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Sihtotstarve

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kasutamiseks siisteemiga cobas® 6800/8800 on reaalaja RT-PCR test, mis on méeldud
SARS-CoV-2 nukleiinhapete kvalitatiivseks tuvastamiseks tervishoiutdotaja juhiste kohaselt ise kogutud eesmistes nasaal-
setes (nina) tampooniproovides ja siiljeproovides (voetakse kohapeal) ning tervishoiutdotaja voetud nina, ninaneelu ja
suuneelu tampooniproovides iikskoik millistel isikutel, sh neil, kellel tervishoiutdétaja hinnangul véib olla COVID-19,
voi neil, kellel pole siimptomeid v6i muid pohjuseid COVID-19 kahtlustamiseks.

See test on moeldud ka SARS-CoV-2 nukleiinhapete kvalitatiivseks tuvastamiseks tthendatud proovides, mis sisaldavad
kuni kuut iiksikproovi, tervishoiutdotaja juhiste kohaselt ise kogutud nina tampooniproovides (voetakse kohapeal) voi
tervishoiutdotaja voetud nina, ninaneelu ja suuneelu tampooniproovides. Uhendatud proovide negatiivseid tulemusi
tuleks kasitleda eeldatavatena ning kui need pole Kkliiniliste tunnuste ja simptomitega kooskdlas voi kui see on patsiendi
raviks vajalik, tuleks tthendatud proove testida individuaalselt. Positiivse voi eeldatava positiivse tulemusega kogumitesse
kuuluvad proovid tuleb enne tulemustest teatamist individuaalselt testida. Viikese SARS-CoV-2 RNA kontsentratsiooni
puhul ei pruugi positiivse proovi tuvastamine proovikogumites dnnestuda, kuna ithendatud proovide testimise tundlikkus
on vihenenud.

Tulemused on mdeldud SARS-CoV-2 RNA tuvastamiseks. Uldjuhul on SARS-CoV-2 RNA hingamisteede proovides
nakkuse akuutses faasis tuvastatav. Positiivsed tulemused nditavad SARS-CoV-2 RNA tuvastamist, kuid ei pruugi
tadhendada SARS-CoV-2 RNA olemasolu, patsiendi nakatumisoleku mairamiseks on vajalik kliiniline korrelatsioon
patsiendi anamneesi ja muu diagnostilise teabega. Positiivsed tulemused ei vilista bakteriaalset infektsiooni ega
samaaegset teiste viirustega nakatumist.

Negatiivsed tulemused ei vélista SARS-CoV-2 infektsiooni ning neid ei tohiks kasutada ainsa alusena patsienti
puudutavate otsuste langetamisel. Negatiivseid tulemusi tuleb kombineerida kliiniliste vaatluste, patsiendi anamneesi
ja epidemioloogilise teabega.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative on méeldud kasutamiseks valjadppinud kliinilise labori personalile, keda on spetsiifiliselt
juhendatud ja koolitatud reaalaja-PCR-i ja in vitro diagnostiliste protseduuride tegemiseks.

Testi kokkuvdte ja selgitus

Testi selgitus

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative on kvalitatiivne nukleiinhappetest kasutamiseks siisteemiga cobas® 6800 voi siisteemiga
cobas® 8800 uue 2019. aasta koroonaviiruse (SARS-CoV-2) RNA tuvastamiseks individuaalsetes siiljeproovides, mis on
kogutud tithja kogumismahutisse, ja individuaalsetes voi ithendatud nina, ninaneelu ja suuneelu tampooniproovides, mis
on kogutud keskkonda Copan Universal Transport Medium System (UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport System
(UVT), cobas® PCR Media v6i 0,9% fiisioloogilisse soolalahusesse. Igale proovile lisatakse proovi ettevalmistamise kaigus
RNA sisekontroll, mida kasutatakse kogu proovi ettevalmistamise ja PCR-amplifikatsiooni protsessi jalgimiseks. Lisaks
kasutab test viliseid kontrolle (madala tiitri positiivset ja negatiivset kontrolli).
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Protseduuri p6himaétted

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pohineb tdisautomaatsel proovi ettevalmistamisel (nukleiinhappe eraldamine ja
puhastamine), millele jargneb PCR-amplifikatsioon ja tuvastamine. Stisteem cobas® 6800/8800 koosneb proovi
sisestusmoodulist, iileviimismoodulist, to6tlusmoodulist ja analiiisimoodulist. Automatiseeritud andmeanaliiiis tehakse
stisteemi cobas® 6800/8800 tarkvaraga, mis méddrab koigile testidele testitulemused. Tulemusi on voimalik vaadata otse
stisteemi ekraanilt ja printida aruandena.

Nukleiinhape patsiendiproovidest ja lisatud sisekontrolli RNA (RNA IC) molekulid eraldatakse itheaegselt. Nukleiinhappe
vabastamiseks lisatakse proovile proteinaasi ja liiiisireagenti. Vabanenud nukleiinhape seondub lisatud magnetiliste
klaasosakeste ranipinnale. Seondumata ained ja muud lisandid, nagu denatureeritud valgud, rakusade ja voimalikud
PCR-i inhibiitorid, eraldatakse jargnevate pesuetappidega ning puhastatud nukleiinhape elueeritakse magnetilistelt klaaso-
sakestelt elueerimispuhvriga korgendatud temperatuuril. Viliskontrolle (positiivne ja negatiivne) toodeldakse samal viisil.

Sihtmiérknukleiinhappe selektiivne amplifitseerimine proovis saadakse ORF1 a/b mittestruktuurse piirkonna, mis on
SARS-CoV-2-le unikaalne, sihtmaérgispetsiifilisi péri- ja viiakse ldbi kasutades. Lisaks valiti pan-sarbekoviiruse
tuvastamiseks konserveerunud piirkond struktuurse valguiimbrise E-geenis. Pan-sarbekoviiruse tuvastamiskomplektid
tuvastavad ka SARS-CoV-2 viiruse.

RNA sisekontrollide selektiivseks amplifitseerimiseks kasutatakse mittekonkureerivaid jérjestusespetsiifilisi pari- ja
draspidiseid praimereid, millel ei ole homoloogiat koroonaviiruse genoomiga. Amplifikatsiooniks kasutatakse
termostabiilset DNA poliimeraasi.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pohisegu sisaldab tuvastamissonde, mis on spetsiifilised koroonaviiruse tiiiitbi SARS-
CoV-2, sarbekoviiruse alamperekonna liitkmete ja RNA sisekontrolli nukleiinhappe suhtes. Koroonaviiruse ja RNA
sisekontrolli tuvastamissondid on kéik margistatud unikaalsete fluorestsentsvarvidega, mis toimivad reporterina. Iga
sondi kiiljes on lisaks ka teine varv, mis toimib kustutajana. Sihtmarkjérjestusega mitteseondumise korral pérsib kustutav
varv l6ikamata sondide fluorestsentssignaale. PCR-i amplifikatsiooni etapis pohjustab sondide hiibridiseerumine
spetsiifilise tiheahelalise DNA matriitsiga sondi l6ikamist DNA poliimeraasi 5'-3' eksonukleaasse aktiivsusega, mille
tulemusel eraldatakse reporter- ja kustutav varv ning tekib fluorestsentssignaal. Iga PCR-i tsiikliga suureneb lahti 16igatud
sondide hulk ja sellega koos suureneb kumulatiivne reportervarvi signaal. Igat reportervirvi moddetakse kindlatel
lainepikkustel, mis vdimaldab amplifitseeritud koroonaviiruse sihtmargid ja RNA sisekontrolli samal ajal tuvastada ning
eristada. Pohisegu sisaldab deoksiitiimidiintrifosfaadi asemel (dTTP) deokstiuridiintrifosfaati (dUTP), mis lisatakse
stinteesitavasse DNA-sse (amplikon). Koik varasemate PCR-de kéigus tekkinud kontamineerivad amplikonid havitatakse
PCR-segusse lisatud AmpErase-ensiitimi [uratsiil-N-gliikosiilaas] abil esimeses termotsiikleri etapis kuumutades. Kuid
uusi siinteesitud amplikone ei hévitata, sest AmpErase-ensiiiim inaktiveeritakse temperatuuri esmakordsel tostmisel

tile 55 °C.
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Reaktiivid ja materjalid

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative komplektis olevaid materjale vt Tabel 1. Komplektis mittesisalduvaid vajalikke materjale
vt Tabel 2, Tabel 3, Tabel 4, Tabel 6, Tabel 7 ja Tabel 9.

Toote ohuteavet vt jaotisest Reaktiivid ja materjalid ning jaotisest Ettevaatusabinoud ja kditlemise nouded.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative reaktiivid ja kontrollid

Tabel 1 kuni Tabel 4 nditavad avamata reaktiivide ja kontrollide soovituslikke sdilitustingimusi.

Tabel 1

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative
Séilitada temperatuuril 2-8 °C

192 testi kassett (P/N 09446109190)
480 testi kassett (P/N 09448870190)

Komplekti osad

Reaktiivi koostisained

Kogus komplektis
192 testi

Kogus komplektis
4380 testi

Master Mix Reagent 2
(SARS-CoV-2 QL
MMX-R2)

glutserool, < 0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP,

dGTP, dUTP-d, < 0,01% SARS-CoV-2 ja sarbekoviiruse iles- ja

allavoolu praimerid, < 0,01% sisekontrolli pari- ja draspidised
praimerid, < 0,01% fluorestsentsmargistatud oligonukleotiid-
sondid, mis on SARS-CoV-2, sarbekoviiruse ja RNA sise-
kontrolli spetsiifilised, < 0,01% oligonukleotiidaptameer,

< 0,1% Z05D DNA poliimeraas, < 0,10% AmpErase (uratsiil-N-

glikosilaas) ensiiim (mikroobne), < 0,1% naatriumasiid

Proteinase Solution Tris-puhver, < 0,05% EDTA, kaltsiumkloriid, kaltsiumatsetaat, 22,3 ml 38 ml
(PASE) 8% proteinaas, glitserool

EUH210: Ohutuskaart ndudmisel kattesaadav.

EUH208: Sisaldab subitilisiini bakterist Bacillus subtilis.

