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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Avsedd anvandning

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC kvalitativt nukleinsyratest for anvindning med cobas omni Utility Channel pa

cobas® 6800/8800 Systems dr en automatisk, multiplex, realtids-polymeraskedjereaktion-analys (PCR) med reverse
transcription-teknik for snabb kvalitativ in vitro-detektion och urskiljning av humant adenovirus (ADV), metapneumo-
virus (hMPV) och enterovirus/rhinovirus (EV-RV) i nasofarynx-pinnprover fran patienter med tecken och symptom pa
luftvigsinfektion.

Resultaten fran cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC maste tolkas med hinsyn till alla relevanta kliniska och epidemiologiska
data samt laboratoriedata. Negativa resultat utesluter inte virusinfektion och ska inte anvindas som enda grund fo6r val av
behandling eller andra beslut som rér patienten. Omvint sa utesluter inte positiva resultat forekomst av bakterieinfektion
eller kombinerad infektion med andra virus. Det detekterade agenset dr eventuellt inte den avgérande orsaken till
sjukdomen.

cobas®” ADV/hMPV/EV-RV UC kvalitativt nukleinsyratest for anvindning med cobas omni Utility Channel pa
cobas® 6800/8800 Systems dr avsett for professionell anvandning i ett kliniskt laboratorium.

Sammanfattning och forklaring av testet

Bakgrund

Akut luftvéigsinfektion dr den vanligaste sjukdomen i viarlden oavsett &lder eller kon' och den andra vanligaste
dodsorsaken hos barn under 5 ar.” Tidig identifiering av vanliga icke-influensa- och icke-SARS-CoV-2-luftvagsvirus
hos akut sjuka personer kan hjilpa till att undvika kostnadskriavande 6vervakning, isolering, behandling och
sjukhusinldggning.

Humana adenovirus ér virus utan holje med en ikosahedral nukleokapsid som innehaller ett dubbelstrangat DNA-genom.
For ndrvarande har atta undergrupper identifierats (A-G).> Adenovirus ér ovanligt stabila mot kemiska och fysiska agens
och ogynnsamma pH-férhallanden, vilket gor att de har 6kad 6verlevnad utanfor kroppen och vatten. Adenovirus sprids
primart via droppar fran luftvidgarna. De finns i hela vérlden och ar ofta férknippade med sjukdomar som konjunktivit,
gastroenterit, utslag, neurologiska sjukdomar och luftvigsinfektioner.* Symptomen pa sjukdomen beror pa den
vavnadstropism som viruset foredrar. Till exempel orsakar adenovirus 40 och 41 tillhdrande undergrupp F gastroenterit,
vanligen hos barn.* Epidemisk keratokonjunktivit ar férknippad med undergrupp D och E och luftvigssjukdomar ar
vanligen associerade med arterna B, C eller E.°> Adenovirus-infektion forvérvas oftast i barndomen, och viruset kan vara
latent i human lymfvavnad i flera ar.’

Humant metapneumovirus (hMPV) édr ett RNA-virus i familjen paramyxovirus och kan orsaka sjukdom i de 6vre och
nedre luftvdgarna hos personer i alla dldrar, framfor allt hos unga barn, dldre vuxna och personer med forsvagat
immunsystem.* hMPV ér det priméra etiologiska agenset, och det orsakar ungefar 5 % till 10 % av sjukhusinliggningarna
hos barn som har drabbats av akut luftvagsinfektion. Initial infektion med hMPV intraffar vanligen under den tidiga
barndomen och kan orsaka bronkiolit och lunginflammation, men aterinfektioner dr vanliga hela livet. Pa grund av den
lingsamma tillvéxten av viruset i cellodling dr molekyldra metoder som RT-PCR den diagnostiska metod som féredras for
detektion av hMPV.°

Humana rhinovirus (RV) och enterovirus (EV) dr de vanligaste orsakerna till infektion hos manniskor. Dessa tva
picornavirus har en identisk genomisk organisation, liknande funktionella sekunddra RNA-strukturer och klassificeras
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

inom samma sldkte pa grund av sin hoga sekvenshomologi.” Trots sina gemensamma genomiska funktioner har de har tva
virusgrupperna olika fenotypiska egenskaper. In vivo ér rhinovirus begransade till luftvigarna och de orsakar mer dn
hilften av infektionerna i de 6vre luftvdgarna (URTI), och de anses darfor tillhora de vanligaste smittbarande agenserna
hos ménniskor i virlden.® De flesta fall av RV-infektioner ar benigna, sjilvbegransande forkylningsliknande sjukdomar.
De hir virusen kan dock @ven orsaka allvarlig lunginflammation hos éldre patienter och patienter med nedsatt
immunforsvar, samt forsémring av kronisk obstruktiv lungsjukdom och astma.® Enterovirus infekterar primart mag- och
tarmkanalen och kan sprida sig till andra platser sa som det centrala nervsystemet. Vissa enterovirus, till exempel D68,

uppvisar dock specifik luftvigstropism och har alltsd egenskaper som liknar de hos rhinovirus.”"!

Princip for PCR-testning

Realtids-polymeraskedjereaktion (PCR) dr en metod med nukleinsyraamplifiering som anvands for att detektera specifika
DNA-sekvenser som erhéllits efter extraktion och med reverse transcription av RNA. Realtids-PCR-teknik mojliggor
snabb och specifik méitning av forekomst av gener fran mikroorganismer som ar forknippade med infektionssjukdomar.
En av de fraimsta fordelarna med den hér tekniken dr en kombination av hastighet och sensitivitet som har en mycket
hogre prestanda 4n antigendetektion och virusodling.'>"

Forklaring av testet

cobas®” ADV/hMPV/EV-RV UC for anvindning med cobas omni Utility Channel pa cobas® 6800/8800 Systems &r en
automatisk, multiplex, realtids-polymeraskedjereaktion-analys (RT-PCR) for snabb kvalitativ in vitro-detektion och
urskiljning av humant ADV, hMPV och EV-RV i nasofarynx-pinnprover (NPS) som samlats upp i Copan Universal
Transport Medium System (UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport System (UVT) eller motsvarande medium. RNA-
internkontroll for 6vervakning av hela provberednings- och PCR-amplifieringsprocessen tillsitts i varje prov under
provbearbetningen. Dessutom anvinds externa kontroller i testet (positiv kontroll med 1ag titer och en negativ kontroll).

Anvéandningsprinciper

cobas®” ADV/hMPV/EV-RV UC for anvandning med cobas omni Utility Channel ar baserat pa helt automatisk prov-
beredning (extraktion och rening av nukleinsyra) f6ljt av PCR-amplifiering och detektion. cobas® 6800/8800 Systems
bestar av en provinmatningsmodul, 6verféringsmodul, processmodul och analysmodul. Automatisk datahantering utfors
av cobas® 6800/8800 Systems-programmet som tilldelar resultat for alla tester. Resultaten kan visas direkt i systemfonstret
och skrivas ut som en rapport.

