 3 Koformuliert 0,025 0,016-0,059 0,026 38,1
Charge 1-3 Koformuliert 0,022 0,017-0,034 0,026 38,0

*  Die Aquivalenz der Nachweisgrenzen wurde anhand von Leistungsstudien mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test demonstriert.
** Der chargenspezifische Faktor zur Umrechnung der TCIDso in die Kopienzahl wurde anhand des Materials NATrol™ Influenza A H3 Stock
(Bestellnr.: NATFLUAH3-STQ, Charge: 331079) bestimmt. 1 TCIDso/ml entspricht 631 Kopien/ml.
*** Der chargenspezifische Faktor zur Umrechnung der TCIDso in die Kopienzahl wurde anhand des Materials NATrol™ Influenza A H1 Stock
(Bestellnr.: NATFLUAH1-STQ, Charge: 331080) bestimmt. 1 TCIDso/ml entspricht 5811 Kopien/ml.
et Zur Bestatigung der angegebenen Nachweisgrenze wurde der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test mit Stammen des Influenza-A-
Subtyps HIN1pdmO09 durchgefiihrt, die am M-Gen die Mutationen C124A (GISAID: EPI_ISL_14387941) und C124A plus G141A (GISAID:
EPI_ISL_15803829) aufwiesen.

Tabelle 20  Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test bestimmten Nachweisgrenzen fiir Influenza B*
i i 95 % Probit | 95-00-KI Probit | |'cierquote | Mittlerer Ct bei
Virusstamm Kit-Charge Panel [TCIDso/ml] [TCIDso/ml] 2 95 % Trefferquote
50 50 [TCIDse/ml] 2 95 %
Charge 1 Einzeln formuliert 0,011 0,0076-0,023 0,017 35,4
B/Phuket/3073/2013 Charge 1 Koformuliert 0,019 0,012-0,044 0,034 35,1
(Yamagata-Linie) :
Bestell-Nr. 0810515CF Charge 2 Koformuliert 0,016 0,0095-0,050 0,017 35,4
Charge 320436 Charge 3 Koformuliert 0,019 0,010-0,084 0,017 353
Charge 1-3 Koformuliert 0,017 0,012-0,026 0,017 35,3
Charge 1 Koformuliert 0,027 0,017-0,065 0,026 34,9
B/Colorado/06/2017
(Victoria-Linie) Charge 2 Koformuliert 0,032 0,019-0,084 0,053 34,5
Bestell-Nr. 0810573CF |  charge 3 Koformuliert 0,019 0,012-0,050 0,026 35,0
Charge 323459 -
Charge 1-3 Koformuliert 0,026 0,019-0,040 0,026 34,9

* Die Aquivalenz der Nachweisgrenzen wurde anhand von Leistungsstudien mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test demonstriert.
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Tabelle 21 Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test bestimmten Nachweisgrenzen fiir SARS-CoV-2*
, : 95 9 Probit | 95-06-KI Probit | '"cerauote | Mittlerer Ct bei
Virusstamm Kit-Charge Panel [TCIDso/mi] [TCIDso/mi] 2 95 % Trefferquote
50 50 [TCIDso/ml] 2 95 %
Charge 1 Einzeln formuliert 0,068 0,044-0,15 0,058 36,9
USA-WA1/2020 Charge 1 Koformuliert 0,14 0,086-0,35 0,12 36,3
Hitzeinaktiviert )
Charge 2 Koformuliert 0,13 0,083-0,26 0,12 36,4
Bestell-Nr. 0810587CFHI
Charge 324045 Charge 3 Koformuliert 0,10 0,065-0,25 0,12 35,9
Charge 1-3 Koformuliert 0,13 0,094-0,19 0,12 36,2
USA-WA1/2020 Charge 1 Koformuliert 0,0081 0,0041-0,049 0,0079 36,2
Infektiose Kultur Charge 2 Koformuliert 0,0071 0,0044-0,018 0,0079 36,2
Bestell-Nr. NR-52281 Charge 3 Koformuliert 0,0052 0,0032-0,013 0,0079 359
*k
Charge 70033175 Charge 1-3 Koformuliert 0,0063 0,0046-0,010 0,0079 36,1

* Die Aquivalenz der Nachweisgrenzen wurde anhand von Leistungsstudien mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test demonstriert.
** Laut den Angaben im Analysezertifikat des Herstellers ist 1 TCIDso/ml gleich 7393 Genomaquivalenten bei der ddPCR.