Vadib kutsuda esile allergilise reaktsiooni.
RNA Internal Control Tris-puhver, < 0,05% EDTA, < 0,001% mittesarbekoviiruse 21,2 ml 38 ml
(RNA IC) pakitud RNA-konstrukt, mis sisaldab praimeri- ja

sondispetsiifilisi jarjestuse piirkondi (mitteinfektsioosne RNA

MS2-bakteriofaagis), < 0,1% naatriumasiid
Elution Buffer Tris-puhver, 0,2% metll-4-hiidrokstibensoaat 21,2 ml 38 ml
(EB)
Master Mix Reagent 1 Mangaanatsetaat, kaaliumhiidroksiid, < 0,1% naatriumasiid 7,5 ml 14,5 ml
(MMX-R1)
SARS-CoV-2 QL Tritsiinpuhver, kaaliumatsetaat, < 18% dimetUdlsulfoksiid, 9,7 ml 17,5 ml
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Tabel2 cobas® SARS-CoV

-2 Qualitative Control Kit

Sailitada temperatuuril 2-8 °C
(P/N 09446117190)

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit

Komplekti osad

Reaktiivi koostisained

Kogus komplektis

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

Tris-puhver, < 0,05% naatriumasiid, < 0,005% EDTA, 0,003% Poly rA,

< 0,01% mitteinfektsioosne plasmiidne DNA (mikroobne), mis sisaldab SARS-
CoV-2 jarjestust, < 0,01% mitteinfektsioosne plasmiidne DNA (mikroobne), mis
sisaldab pan-sarbekoviiruse jarjestust

16 ml
(16 x 1mi)

Tabel 3 cobas® Buffer Neg

ative Control Kit

Sailitada temperatuuril 2-8 °C
(P/N 09051953190)

cobas® Buffer Negative Control Kit

Komplekti osad

Reaktiivi koostisained

Kogus komplektis

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

Tris-puhver, < 0,1% naatriumasiid, EDTA, 0,002% Poly rA RNA (slinteetiline)

16 ml
(16 x 1 ml)

Reaktiivid cobas omni proovi ettevalmistamiseks

Tabel 4  Reaktiivid cobas omni proovi ettevalmistamiseks*
Reaktiivid Reaktiivi koostisained Kogus Ohutussiimbol ja hoiatus**
komplektis
cobas omni Magnetilised klaasosakesed, | 480 testi Pole kohaldatav
MGP Reagent Tris-puhver, 0,1% mettll-4-
(MGP) hidrobensoaat,
Sailitada temperatuuril 2-8 °C < 0,1% naatriumasiid
(P/N 06997546190)
cobas omni Tris-puhver, 0,1% mettll-4- | 4 x 875 ml Pole kohaldatav
Specimen Diluent hiidrobensoaat,
(SPEC DIL) < 0,1% naatriumasiid

Sailitada temperatuuril 2-8 °C
(P/N 06997511190)
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Reaktiivid

Reaktiivi koostisained

Kogus
komplektis

Ohutussiimbol ja hoiatus**

cobas omni

Lysis Reagent

(LYS)

Sailitada temperatuuril 2-8 °C
(P/N 06997538190)

43% (w/w) guanidiin-
tiotsianaat™*,

5% (w/v) poliidokanool***,
2% (w/v) ditiotreitool***,
dihtdronaatriumtsitraat

4 x 875 ml

=Sy
ey =T

ETTEVAATUST

H302 + H332: Allaneelamisel vdi sissehingamisel kahjulik.
H314: Phjustab rasket nahasddvitust ja silmakahjustusi.
H411: Mirgine veeorganismidele, pikaajaline toime.
EUHO032: Kokkupuutel hapetega eraldub vaga miirgine
gaas.

P273: Valtida sattumist keskkonda.

P280: Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/
kaitsemaski/kuulmiskaitsevahendeid.

P303 + P361 + P353: NAHALE (v&i juustele) SATTUMISE
KORRAL: kdik saastunud rdivad viivitamata seljast votta.
Loputada nahka veega.

P304 + P340 + P310: SISSEHINGAMISE KORRAL:
toimetada isik varske dhu katte ja hoida asendis, mis
vOimaldab kergesti hingata. V6tta viivitamata thendust
MURGISTUSTEABEKESKUSE/arstiga.

P305 + P351 + P338 + P310: SILMA SATTUMISE
KORRAL: loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult
veega. Eemaldada kontaktlaatsed, kui neid kasutatakse
ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada veel kord.
Vétta viivitamata ihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE/
arstiga.

P391: Mahavoolanud toode kokku koguda.

593-84-0 Guanidiintiotsianaat

9002-92-0 Polidokanool
3483-12-3(R*,R*)-1,4-dimerkaptobutaan-2,3-diool

cobas omni

Wash Reagent

(WASH)

Sailitada temperatuuril 15-30 °C
(P/N 06997503190)

Naatriumtsitraatdih(idraat,
0,1% metadl-4-
hiidrobensoaat

42|

Pole kohaldatav

*  Need reaktiivid ei sisaldu testikomplektides cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Vaadake tdiendavate vajalike materjalide loetelu (Tabel 7).

**  Toote ohutusmairgised jargivad standardi EU GHS juhiseid.

%+ Ohtlik aine.
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Reaktiivi sdilitamise néuded
Reaktiive tuleb siilitada ja kdidelda vastavalt juhistele Tabel 5 kuni Tabel 6.

Tabel 5 temperatuurid reaktiivide sdilitamiseks, kui need ei ole laetud siisteemi cobas® 6800/8800.

Tabel 5 Reaktiivide sailitamine (kui reaktiiv ei ole slisteemis)

Reaktiiv Sailitamistemperatuur
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T 2-8°C

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

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

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Reaktiivi kaitlemise nouded

Siisteemi cobas® 6800/8800 laaditud reaktiive siilitatakse ettendhtud temperatuuridel ja nende aegumistahtaega jilgib
stisteem. Siisteem cobas® 6800/8800 voimaldab reaktiive kasutada ainult juhul, kui kéik vajalikud tingimused (Tabel 6) on
taidetud. Siisteem vilistab automaatselt aegunud reaktiivide kasutamise. Tabel 6 voimaldab kasutajal tutvuda reaktiivide
kaitlemise tingimustega, mida siisteem cobas® 6800/8800 rakendab.

Tabel 6  Reaktiivide aegumise tingimused, mida siisteem cobas® 6800/8800 rakendab
Komplekti . Tooseeriate arv, mille | Stabiilsus seadmes
.. . Avatud komplekti N . .
Reaktiiv aegumis- stabiilsus véltel seda komplekti | (kumulatiivhe aeg seadmes
tihtaeg saab kasutada kiillmutustsoonist viljas)

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Kuupéev ei ole

90 péeva alates

Kuni 40 t60seeriat

Kuni 40 tundi?

192T moéddunud kasutuselevotust
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative | Kuupaev ei ole | 90 paeva alates Kuni 20 t6dseeriat Kuni 20 tundi®
480T modddunud kasutuselevotust

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative
Control Kit

Kuupaev ei ole
moddunud

Pole kohaldatav®

Pole kohaldatav

Kuni 8 tundi®

cobas® Buffer Negative Control
Kit

Kuupéev ei ole
modddunud

Pole kohaldatav®

Pole kohaldatav

Kuni 10 tundif

cobas omni Lysis Reagent

Kuupéev ei ole
modddunud

30 péeva alates
stisteemi laadimisest?

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

cobas omni MGP Reagent

Kuupéev ei ole
moddunud

30 péeva alates
siisteemi laadimisest®

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

cobas omni Specimen Diluent

Kuupéev ei ole
moddunud

30 péeva alates
siisteemi laadimisest®

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

cobas omni Wash Reagent

Kuupéev ei ole
modddunud

30 péeva alates
stisteemi laadimisest?

Pole kohaldatav

Pole kohaldatav

@ Uhekorrareaktiivid.

b Aega moddetakse esimest korrast, kui reaktiiv siisteemi cobas® 6800/8800 laaditakse.
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Vajalikud lisamaterjalid

Tabel 7  Materjal ja tarvikud siisteemil cobas® 6800/8800 kasutamiseks

Materjalid P/N

cobas omni t66tlemisplaat 05534917001
cobas omni amplifikatsiooniplaat 05534941001
cobas omni pipetiotsikud 05534925001
cobas omni vedeljadtmete mahuti 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Tahkete jédtmete kott ja tahkete jadtmete mahuti
vOi

Tahkete jaatmete kott inserdi ja komplekti sahtliga

07435967001 ja 07094361001

voi

08030073001 ja 08387281001

cobas omni sekundaarsed katsutid 13 x 75 (valikuline) 06438776001
cobas® PCR Media katsutite asenduskorkide komplekt 07958056190
cobas® PCR Media tihekordne Kkatsutite alus (valikuline) 07958064190
MPA REST 16 MM LIGHT GREEN 7001-7050* ** 03143449001
RD5 REST - RD standardne rest 0001-0050 LR* ** 11902997001

restide ja resti aluste tellimisnimekirja saamiseks votke thendust Roche'i kohaliku esindajaga.

%%

MPA 16 mm ja RD5 restid on noutavad cobas® SARS-COV-2 Qualitative kasutamisel. Seadmetega sobivate proovirestide, hiiiibinud otsakute

MPA 16 mm on eelistatud rest cobas® PCR Media katsutisse kogutud proovidega kasutamiseks. RD5 reste kasutades veenduge, et proovikatsutid

oleksid tdidetud vahemalt proovi minimaalse laadimismahuni. Iga katsuti positsiooni all oleva kummitihendi t6ttu asuvad katsutid RD5 restis
korgemal. Seetottu on RD5 reste kasutades voimalik, et stisteem voib tunnistada sobivaks katsutid, milles on minimaalsest proovi laaditavast

mahust viiksem maht, ning see vdib hiljem to6tsiikli kdigus pipeteerimisvigu pohjustada.

Alternatiivsed kogumiskomplektid tampooniproovide jaoks

Tabel 8  Alternatiivsed proovi kogumise komplektid kasutamiseks testiga cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tampooniproovide korral

Kogumiskomplekt 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

09467157001-01ET
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Vajalikud seadmed ja tarkvara

Seadme(te)le peab installima siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvara ja cobas® SARS-CoV-2 Qualitative'i analiitisipaketi
stisteemile cobas® 6800/8800. IG-server (Instrument Gateway server) sisaldub siisteemis.

Tabel 9 Seadmed

Seadmed P/N

cobas® 6800 System (liigutatav platvorm) 05524245001 vo6i 06379672001
Siisteem cobas® 6800 (fikseeritud platvorm) 05524245001 vOi 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001

Proovi sisestusmoodul 06301037001

Lisateabe saamiseks vt siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabi ja/v6i kasutusjuhist.

Mirkus. Seadmetega sobivate proovirestide, hiitibinud otsakute restide ja resti aluste tellimisnimekirja saamiseks votke ithendust Roche'i kohaliku
esindajaga.