Nukleinsyra fran patientprover och tillsatta internkontroll-RNA-molekyler (RNA IC) extraheras samtidigt. Nukleinsyra
frisatts genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan pa de
tillsatta magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och fororeningar, till exempel denaturerat protein, cellrester och
potentiella PCR-hammare tas bort med efterf6ljande tvittsteg, och renad nukleinsyra elueras fran de magnetiska glas-
partiklarna med hjélp av elueringsbuffert vid forh6jd temperatur. Externa kontroller (positiva och negativa) bearbetas pa
likadant sdtt i varje cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-korning.

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC innehiller primers och prober for ADV, hMPV och EV-RV som anvinds i kombination
med cobas omni Utility Channel Master Mix Reagent 2 (UC MMX-R2) och kassetten med 192 tester som ingér

i cobas omni Utility Channel Reagent Kit. Kassetten med 192 tester innehéller en internkontroll som identifieras av
specifika primers och prober som ingar i cobas omni Utility Channel Master Mix Reagent 2 (UC MMX-R2).
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Selektiv amplifiering av target-nukleinsyra frdn provet och den positiva kontrollen uppnas genom anvandning av target-
virusspecifika forward- och reverse-primers som viljs fran konserverade regioner i ADV-gener (prekursor-kapsidprotein
pVI och prekursor-terminalprotein pTP), hMPV (matrisprotein) och EV-RV (polyprotein). Selektiv amplifiering av RNA-
internkontrollen uppnas genom anvindning av icke-kompetitiva sekvensspecifika forward- och reverse-primers som inte
har nagon homologi med ADV-, hMPV- och EV-RV-genomen. Amplifierad target detekteras genom klyvning av
fluorescensmarkta oligonukleotidprober. Ett DNA-polymerasenzym anvands for amplifieringen.

Den beredda cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-mastermixen innehéller detektionsprober som ar specifika for humant
adenovirus, metapneumovirus och enterovirus/rhinovirus och nukleinsyran i RNA-internkontrollen. Detektionsproberna
tor ADV, hMPV, EV-RV och RNA-internkontroll dr var och en markta med unika fluorokromer som fungerar som
reporterfluorokrom. Varje prob har dven en andra fluorokrom som fungerar som quencher. Fluorescenssignalerna for de
intakta proberna hammas av en quencherfluorokrom nir de inte dr bundna till mélsekvensen. Under PCR-amplifierings-
steget hybridiserar proberna specifikt till respektive mal pa det enkelstraingade DNA:t, vilket resulterar i klyvning med
proben genom 5'-till-3'-exonukleasaktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur resulterar i separation av reporter- och
quencherfluorokromen och gor att en fluorescenssignal genereras. For varje PCR-cykel genereras 6kande méangder klyvda
prober, och som en f6ljd av detta 6kar den sammanlagda signalen for reporterfluorokromen. Varje reporterfluorokrom
mats vid definierade vaglangder, vilket mojliggor samtidig detektion och urskiljning av den amplifierade targeten och
RNA-internkontrollen. I master-mixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet for deoxitymidintrifosfat (dTTP), som
inkorporerats i det nyligen syntetiserade DNA:t (amplikon). Eventuella kontaminerande amplikoner fran tidigare PCR-
korningar forstors med hjilp av AmpErase-enzymet (uracil-N-glykosylas, ingar i PCR-mixen) under uppvarmningen i det
forsta termocyklingssteget. Nybildade amplikoner forstors dock inte eftersom AmpErase-enzymet inaktiveras nar det
utsétts for temperaturer 6ver 55 °C.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Reagens och material

Material som medfoljer for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC anges i Tabell 1. Material som behdvs men inte medféljer
anges i Tabell 2, Tabell 3, Tabell 4, Tabell 5 och Tabell 9.

Reagens och kontroller for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC
Alla o6ppnade reagens och kontroller ska sparas enligt reckommendationerna i Tabell 1 till Tabell 5.

Tabell 1 cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC (primers och prober)

Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09555625190)

. . . Kvantitet per kit
Kitkomponenter Reagensingredienser
192 tester
ADV/hMPV/EV-RV UC PP 10 mM Tris, 0,1 mM EDTA, 0,09 % uppstréms- och nedstréms 1 x 0,65 ml
natriumazid-primers fér ADV, hMPV, EV-RV, fluorescensmaérkta
oligonukleotidprober specifika for ADV, hMPV, EV-RV
Tabell2 cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC Control Kit
Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09555595190)
Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
ADV/hMPV/EV-RV UC (+) C 0,005 % (volymprocent) linjért syntetiskt ADV, MPV och EV/RV-DNA 16 ml

i 99,9 % (vikt/volym) spadningslésning bestdende av 0,05 % (vikt/volym) |{(10 x 1,6 ml)
natriumazid, 20 pug/ml Poly rA, 0,70 mM EDTA, 10 mM Tris, pH 8,0
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Tabell 3 cobas omni Utility Channel Reagent Kit (UC)

Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09052011190)

) ) Kvantitet per kit
Reagens Reagensingredienser
192 tester
192 testkassetter
Proteinaslésning Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinas, glycerol 22,3 ml
(PASE) EUH210: Sékerhetsdatablad finns att rekvirera.
EUH208: Innehaller subtilisin fran Bacillus subtilis. Kan orsaka allergisk reaktion.
RNA-internkontroll Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % armored RNA-konstrukt som innehaller 21,2 ml
(RNA-QS) primer- och probspecifika sekvensregioner (ej infektiost RNA i MS2-bakteriofag),
< 0,1 % natriumazid
Elueringsbuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7.5 ml
(MMX-R1)
Tomt karl fér R2 Ej tillampligt 1
(R2EV)
Master Mix Reagent 2-flaska
cobas omni Utility Channel Tricinbuffert, kaliumacetat, < 18 % dimetylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20, 19,6 ml
Master Mix Reagent 2 EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01 % forward- och reverse-primers |5 x g g m[)
(UC MMX-R2) fér internkontroll, < 0,01 % fluorescensmaérkta oligonukleotidprober specifika for
RNA-IC, < 0,01 % oligonukleotid-aptamer, < 0,01 % Z05D DNA-polymeras,
< 0,1 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas) (mikrobiellt), < 0,1 % natriumazid
Tabell 4 cobas® Buffer Negative Control Kit
Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09051953190)
Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
cobas® Buffer Negative Control |Trisbuffert, < 0,1 % natriumazid, EDTA, < 0,002 % Poly rA RNA (syntetiskt) 16 ml
(BUF(-) C) (16 x 1ml)

09574590001-01SV
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

cobas omni-reagens for provberedning

Tabell 5 cobas omni-reagens foér provberedning*

Reagens Reagensingredienser Kvantitet per kit |Sdkerhetssymbol och varning**

cobas omni Magnetiska glaspartiklar, Trisbuffert, | 480 tester Ej tillampligt

MGP Reagent 0,1 % metyl-4 hydroxybensoat,

(MGP) < 0,1 % natriumazid

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent |bensoat, < 0,1 % natriumazid

(SPEC DIL)

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 42,56 % (vikt/vikt) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocyanat™*, 5 % (vikt/volym) e

(LYS) polydokanol**, 2 % (vikt/volym) o, S

Forvaras i 2-8 °C ditiotreitol***, natriumdivétecitrat

(P/N 06997538190)
FARA
H302 + H332: Skadligt vid fortaring eller vid inandning.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och égon.
H411: Giftigt for vattenlevande organismer med
langtidseffekter.
EUH032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
P273: Undvik utslapp till miljon.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/égonskydd/
ansiktsskydd/horselskydd.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (&ven haret):
Ta omedelbart av alla nedsténkta kléder. Skdlj huden
med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen
till frisk luft och se till att andningen underlattas. Kontakta
genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED
OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur
eventuella kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skolja.
Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/Iakare.
P391: Samla upp spill.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-ditioerytritol

cobas omni Natriumcitrat-dihydrat, 4,21 Ej tillampligt

Wash Reagent 0,1 % metyl-4 hydroxybensoat

(WASH)

Forvaras i 15-30 °C
(P/N 06997503190)

*  Dessa reagens ingér inte i cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-Kkitet. Se lista med ytterligare material som behovs (Tabell 8).
** Produktsikerhetsmarkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

*** Farlig substans.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Forvaring och hantering av reagens

Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 6 och Tabell 7.