Tabelle 22  Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test bestimmten Nachweisgrenzen fiir das pan-
Sarbecovirus*
, : 95 9 Probit | 95-06-KI Probit | '"cerauote | Mittlerer Ct bei
Virusstamm Kit-Charge Panel [TCIDso/mi] [TCIDso/mi] 2 95 0% Trefferquote
50 50 [TCIDso/ml] 2 95 %
Charge 1 Einzeln formuliert 0,14 0,082-0,37 0,12 35,6
USA-WA1/2020 Charge 1 Koformuliert 0,28 0,17-0,67 0,55 345
Hitzeinaktiviert )
Charge 2 Koformuliert 0,23 0,14-0,49 0,23 35,1
Bestell-Nr. 0810587CFHI
Charge 324045 Charge 3 Koformuliert 0,18 0,11-0,37 0,23 34,8
Charge 1-3 Koformuliert 0,23 0,17-0,34 0,55 34,2
USA-WA1/2020 Charge 1 Koformuliert 0,0090 0,0057-0,020 0,016 34,6
Infektiose Kultur Charge 2 Koformuliert 0,0076 0,0049-0,016 0,016 34,7
Bestell-Nr. NR-52281 Charge 3 Koformuliert 0,0080 0,0053-0,017 0,0079 35,3
*k
Charge 70033175 Charge 1-3 Koformuliert 0,0082 0,0062-0,012 0,016 347

* Die Aquivalenz der Nachweisgrenzen wurde anhand von Leistungsstudien mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test demonstriert.
** Laut den Angaben im Analysezertifikat des Herstellers ist 1 TCIDso/ml gleich 7393 Genomaquivalenten bei der ddPCR.
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Analytische Sensitivitat bei Verwendung des internationalen WHO-Standards

Die mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test ermittelten spezifischen Nachweisgrenzen fiir SARS-CoV-2 und

das pan-Sarbecovirus wurden zusitzlich anhand des folgenden Standards untersucht:

e Internationaler WHO-Standard fiir SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-Code: 20/146)

Der internationale WHO-Standard wurde in einer in UTM™ stabilisierten, simulierten klinischen Matrix verdiinnt, um ein

niedrig positives Panel herzustellen.

Es wurden fiinf Konzentrationsstufen plus eine Leerprobe mit Reihenverdiinnungen von jeweils 1:2 zwischen den

einzelnen Stufen an drei Tagen angesetzt und mit insgesamt 62 Replikaten pro Konzentration und Charge getestet. In
Tabelle 23 und Tabelle 24 sind die ermittelten Nachweisgrenzen aufgefiihrt.

Tabelle 23 Nachweisgrenzen fiir Zielregion 1 (SARS-CoV-2) bei Verwendung des internationalen WHO-Standards

Kit-Charge 95 % Probit 95-%-KI Probit Trefferquote 2 95 % Mittlerer Ct bei
[IE/ml] [IE/ml] [IE/ml] Trefferquote 2 95 %
Charge 1 45 29-114 63 36,9
Charge 2 28 20-71 63 36,5
Charge 3 24 18-47 31 36,6
Kombiniert 32 26-46 63 36,7

Tabelle 24 Nachweisgrenzen flir Zielregion 2 (pan-Sarbecovirus) bei Verwendung des internationalen WHO-Standards

Kit-Charge 95 % Probit 95-%-KI Probit Trefferquote 2 95 % Mittlerer Ct bei
[IE/ml] [IE/ml] [IE/ml] Trefferquote 2 95 %
Charge 1 82 53-192 63 35,0
Charge 2 54 35-141 63 34,8
Charge 3 33 24-64 63 35,0
Kombiniert 56 43-82 63 35,1
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Inklusivitat

Um die Inklusivitdt fiir den Nachweis von Influenza A zu bestatigen, wurden 13 Influenza-A-Stamme (Tabelle 25) mit

dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test getestet. Fiir alle getesteten Stimme wurde bei einer der ca. 3fachen

Nachweisgrenze entsprechenden Konzentration eine Trefferquote von 100 % erzielt.

Tabelle 25

Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test (iberpriiften Inklusivitat fiir Influenza A

Viruszielsequenz

Influenza A

Stamm Katalognummer
A/Canada/6294/09 (HIN1) 0810109CFJ
A/California/07/09 (H1N1) 0810165CF
A/Mexico/4108/09 (HIN1) 0810166CF
A/Singapore/63/04 (H1N1) 0810246CF
A/Michigan/45/15 (H1IN1) 0810538CF
A/California/04/09 (pdm09) (H1N1) VR-1805
A/England/224020815/2022 (H1N1)* k. A.
A/England/221740513/2022 (HIN1)** k. A.
A/Perth/16/09 (H3N2) 0810251CF
A/Wisconsin/67/05 (H3N2) 0810252CF
A/Switzerland/9715293/13 (H3N2) 0810511CF
A/HongKong/4801/14 (H3N2) 0810526CF
A/Texas/50/12 (H3N2) 0810238CF

* GISAID-ID EPI_ISL_15803829, weist die C124A- und G141A-Mutationen am M-Gen auf (Stamm nicht im Handel erhiltlich)
** GISAID-ID EPI_ISL_14387941, weist die C124A-Mutation am M-Gen auf (Stamm nicht im Handel erhiltlich)

Um die Inklusivitét fiir den Nachweis von Influenza B und SARS-CoV-2 zu bestdtigen, wurden fiinf Influenza-B- und
sechs SARS-CoV-2-Stimme mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test getestet. Es sind die niedrigsten
Konzentrationen angegeben, bei denen alle vier getesteten Replikate positiv waren (Tabelle 26 und Tabelle 27).