Ettevaatusabindud ja kaitlemise nouded

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Nagu koigi testiprotseduuride puhul, on selle analiiiisi toimimise eelduseks hea laboritava. Testi suure tundlikkuse tottu
tuleb komplekti reaktiivide ja amplifikatsioonisegude kasitsemisel olla saastumise valtimiseks tilimalt hoolikas.

e Kasutamiseks in vitro diagnostikas.

e DPositiivsed tulemused néitavad SARS-CoV-2 RNA olemasolu.

e Koiki patsiendiproove tuleks kdidelda nakkusohtlikena, kasutades head laboritava, mida kirjeldab dokument
»Bioohutus mikrobioloogia ja biomeditsiini laboratooriumites“ (Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories) ja CLSI dokument M29-A4."? Seda protseduuri tohivad teha ainult nakkusohtlike materjalide
kaitlemise véljadppe ning testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ja siisteemi cobas® 6800/8800 kasutamise
viljadppe saanud too6tajad.

e Koiki inimparitolu materjale tuleb pidada potentsiaalselt nakkusohtlikeks ja kisitseda universaalseid
ettevaatusabinousid rakendades. Materjali mahavalgumise korral tuleb piirkond viivitamatult desinfitseerida
destilleeritud voi deioniseeritud vees varskelt valmistatud 0,5% naatriumhiipokloriti lahusega (lahjendage
olmepleegitusvedelikku 1:10) voi jargida sobivaid kohapealseid protseduure.

e Soovitatav on kasutada steriilseid iihekorrapipette ja nukleaasivabu pipetiotsikuid. Testi optimaalseks
labiviimiseks tuleb kasutada ainult komplektis olevaid voi selleks ette nahtud tarvikuid.

e Ohutuskaardid (SDS) on saadaval kohalikus Roche'i esinduses.

o Testi korrektseks labiviimiseks tuleb tépselt jargida etteantud protseduure ja juhiseid. Koik protseduuridest
ja juhistest korvalekaldumised voivad kahjustada testi optimaalset sooritust.

e Kui proovide kidsitsemise ja tootlemise kaigus ei kontrollita piisavalt proovide ristsaastumist, voib test anda
valepositiivseid tulemusi.

09467157001-01ET
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Moénesid positiivseid proove ei pruugita tuvastada, kui neid lahjendatakse ja testitakse kogumites. SARS-
CoV-2 RNA kontsentratsioon vaheneb, kui positiivne proov ithendatakse teiste proovidega, ja vihenemine on
poordvordeline kogumi suurusega. Naiteks kui kuuest proovist koosnevas kogumis on ainult iiks positiivne
proov, peaks kontsentratsioon algses proovis olema tuvastuspiirist kuus korda suurem, et kontsentratsioon
kogumis iiletaks tuvastuspiiri.

Teatage selle analiiiisi kasutamisel toimunud tdsistest vahejuhtumitest kohalikule padevale asutusele.
Usaldusvairsed tulemused siilje puhul s6ltuvad proovi votmisest, kiditlemisest ja séilitamisest. Kui siiljeproovis
on nahtavaid osakesi voi varvimuutusi, ei tohi proove edasi toddelda, vaid patsiendilt tuleb kiisida uus proov.
Toiduosakesed ja suurenenud mutsiini tase voivad pohjustada siiljeproovi to6tlemise torkeid.

Reaktiivide kaitlemine

Kaidelge koiki reaktiive, kontrolle ja proove vastavalt heale laboritavale, et valtida proovide voi kontrollide
ristsaastumist.

Enne kasutamist tuleb visuaalselt kontrollida koiki reaktiivikassette, lahjendeid, liitisireaktiive ja pesureaktiive
lekete suhtes. Lekkimismarkide olemasolul ei tohi seda materjali analiiiisiks kasutada.

cobas omni Lysis Reagent sisaldab potentsiaalselt ohtlikku kemikaali guanidiintiotsiianaat. Viltige reaktiivide
kokkupuudet naha, silmade v6i limaskestadega. Kokkupuute korral pesta kohe rohke veega, vastasel juhul voib
tekkida poletus.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit, cobas omni MGP Reagent ja cobas omni Specimen Diluent sisaldavad sdilitusainena naatriumasiidi. Valtige
reaktiivide kokkupuudet naha, silmade voi limaskestadega. Kokkupuute korral pesta kohe rohke veega, vastasel
juhul voib tekkida poletus. Nende reaktiivide mahavoolamisel tuleb mahavoolanud kogust enne kuivatamist
veega lahjendada.

Guanidiintiotstianaati sisaldav cobas omni Lysis Reagent ei tohi kokku puutuda naatriumhiipokloriti
(pleegitusaine) lahusega. Nende segamisel voib tekkida viga miirgine gaas.

Ko6ik materjalid, mis on proovide ja reaktiividega kokku puutunud, tuleb havitada vastavalt riiklikele ja
kohalikele nouetele.

Hea laboritava

Suu abil mitte pipeteerida.

Mairatud toopiirkondades ei tohi siiiia, juua ega suitsetada.

Proovide ja reaktiivide kaitlemisel tuleb kanda kaitsekindaid, laborikitlit ja silmade kaitset. Saastumise
valtimiseks peab proovide ning komplekti cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative
Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit ja cobas omni reaktiivide késitsemise vahepeal kindaid
vahetama. Proovide ja kontrollide kéitlemisel tuleb valtida kinnaste saastumist.

Parast proovide ja komplekti reaktiivide késitsemist ning kinnaste eemaldamist tuleb hoolikalt kisi pesta.
Koik labori toopinnad tuleb pohjalikult puhastada ja desinfitseerida destilleeritud voi deioniseeritud vees vérskelt
valmistatud 0,5% naatriumhiipokloriti lahusega (lahjendada olmepleegitusvedelikku vahekorras 1:10). Seejarel
tuleb pind iile pithkida 70% etanooliga.

Lekete korral seadmes cobas® 6800/8800 jargige siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabi ja/voi kasutusjuhist
nouetekohaseks puhastamiseks ja seadme(te) pinna dekontamineerimiseks.
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Proovide votmine, transport ja sailitamine

Markus. Koiki proove ja kontrolle tuleb kaidelda potentsiaalselt nakkusohtlikena.

Proovi votmine - tampooniproovide tiiiibid

Veendumaks, et vastava proovitiiiibi jaoks kasutatakse diget kogumisvahendit, vt allolevat tabelit.

Tabel 10 Kogumisvahendite ja proovitlilipide (ilevaade

Kogumisvahend Proovitiiiip

Ninaneelu Suuneelu Nina
Copan Universal Transport Media (UTM-RT®) J J J
BD™ Universal Viral Transport (UVT) J J

cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit

cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit

cobas® PCR Media Kit (ja 100 tube PCR Media Kit)

S S S R RS

0,9% fusioloogiline soolalahus

e Votke nina, ninaneelu ja suuneelu proovid standardsete kogumismeetodite kohaselt harjastega voi
poliiesterotsaga tampoone kasutades ning pange 3 ml keskkonda Copan Universal Transport Medium
(UTM-RT) voi BD™ Universal Viral Transport (UVT).

e Votke ninaproovid standardsete kogumismeetodite kohaselt harjastega voi poliiesterotsaga tampoone kasutades
ja pange kohe komplekti cobas® PCR Media Kit (P/N 06466281190) katsutisse cobas® PCR Media tube.

e Votke ninaproovid komplekti cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit (P/N 07958030190) v6i cobas® PCR
Media Dual Swab Sample Kit (P/N 07958021190) kasutades allolevate juhiste kohaselt.

e Lugege ohutusteavet kogumisvahendite kasutusjuhendist.

09467157001-01ET
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Nina (ninasdormete eesosast) tampooniproovi votmine - arsti poolt vdi ise kohapeal

voetud

HOIATUS. ENNE PROOVI VOTMIST ARGE NIISUTAGE TAMPOONI KESKKONNAS

cobas® PCR MEDIA!
obas” PCRMedia gobat poRMeda
15"C/ﬂ/
o = 3 —
e s vOI —
C il o
Q - ’B)

Uks tampooni proovikomplekti cobas® PCR Media Uni
Swab Sample Kit kuuluvad:

cobas® PCR Media katsuti
Kootud tampoon: A

Swab Sample Kit kuuluvad:

cobas® PCR Media katsuti
Kootud tampoon: A
Harjastega tampoon: B

Kahe tampooniga proovikomplekti cobas® PCR Media Dual

tampooni kasutades.

ENNE PROOVI VOTMIST ARGE NIISUTAGE TAMPOONI KESKKONNAS

cobas® PCR MEDIA!

1. PROOVI VOTMINE. Hoidke kootud tampooni (tampoon A) vdi harjastega tampooni (tampoon B)
kées mérgitud joonest altpoolt. Sisestage tampoon 1-2 cm (ihte ninasd6rmesse. P66rake tampooni
vastu nina limaskesta umbes 3 sekundit ja vOtke vélja. Korrake seda teise ninasé6rmega sama

Enne kogumiskatsutisse panemist drge laske tampoonil (ihegi pinnaga kokku puutuda.

09467157001-01ET
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—

2. PAIGUTAMINE. Eemaldage cobas® PCR | 3. MURDMINE. 4. SULGEMINE. Sulgege
Media katsutilt kork ja sisestage tampoon Tampooni varre cobas® PCR Media katsuti
katsutisse, kuni tampoonil olev méargitud murdmiseks margitud tihedalt korgiga. Proov on
joon on katsuti ddrega kohakuti. joone kohalt vajutage nidd transportimiseks

tampoon ettevaatlikult valmis. Visake tampooni
vastu katsuti serva. Glemine osa minema.

e Votke ninaproovid standardsete kogumismeetodite abil harjastega voi poliiesterotsaga tampooni kasutades ja
pange kohe 3 ml 0,9% fiisioloogilisse soolalahusesse.

Proovi votmine - siilg

o ARGE sdoge ega peske hambaid 60 minutit enne siiljeproovi votmist.

e Koguge siilg suupdhja ja laske koguneda ilma neelamata. Arge kohige.

e Siilitage passiivselt kogutud siilg steriilsesse gradueeritud kogumismahutisse.

e Korrake iilaltoodud protseduuri, kuni mahutisse on kogutud vihemalt 1 ml, kuid mitte rohkem kui 5 ml siilge.
e Pange kork siiljekogumismahutile peale tagasi.

e Viige siiljekogumismahuti tagasi tervishoiutdotajale.