Nir reagensen inte ar laddade i cobas® 6800/8800 Systems ska de forvaras i den temperatur som anges i Tabell 6.

Tabell 6 Forvaring av reagens (nér reagenset inte ar i systemet)

Reagens Forvaringstemperatur
cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC? 2-8°C

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC Control Kit 2-8°C

cobas omni Utility Channel Reagent 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

* Den forberedda reagenskassetten kan forvaras i upp till 7 dagar i 2-8 °C innan den forsta anvindningen. Efter den forsta anvindningen ska
villkoren om héllbarhet for cobas omni Utility Channel Reagent Kit i Tabell 7 foljas.

Reagens som laddas i cobas® 6800/8800 Systems forvaras i ritt temperatur och deras utgdngsdatum 6vervakas av systemet.

cobas® 6800/8800 Systems tillater endast att reagens anvdnds om alla villkor som anges i Tabell 7 ar uppfyllda. Systemet
forhindrar automatiskt anvindning av reagens som har passerat utgangsdatum. Tabell 7 visar de villkor for hantering av

reagens som uppratthélls av cobas® 6800/8800 Systems.

Tabell 7  Villkor for hallbarhet for reagens som upprétthalls av cobas® 6800/8800 Systems
Hallbarhet
Antal kérningar |i instrumentet
Reagens Utgangsdatum for kitet Hallbarhet i 6ppnat kit |som kitet kan (sammanlagd tid
anvindas i instrumentet
utanfor kylskap)

cobas omni Utility Channel Reagent Kit

Datumet har inte passerats

90 dagar fran forsta

Max 40 kérningar

Max 40 timmar

anvéndning
cobas® Buffer Negative Control Kit Datumet har inte passerats |Ej tillampligt® Ej tillampligt Max 10 timmar
cobas omni Lysis Reagent Datumet har inte passerats |30 dagar fran laddning®  |Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni MGP Reagent Datumet har inte passerats |30 dagar fran laddning®  |Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni Sample Diluent Datumet har inte passerats |30 dagar fran laddning®  |Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni Wash Reagent Datumet har inte passerats |30 dagar fran laddning®  |Ej tillampligt Ej tillampligt

* Reagens for engangsbruk

b Tiden mits frdn frsta gdngen reagenset laddas i cobas® 6800/8800 Systems
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Extramaterial som behovs

Tabell 8 Material och forbrukningsartiklar fér anvéandning pa cobas® 6800/8800 Systems

Material P/N
cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Pase for fast avfall och behallare for fast avfall
eller

Pase for fast avfall med insats och kit-lada for pase for fast avfall

07435967001 och 07094361001
eller
08030073001 och 08387281001

cobas omni-sekundéarror 13 x 75 (valfritt)

06438776001

Instrument och programvara som behévs

cobas® 6800/8800-programmet och cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-analyspaketet maste installeras pa instrumentet/

instrumenten. IG-servern (Instrument Gateway) medfoljer systemet.

Tabell 9 Instrument

Utrustning

P/N

cobas® 6800 System (flyttbart alternativ)

05524245001 och 06379672001

cobas® 6800 System (fast plattform)

05524245001 och 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Provinmatningsmodul 06301037001
Instrument Gateway 06349595001
TWNS3 Legic NFC USB (RFID-l&sare/-skrivare) 07450460001
Extern pc med fjarranslutning som tillhandahélls av kunden N/A
Streckkodsskrivare N/A

Mer information finns i anvéndarassistansen till cobas® 6800/8800 Systems och/eller i anvédndarhandboken.

Obs! Kontakta Roche kundsupport om du vill ha en detaljerad bestéllningslista 6ver provrack, rack for igensatta spetsar och rackbrickor som kan

anvindas pé instrumenten.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Forsiktighetsatgarder och information om hantering
Varningar och sidkerhetsatgérder

Liksom for alla testmetoder ar det mycket viktigt att anvdanda god laboratoriesed for att denna analys ska fungera korrekt.

Med hinsyn till testets hoga sensitivitet 4r noggrann hantering noédvindig sa att reagens- och amplifieringsblandningarna

halls rena.

Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC har inte utvédrderats for anvandning som ett screeningtest for forekomst

av ADV, hMPV och EV-RV i andra prover én NPS-prover.

Alla patientprover ska hanteras som smittbarande material i enlighet med sékra laboratorierutiner som
beskrivs i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4.'%">
Endast personal som har erfarenhet av att hantera smittbarande material och att anvidnda

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC och cobas® 6800/8800 Systems far utféra denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbarande och hanteras enligt allménna
sakerhetsforeskrifter. Om spill sker, desinficera omedelbart med en farsk 16sning bestaende av natrium-
hypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten (hushallsblekmedel utspitt 1:10) eller f6lj de lokala
rutinerna.

Anvindning av sterila engéngspipetter och nukleasfria pipettspetsar reckommenderas. Anvind endast de
torbrukningsartiklar som medfoljer eller efterfrégas for att sédkerstilla optimal testprestanda.
Sakerhetsdatablad (SDS) erhalls pa begéran fran Roche kundsupport.

Folj noga de rutiner och riktlinjer som medfoljer for att sdkerstalla att testet utfors korrekt. Avvikelse fran
rutinerna och riktlinjerna kan gora att testets prestanda inte blir optimal.

Falskt positiva resultat kan forekomma om kontrollen av carryover av prover ér otillricklig vid provhantering
och -bearbetning.

Informera berord lokal myndighet om eventuella allvarliga incidenter som intréffar nar du anvander den har
analysen.

Reagenshantering

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

Kontrollera reagenskassetter och flaskor, spadningslosning, lyseringsreagens och tvittreagens fore anvandning
och forsdkra dig om att det inte finns tecken pa lackage. Anvind inte material om det finns tecken pa lickage.
cobas omni Lysis Reagent innehéller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik att reagens
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga mangder vatten vid
eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta.

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC, cobas omni Utility Channel Reagent Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit, cobas omni MGP Reagent och cobas omni Specimen Diluent innehaller natriumazid som konserverings-
medel. Undvik att reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga
mangder vatten vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta. Vid spill av dessa reagens, spad med
vatten innan spillet torkas upp.