Tabelle 26  Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test (iberpriiften Inklusivitat fiir Influenza B
Niedrigste
Viruszielsequenz | Stamm Katalognummer | Chargennummer nachgewiesene
Konzentration
B/Brishane/60/2008 (Victoria-Linie) 0810254CF 313257 0,002 TCIDso/ml
(Teilcharge: 513438) ' 50
B/Utah/9/14 (Yamagata-Linie) 0810516CF 317295 0,017 TCIDs¢/ml
9 (Teilcharge: 527062) ’ %0
Influenza B B/Alabama/2/17 (Victoria-Linie) 0810572CF 322548 0,0064 TCIDso/ml
B/Florida/78/2015 (Victoria-Linie) VR-1931 70020870 0,076 TCIDso/ml
Em/vi\g)scons'”/ 1/2010 (Yamagata- VR-1883 70012127 0,070 CEIDso/m
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Tabelle 27  Zusammenfassung der mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test (iberpriiften Inklusivitét fir SARS-CoV-2

Niedrigste
Viruszielsequenz | Stamm Katalognummer | Chargennummer nachgewiesene
Konzentration
UK (B.1.1.7) 0810614CFHI 326230 7,1E+00 Kopien/ml
Japan/Brasilien (P.1) NR-54982 70042875 1,4E+02 Kopien/ml
Sidafrika (B.1.351) 0810613CFHI 326229 7,0E+00 Kopien/ml
SARS-CoV-2
USA, New York (B.1.526) NR-55359 70043342 2,8E+02 Kopien/ml
Indien (B.1.617.1) NR-55486 70044706 2,5E+02 Kopien/ml
Indien (B.1.617.2) NR-55611 70045238 4,7E+01 Kopien/ml

Analytische Spezifitat (Kreuzreaktivitidt und mikrobielle Stérung)

Zur Bestimmung der analytischen Spezifitit wurden ein Panel aus 40 Viren, Bakterien und Pilzen (einschlief3lich solcher,
die hdufig in den Atemwegen vorkommen) sowie gepoolte humane Nasalspiilungen mit dem cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B v2 Test getestet. Die in Tabelle 28 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 Abwesenheit als auch in Gegenwart der Zielregionen von Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2
(zugesetzt in einer Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze — 0,42, 0,10 bzw. 0,36 TCIDso/ml) Tests mit jedem
potenziell storenden Organismus durchgefiihrt. Keiner der Organismen fithrte in Form falsch-positiver Ergebnisse zu
einer Storung des Tests. Bei Tests auf SARS-CoV -1 wurde erwartungsgemaf ein positives Ergebnis fiir pan-Sarbecoviren
ermittelt. Der Nachweis der Zielregionen von Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2 wurde durch die Gegenwart der
getesteten Organismen nicht beeintrichtigt. Die potenzielle Kreuzreaktivitit von Influenza C, Leptospira interrogans,
Pneumocystis jirovecii, Chlamydia psittaci, Bacillus anthracis und Coxiella burnetii wurde in silico untersucht. Laut dieser
in silico-Analysen ist es duflerst unwahrscheinlich, dass die ausgewihlten Organismen die Leistung des cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests beeintrachtigen.
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Tabelle 28  Zur Bestimmung der analytischen Spezifitdt bzw. Kreuzreaktivitat getestete Mikroorganismen

Mikroorganismus

Konzentration

Adenovirus (AdV-1)

1,0E+05 TCIDso/ml

Bordetella pertussis

1,0E+06 KBE/mlI

Candida albicans

1,0E+06 KBE/ml

Chlamydia pneumoniae

7,9E+04 TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 KBE/ml

Zytomegalievirus

1,0E+05 IE/ml

Enterovirus (EV68)

1,0E+05 TCIDso/ml

Epstein-Barr-Virus

1,0E4+05 Kopien/ml

Escherichia coli

1,0E+06 KBE/mlI

Haemophilus influenzae

1,0E+06 KBE/mlI

Humanes Coronavirus 229E

1,0E+05 TCIDso/ml

Humanes Coronavirus HKU1

6,9E+04 Genom Kopien/ml

Humanes Coronavirus NL63

7,0E+03 TCIDso/ml

Humanes Coronavirus OC43

1,0E+05 TCIDso/ml

Humanes Metapneumovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Lactobacillus acidophilus