Tootlemata siilge tuleb vedeldada 9 pdeva jooksul parast kogumist (48 tundi temperatuuril 2-25 °C, seejdrel 7 pdeva alla
-18 °C), hinnata siilje kogust ja lisada siiljekogumismahutisse kahekordne kogus 0,9% fiisioloogilist soolalahust. Parast
soolalahuse lisamist tuleb proovi enne edasist séilitamist voi tootlemist segada (nt vorteksil 10-20 sekundit).
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Transport ja sailitamine - tampooniproovi tiiiibid

e Kogutud proovide transpordil tuleb jargida koiki etioloogiliste materjalide transpordile kohaldatavaid méaaruseid.
e Keskkonda UTM-RT" kogutud proovid.
o Pirast kogumist voib proove siilitada kuni 48 tundi temperatuuril 2-25 °C ja seejdrel kuni 3 paeva
temperatuuril 2-8 °C ja temperatuuril < -70 °C kuni 30 péeva.
e Keskkonda cobas® PCR Media kogutud proovid.
o Pérast kogumist voib proove siilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2-25 °C ja seejdrel kuni 3 paeva
temperatuuril 2-8 °C ja temperatuuril < -70 °C kuni 30 péeva.
e 0,9% fiisioloogilisse soolalahusesse kogutud proovid.
o Parast kogumist voib proove siilitada kuni 48 tundi temperatuuril 2-25 °C ja seejirel kuni 3 paeva
temperatuuril 2-8 °C ja temperatuuril < -70 °C kuni 30 péeva.
e Proovid on stabiilsed kuni kahe kiilmutus-/sulatustsiikli valtel, kui need kiilmutatakse temperatuuril < -70 °C.

Transport ja sailitamine - siilg
e Kogutud proovide transpordil tuleb jargida koiki etioloogiliste materjalide transpordile kohaldatavaid méaruseid.
e Steriilsesse poliipropiileenist kogumisvahendisse kogutud to6tlemata stiljeproovid.
o Parast kogumist voib proove siilitada kuni 48 tundi temperatuuril 2-25 °C ja seejirel kuni 7 paeva
temperatuuril < -18 °C.
e Vedeldatud siilg.
o Pirast kahe osa 0,9% fiisioloogilise soolalahuse lisamist ja intensiivset segamist voib vedeldatud
stiljeproove sdilitada kuni 48 tundi temperatuuril 2-25 °C ja seejdrel kuni 7 pdeva temperatuuril 2-8 °C.
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Kasutusjuhised

Markused protseduuride kohta

o  Arge kasutage cobas® SARS-CoV-2 Qualitative reaktiive, komplekti cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit,
komplekti cobas® Buffer Negative Control Kit ega cobas omni reaktiive péarast aegumiskuupéeva.

o  Arge korduskasutage tarvikuid. Need on ainult ithekordseks kasutamiseks.

e Veenduge, et proovide vootkoodidega sildid oleks proovikatsutitel ndhtavad ldbi proovihoidiku kiilgedel olevate
avauste. Vt siisteemi cobas® 6800/8800 kasutusjuhistest 6igeid vootkoodi spetsifikatsioone ja lisateavet proovi-
katsutite laadimise kohta.

e Seadmete digeks hooldamiseks vt siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabi ja/voi kasutusjuhist.

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative labiviimine tampooniproove kasutades

Tampooniproovide testimiseks voib testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ldbi viia minimaalse vajaliku proovimahuga
0,6 ml cobas omni sekundaarses katsutis keskkonda Copan Universal Transport Medium (UTM-RT), BD™ Universal
Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media voi 0,9% fiisioloogilisse soolalahusesse kogutud proovidega. Komplekte
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit voi cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit kasutades kogutud proove voib
analiiiisida nende primaarses kogumiskatsutis minimaalse vajaliku proovimahuga 1,0 ml.

Keskkonda cobas® PCR Media, 0,9% fiisioloogilisse soolalahusesse, keskkonda UTM-RT
voi UVT kogutud proovid

Siisteemiga cobas® 6800/8800 sobivatesse katsutitesse kogutud proovid véib laadida otse siisteemi cobas® 6800/8800.
Keskkonna Copan Universal Transport Medium (UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media
voi 0,9% fiisioloogilise soolalahuse katsutitesse kogutud proovid, mis ei sobi siisteemiga cobas® 6800/8800, peab iile
kandma sekundaarsetesse katsutitesse enne siisteemil cobas® 6800/8800 t6otlemist. Eelistatud valik on cobas omni
sekundaarne katsuti. Proove tuleb toddelda, kasutades kasutajaliidese (UI) ndidise tiitibi valikut, nagu kirjeldab Tabel 11.
Saadaval on lisakatsutid testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative labiviimiseks. Uksikasjalike testimisjuhiste ja analiisaatori-
tega tihilduvate primaarsete ja sekundaarsete katsutite tellimise loendi saamiseks votke ihendust kohaliku Roche'i
esindajaga.

Olge ettevaatlik, kui viite proove primaarsest kogumiskatsutist sekundaarsesse katsutisse.

Proovide kditlemisel tuleb kasutada aerosoolitokkega véi kolbotsikutega pipette.

Kasutage alati iga proovi jaoks uut pipetiotsikut.

Veenduge, et proovid oleksid enne cobas omni sekundaarsesse katsutisse kandmist toatemperatuuri saavutanud.

Jargige patsiendiproovi primaarsest kogumiskatsutist cobas omni sekundaarsesse katsutisse kandmisel allpool kirjeldatud
samme.

e Keerake primaarse proovikatsuti kork maha.

o Tostke kork ja selle kiiljes olev tampoon iiles, et pipetti oleks voimalik proovikatsutisse sisestada.

¢ Kandke 0,6 ml proovi ettevalmistatud vootkoodiga margistatud sekundaarsesse katsutisse.

e Pange sekundaarne katsuti restile. Sulgege primaarne proovikatsuti korgiga.
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Komplekti cobas® PCR Media Uni voi Dual Swab Sample Kit voi keskkonda cobas® PCR
Media koos komplektiga cobas® Uni Swab 100 Kit kasutades kogutud proovid

Komplekti cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit voi komplekti cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit voi
keskkonda cobas® PCR Media koos komplektiga cobas® Uni Swab 100 Kit kasutades kogutud proovidelt tuleb eemaldada
korgid ja need voib siisteemiga cobas® 6800/8800 tootlemiseks otse restidele laadida. Ulekandmine sekundaarsesse
katsutisse ei ole vajalik. cobas® PCR Media katsutid sobivad restiga MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-7050

(P/N 03143449001) ja nende to6tlemisel voib tampooni katsutisse jatta. Komplekti cobas® PCR Media Uni Swab Sample
Kit v6i cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kits voi keskkonda cobas® PCR Media koos komplektiga cobas® Uni Swab
100 Kit kasutades voetud proovid tuleb toodelda cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kasutajaliidesel (UI) ,,cobas® PCR Media
swab® proovitiiiibi valikut kasutades nii, nagu kirjeldab Tabel 11.

Oigesti voetud tampooniproovides peab olema vaid iiks tampoon, mille vars on margitud joone kohalt murtud. Kui
tampoonivars on murtud murrujoonest korgemal, on see tavalisest pikem ning see voib keskkonna cobas® PCR Media
katsutisse dra mahtumiseks olla ile katsutisuudme paindunud. See voib tekitada pipeteerimissiisteemi takistuse, mis voib
pohjustada proovikadu, valesid analiiiisitulemusi ja/v6i seadet mehaaniliselt kahjustada. Juhul, kui tampooniproovil on
valesti murtud vars, eemaldage tampoon enne siisteemil cobas® 6800/8800 t66tlemist. Olge proovi tampoonide
eemaldamisel ettevaatlik; saastumise drahoidmiseks véltige eemaldamise ajal pritsmete tekkimist voi tampoonide
kokkupuudet teiste pindadega.

Sissetulnud cobas® PCR Media primaarsete tampooniproovi katsutite korral, milles ei ole tampoone v6i milles on kaks
tampooni, ei ole proovid kogutud vastavalt kogumiskomplekti kasutusjuhenditele ja need ei ole analiiiisiks sobivad. Kui
testitakse proove, mille cobas® PCR Media primaarsetes katsutites on kaks tampooni, kandke 0,6 ml ettevalmistatud
vootkoodiga margistatud sekundaarsesse katsutisse.

Vahel sisaldavad sissetulevad tampooniproovid liigset lima, mis voib siisteemil cobas® 6800/8800 pohjustada pipeteeri-
misvea (nt hiitive voi muu takistus). Enne esmase to6tluse ajal klompide tottu korvaldatud proovide uuesti testimist
eemaldage tampoon ja hévitage see, asetage katsutile kork ning segage neid proove vorteksil 30 sekundit, et liigne lima
lahustuks.

Kui tampoon on kogumiskatsutis, voib tampooniproove siisteemil cobas® 6800/8800 toddelda kaks korda. Kui vajalikuks
osutub lisatestimine voi kui esimene test proovi pipeteerimisvea (nt hiiiive voi muu takistus) tottu ebadnnestub, tuleb
tampoon eemaldada ning allesjaanud vedelikku peab olema vihemalt 1,0 ml.

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative labiviimine siiljeproove kasutades

Steriilsesse poliipropiileenist mahutisse kogutud to6tlemata siiljeproovid tuleb enne to6tlemist vedeldada. Vedeldamiseks
hinnatakse to6tlemata siilje kogust ja lisatakse kahekordne kogus 0,9% fiisioloogilist soolalahust. Kogumisvahend tuleb
uuesti sulgeda ja lahust segada (nt vorteksil 10-20 sekundit) enne noutavat iilekandmist cobas omni sekundaarsesse
katsutisse ja tootlemist siisteemil cobas® 6800/8800. cobas omni sekundaarsetesse katsutitesse kantud vedeldatud
stiljeproove tuleb to6delda cobas® SARS-CoV-2 Qualitative'i kasutajaliidese (UI) ,,Saliva“ (Siilg) proovitiiiibi valikut
kasutades.

Olge ettevaatlik, kui viite proove primaarsest kogumismahutist cobas omni sekundaarsesse katsutisse.
Proovide kditlemisel tuleb kasutada aerosoolitokkega voi kolbotsikutega pipette.

Kasutage alati iga proovi jaoks uut pipetiotsikut.
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Veenduge, et proovid oleksid enne vedeldamist ja cobas omni sekundaarsesse katsutisse kandmist toatemperatuuri
saavutanud.

Jargige stiljeproovide primaarsest kogumismahutist cobas omni sekundaarsesse katsutisse kandmisel allpool kirjeldatud
samme.

e Keerake primaarse proovimahuti kork lahti ja votke pealt.

e Hinnake to6tlemata siilje kogust ja lisage kahekordne kogus 0,9% fiisioloogilist soolalahust.

e Sulgege mahuti uuesti korgiga ja segage (nt vorteksil 10-20 sekundit), kuni saate homogeense lahuse.
e Keerake primaarse proovimahuti kork lahti ja votke pealt.

e Kandke 1,2 ml proovi ettevalmistatud vootkoodiga mérgistatud cobas omni sekundaarsesse katsutisse.
e Sulgege primaarne proovimahuti korgiga.