Lat inte cobas omni Lysis Reagent, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med natrium-
hypokloritlésning (blekmedel). Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

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

God laboratoriesed

Pipettera inte med munnen.
At, drick eller rok inte i laboratoriet.
Anvind laboratoriehandskar, laboratorierock och 6gonskydd nar du hanterar prover och reagens. Handskar
ska bytas mellan hantering av prover och cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-kit, cobas® ADV/hMPV/EV-RV
UC Control-kit, cobas omni Utility Channel Reagent-kit, cobas® Buffer Negative Control-kit och cobas omni-
reagens fOr att undvika kontaminering. Undvik att férorena handskarna nar du hanterar prover och
kontroller.
Tvitta hinderna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig handskarna.
Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestaende av 0,5 %
natriumhypoklorit i destillerat eller avjoniserat vatten (hushallsblekmedel utspatt 1:10). Torka dérefter av ytan
med 70-procentig etanol.

e Om spill forekommer pa cobas® 6800/8800-instrumentet ska anvisningarna i anvandarassistansen och/eller
anviandarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems foljas for att rengéra och dekontaminera ytan pa
instrumentet pa ratt sitt.

Provtagning, transport och forvaring av prover

Obs! Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbarande.
Forvara alla prover vid de angivna temperaturerna.
Provernas hallbarhet paverkas vid férhojda temperaturer.
Sakerstéll att proverna har ekvilibrerats till rumstemperatur innan de tillsatts i ett cobas omni-sekundéarror.

Provtagning

e Nasofarynx-prover ska tas enligt standardtekniken for provtagning med hjilp av flockade pinnar och placeras
omedelbart i 3 ml UTM-RT, UVT eller motsvarande medium.
e Riskinformation finns i bruksanvisningen till provtagningsenheterna.

Transport och férvaring

e Vid transport av insamlade prover ska alla géllande bestimmelser for transport av etiologiska agens foljas.
e Efter provuppsamlingen kan proverna forvaras i primérror i upp till 4 timmar i 15-25 °C, upp till 3 dagar
i 2-8 °Ceeller i upp till 30 dagar i -20 °C till -80 °C med maximalt 3 frys-tiningscykler.

09574590001-01SV
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Bruksanvisning

Anmarkningar om testet

Testet dr endast avsett fér anvdndning med cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC USAP fran Roche.

Anvind inte cobas omni Utility Channel Reagent Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas®
ADV/hMPV/EV-RV UC, cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC Control Kit eller cobas omni-reagens efter
utgangsdatum.

Anvind endast de UC MMX-R2-flaskor som medfoljer reagenskassetten.

Ateranvind inte forbrukningsartiklar. De ir endast avsedda for engangsbruk.

Kontrollera att streckkodsetiketterna pa provroren syns genom oppningarna pa sidan av provracken.

I anvindarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems finns specifikationer for streckkoderna samt ytterligare
information om laddning av provror.

I anvdandarassistansen och/eller anvindarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems finns instruktioner om hur
underhall av instrumenten ska utforas.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Koéra cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC kan koras med en minimiprovvolym pa 0,6 ml i cobas omni-sekundérror f6r prover som
samlats upp i UTM-RT, UVT eller motsvarande medium.

Bild 1 cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-testprocedur

Logga in i systemet
Tryck pa Start for att forbereda systemet
Bestall tester

Fyll pa reagens och férbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet:
o ladda testspecifik reagenskassett

e Ladda kontrollkassetter

e lLadda pipettspetsar

e lLadda processplattor

e Ladda MGP-reagens

e Ladda amplifieringsplattor

o Fyll pa spadningsbuffert

o Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvattreagens

Ladda prover i systemet:
e Ladda provrack och rack for igensatta spetsar pa provinmatningsmodulen
o Bekréfta att proverna har tagits emot i dverféringsmodulen

Starta kérningen genom att trycka pa knappen "Start manually” (Starta manuellt)
i anvandargréanssnittet eller 1at kdrningen starta automatiskt efter 120 minuter eller
om provomgangen &r full

Granska och exportera resultat

Forslut alla provror som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida anvandning
om det behdvs

Gor i ordning instrumentet:

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

e ToOm det fasta avfallet

09574590001-01SV
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Forbereda reagenskassetten

PCR MMX R2 bereds av blandningen av Master Mix Reagent 2 (UC MMX-R2) och cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-

primers- och -prober som laddas i kassetten for 192 tester som ingar i cobas omni Utility Channel Reagent Kit.

Ta ut Master Mix Reagent 2 (UC MMX-R2, se bild 1) frin cobas omni Utility Channel
Reagent Kit och cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-primers och -prober fran utrymmet
dér de forvaras i 2-8 °C.

Blanda UC MMX-R2 i rullmixer i 5 minuter i rumstemperatur.
Obs! Om du inte har tillgang till en rullmixer véinder du flaskan 20 ganger.
Overfér 10 ml UC MMX-R2-reagens till ett ljusskyddat polypropylenror.

Obs! I anvindarassistansen till cobas omni Utility Channel finns mer information om stegen
i 6verféringsproceduren.

Blanda och centrifugera cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-primers och -prober.
Tillsétt 0,600 ml av cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-primers och -prober (se Tabell 1)
i det ljusskyddade polypropylenroret.

Blanda polypropylenroret i 5 minuter i rullmixer.

Obs! Om du inte har tillgdng till en rullmixer vinder du flaskan 20 ganger.

Reagenskassetten forbereds genom att ladda PCR-mixen i reagenskassetten fran

cobas omni Utility Channel Reagent Kit.

Satt in reagenskassetten genom att placera den sneda kanten mot det nedre hogra

hornet (se bild 2).
Obs! Den andra raden fran hoger innehaller den tomma MMX-behallaren.

Placera en 1 ml-pipettspets i det 6vre skiljevaggshalet i rad 2 (se bild 3).
Obs! Pipettspetsen gor att lufttrycket i kérlet kan justeras medan den beredda PCR-mixen tillsitts.

Ta fram en repeterande pipett med en 10 ml-pipettspets. Ladda pipettspetsen med

9,7 ml av den beredda PCR-mixen.

Sitt in den laddade pipetten i det nedre skiljevaggshélet i reagenskassetten. Gor ett hal
i skiljevaggen som dr tillrackligt djupt for att undvika spill i rad 2 (se bild 4).

Luta reagenskassetten 45° pa langden sett fran botten. Kontrollera att kassetten ar lutad
lings kanten ddr pipetten med 10 ml-spetsen &r insatt (se bild 5).

Pipettera langsamt och noggrant 9,7 ml av den beredda PCR-mixen genom den nedre
skiljevaggen i den tomma behallaren i rad 2 (se bild 5). Dispensera den beredda PCR-
mixen i en enda rorelse om det dr mojligt. Sékerstéll att ratt volym av den beredda
PCR-mixen pipetteras.

Sédkerstall att det inte finns nagon viétska i 1 ml-pipettspetsen och ta bort den fran
skiljevaggen.

Obs! Om det finns vétska i spetsen roterar du forsiktigt spetsen sa att vitskan i spetsen kan flyta tillbaka
till kassetten. Gor sa har om det fortfarande finns vétska kvar i 1 ml-spetsen: Anvéind den repeterande
pipetten med en 10 ml-spets och ta bort lite av den pipetterade PCR-mixen frdn kassettkarlet tills det

inte finns nagon vatska kvar i 1 ml-spetsen. Pipettera langsamt och noggrant eventuell vitska i 10 ml-
pipettspetsen tillbaka till kirlet. Nér bada spetsarna dr tomma kan du ta bort dem fran kassetten.