5,0E+05 KBE/mI

Legionella pneumophila

1,0E+06 KBE/ml

Legionella longbeachae

1,0E+06 KBE/mlI

Masernvirus

1,0E+05 TCIDso/ml

MERS-Coronavirus

1,0E+05 Kopien/ml

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 KBE/mlI

Mumps-Virus

1,0E+05 U/ml

Mycobacterium bovis

1,0E+05 KBE/mlI

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 CCU/ml

Neisseria elongata

1,0E+06 KBE/mlI

Neisseria meningitidis

1,0E+06 KBE/mlI

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

Parechovirus

1,0E+05 U/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 KBE/ml

Respiratorisches Synzytial-Virus

1,0E+05 PFU/mI

Humanes Rhinovirus

1,0E+05 PFU/ml

SARS-Coronavirus (SARS-CoV-1)

1,0E+07 PFU/mI

Staphylococcus aureus

1,0E+06 KBE/ml

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 KBE/mlI

Streptococcus salivarius

1,0E+06 KBE/mlI

Streptococcus pneumoniae

1,0E+06 KBE/ml

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 KBE/mlI
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Storeinfliisse

Es wurde die Wirkung exogener Substanzen untersucht, die sich in respiratorischen Proben befinden kénnten (Tabelle 29).
Jede potenzielle Storsubstanz wurde mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test in oder tiber klinisch relevanten
Konzentrationen in einer in UTM™ stabilisierten, negativen simulierten klinischen Matrix untersucht, sowohl in
Abwesenheit als auch in Gegenwart der Zielregionen von Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2 (zugesetzt in einer
Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze - 0,42, 0,10 bzw. 0,36 TCIDso/ml).

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

Tabelle 29 Liste der auf Stdérungen getesteten exogenen Substanzen

Substanz Konzentration
Oxymetazolin 0,011 mg/ml
Luffa operculata 2,99 mg/ml
Thryallis glauca 2,99 mg/ml
Histaminum 1,50 mg/ml
Schwefel 1,50 mg/ml
Lidocain 2,68 mg/mi
Budesonid 0,039 mg/ml
Glyzerin 10,31 mg/ml
Phenol 0,47 mg/mi
Fluticasonpropionat 166,67 pg/ml
Mupirocin 0,20 mg/ml
Zanamivir 0,0015 mg/ml
Oseltamivir 0,0073 mg/ml
Benzocain 5,00 mg/ml
Menthol 1,20 mg/ml
Tobramycin 0,018 mg/ml

Auflerdem wurde FluMist® Quadrivalent, ein quadrivalenter Lebendimpfstoft, der als Nasenspray verabreicht wird und
zwei Influenza A- sowie zwei Influenza B-Virusstimme enthdlt, in einer in UTM™ stabilisierten, negativen simulierten
klinischen Matrix untersucht (siehe Tabelle 30), sowohl in Abwesenheit als auch in Gegenwart der Zielregionen von
Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2 (zugesetzt in einer Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze - 0,42, 0,10
und 0,36 TCIDso/ml). Wie erwartet wurden mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test bei alleiniger Testung von
FluMist® Quadrivalent positive Ergebnisse fiir die Zielregionen von Influenza A und Influenza B und negative Ergebnisse
tir die Zielregionen von SARS-CoV-2 ermittelt; nach dem Versetzen des Impfstoffs mit niedrigen Konzentrationen
koformulierter Influenza A-, Influenza B- und SARS-CoV-2-Viren wurden sowohl fiir die Zielregionen von Influenza A
und Influenza B als auch fiir die Zielregionen von SARS-CoV-2 positive Ergebnisse ermittelt.
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Tabelle 30 Untersuchung von Stéreinflissen durch den Impfstoff FluMist® Quadrivalent

Produkt Substanz Konzentration

Influenza-A-Virus
A/Hawaii/6 6/20 19 (H1N1) lebend
(verdiinntes) Antigen

Influenza-A-Virus
A/Hong Kong/26 71/20 19 (H3N2) lebend

FluMist® Quadrivalent (verdiinntes) Antigen
(Intranasaler Lebendimpfstoff gegen 1336620,81 FFU/ml
Influenza) Influenza-B-Virus

B/Phuket/30 73/20 13 lebend
(verdiinntes) Antigen

Influenza-B-Virus
B/Washington/0 2/20 19 lebend
(verdiinntes) Antigen

Endogene Substanzen, die in respiratorischen Proben vorkommen kdnnen, wurden auf Interferenz mit dem Test
untersucht (Tabelle 31). Jede potenzielle Storsubstanz wurde mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test in oder
tiber klinisch relevanten Konzentrationen in einer in UTM™ stabilisierten, negativen simulierten klinischen Matrix
untersucht, sowohl in Abwesenheit als auch in Gegenwart der Zielregionen von Influenza A, Influenza B und SARS-
CoV-2 (zugesetzt in einer Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze - 0,42, 0,10 bzw. 0,36 TCIDso/ml).