¢ Pange cobas omni sekundaarne katsuti restile.

Tabel 11 Proovitiiiibi valik cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kasutajaliidesel

. . S Minimaalne maht (ml) N
Kogumiskomplekti/-maatriksi tiiiip Tostluskatsutis Toodelda proovitiiiibina
u uti

Copan Universal Transport Medium
BD™ Universal Viral Transport 0,6 ml

0,9% fusioloogiline soolalahus cobas omni sekundaarne katsuti
cobas® PCR Media Kit

cobas® PCR Media Uni voi Dual Swab Sample Kit 10ml

Komplekt cobas® PCR Media Kit koos komplektiga Primaarne katsuti cobas® PCR Media swab
cobas® Uni Swab 100 Kit

VTM

1,2 ml

. . Siilg
cobas omni sekundaarne katsuti

Vedeldatud stilg steriilses pollproptleenist mahutis.

Proovide ithendamine SARS-CoV-2 testimiseks

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kasutades saab testida kuni kuut proovi sisaldavaid kogumeid. Laboratooriumis kasutatav
kogumi suurus peaks pohinema vajalikul efektiivsuse suurenemisel, SARS-CoV-2 positiivsuse sagedusel testitavas
populatsioonis ja kogumitena testimise voimalikel riskidel. Mitme proovitiiiibi kombinatsiooni kogumis ei ole
valideeritud.

Kui ressursside kittesaadavus on testimisvajaduse rahuldamiseks piisav, on laboritel soovitatav kaaluda, kas testide
tundlikkuse vihenemise ja proovide ithendamise riskid kaaluvad iiles ressursside sddstmise eelised.

e Kasutage protsessi, mis tagab individuaalsete proovide ID-de ja kogumi ID-de jélgitavuse.
e Siisteemide cobas® 6800/8800 voimaliku saastumise vaihendamiseks drge kandke proove sekundaarsetesse
katsutitesse, kui proovid on Roche 5 positsiooni restidel (RD5 ja/voi MPA).
e Tagage sobiv proovide kditlemise tehnika, et vahendada kogumite ja patsiendi originaalproovide ristsaastumise
riski.
Mirkus. Proovide ithendamine ei kehti siiljeproovide kohta.
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Uhendamismeetodid

1. Mairgistage ithendamiseks unikaalselt margistatud sekundaarne katsuti.

2. Seostage tihendatavad proovid ithendamiskatsuti identifitseeringuga, kasutades selleks kas {thendamise
toolehte voi valideeritud proovijilgimise stisteemi.

3. Roche soovitab proovide kiitlemisel kasutada bioohutuskabinetti voi muid heakskiidetud ohutusmeetmeid
(st proovi iileviimisel sekundaarsesse katsutisse).

4. Kasitsi ithendamisel on soovitatav tootada korraga ainult tihe kogumi proovidega.

5. Veenduge, et iga proovi maht oleks piisav kogumi koostamiseks ja voimaliku lahendamistesti jaoks (kogumi

dekonvolutsioon), mis voib vajalik olla. Ndide: kuuest proovist koosnevate kogumite korral on enne
tthendamist vajalik vahemalt 700 ul, minimaalselt maht 100 pl (kogumi jaoks) pluss 600 pl (lahendamise
jaoks) (Tabel 12).

Tabel 12 Minimaalsed proovimahud Gihendamiseks

Kogumi suurus Kogumi jaoks vajalik maht Lahendamistesti jaoks vajalik Enr_le_ﬁhendamist vajalik
(mi) maht (ml) minimaalne maht (ml)

6 0,100 0,600 0,700

5 0,120 0,600 0,720

4 0,150 0,600 0,750

3 0,200 0,600 0,800

2 0,300 0,600 0,900

6. Kasutades iga proovi jaoks uue pipetiotsikuga kalibreeritud mikropipetti, pipeteerige kogumi valmistamiseks
iga selle kogumi iiksikproov ettevaatlikult vastavasse sekundaarsesse katsutisse.

7. Tagage pérast koigi proovide lisamist sekundaarsesse katsutisse tdielik segunemine (st iiles ja alla pipeteeri-
mise teel). Hoiduge segamise ajal mullide, vahu véi aerosoolide tekitamisest.

8. Kasitsi thendamisel on soovitatav visuaalselt vorrelda sekundaarses katsutis olevate ithendatud proovide
mahtu sihtkogumi mahtu sisaldava sekundaarse katsutiga. Kui tthendamiskatsuti tase on madalam véi
korgem standardkogumi mahust, tuleks kisitsi valmistatud kogum dra visata ja uuesti valmistada.

9. Toodelge ithendatud proove, nagu on niidatud Joonis 1.

Kogumi tulemuste aruanne ja jarelkontroll

Tulemuste tolgendamine on sama nagu individuaalsete tulemuste korral, nagu on kirjeldatud jaotises Tulemuste

tolgendamine.

e Kui kogumi tulemus on negatiivne, voib esitada iga kogumis oleva proovi negatiivsena. Tulemuste aruanne peaks

sisaldama kommentaari, et testimisel kasutati ithendamist. Lisateavet kogumi testimise vihenenud tundlikkuse

kohta leiate jaotisest Hoiatused ja ettevaatusabinoud.

e Kui kogumi tulemus on positiivne voi eeldatavalt positiivne, tuleb igat kogumi proovi eraldi iiksikproovina uuesti

testida. Kasutage oigete iiksikproovide kontrollimiseks laboris maaratletud jalgimissiisteemi. Individuaalsed

testitulemused asendavad kogumi tulemuse.
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Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ldbiviimine

Analiitisiprotseduuri kirjeldatakse tapsemalt siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabis ja/voi kasutusjuhises. Joonis 1 allpool
votab protseduuri kokku.

Joonis 1 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative analiiiisiprotseduur siisteemiga cobas® 6800/8800

Logige stisteemi
Slisteemi ettevalmistamiseks vajutage Start
Tellige testid

Kui siisteem annab marku, lisage reaktiive ja tarvikuid:
o Laadige testispetsiifilised reaktiivikassetid

¢ Laadige kontrollkassetid

¢ lLaadige pipetiotsikud

o Laadige to6tlemisplaadid

e Laadige MGP Reagent

o Laadige amplifitseerimisplaadid

e Lisage proovilahjendit Specimen Diluent

o Lisage lldsireaktiivi Lysis Reagent

o Lisage pesureaktiivi Wash Reagent

Laadige proovid siisteemi:
o Laadige proovihoidikud ja hiitibinud otsikute hoidikud proovide sisestusmoodulisse
¢ Kontrollige, et proovid oleksid lilekandemoodulisse vastu véetud

Todseeria kaivitamiseks vajutage manuaalset ,Start manually“ nuppu kasutajaliidesel
v0i laske automaatselt alustada 120 minuti parast voi kui partii on téis

Vaadake tulemused (le ja eksportige need

Vajadusel vdtke vélja ja sulgege minimaalse mahu nduetele vastavad proovikatsutid
hilisemaks kasutamiseks

Puhastage seade:

o Eemaldage tiihjad kontrollkassetid

o Tuhjendage amplifitseerimisplaadi sahtel

o Tlhjendage vedelate jadtmete ndu

e Tuhjendage tahkete jadtmete ndu
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Tulemused

Siisteem cobas® 6800/8800 tuvastab automaatselt SARS-CoV-2 igas eraldi toddeldud proovis ja kontrollis, kuvab eri
sihtmarktulemused proovide ja testi kehtivuse kohta ning kontrollide tildtulemused.

Kvaliteedikontroll ja tulemuste kehtivus

Iga partiiga koos toodeldakse iihte negatiivset kontrolli cobas® Buffer Negative Control [BUF (-) C] ja ithte
positiivset kontrolli [SARS-CoV-2 QL (+)C].

Kontrollige siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvaras ja/voi aruandes lippe ning nendega seotud tulemusi, et
veenduda katseseeria kehtivuses.

Koiki lippe kirjeldatakse siisteemi cobas® 6800/8800 kasutusjuhistes.

Katseseeria tulemused kehtivad juhul, kui tihegi kontrolli puhul lippe ei esine. Kui katseseeria tulemus on
kehtetu, korrake kogu katseseeria analiiiisimist.

Siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvara tunnistab tulemused automaatselt kehtivaks negatiivsete voi positiivsete kontrollide

toimivuse alusel.

Tulemuste tolgendamine

Kehtiva katseseeria korral kontrollige siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvarast ja/voi aruandest iga proovi lippe. Tulemusi
tuleks tolgendada jargmiselt.

Kehtiv partii voib sisaldada nii kehtivaid kui ka kehtetuid proovide tulemusi.

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tulemuste kuvamise niiteid kujutab Tabel 13.

Veerud ,,Valid“ (Kehtiv) ja ,,Overall Result (Uldtulemused) ei kehti cobas® SARS-CoV-2 Qualitative proovi-
tulemuste korral.

Uhe v6i mitme sihtmirgi kombinatsiooni kehtetud tulemused on voimalikud ja need esitatakse spetsiifiliselt iga
sihtmargi kohta. Kui mone konkreetse sihtmérgi tulemus on kehtetu, ei saa selle konkreetse sihtmargi esinemist
voi puudumist mairata.

Teisi esialgseid kehtivaid sihtmérgi tulemusi saab télgendada nii, nagu on kirjeldatud Tabel 14.

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kuvatavaid néiteid kujutab Tabel 13.
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Tabel 13 Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tulemuste kuvamise niide

SCoV2- QL 400 pL
SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL 400 pL

SCoV2- QL
SCoV2- QL

*

Sample_01
Sample_C1

Sample_B1

Sample_B2

Sample_D1

Sample_A6

Sample_E1

Sample_A2

C161420284090428828404
C161420284093009580264

Soltub kasutatud proovitiiiibist.

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Yes
Yes

Y40T

C01H2

CO1H1

VM
VTM

VTM

VTM

VTM

VTM

VTM

VTM

(-) Ctrl
SCoV2-QL (+) C

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Valid
Valid

SCoV2
Negative
Invalid
SCoV2
Negative
SCoV2
Positive
SCoV2
Negative
SCoV2
Positive

SCoV2
Positive

Invalid

Valid
Valid

PanSarb
Negative
Invalid
PanSarb
Positive
PanSarb
Positive
PanSarb
Negative

PanSarb
Negative

Invalid

PanSarb
Positive

Valid
Valid

** Veerud ,,Valid“ (Kehtiv) ja ,,Overall Result“ (Uldtulemused) ei kehti cobas® SARS-CoV-2 Qualitative proovitulemuste korral. Spetsiifilisi juhiseid
analiitisitulemuste tolgendamiseks vt Tabel 14, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tulemuste télgendamine.
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Tabel 14 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tulemuste tdlgendamine

SCoV2 Positive PanSarb Positive Kdik sihtmérgi tulemused olid kehtivad. Tuvastati SARS-CoV-2 RNA.