S smase
Mu!{
T

g
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%’Mu—‘i
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Luta reagenskassetten forsiktigt 20 ganger for att ta bort eventuella luftbubblor i den nyligen fyllda behéllaren

(se bild 6).
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

e Pa etiketten till cobas omni Utility Channel Reagent Kit med 192 tester anger du testnamnet (cobas® ADV/hMPV/
EV-RV UC), datumet da kassetten forbereddes, lotnumret for de primers och prober som har anvints i testkitet
(P&P Mix Lot) och markerar rutan "P&P Added” (P&P tillsatt) for att bekrifta att primer- och probblandningen
har tillsatts.

Mirk RFID-etiketten for den forberedda reagenskassetten i cobas omni Utility Channel Reagent Kit pa foljande satt:

e Oppna cobas omni Utility Channel Tool med hjilp av startikonen for Roche Utility Channel Tool pa skrivbordet.

e Klicka pa knappen "Open UC analysis package” (Oppna UC-analyspaket) och vilj USAP.zip-filen fran omradet
dar det nyligen anvidnda UC-specifika analyspaketet finns eller ladda UC_AMER USAP via "Open published UC
analysis package to write on reagent cassette RFID tag” (Oppna publicerat UC-analyspaket for att skriva pa
reagenskassettens RFID-tagg). Fonstret for UC-analyspaketet 6ppnas pa UCAP-fliken.

e Klicka pa knappen "Reagent cassette” (Reagenskassett) i panelen for UC-analyspaketet.

e Ange lotnumret for cobas omni Utility Channel Reagent Kit i féltet som motsvarar reagenskassettens lot-id.

e Placera RFID-ldsaren/-skrivaren bredvid RFID-taggen for Utility Channel-reagenskassetten som ska skrivas pa.

e Klicka pa knappen "Write data on the RFID tag” (Skriv data pa RFID-taggen) for att skriva pa RFID-etiketten.

e Ladda den forberedda reagenskassetten i cobas® 6800/8800 Systems.

e Den forberedda reagenskassetten kan forvaras i upp till 7 dagar i 2-8 °C innan den forsta anvandningen. Efter den
forsta anvandningen ska villkoren om héllbarhet f6r cobas omni Utility Channel Reagent Kit i Tabell 7 f6ljas.

Bereda prover och kontroller

En positiv kontroll méste utféras som prov i varje kdrning och for varje ny reagenskassett. For att garantera att varje
kontrollbatch innehaller en positiv kontroll rekommenderar vi att du anvénder hela cobas omni Utility Channel-
reagenskassetten innan du laddar en ny cobas omni Utility Channel-reagenskassett.

Prover som har samlats upp i UTM-RT, UVT eller motsvarande medium och den positiva kontrollen maste vortexas och
overforas till separata cobas omni-sekundarror (0,6 ml) innan de bearbetas pa cobas® 6800/8800 Systems. Prover som har
overforts till cobas omni-sekundérror ska bearbetas med provtypsalternativet ”VITM”.

Obs! Om frysta NPS-prover anvinds ska proverna placeras i rumstemperatur tills de 4r helt tinade och vortexas i 3 till 5 sekunder innan de anvinds.
Var alltid forsiktig ndr prover éverfors fran ett primdrror till ett sekunddrror.

Anvind pipetter med spets med aerosolbarridr eller positiv forskjutning vid provhantering.

Anvind alltid en ny pipettspets for varje prov.

Sikerstill att proverna har ekvilibrerats till rumstemperatur innan de tillsditts i ett cobas omni-sekunddrror.

Definiera testbestéllning
Skapa en testbestillning enligt beskrivningen i anvdndarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems.

e  Gatill faltet "Sample type” (Provtyp) och vélj VTM i den nedrullningsbara menyn.

e I omradet "Test” véljer du "UC_AMER?” i den nedrullningsbara menyn.

e Kontrollera i omradet "Volume” (Volym) att volymen ar ”400 ul”.

e Spara testet och utfor det enligt beskrivningen i anvindarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems.

Mer information finns i anvdndarassistansen till cobas® 6800/8800 System:s.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Resultat

cobas® 6800/8800 Systems detekterar automatiskt ADV, hMPV och EV-RV for varje enskilt bearbetat prov och kontroll,
och visar enskilda target-resultat for prover och den positiva kontrollen samt testvaliditet och totalt resultat for den
negativa kontrollen.

Kvalitetskontroll och kérningsgiltighet for resultaten

e En cobas® Buffer Negative Control [BUF (-) C] och en cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC Control [ADV/hMPV/
EV-RV UC (+) C] méste bearbetas i varje omgang.

e Kontrollera om det finns flaggor till resultaten i cobas® 6800/8800-programmet och/eller i rapporten for att
sdkerstilla giltigheten for provomgangen.

e Alla flaggor beskrivs i anvandarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems.

e Omgangen ir giltig om ingen flagga visas fér den negativa kontrollen och om den positiva kontrollen ar positiv
for alla targets. Om omgéangen ér ogiltig méaste du upprepa testningen av hela omgangen.

Validering av resultat utfors automatiskt av cobas® 6800/8800-programmet baserat pa prestandan for den negativa
kontrollen.

Valideringen av den positiva kontrollen maste utféras av anvindaren baserat pa prestandan for den positiva kontrollen.

For att faststilla den hér validiteten tolkar du resultaten fran kontrollerna och IC enligt beskrivningen i Tabell 10 nedan.

Tabell 10 Tolkning av validitet for kdrning och resultat

Validitet |Kontroll |Giltig Ogiltig Validering

Indikeras som "Valid” (Giltigt)

. " - e ” " ®
) Ctrl Kolumnen "Test Result” Indikeras som "Invalid” (Ogiltigt) i kolumnen "Test Result” |cobas® 6800/8800

(Testresultat) (Alla prover i kérningen maste testas om.) Systems

Kérning
i - Indikeras som "Invalid” (Ogiltigt) eller "Negative” (Negativt)
(+) Ctrl _Ct vgrdet indikeras i en av Target-kolumnerna (2, 3 ELLER 4) Anvandare
i varje Target-kolumn S .
(Alla prover i kérningen maste testas om.)
. o~ Indikeras som "No” (Nej) i kolumnen "Valid”

Indikeras som "Yes” (Ja) ” , P cobas® 6800/8800

Prov IC  Kolumnen "Valid” OCH "Target” (2, 3 OCH 4): Ogiltig Systems

(Det ogiltigférklarade provet maste testas om.)

Tolkning av resultat

Om korningen och provet ar giltiga baseras tolkningen av resultatet for varje target pa resultaten som har tillhandahallits
av cobas® 6800/8800 Systems och som beskrivs i Tabell 11. Ogiltiga resultat for en eller flera target-kombinationer &r
mojliga och rapporteras specifikt for varje kanal pa cobas® 6800/8800 Systems. I de hér fallen ska det ursprungliga provet
testas om sa att ett giltigt resultat erhalls. Om target-resultatet fortfarande ar ogiltigt ska ett nytt prov tas.