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

Tabelle 31 Liste der auf Stérungen getesteten endogenen Substanzen

Substanz Konzentration
Schleim 0,5 % (Massenvol.-%)
Menschliches Vollblut 1,5 % (Vol.-%)

Koinfektion (kompetitive Hemmung)

Zur Beurteilung der potenziellen kompetitiven Hemmung zwischen Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2 wurde der
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test mit jeweils 4 Replikaten einer Probe durchgefiihrt, bei denen niedrige
Konzentrationen (ca. 3fache Nachweisgrenze) von zwei Zielsequenzen mit sehr hohen Konzentrationen

(1,0E+05 Einheiten/ml) der dritten Zielsequenz gemischt wurden. Keine der Zielsequenzen mit sehr hoher Konzentration
fithrten zu einer Stérung der Detektion der beiden Zielsequenzen mit niedriger Konzentration.
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Gleichwertigkeit der Entnahmemedien

Die Gleichwertigkeit der verschiedenen Entnahmemedien (UTM-RT", cobas® PCR Media und Kochsalzlosung) wurde
anhand jeweils eines Stamms fiir Influenza A (A/Kansas/14/2017 (H3N2)), Influenza B (B/Phuket/3073/2013 (Yamagata-
Linie)) und SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020, hitzeinaktivierte Kultur) evaluiert. Fiir die Evaluierung wurde der

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test verwendet. Die Viruskulturen wurden auf eine Konzentration der Zielsequenz
der ca. 2fachen Nachweisgrenze in eine simulierte klinische Matrix in Universal Transport Media (UTM-RT"),

cobas® PCR Media (CPM) oder in 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung koformuliert. Insgesamt wurden fiir jedes
Entnahmemedium 21 Replikate analysiert. Alle getesteten Replikate waren in allen simulierten Matrices fiir Influenza A
und Influenza B positiv. Fiir SARS-CoV-2 lag die Positivitatsrate bei UTM-RT® und CPM bei 100 % und bei
Kochsalzlosung bei 95,2 %.

Gesamtsystemausfall

Zur Bestimmung der Gesamtsystemausfallrate wurde der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test mit 100 Proben einer
simulierten klinischen Matrix durchgefiihrt, die mit jeweils einem Stamm fiir Influenza A (A/Kansas/14/2017 (H3N2)),
Influenza B (B/Phuket/3073/2013 (Yamagata-Linie)) und SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020, hitzeinaktivierte Kultur) auf
eine Konzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze der jeweiligen Zielsequenz versetzt wurden. Die Ergebnisse dieser
Studie ergaben, dass alle Replikate giiltig und fiir Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2 positiv waren, was einer
Gesamtsystemausfallrate von 0 % mit einem oberen einseitigen 95-%-Konfidenzintervall von 3,0 % entspricht.

Prazision (Wiederholbarkeit)

Der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test wurde verwendet, um die laborinterne Prazision anhand eines Panels aus
zugesetzten Influenza-A- (A/Kansas/14/2017), Influenza-B- (B/Phuket/3073/2013) und SARS-CoV-2-Kulturen (USA-
WA1/2020, hitzeinaktiviert) zu bestimmen, die in einer simulierten klinischen Matrix in UTM-RT® verdiinnt wurden.
Mogliche Quellen der Variabilitit wurden anhand eines aus drei Konzentrationsstufen bestehenden Panels, drei Chargen
von cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B-Reagenzien und zwei Geréten in insgesamt 30 Laufen iiber einen Zeitraum von
15 Tagen untersucht. Tabelle 32 enthilt eine Beschreibung des Prézisions-Panels und der ermittelten Positivitatsraten.
Alle negativen Panelproben erwiesen sich in der Studie als negativ. Die Analyse der Standardabweichung und des
prozentualen Variationskoeftizienten (VK) der Ct-Werte von Tests mit positiven Panelproben (siehe Tabelle 33) ergab fiir
Influenza A, Influenza B und SARS-CoV-2 VK-Gesamtwerte von 1,1 % bis 5,2 %.
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Tabelle 32  Zusammenfassung der laborinternen Prézision

Konzentration der . . 95 %-Konfidenzintervall
° _e ation de Anzahl getestet Anzahl Positive Positivititsrate
Zielsequenz Untere Grenze | Obere Grenze