Koik sihtmérgi tulemused olid kehtivad.

Tuvastati SARS-CoV-2 RNA. Positiivne Target 1 tulemus ja negatiivhe Target 2
tulemus vdivad tahendada 1) proovi kontsentratsiooni testi tuvastamispiiril véi alla
selle, 2) mutatsiooni Target 2 sihtmarkpiirkonnas vdi 3) muid tegureid.

SCoV2 Positive PanSarb Negative

Kdik sihtmérgi tulemused olid kehtivad.

SARS-CoV-2 RNA tulemus on eeldatavalt positiivne. Negatiivne Target 1 tulemus
ja positiivne Target 2 tulemus vdib tdhenda 1) proovi kontsentratsiooni testi
tuvastamispiiril vOi alla selle, 2) mutatsiooni Target 1 sihtmarkpiirkonna oligo
seondumissaitides voi 3) mdone muu sarbekoviiruse infektsiooni (nt SARS-CoV voi
muu sarbekoviirus, mille puhul pole varem teada, et see inimesi nakatab) voi

4) muid tegureid. Eeldatavalt positiivse tulemusega proovidega vdib labi viia
kinnitava lisaanaliilisi, kui see on vajalik SARS-CoV-2 ja SARS-CoV-1 vdi muu
sarbekoviiruse, mille puhul ei ole teada, et see inimesi nakatab, eristamiseks
epidemioloogilisel vdi kliinilise ravi eesméargil.

SCoV2 Negative PanSarb Positive

Kdik sihtmargi tulemused olid kehtivad.

SCoV2 Negative PanSarb Negative )
Ei tuvastatud SARS-CoV-2 RNA-d.

Kdik sihtmérgi tulemused ei olnud kehtivad.
Tuvastati SARS-CoV-2 RNA.

SCoV2 Invalid

Kdik sihtmérgi tulemused ei olnud kehtivad.

SARS-CoV-2 RNA tulemus on eeldatavalt positiivne. Eeldatavalt positiivse
Invalid PanSarb Positive tulemusega proovidega v&ib l4bi viia kinnitava lisaanaliitisi, kui see on vajalik

SARS-CoV-2 ja SARS-CoV-1 v6i muu sarbekoviiruse, mille puhul ei ole teada, et

see inimesi nakatab, eristamiseks epidemioloogilisel voi kliinilise ravi eesmargil.

Koik sihtmaérgi tulemused ei olnud kehtivad.

SCoV2 Negative Invalid ) . o . . .
Proovi tuleb uuesti analliisida. Kui tulemus on ikka kehtetu, tuleb vétta uus proov.
. ) Koik sihtmérgi tulemused ei olnud kehtivad.
Invalid PanSarb Negative i . o . . .
Proovi tuleb uuesti analiitisida. Kui tulemus on ikka kehtetu, tuleb votta uus proov.
. N Kdik sihtmérgi tulemused olid kehtetud.*
Invalid Invalid

Proovi tuleb uuesti analiitisida. Kui tulemus on ikka kehtetu, tuleb votta uus proov.

* Lisateavet leiate ka jaotisest Meetodi piirangud.
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Meetodi piirangud

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative on hinnatud kasutamiseks ainult koos kontrolli komplekti cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative Control Kit, puhvri negatiivse kontrolli komplekti cobas® Buffer Negative Control Kit,
reaktiivi cobas omni MGP, liitisireaktiivi cobas omni Lysis Reagent, proovilahjendi cobas omni Specimen
Diluent ja pesureaktiiviga cobas omni Wash Reagent kasutamiseks siisteemil cobas® 6800/8800.

SARS-CoV-2 RNA tuvastamist voivad mojutada proovikogumismeetodid, patsiendist tulenevad tegurid

(nt vanus, siimptomite esinemine) ja/voi infektsioonistaadium.

Tulemuste usaldusvéarsus soltub digetest proovi votmise, séilitamise ja kéitlemise protseduuridest.

Siilljeproovi olemuse ja individuaalse patsiendi proovi varieeruvuse tottu voib esineda suurenenud kehtetute ja
hiiiibinud proovide sagedus. Lisaks voivad toiduosakesed ja mutsiini suurenenud tase, mida voib ndidata
proovide virvi muutumine, pohjustada siiljeproovi to6tlemise torkeid. Optimaalse joudluse tagamiseks kogumise
ajal voetavate ettevaatusabinoude kohta vt jaotist Proovi votmine - siilg.

Vahel voivad sissetulevad siiljeproovid pohjustada siisteemil cobas® 6800/8800 pipeteerimisvea (nt hiitive voi
muu takistus). Voimalik tdiendav tootlemisetapp enne selliste proovide uuesti testimist, millel ilmnesid esmase
tootlemise ajal hiiiibed, on proovide tsentrifuugimine 2000 g juures 1 minut ja proovide uuesti laadimine
seadmesse.

See test on moeldud kasutamiseks SARS-CoV-2 RNA tuvastamiseks nina, ninaneelu ja suuneelu
tampooniproovides, mis on kogutud keskkonda Copan UTM-RT System (UTM-RT) v6i BD™ Universal Viral
Transport System (UVT), ning nina tampooniproovides, mis on kogutud keskkonda cobas® PCR Media ja
0,9% fiisioloogilisse soolalahusesse. Lisaks on test ette nahtud SARS-CoV-2 RNA tuvastamiseks siiljeproovides,
mis on vedeldatud 0,9% fiisioloogilise soolalahusega. Muude proovitiitipide analiilisimisel testiga cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative voidakse saada ebatdpseid tulemusi.

Nagu iga molekulaaranaliiiisi korral, voivad mutatsioonid cobas® SARS-CoV-2 Qualitative sihtmarkpiirkondades
mojutada praimeri ja/voi sondi seondumist, mille tulemusel viiruse esinemise tuvastamine ebadnnestub.
Tehnoloogiate erinevuste tottu on soovitatav, et kasutaja teeks enne ithelt tehnoloogialt teisele ileminekut oma
laboris tehnoloogiate erinevuste hindamiseks meetodi korrelatsiooniuuringu. Sajaprotsendilisi tulemusi ei tohiks
oodata eelmainitud tehnoloogiliste erinevuste tottu. Kasutajad peavad jargima enda asutuse spetsiifilisi
ettekirjutusi/protseduure.

Valepositiivsed voi kehtetud tulemused voidakse saada segavate tegurite tottu. Testile cobas® SARS-CoV-2
Qualitative lisatakse sisekontroll, et aidata tuvastada proove, mis sisaldavad aineid, mis voivad parssida
nukleiinhappe isoleerimist ja PCR-amplifikatsiooni.

Ensiitimi AmpErase lisamine cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pohisegu reaktiivile voimaldab sihtmark-RNA-d
selektiivselt amplifitseerida; siiski on reaktiivide saastumise véltimiseks vaja jargida head laboritava ja
kasutusjuhendit.

Uhendamise kasutamine levimuse alusel

Uhendamine v6ib suurendada joudlust laborites, kus testitakse SARS-CoV-2 viikese levimusega populatsioonide proove.
Suurema levimusega populatsioonides voib olla otstarbekas vdaiksemate kogumite voi individuaalsete proovide testimine.

Uhendamisstrateegiate kaalumisel peaksid laborid arvestama ithendamisstrateegia asjakohasusega, lihtudes positiivsuse

médrast testitavas populatsioonis ja thendamise t66voo efektiivsusest. Laborid voivad kaaluda ka tihendatud testimise

tundlikkust, ldhtudes analiiiisi tuvastuspiirist.
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Tabel 15 annab hinnangulise saadava maksimaalse efektiivsuse, N proovi ithendamise ja SARS-CoV-2 positiivsete
proovide protsendi alusel populatsioonis.

Tabel 15 Uhendamise efektiivsus levimuse alusel

P, positiivsete isikute nmax-efektiiVSUS N p_roovi iih(_anda_\mise efektiivs_us (D]
protsent testitud (n, m_ls vastab (testitud p_at5|ent|(!e arvu m§k5|maall_1e
. . maksimaalsele kasv, kui kasutati Dorfmani n proovi
populatsioonis efektiivsusele) iihendamise strateegiat)
1-4% 6 4,44-2.60
5-6% 6 2,32-2,10
7-12% 6 1,92-1,42
13-25% 6 1,36-1,01
1-4% 5 4,02-2,60
5-6% 5 2,35-2,15
7-12% 5 1,98-1,49
13-25% 5 1,43-1,04
1-4% 4 3,46-2,50
5-6% 4 2,30-2,13
7-12% 4 1,99-1,54
13-25% 4 1,48-1,07
1-4% 3 2,75-2,23
5-6% 3 2,10-1,99
7-12% 3 1,89-1,53
13-25% 3 1,48-1,10
1-4% 2 1,92-1,73
5-6% 2 1,67-1,62
7-12% 2 1,57-1,38
13-25% 2 1,35-1,07

Kuna positiivse kogumi korral on vajalik iga kogumis oleva proovi individuaalne uuesti testimine, soltub iga
tihendamisstrateegia efektiivsus positiivsuse mairast. N proovi ithendamise efektiivsust (F) positiivsuse méaara (P)
jaoks saab arvutada jargmise valemi abil F = 1/(1+1/n-(1-P)n). Efektiivsus (F) nditab, kui palju proove saab n proovi
kogumitega testida vorreldes individuaalse testimisega. Niiteks suurendab kuue proovi ithendamise strateegia testitud
proovide arvu 2,10 korda, kui positiivsuse maar P on 6% (F = 2,10). Kui F = 2,10, voib 1 000 testi katta keskmiselt

2 100 proovi.

09467157001-01ET
Doc Rev. 1.0 27




cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Mittekliinilise toimivuse hindamine

Analiiiitiline tundlikkus (tuvastuspiir) — tampooniproovi tiiiibid

Tuvastuspiiri (LoD) uuringud méaravad SARS-CoV-2 vdikseima tuvastatava kontsentratsiooni, mille korral 95% véi
rohkem koigist (igetest positiivsetest) kordustest annavad testis positiivse tulemuse.

LoD maédramiseks tehti WHO rahvusvahelise SARS-CoV-2 RNA standardi (NIBSC kood: 20/146) lahjendusseeriad
simuleeritud kliinilises maatriksis. Kokku testiti 5 kontsentratsioonitaset ja 3 sdltumatut lahjendusseeriat, kokku
24 kordusena kontsentratsiooni ja partii kohta, lisaks tehti 60 kordust tithiprooviga (st kliiniliste proovide kogumid).