Resultaten och deras motsvarande tolkning for detektion av ADV, hMPV och EV-RV visas nedan (Tabell 11).
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Tabell 11 Tolkning av resultat for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

MPV Alla Alla Targetresultatet fér MPV &r giltigt.
Negativa Resultatet fér MPV-RNA &r Not Detected.
MPV - -
i Alla Alla Targetresultatet for MPV &r giltigt.
Ct-vérde Resultatet fér MPV-RNA &r Detected.
Ogiltig Alla Alla Targetresultatet for MPV &r ogiltigt.
Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande ar ogiltigt ska ett nytt prov tas.
Alla ADV o Targetresultatet for ADV &r giltigt.
Negativa Resultatet fér ADV-DNA &r Not Detected.
Alla . Alla Targetresultatet for ADV &r giltigt.
Ct-vérde Resultatet fér ADV-DNA &r Detected.
Alla Ogiltig Alla Targetresultatet for ADV ar ogiltigt.
Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande &r ogiltigt ska ett nytt prov tas.
Alla Alla EVRV Targetresultatet for EVRV ar giltigt.
Negativa Resultatet for EVRV-RNA ar Not Detected.
Alla Alla EVRV Targetresultatet for EVRV ar giltigt.
Ct-varde Resultatet for EVRV-RNA &r Detected.
Alla Alla Ogiltig Targetresultatet for EVRV éar ogiltigt.
Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande &r ogiltigt ska ett nytt prov tas.
Ogiltig Ogiltig Ogiltig Inget av targetresultaten ar giltigt.
Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande ar ogiltigt ska ett nytt prov tas.

Testets begrdansningar

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC har endast utvarderats for anvdndning tillsammans med

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC Control Kit, cobas omni Utility Channel Reagent Kit, cobas® Buffer
Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent
och cobas omni Wash Reagent f6r anviandning pé cobas® 6800/8800 Systems.

Testet ar endast avsett for anvindning med UC_AMER USAP fran Roche.

Tillforlitliga resultat forutsétter ratt provtagning, forvaring och hantering av prover.

Det hdr testet ar avsett att anvdndas for detektion av ADV, hMPV och EV-RV (serotyper/arter beskrivs

i inklusivitetsstudien for utvardering av icke-klinisk prestanda) i nasofarynx-pinnprover som har samlats
upp i UTM-RT, UVT eller motsvarande medium. Testning av andra provtyper med cobas® ADV/hMPV/
EV-RV UC kan resultera i felaktiga resultat.

Detektion av ADV-, hMPV- och EV-RV-nukleinsyra kan paverkas av provtagningsmetod, patientfaktorer
(t.ex. alder, forekomst av symptom) och/eller infektionsstadium.

Liksom med alla molekyldra test kan mutationer inom malregionerna fér cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC
paverka primer- och/eller probbindning, vilket resulterar i misslyckad detektion av forekomst av virus.
Falskt negativa eller ogiltiga resultat kan uppsta pa grund av interferens. Internkontrollen ingar i cobas®
ADV/hMPV/EV-RV UC (i cobas omni Utility Channel Reagent Kit) och bidrar till att prover som innehéller
amnen som kan stora nukleinsyra-isoleringen och PCR-amplifieringen kan identifieras.

Tillsats av AmpErase-enzym i cobas omni Utility Channel Master Mix-reagens mojliggor selektiv
amplifiering av target-nukleinsyra. Kontamination av reagens kan dock endast undvikas om god
laboratoriesed tillimpas och de forfaranden som beskrivs i den har bruksanvisningen f6ljs noga.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Utvirdering av icke-klinisk prestanda

Viktiga prestandaegenskaper

Detektionsgrans (LoD)
Detektionsgransen for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC faststilldes genom analys av seriella spddningar av hMPV A1_9-,

ADV C2- och Cox A21-stammar tillférda och kvantifierade i TCIDso/ml (ZeptoMetrix), i en pool av ADV-hMPV-EV-RV-
negativa NPS-prover. Paneler med sex koncentrationsnivaer inklusive ett negativt panelprov testades med tre reagensloter
av cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC (Tabell 12). Studien visar att cobas®* ADV/hMPV/EV-RV UC detekterar hMPV A1_9,

ADV C2 och Cox A21 vid koncentrationerna 0,81, 3,29 respektive 2,05 TCIDso/ml (Tabell 13).

Tabell 12 LoD-bestdmning

Virusstam Kitlot LoDgs o, 95 9% CI for LoD | Traffsannolikhet 2 95 % Medel-Ct vid
[TCIDso/mli] [TCIDso/ml] [TCIDso/ml] 2 95 9% triaffsannolikhet
Lot 1 0,27 0,27-0,27 0,67 42,40
Lot 2 0,81 0,45-1,17 2,00 38,80
hMPV A1_9
Lot 3 0,23 0,23-0,23 0,67 41,43
Lot 1-3 0,57 0,43-0,72 0,67 42,21
Lot 1 2,23 1,57-2,90 5,00 34,68
Lot 2 3,29 1,57-5,00 5,00 34,37
ADV C2
Lot 3 2,39 1,58-3,19 5,00 34,02
Lot 1-3 2,61 1,58-3,64 5,00 34,36
Lot 1 1,48 0,17-2,78 1,67 36,60
Lot 2 2,05 0-7,03 5,00 34,28
Cox A21
Lot 3 1,62 0,34-2,89 1,67 35,86
Lot 1-3 0,65 0-1,93 1,67 36,23
Tabell 13 LoD-sammanfattning av minst kénsliga reagenslot
Virusstam Matris LoDgs o, Nedre - 6vre LoDgs o,
hMPV A1_9 NPS 0,81 TCIDso/ml 0,45-1,17
ADV C2 NPS 3,29 TCIDso/ml 1,57-5,00
Cox A21 NPS 2,05 TCIDso/ml 0-7,03
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Precision - inom laboratoriet

Precisionen fo6r cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC faststilldes genom analys av tva koncentrationer (3 x och 5 x LoDos ) av
ADV C2-,hMPV A1l_9- och Cox A21-isolat individuellt spikade i UTM som kompletterats med relevanta koncentrationer
av genomiskt DNA och mucin for att imitera NPS-provet (UTM-matris). Proverna testades under fem dagar med tre
cobas®” ADV/hMPV/EV-RV UC-reagensloter och tre anvindare pa ett instrument. Varje prov genomgick hela

cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-proceduren pa det helt automatiska cobas® 6800/8800 System. Resultaten visas

i Tabell 14.