Influenza A
Negativ 90 0 0% 0% 4,1 %
Schwach positiv
~0,3 x LoD 90 87 96,7 % 90,7 % 98,9 %
(0,043 TCIDso/ml)
Niedrig positiv
~1 x LoD 90 90 100 % 95,9 % 100 %
(0,14 TCIDso/ml)
MaRig positiv
~3 x LoD 90 90 100 % 95,9 % 100 %
(0,43 TCIDso/ml)
Influenza B
Negativ 90 0 0% 0% 4,1 %
Schwach positiv
~0,3 x LoD 90 81 90,0 % 82,1 % 94,7 %
(0,010 TCIDso/ml)
Niedrig positiv
~1 x LoD 90 90 100 % 95,9 % 100 %
(0,034 TCIDso/ml)
MaRig positiv
~3 x LoD 90 90 100 % 95,9 % 100 %
(0,10 TCIDso/ml)
SARS-CoV-2
Negativ 90 0 0% 0% 4,1 %
Schwach positiv
~0,3 x LoD 90 83 92,2 % 84,8 % 96,2 %
(0,035 TCIDso/ml)
Niedrig positiv
~1 x LoD 90 87 96,7 % 90,7 % 98,9 %
(0,12 TCIDso/ml)
MaRig positiv
~3 x LoD 90 90 100 % 95,9 % 100 %
(0,35 TCIDsop/ml)
pan-Sarbecovirus
Negativ 90 0 0% 0% 4,1 %
Schwach positiv
~0,06 x LoD 90 73 81,1 % 71,8 % 87,9 %
(0,035 TCIDso/ml)
Niedrig positiv
~0,2 x LoD 90 87 96,7 % 90,7 % 98,9 %
(0,12 TCIDso/ml)
MaRig positiv
~0,6 x LoD 90 90 100 % 95,9 % 100 %
(0,35 TCIDsop/ml)
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Tabelle 33

Mittelwert, Standardabweichung und Variationskoeffizient in % fir Ct-Werte von positiven Panelproben

Konzentration der
Zielsequenz

Positivitats-
rate

Mittlerer
Ct

Von Gerit
zu Gerit

Von Charge
zu Charge

Von Tag
zu Tag

Von Lauf
zu Lauf

Innerhalb
des Laufs

Gesamt

SD | VK%

SD | VK%

SD | VK%

SD | VK%

SD | VK%

SD

VK%

Influenza A

Schwach positiv
~0,3 x LoD
(0,042 TCID50/ml)

96,7 %

38,3

0,00| 0,0

0,29 0,8

0,43 1,1

0,00 | 00

1,90 5,0

1,97 | 51

Niedrig positiv
~1 x LoD
(0,14 TCID50/mI)

100 %

35,7

0,00| 0,0

0,00 0,0

0,19 0,5

0,15 | 04

0,90 2,5

093 | 26

MafRig positiv
~3 x LoD
(0,42 TCID50/ml)

100 %

34,3

0,11 0,3

0,00 0,0

0,11 0,3

0,00 | 0,0

0,43 1,2

0,46 1,3

Influenza B

Schwach positiv
~0,3 x LoD
(0,010 TCIDso/ml)

90,0 %

35,6

0,11 0,3

0,00 0,0

0,23 0,6

009 | 03

0,62 1,7

0,67 1,9

Niedrig positiv
~1 x LoD
(0,034 TCIDso/ml)

100 %

34,7

0,00| 0,0

0,00 0,0

0,19 0,5

0,21 0,6

0,51 1,5

0,58 1,7

MaRig positiv
~3 x LoD
(0,10 TCIDso/ml)

100 %

33,8

0,07] 02

0,00 0,0

0,17 0,5

0,00 | 0,0

0,82 2,4

084 | 25

SARS-CoV-2

Schwach positiv
~0,3 x LoD
(0,035 TCIDso/ml)

92,2 %

36,6

0,00| 0,0

0,00 0,0

0,32 0,9

0,07 | 02

0,6 1,6

0,68 1,9

Niedrig positiv
~1 x LoD
(0,12 TCIDso/ml)

96,7 %

35,7

0,06| 0,2

0,07 0,2

0,00 0,0

0,05 | 0,1

0,40 1,1

0,42 1,2

MafRig positiv
~3 x LoD
(0,35 TCIDso/ml)

100 %

34,6

0,17 05

0,00 0,0

0,19 0,6

0,00 | 0,0

0,57 1,7

0,63 1,8

pan-Sarbecovirus

Schwach positiv
~0,06 x LoD
(0,035 TCIDso/ml)

81,1 %

35,8

0,00| 0,0

0,00 0,0

0,16 0,4

0,11 0,3

0,63 1,8

0,66 1,8

Niedrig positiv
~0,2 x LoD
(0,12 TCIDso/ml)

96,7 %

34,9

0,00| 0,0

0,06 0,2

0,00 0,0

0,00 | 0,0

0,52 1,5

0,52 1,5

MafRig positiv
~0,6 x LoD
(0,35 TCIDso/ml)

100 %

339

0,13| 04

0,00 0,0

0,10 0,3

0,00 | 0,0

0,54 1,6

0,57 1,7
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Bewertung der klinischen Leistung

Leistung mit klinischen Proben

Zunéchst wurden mit dem cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test an einem externen Standort anhand von
archivierten Nasopharyngealabstrichproben von Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Atemwegsinfektion, die
zwischen 2014 und 2020 entnommen und anschlieflend in UTM-RT® oder UVT {iiberfithrt worden waren, die klinischen
Leistungsmerkmale in Bezug auf den Nachweis von SARS-CoV-2 und Influenza B evaluiert. Die klinischen Proben
wurden von qualifiziertem Fachpersonal geméf den Anweisungen in der Packungsbeilage der Entnahmevorrichtung
genommen.