Nagu kujutavad Tabel 16 ja Tabel 17, kontsentratsioonitase 95% voi kdrgemate taheldatud tabavustasemetega oli SARS-
CoV-2 (sihtmirk 1) ja pan-sarbekoviiruse (sihtmérk 2) puhul vastavalt 250 ja 125 IU/ml ning probiti prognoositud 95%
tabamusmaar oli SARS-CoV-2 (sihtmaérk 1) ja pan-sarbekoviiruse (sihtmirk 2) puhul vastavalt 200 ja 102 IU/ml.

Tabel 16 LoD kokkuvote SARS-CoV-2 kohta kasutades WHO rahvusvahelist standardit (NIBSC kood: 20/146)

Viiruse tiivi Komplekti 95% probit 95% CI probit Tabamustase 2 95% | Keskmine Ct 2 95%
partii [IU/mi] [1U/ml] [1U/ml] tabamustasemel
1. partii 202 157-319 250 33,2
WHO rahvusvaheline SARS- 2. partii 121 97-183 125 34,0
CoV-2 RNA standard -
(NIBSC kood: 20/146) 3. partii 259 196-413 250 33,8
1.-3. partii 200 170-252 250 33,4

Tabel 17 LoD kokkuvdte pan-sarbekoviiruse kohta kasutades WHO rahvusvahelist standardit (NIBSC kood: 20/146)

Viiruse tiivi Komplekti 95% probit 95% CI probit Tabamustase 2 95% | Keskmine Ct = 95%
partii [IU/mi] [1U/ml] [IU/mi] tabamustasemel
1. partii 83 64-127 125 36,6
WHO rahvusvaheline SARS- 2. parti 67 46454 125 36,0
CoV-2 RNA standard -
(NIBSC kood: 20/146) 3. partii 132 99-233 125 34,8
1.-3. partii 102 83-140 125 35,3

Analiiiitiline tundlikkus (tuvastuspiir) - siiljeproovi tiiibid

Tuvastuspiiri (LoD) uuringud méaravad SARS-CoV-2 vdikseima tuvastatava kontsentratsiooni, mille korral 95% véi
rohkem koigist (igetest positiivsetest) kordustest annavad testis positiivse tulemuse.

LoD madramiseks tehti WHO rahvusvahelise SARS-CoV-2 RNA standardi (NIBSC kood: 20/146) lahjendusseeriad
negatiivsete siilje kliiniliste proovide kogumites. Kokku testiti 8 kontsentratsioonitaset ja 3 soltumatut lahjendusseeriat /
stiljeproovide kogumit, kokku 24 kordusena kontsentratsiooni ja partii kohta, lisaks tehti 72 kordust tithiprooviga

(st Kliiniliste proovide kogumid).
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Nagu kujutavad Tabel 18 ja Tabel 19, kontsentratsioonitasemed 95% voi kdrgemate tabavustasemetega olid SARS-CoV-2

(sihtmairk 1) ja pan-sarbekoviiruse (sihtmirk 2) puhul vastavalt 150 ja 75 IU/ml ning probiti prognoositud 95%

tabamusmadr oli SARS-CoV-2 (sihtmaérk 1) ja pan-sarbekoviiruse (sihtmérk 2) puhul vastavalt 96 ja 69 IU/ml.

Tabel 18 LoD kokkuvote SARS-CoV-2 kohta kasutades WHO rahvusvahelist standardit (NIBSC kood: 20/146)

Viiruse tiivi Komplekti 95% probit 95% ClI probit Tabamustase 2 95% | Keskmine Ct = 95%
iiruse tivi ..
partii [1U/ml] [1IU/mI] [1IU/mI] tabamustasemel

1. partii 118 83-206 150 34,0

WHO rahvusvaheline 2. partii 87 64-144 150 34,0
SARS-CoV-2 RNA standard -

(NIBSC kood: 20/146) 3. partii 83 62-131 150 33,8

1.-3. partii 96 79-124 150 33,9

Tabel 19 LoD kokkuvdte pan-sarbekoviiruse

kohta kasutades WHO rahvusvahelist standardit (NIBSC kood: 20/146)

Viiruse tiivi Komplekti 95% probit 95% CI probit Tabamustase 2 95% | Keskmine Ct = 95%
iiruse tivi ..
partii [1U/ml] [1IU/mI] [1IU/mi] tabamustasemel

1. partii 55 42-91 75 36,6

WHO rahvusvaheline 2. partii 75 52-140 75 36,3
SARS-CoV-2 RNA standard -

(NIBSC kood: 20/146) 3. partii 79 55-150 75 36,4

1.-3. partii 69 56-93 75 36,4

Kaetus

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kaetus SARS-CoV-2 tuvastamisel kinnitati iiheksa SARS-CoV-2 tiive, sealhulgas kuue
titve variandi testimisega. Madalaim sihtmargi analiiiit, mille korral koik neli analiitisitud kordust olid positiivsed,

vt Tabel 20.

Tabel 20 Kaetuse kokkuvote

Tiivi Katalooginumber Partiinumber ::i:t::;: (: :3;:3:::;?:"3:;0"'
Hong Kong/VM20001061/2020 0810590CFHI 325659 1,06E+02 koopiat/ml
Itaalia-INMI1 0810589CFHI 325658 1,00E+02 koopiat/ml
USA-WA1/2020 0810587CFHI 325656 5,03E+01 koopiat/ml
Suurbritannia (B.1.1.7) 0810614CFHI 326230 2,4E+01 koopiat/ml
Jaapan/Brasiilia (P.1) NR-54982 70042875 1,9E+02 koopiat/ml
Louna-Aafrika (B.1.351) 0810613CFHI 326229 2,4E+01 koopiat/ml

USA NY (B.1.526) NR-55359 70043342 1,9E+02 koopiat/ml

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

India (B.1.617.2) NR-55611 70045238 7,0E+01 koopiat/ml
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Tapsus

Laborisisest tdpsust uuriti SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020, kuuminaktiveeritud) kultuuride paneeli abil, mis oli
lahjendatud simuleeritud kliinilises maatriksis universaalses transpordikeskkonnas. Erinevuste allikaid uuriti paneelis,

mis koosnes kolmest kontsentratsioonitasemest, kasutades kolme testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative reaktiivipartiid

ja kolme instrumenti 15 paeva jooksul (2 to0seeriat pdevas x 3 instrumenti x 5 pdeva instrumendi kohta) kokku

30 tooseerias. Tdpsuspaneeli kirjeldust ja leitud positiivsusmaérasid vt Tabel 21. Koik negatiivsed paneeliliikmed andsid
kogu uuringus negatiivse tulemuse. Positiivsete paneelililkmetega tehtud analiiiisides saadud Ct vaartuste standardhélbe ja
variatsioonikordaja (CV) analiiiisis (vt Tabel 22) saadi iildine CV protsent vahemikus 1,1% kuni 2,2% cobas® SARS-CoV-2
Qualitative korral.

Tabel 21 Laboratooriumi tdpsuse kokkuvdte

Kahepoolse Kahepoolse
Eesmirk Paneeliliige Tase Positiivseid | Tulemused | Positiivsete | 95% usaldus- 959% usaldus-
9 (x LoD) tulemusi kokku % vahemiku vahemiku
alampiir iilempiir
Norgalt positiivne ~0,3x 9 90 10% 5% 18%
Sihtmark 1 o
~ 0, 0, 0,
(SARS-CoV-2) Madal positiivhe 1,0% 82 90 91% 83% 96%
Mo6ddukalt positiivne ~3,0% 90 90 100% 96% 100%
Sihtmark 2 Norgalt positiivne ~0,3x 31 90 34% 2506 450
(pan- Madal positiivne ~1,0% 84 90 93% 86% 97%
sarbekoviirus) |y 1s 4 kalt positivne | ~3,0x 90 90 100% 96% 100%
N/A Negatiivne Tahi 0 90 0% 0% 4%

Tabel 22 Uldine keskmine, standardhélve ja variatsioonikordaja protsent Ct vaartuste korral positiivse paneelilikmega

. . . Pidevade- | Katseseeria- | Katseseeria-
Eesmark Tase Taba- Kesk- | Eri seadmed Eri partiid vaheline tevaheline sisene Kokku

(x LoD) | mustase | mine Ct
SD CVor | SD [CVo% | SD |[CVo% | SD |CVo% | SD |CVo% | SD | CV%
~0,3x% 10,0% 32,51 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,4 0,5 1,4

Sihtmark 1
(SARS- | ~1,0x 91,1% 32,1 0,0 00 | 02 | o6 | 01 | 03 | 00 | 00 | 06 | 1,8 | 06 | 19
CoV-2) 1" 30x | 1000% | 3118 | 00 [ 00 | 02 [ 07 [ 00 [ 00 | 00 [ 00 | 03 [ 09 | 04 | 1
Sihtmark 2 | ~0,3x 344% | 3536 | 0,0 00 | o5 | 1.3 | 03 | 08 | 01| 02| 05| 15| 08 | 22
(pan- ~1,0% 933% | 3421 0,0 00 | 01 | 03| 02| 06 | 00| 00 | 07 2 07 | 22

sarbeko-

viirus) ~3,0x 100,0% 329 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,1 0,4 1,1
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Analiiiitiline spetsiifilisus/ristreaktiivsus

48 viiruse, bakteri ja seene (sh need, mida respiratoortraktis tavaliselt leidub) paneeli analiiiisiti testiga cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative analiiiitilise spetsiifilisuse hindamiseks. Tabel 23 toodud mikroorganismid lisati kontsentratsioonil
1 x 10° tthikut/ml viiruste puhul ja 1 x 10° ithikut/ml teiste mikroorganismide puhul, kui ei ole mérgitud teisiti.

Testiti koikide potentsiaalselt segavat moju avaldavate organismidega SARS-CoV-2 sihtmargi puudumisel ning olemasolul
(lisatud kontsentratsioonil ~3 x LoD). Ukski neist mikroorganismidest ei parssinud testi toimivust. SARS-CoV-1
testimisel saadi oodatud pan-sarbekoviiruse positiivne tulemus.