Tabell 14 Sammanfattning av precision

Variabilitet mellan Variabilitet mellan
Variabilitet mellan anvandare cobas® ADV/hMPV/EV- .
Target Spiking-niva RV UC-reagensloter dagar/kbmingar
Medel Ct SD CV (%) | Medel Ct SD CV (%) |Medel Ct SD CV (%)
3 x LoDgs ¢ 31,91 0,09 0,28 32,07 0,21 0,65 31,90 0,27 0,85
ADV C2
5 x LoDgs 30,18 0,11 0,38 30,11 0,26 0,88 30,12 0,21 0,69
3 x LoDgs 37,88 0,17 0,46 36,97 0,44 1,20 37,26 1,03 2,76
hMPV A1_9
5 x LoDgs 33,59 0,27 0,81 33,70 0,09 0,26 33,35 1,06 3,18
3 x LoDgs 34,74 0,15 0,44 34,47 0,20 0,58 34,39 0,14 0,40
Cox A21
5 x LoDgs 32,68 0,21 0,65 32,89 0,13 0,41 32,73 0,49 1,49
Reproducerbarhet

Reproducerbarheten f6r cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC faststilldes genom att testa positiva panelprover vid tva
koncentrationer (3 x och 5 x LoDys ) av ADV-, hMPV- och Cox A21-stammarna separat spikade i UTM-matris.
Proverna testades pa tva instrument/platser. Varje prov genomgick hela cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC-proceduren
pa det helt automatiska cobas® 6800/8800 System. Resultaten visas i Tabell 15.

Tabell 15 Sammanfattning av reproducerbarhet

Reproducerbarhet
Target Spiking-niva
Medel Ct SD CV (%)
3 x LODg5 % 32,14 0,45 1,40
ADV
5 x LODg5 % 30,54 0,33 1,08
3 x LODg5 % 37,91 0,17 0,46
hMPV
5 x LoDgs o 34,18 0,61 1,78
3 x LoDgs o 35,07 0,29 0,82
Cox A21
5 x LoDgs o 33,01 0,14 0,42
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Inklusivitet

Tio ADV-stammar (arterna B, C och E), atta hMPV-stammar (serotyperna Al, A2, B1 och B2), sju RV-stammar
(RV-arterna A och B) och tio EV-stammar (EV-arterna A, B, C och D) testades vid 3 x LoDys+ i UTM-matris.
Resultaten visade att cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC detekterar stammarna som listas i Tabell 16.

Tabell 16 Sammanfattning av inklusivitet

Targetpatogen

Isolat

ADV

ADV B3

ADV B7

ADV B11

ADV B14

ADV B21

ADV C1

ADV C2

ADV C5

ADV Cé

ADV E4

hMPV

hMPV9 A1

hMPV16 A1

hMPV27 A2

hMPV 3 B1

hMPV 5 B1

hMPV 4 B2

hMPV 8 B2

hMPV 18 B2

EV-RV

Rhinovirus B14

Rhinovirus A16

Rhinovirus B42

Rhinovirus B70

Rhinovirus A80

Rhinovirus A2

Rhinovirus 1A

Coxsackievirus A21

Coxsackievirus A10

Enterovirus 68

Echovirus 6

Echovirus 9

Echovirus 11

Enterovirus 71

Coxsackievirus B3

Coxsackievirus B4

Coxsackievirus A9

09574590001-01SV

Doc Rev. 1.0

22



cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Analytisk specificitet (korsreaktivitet och mikrobiell interferens)

Den analytiska specificiteten f6r cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC utvirderades genom att spada virus, bakterier, svampar
eller jaster (listade i Tabell 17) med och utan ADV C2-, hMPV A1_9- och Cox A21-stammar (gemensamt formulerade vid
3 x LoDes ) i UTM-matris. Virus testades vid antingen 1,00E+04 eller 1,00E+05 TCIDso/ml eller ¢/ml. Bakterier, jaster och

svampar testades vid 1,00E+06 CFU/ml, IFU/ml eller CCU/ml. Inga av de har icke-targetpatogenerna interfererade med
prestandan for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC. Totalt erhoélls 100 % negativa resultat med cobas® ADV/hMPV/EV-RV

UC f6r alla ADV/hMPV/EV-RV-negativa prover och 100 % positiva resultat erhoélls for alla ADV/hMPV/EV-RV-positiva

prover.

Tabell 177 Mikroorganismer som testats for analytisk specificitet/korsreaktivitet

Namn pa mikroorganism

Testad koncentration

Aspergillus fumigatus

1,00E+06 CFU/mI

Candida albicans

1,00E+06 CFU/mI

Chlamydia pneumoniae

1,00E+06 IFU/ml

Coronavirus-SARS-Cov-2

1,00E+05 TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,00E+06 CFU/mI

Cytomegalovirus (CMV)

1,00E+05 TCIDso/ml

Epstein-Barr-virus (EBV)

1,00E+05 ¢/ml

Escherichia coli

1,00E+06 CFU/ml

Haemophilus influenzae

1,00E+06 CFU/mI

Herpes simplex-virus 1 (HSV-1)

1,00E+05 TCIDso/ml

Herpes simplex-virus 2 (HSV-2)

1,00E+04 TCIDso/ml

Influensavirus A HIN1

1,00E+05 TCIDso/ml

Influenza-virus B

1,00E+05 TCIDso/ml

Klebsiella pneumoniae

1,00E+06 CFU/mI

Lactobacillus acidophilus

1,00E+06 CFU/ml

Legionella pneumophila

1,00E+06 CFU/ml

Masslingvirus

1,00E+05 TCIDso/ml

Moraxella catarrhalis

1,00E+06 CFU/mI

Passjukevirus

1,00E+05 TCIDso/ml

Mycobacterium avium

1,00E+06 CFU/ml

Mycobacterium tuberculosis

1,00E+06 CFU/mI

Mycoplasma pneumoniae

1,00E+06 CCU/m

Neisseria elongata

1,00E+06 CFU/ml

Neisseria meningitidis

1,00E+06 CFU/ml

Parainfluensa 1

1,00E+05 TCIDso/ml

Parainfluensa 2

1,00E+05 TCIDso/ml

Parainfluensa 3

1,00E+05 TCIDso/ml

Parainfluensa 4 b

1,00E+05 TCIDso/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,00E+06 CFU/mI

Respiratoriskt syncytialvirus A (RSV-A)

1,00E+05 TCIDso/ml

Respiratoriskt syncytialvirus B (RSV-B)

1,00E+05 TCIDso/ml

Staphylococcus aureus

1,00E+06 CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1,00E+06 CFU/mI

Streptococcus pneumoniae

1,00E+06 CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1,00E+06 CFU/ml

Streptococcus salivarius

1,00E+06 CFU/ml

Varicella-zoster-virus (VZV)

1,00E+05 ¢/ml
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Interfererande substanser

Paverkan fran potentiellt interfererande substanser pé prestandan for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC utvirderades
genom att testa tio exogena och tva endogena substanser, med och utan ADV-, hMPV- och EV-RV-stammar i UTM-
matris (gemensamt formulerade vid 3 x LoDys ). Badde de exogena och endogena substanserna testades vid kliniskt
relevanta koncentrationer (Tabell 18). Inga av de hér substanserna interfererade med prestandan for cobas® ADV/hMPV/
EV-RV UC vid de testade koncentrationerna. Totalt erholls 100 % negativa resultat med cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC
for alla ADV/hMPV/EV-RV-negativa prover och 100 % positiva resultat erholls for alla ADV/hMPV/EV-RV-positiva
prover.