Diese Studie zur klinischen Evaluierung umfasste insgesamt 349 Nasopharyngealabstrichproben, von denen 57 zu
verschiedenen Zeitpunkten entnommene Proben von COVID-19-Patienten waren. Als Vergleichstests zur Beurteilung der
Leistung des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Tests in Bezug auf den Nachweis von SARS-CoV-2 bzw. Influenza B
dienten der cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test und der cobas® Influenza A/B & RSV Test zur Verwendung auf dem
cobas® Liat® System. Im Vergleichstest fiir SARS-CoV-2 wurde fiir einen der 349 Nasopharyngealabstriche kein giiltiges
Ergebnis erzielt, und im Vergleichstest fiir Influenza A/B wurde fiir fiinf der 349 Nasopharyngealabstriche kein giiltiges
Ergebnis erzielt. Daher wurden diese nicht in die Berechnungen der Leistung des Tests fiir SARS-CoV-2, Influenza A bzw.
Influenza B einbezogen.

In einer spater durchgefiihrten klinischen Studie wurde die Leistung des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests in
Bezug auf den Nachweis von Influenza A an einem internen Standort anhand archivierter, zwischen 2022 und 2023
entnommener und anschlieflend in UTM-RT® oder UVT iiberfiihrter Nasopharyngeal- und Nasalabstrichproben von
Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Atemwegsinfektion beurteilt. Die klinischen Proben wurden von
qualifiziertem Fachpersonal geméf den Anweisungen in der Packungsbeilage der Entnahmevorrichtung genommen.
Diese Studie zur klinischen Evaluierung umfasste insgesamt 75 Nasopharyngeal- und 75 Nasalabstrichproben. Als
Vergleichstest zur Beurteilung der Leistung des Test in Bezug auf den Nachweis von Influenza A diente der

cobas’® Influenza A/B & RSV Test zur Verwendung auf dem cobas® Liat® System.

Tabelle 34 zeigt die hohe prozentuale Ubereinstimmung des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Tests und des
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Tests mit den Vergleichstests zum Nachweis von SARS-CoV-2, Influenza A und
Influenza B.
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Tabelle 34 Der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Test und der cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2 Test im Vergleich mit dem
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Test und dem cobas® Influenza A/B & RSV Test zur Verwendung auf dem cobas® Liat®

System
Testergebnisse Ubereinstimmung
Anzahl Uber- N th.t Uberein- . th.t . . Prozentuale
Virus .. iiberein- . iiberein- Uberein- - .
Prob einstimmend . stimmend . . Uberein- 95-9%-KI
roben . stimmend . stimmend | stimmungs- . .
positiv .. negativ . stimmung (UKI, OKD
) positiv ) negativ parameter (%)
(N) (N)
PPA 96,4 % (87,7 %, 99,0 %)
SARS-CoV-2* 348 53 6 287 2
NPA 98,0 % (95,6 %, 99,1 %)
PPA 100,0 % (92,9 %, 100,0 %)
Influenza Af 150 50 0 100 0
NPA 100,0 % (96,3 %, 100,0 %)
PPA 100,0 % (90,6 %, 100,0 %)
Influenza B 344 37 1 306 0
NPA 99,7 % (98,2 %, 99,9 %)

PPA = Positive Ubereinstimmung in Prozent (Positive Percent Agreement)

NPA = Negative Ubereinstimmung in Prozent (Negative Percent Agreement)

KI = Konfidenzintervall, UKI = Untergrenze Konfidenzintervall, OKI = Obergrenze Konfidenzintervall
* Das Konfidenzintervall wird anhand des Wilson-Intervalls berechnet.

* Ein positives Ergebnis ist definiert als Nachweis von einer der SARS-CoV-2- oder pan-Sarbecovirus-Zielregionen des Tests.
T Unter den Proben waren sechs positive fiir HIN1pdm09 mit C124A- und G141A-Mutation am M-Gen.

Bei 9 Proben stimmten die Ergebnisse des cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Tests nicht mit den Ergebnissen der
Vergleichtests iiberein. Dabei handelte es sich bei 8 Proben um zu verschiedenen Zeitpunkten entnommene Proben
mit nicht tibereinstimmenden Ergebnissen fiir SARS-CoV-2, die spite Ct-Werte (zwischen 35 und 43) aufwiesen, was
typisch fiir Proben von Patienten in Genesung mit abnehmender Viruslast nahe oder unter der Nachweisgrenze des
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Tests und des cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Tests ist. Im Vergleich zum
cobas’ Influenza A/B & RSV Test zur Verwendung auf dem cobas® Liat® System wurde mit dem cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B Test eine weitere Influenza-B-positive Probe erkannt. Eine Analyse der PCR-Amplifikate der Proben mit
nicht tibereinstimmenden Ergebnissen bestitigte das Vorliegen von SARS-CoV-2, nicht jedoch von Influenza B.
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests

Probenart Nasopharyngealabstriche, die im Copan UTM-RT® System oder im BD™ UVT System
aufgenommen wurden

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

Erforderliche Probenmindestmenge 0,6 ml oder 1,0 ml*

Probenverarbeitungsvolumen 0,4 ml

Testdauer Die Ergebnisse liegen weniger als 3,5 Stunden nach dem Laden der Proben in das
System vor.

* Fir die cobas® omni Sekundarrohrchen wurde ein Totvolumen von 0,2 ml ermittelt. Fiir die cobas® PCR Media-Primarrohrchen wurde ein
Totvolumen von 0,6 ml ermittelt. Andere mit dem cobas® 5800 System und den cobas® 6800/8800 Systemen kompatible Rohrchen weisen
moglicherweise ein anderes Totvolumen auf und erfordern daher ein héheres oder geringeres Mindestvolumen (weitere Informationen finden
Sie in der Benutzerunterstiitzung).
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Symbole

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

Tabelle 35

Age/DOB Alter oder Geburtsdatum
@ Zusatz-Software

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Sollbereich

(Kopien/ml)

Sollbereich

| Assigned Range [1U/mL] | (IE/mi)

E Bevollméachtigter in der
Européischen Gemeinschaft

[IRRRRNRRNNN Barcode-Datenbl
BARCODE arcode-Datenblatt

LOT Chargenbezeichnung

f‘('. Biogefahrdung
5

REF Bestellnummer

CE-Kennzeichnung far

Konformitét; dieses Produkt
entspricht den geltenden
Vorschriften fur die
CE-Kennzeichnung far

In-vitro-Diagnostika.
Entnahmedatum
E Gebrauchsanweisung
beachten
W Ausreichend fiir <n> Tests

CONTENT | Inhalt des Kits

CONTROL Kontrolle

& Herstellungsdatum

q
” Produkt fiir patientennahe
Tests
[ 4

o)

Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

Produkt nicht fiir eine
patientennahe Testung

geeignet

Produkt nicht fur Selbsttests
geeignet

L Vertrieb
(Hinweis: ggf. Angabe von Land/ Region
unter dem Symbol)

Nicht wiederverwenden

Frauen, weiblich

Nur zur Beurteilung der IVD-
Leistung

GTIN Globale Artikelnummer GTIN

Import

I V D In-vitro-Diagnostikum

I. I. R Unterer Grenzwert des
Sollbereichs

& Manner, mannlich

Hersteller

Negativkontrolle

Nicht steril

Hier abziehen
<

Positivkontrolle

Quantifizierungsstandard zur
Berechnung der Ergebnisse,
o's IU/PCR in Internationalen Einheiten

pro PCR-Reaktion

SN | Seriennummer

Site Zentrum, Labor

| Procedure | Standard | Standardverfahren

STERILE |EO| Wit Ethylenoxid sterilisiert

Im Dunkeln lagern

Temperaturbegrenzung

Testdefinitionsdatei

Diese Seite oben

=[el~@

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren

U DI Einmalige Produktkennung
U I.R Oberer Grenzwert des
Sollbereichs

Urine Fill Line | Falllinie fiir Urin

Fir die USA: Vorsicht: In den
USA darf dieses Produkt
nach den gesetzlichen

RX Only Vorschriften nur durch einen
Arzt oder auf arztliche
Verschreibung abgegeben
werden.

g Verwendbar bis

Quantifizierungsstandard zur Berechnung der
Ergebnisse, in Kopien pro PCR-Reaktion.

‘\ Produkt zur Eigenanwendung | as COpiES/ PCR
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Technischer Support

Fiir technischen Support wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm

Hersteller und Importeur

Tabelle 36 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

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

Copyright
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 I V D
68305 Mannheim

Germany
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Dokumentversion

Dokumentversionsiibersicht

Doc Rev. 2.0 Fiir die cobas® 6800/8800 Systeme wurden Informationen zur Systemsoftware Version 2.0 hinzugefiigt.

12/2024 Die Bestellnummern (P/N) der Verbrauchsmaterialien wurden entfernt. Es wird nun auf die Benutzer-

unterstiitzung der cobas® 5800 und cobas® 6800/8800 Systeme fiir detaillierte Informationen zu
Verbrauchsmaterialien verwiesen.

Das Symbol ,,Rx Only* wurde von der Titelseite entfernt.

Die Symbolbezeichnungen auf der Symbolseite wurden im Zuge der Harmonisierung aktualisiert.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.
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