Tabell 18 Exogena och endogena substanser testade for interferens

Substans Slutlig koncentration
Zanamivir 5 mg/ml

Flutikason (Flixotide Nebules) 5 % (volymprocent)
Budesonid 0,039 mg/ml
Mupirocin 5 mg/ml
Oxymetazolin (Nasivin) 5 % (volymprocent)
Oseltamivirfosfat 8 mg/ml

Tobramycin 4 pg/mi

Lidokain 2,68 mg/ml
Bensokain 5 mg/ml

Galphimia glauca, Histaminum hydrochloricum, Luffa operculata, svavel (Luffeel) 5 % (volymprocent)
Mucin 0,5 % (volymprocent)
Helblod 1,5 % (volymprocent)

Coinfektion (kompetitiv interferens)

Coinfektionsgraden hos patienter med besvér i luftvagarna kan vara hog, framfor allt for coinfektioner med rhinovirus/
enterovirus enligt beskrivning i litteraturen.'®"” En ligkoncentraterad (3 x LoDss ) target coinfekterad med tva hog-
koncentrerade (1000 x LoDss¢,) targets testades. Referensen med individuellt spikad target (3 x LoDos %) och de negativa
NPS-proverna testades ocksa. Resultaten visade att cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC kan detektera ADV-, hMPV- och
EV-RV-targets i antingen individuell eller co-spikad status.
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Utvirdering av klinisk prestanda

Prestandan for cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC utvirderades i jamforelse med tre CE-IVD-kit f6r detektion av ADV
(Diagenode R-DiaADV), hMPV (Diagenode R-DiaRes) och EV-RV (Altona RealStar Enterovirus PCR Kit 1.0) internt
med hjalp av sparade nasofarynx-pinnprover (NPS).

I studien for utvardering av kliniska egenskaper ingick 188 prover, inklusive 96 forvalda kliniska NPS-prover med kdnd

status och 92 kliniska NPS-prover med okénd status.

I Tabell 19 visas att cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC hade hog procentuell 6verensstimmelse med de jamforande testen
tor detektion av ADV, hMPV och EV-RV.

Tabell 19 Sammanfattning av klinisk prestanda fér cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Testresultat Statistik for 6verensstammelse
Vi Antal 9verens- Avvikande (.).verens- Avvikande Overens- P.r.ocentuell
irus stimmande ;. stammande . . overens- 95 0 Kl
prover o positiva . negativa | stimmelse- A *
positiva ) negativa ) arameter stammelse (LCL, UCL)
) (N) P (%)

PPA 95,7 % (79,0 %, 99,2 %)
ADV 186 22 4 159 1

NPA 97,5 % (93,9 %, 99,0 %)

PPA 100,0 % (85,1 %, 100,0 %)
hMPV 188 22 2 164 0

NPA 98,8 % (95,7 %, 99,7 %)

PPA 95,2 % (84,2 %, 98,7 %)
EV-RV 188 40 7 139 2

NPA 95,2 % (90,4 %, 97,7 %)

* Tva prover uteslots fran analysen efter att de hade bekriftas tillhéra ADV-arterna D och F.

Avvikande resultat mellan cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC och de jaimférande analyserna observerades for 16 prover.

For ADV fanns det 4 avvikande positiva prover for vilka sekvensering inte gav tolkningsbara resultat, men 1 av de

4 bekraftades vara ADV-positivt av tillverkaren. Det avvikande negativa ADV-provet sekvenserades, men resultaten var
inte tolkningsbara. For hMPV sekvenserades de 2 avvikande positiva proverna, men inga tolkningsbara resultat erholls.
Ett av de hér 2 positiva proverna bekriftades vara hMPV-positivt av tillverkaren. Av de 7 avvikande positiva proverna som
sekvenserades for EV-RV hade tre tolkningsbara resultat som bekriftade RV-positivitet. Resultaten fran sekvenseringen
var inte tolkningsbara for fyra prover, men tillverkaren bekriftade att tre av dem var EV-RV-positiva. De 2 avvikande
negativa resultaten bekréftades vara ER/RV-positiva av tillverkaren.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Ytterligare information

Viktiga testegenskaper

Provtyp Nasofarynx-pinnprover som samlats upp i UTM-RT System eller UVT System eller motsvarande
Minsta méangd prov som krévs 0,6 ml*

Provbearbetningsvolym 0,4 ml

Tidsatgang Resultat finns tillgangliga inom mindre &n 3,5 timmar efter det att proverna laddats pa systemet.

* En doédvolym pa 0,2 ml har identifierats for cobas omni-sekundarrér. Andra rér som dr kompatibla med cobas® 6800/8800 Systems
(se anvindarassistansen) kan ha olika dddvolym och kriva storre eller mindre minimivolym.
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 20 Symboler som anvands vid markning av Roche PCR diagnostiska produkter

Age/DOB| Ader eller fodelsedatum

@ Stddprogramvara

sw

Tilldelat intervall

| Assigned Range [copies/mL] | (kopior/m)

- Tilldelat intervall
|
| Assigned Range [1U/mL] (/D

Auktoriserad representant
E i Europeiska gemenskapen

[IRRRRERNREN]
BARCODE Streckkodsdatablad

LOT Lotnummer
fsﬂ% Biologisk risk

REF Katalognummer

CE-maérkning om &verens-

stdmmelse: den hér enheten
uppfyller alla tillampliga
krav for CE-mérkning av en

medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

Collect Date| Provtagningsdatum

Se bruksanvisningen

L]
W Innehaller tillrackligt med

reagens for <n> analyser

CONTENT | Utrustningen innehéller

Kontroll

& Tillverkningsdatum
E Produkt for patientnéra
testning

®
‘\ Produkt for sjalvtestning

e
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Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjalvtestning

Distributor

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

Far ej ateranvandas

Kvinna

Endast for IVD-
egenskapsutvardering

a:*»-I-O@ @ @@

GTIN GTIN-nummer

Importor

&

IVD Medicinteknisk produkt
for in vitro-diagnostik

I. L R Lagre gréans for

tilldelat intervall

Man

N Tillverkare
oL |-

CONTR Negativ kontroll

Icke-steril

*? Patientens namn
*# Patientnummer

4

Oppna har
<4

Positiv kontroll

QS-kopior per PCR-reaktion, anvand antalet

resultaten.

QS IU per PCR-reaktion,
anvand antalet

QS IU/PCR | internationella enheter (IU)

for QS per PCR-reaktion vid
berdkning av resultaten.

SN | Serienummer

Site| pats

| Procedure | Standard | Standardprocedur

STERILE E Steriliserad med etylenoxid

Forvaras morkt

Temperaturgrans

Testdefinitionsfil

Denna sida upp

io-o |

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

UDI | unikt enhets-ID
U LR Ovre grans for

tilldelat intervall

Urine Fill Line| Urinfylinadsniva

Endast USA: Sarskilda
RX Only nationella regler kan gélla

for forséljning av den har
enheten.

g Utgéngsdatum

IQS copies/PCR I QS-kopior per PCR-reaktion vid berékning av
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cobas® ADV/hMPV/EV-RV UC

Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du Roche kundsupport via:

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

Tillverkare och importér

Tabell 21 Tillverkare och importér

www.roche.com

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

Made in USA (FTC-standard)

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumarken och patent

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

Copyright

©2022 Roche Molecular Systems, Inc.

IVD| [EC

REP
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