Tabel 23 Ristreaktsiooni testi tulemused

Mikroorganism Kontsentratsioon
Inimese koroonaviirus 229E 1,0E+05 TCIDso/ml
Inimese koroonaviirus 0C43 1,0E+05 TCIDso/ml
Inimese koroonaviirus HKU1 1,0E+05 TCIDso/ml
Inimese koroonaviirus NL63 1,0E+05 TCIDso/ml

MERS-koroonaviirus 1,0E+05 genoomi ekvivalenti/ml
SARS-koroonaviirus 1,0E+05 PFU/mI
Adenoviirus B (tlip 34) 1,0E+05 TCIDso/ml
Bokaviirus 1,0E+05 koopiat/ml
Tstitomegaloviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
Epsteini-Barri viirus 1,0E+05 koopiat/ml
Inimese metapneumoviirus (hMPV) 1,0E+05 TCIDso/ml
Leetriviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
Mumpsiviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
1. tllpi paragripiviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
2. tilipi paragripiviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
3. ttipi paragripiviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
4. titpi paragripiviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
A-gripiviirus (HIN1) 1,0E+05 TCIDso/ml
Gripiviirus A (H1IN1-2009, HIN3, H3N2) 1,0E+05 TCIDso/ml
B-gripp 1,0E+05 TCIDso/ml
Enteroviirus E (thdp 1) 1,0E+05 TCIDso/ml
Parekoviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
Respiratoorne stintsitiaalviirus 1,0E+05 PFU/mI
Rinoviirus 1,0E+05 TCIDso/ml
Candida albicans 1,0E+06 CFU/mI
Chlamydia pneumoniae 1,0E+06 TCIDso/ml
Corynebacterium diphtheriae 1,0E+06 CFU/mI
Escherichia coli 1,0E+06 CFU/mI
Haemophilus influenzae 1,0E+06 CFU/mI

09467157001-01ET

Doc Rev. 1.0 31



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Mikroorganism Kontsentratsioon
Lactobacillus gasseri 1,0E+06 CFU/mI
Legionella pneumophila 1,0E+06 CFU/mI
Legionella jordanis (non-pneumaophila) 1,0E+06 CFU/mI
Moraxella catarrhalis 1,0E+06 CFU/mI
Mycobacterium tuberculosis 1,0E+06 rakku/ml
Neisseria elongata 1,0E+06 CFU/mI
Neisseria meningitidis 1,0E+06 CFU/ml
Pseudomonas aeruginosa 1,0E+06 CFU/mI

Pneumocystis jirovecii 1:20 patsiendiproov
Staphylococcus aureus 1,0E+06 CFU/mI
Staphylococcus epidermidis 1,0E+06 CFU/mI
Streptococcus pneumoniae 1,0E+06 CFU/mI
Streptococcus pyogenes 1,0E+06 CFU/mI
Streptococcus salivarius 1,0E+06 CFU/mI
Bordetella pertussis 1,0E+06 CFU/mI
Mycoplasma pneumoniae 1,0E+06 CFU/ml

Kokkuvalatud ninaloputusvedelik 1:20 patsiendiproov
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Segavad méjud

Hinnati potentsiaalselt hingamisteede proovidesse erituvate eksogeensete ainete moju (Tabel 24). Iga potentsiaalselt
segavat moju avaldavat ainet testiti kliiniliselt olulistel voi sellest kdrgematel tasemetel negatiivses simuleeritud kliinilises
maatriksis, mis oli stabiliseeritud universaalses transpordikeskkonnas, SARS-CoV-2 sihtmirgi puudumisel ja olemasolul
(korgendatud ~3 x LoD).

Ukski neist ainetest ei parssinud testi toimivust valenegatiivseid, valepositiivseid ega kehtetuid tulemusi andes.

Tabel 24 Segava mdju suhtes testitud eksogeensete ainete loetelu

Aine Kontsentratsioon
Okslimetasoliin 0,011 mg/ml
Galphimia glauca, Luffa operculata, Sabadilla 0,023 mg/ml
Lidokaiin ja fentdlefriin 2,68 mg/ml
Budesoniid 0,039 mg/ml
Fenool 0,47 mg/ml
Flutikasoonpropionaat 166,67 pg/ml
Mupirotsiin 0,20 mg/ml
Zanamiviir 0,0015 mg/ml
Oseltamiviir 0,0073 mg/ml
Bensokaiin ja mentool 5,00 mg/ml
Tobramiitsiin 0,018 mg/ml
Vaseliin 1% (w/v)
Nikotiin 1% (w/v)
Siinteetiline kamper, eukal(iptidli ja mentooli salv 1% (w/v)
0,65% NaCl, fentitilkarbinool, bensalkooniumkloriid 1% (w/v)

Segava moju suhtes analiiiisiti endogeenseid aineid, mida voib leiduda hingamisteede proovides (Tabel 25). Iga
potentsiaalselt segavat moju avaldavat ainet testiti kliiniliselt olulistel voi sellest korgematel tasemetel negatiivses
simuleeritud kliinilises maatriksis, mis oli stabiliseeritud universaalses transpordikeskkonnas, SARS-CoV -2 sihtmargi
puudumisel ja olemasolul (korgendatud ~3 x LoD).

Ukski neist ainetest ei parssinud testi toimivust valenegatiivseid, valepositiivseid ega kehtetuid tulemusi andes.

Tabel 25 Segava mdju suhtes testitud endogeensete ainete loetelu

Aine Kontsentratsioon

Inimese genoomne DNA 20 ng/pl

Lima Uks réga-tampooniproov/ml
Inimese perifeerse vere mononukleaarsed rakud (PBMC) 1,0E+03 rakku/pl

Inimese taisveri 1% (v/v)

Inimese taisveri 2% (v/v)

Inimese taisveri 5% (v/v)

09467157001-01ET
Doc Rev. 1.0 33




cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Maatriksi ekvivalentsus - UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media ja 0,9% fiisioloogiline
soolalahus

Erinevate kogumiskeskkondade (UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media ja soolalahus) ekvivalentsust hinnati WHO
rahvusvahelise SARS-CoV-2 RNA standardiga (NIBSC kood: 20/146). WHO rahvusvahelist standardit kasutati, et
valmistada sihtkontsentratsioonil ligikaudu 2 x LoD (madal positiivne) ja 4 x LoD (mo6ddukalt positiivne) iiksikud
negatiivsete kliiniliste proovide paarid, mis stabiliseeriti kas keskkonnas Universal Transport Media (UTM-RT/UVT),
cobas® PCR Media (CPM) voi 0,9% fiisioloogilises soolalahuses (NaCl). Iga kogumiskeskkonna tiiiibi kohta testiti
vahemalt 20 kordust madala positiivse proovi kohta ja 10 kordust méddukalt positiivse proovi kohta. Koéik testitud
kordused olid SARS-CoV-2 suhtes positiivsed koigis kolmes kogumiskeskkonna tiiiibis. UTM-RT/UVT, cobas® PCR
Media ja 0,9% fiisioloogiline soolalahus sobivad kasutamiseks testiga cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Siisteemi veaprotsent

Kogu siisteemi veaprotsenti hinnati, testides 100 simuleeritud kliinilise maatriksi proovi, millele oli lisatud WHO
rahvusvaheline SARS-CoV-2 RNA standard (happe-kuumusega inaktiveeritud Inglismaa/02/2020 isolaat, NIBSC kood:
20/146) kontsentratsioonil umbes 3 x LoD. Selle uuringu tulemused nditasid, et koik kordused olid kehtivad ja positiivsed
SARS-CoV-2 suhtes, mis annab kogu siisteemi veamaéraks 0% iilemise ithepoolse 95% usaldusvahemikuga 2,95%.

Ristsaastumine

Viidi labi uuringud, et hinnata véimalikku ristsaastumist siisteemidel cobas® 6800/8800 testi cobas® SARS-CoV-2
Qualitative kasutades. Ristsaastumine voib pohjustada valepositiivseid tulemusi. Selles toimivuse uuringus oli testi
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative proovidevaheline ristsaastumise maar 0,0% (0/239; iilemise ithepoolse 95%
usaldusvahemikuga 1,25%) UTM-i proovides ja 0,6% (3/480; 95% usaldusvahemikuga 0,1% kuni 1,8%) siiljeproovides,
kui korge viirusetasemega positiivseid ja negatiivseid proove testiti mitmes tdoseerias. Uuringu korge viirusetasemega
positiivsed proovid valmistati ette, et genereerida Ct véairtus, mis tiletab 95 protsentiili kdigist positiivsetest proovidest,
mis leiti testiga cobas® SARS-CoV -2 Qualitative reaalelu andmete seire kdigus (> 10 miljonit tulemust). Selliste proovide
saamise toendosus testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative rutiinsel kasutamisel on proportsionaalne SARS-CoV-2 levikuga
uuritavas populatsioonis. Seega on siiljeproovide proovidevahelise ristsaastumise maar testi cobas® SARS-CoV-2
Qualitative rutiinse kasutamise korral tdendoliselt alla 0,6% x 5% x SARS-CoV-2 levik (protsentides) uuritavas
populatsioonis. Oletatava leviku 10% puhul on hinnanguline ristsaastumise méaar 0,6% x 5% x 10% = 0,003%.

Testi toimivus proovikogumites

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative joudlust keskkonda UTM v6i UVT kogutud ninaneelu proovide testimisel hinnati,
kasutades iihte siisteemi cobas® 6800 ja iihte siisteemi cobas® 8800. Kolmkiimmend positiivset proovi testiti itksikult ning
tihte positiivset ja viit negatiivset proovi sisaldavates kuue proovi kogumites ning iihte positiivset ja kahte negatiivset
proovi sisaldavates kolme proovi kogumites. Lisaks testiti negatiivseid proove individuaalselt, 20-s kuue negatiivse proovi
kogumis ja 20-s kahe negatiivse proovi kogumis.

30 individuaalse positiivse proovi pan-sarbekoviiruse sihtmérgi 2 Ct vaartused olid vahemikus 15,1-35,3, sh kaheksa
madala positiivse proovi alamrithmas (~27% proovidest), mille sihtmargi 2 Ct vdartused olid vahemikus 33,4-35,3.
Madalate positiivsete proovide alamhulk sihtis vahemikku 2-3 Ct (tegelik 1,1-3) sihtmargi 2 keskmisest Ct vaartusest
tuvastuspiiril.
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Uhte positiivset proovi sisaldavate kuue proovi kogumite ja kolme proovi kogumite testimise tulemuslikkust, vorreldes
individuaalsete proovide testimisega, on niidatud vastavalt Tabel 26 ja Tabel 27. Positiivseid ja eeldatavaid positiivseid
tulemusi (nagu médratleb Tabel 14) kasutati positiivsete kokkulangevuse protsendi (kogumid vs. individuaalsed)
arvutustes, kuna koigisse kogumitesse kuuluvad proovid vajavad uuesti testimist eraldi individuaalsete proovidena.
Tulemused on kokku voetud koigi proovide kohta ja eraldi madalate positiivsete proovide alamhulga kohta iga testitud

kogumi suuruse korral.

Tabel 26 Reaktiivsus kuuest proovist koosnevas positiivsete proovide kogumis

6 proovist Negatiivse Kehtetud Positiivse voi N kehtivat Positiivsete protsentuaalne
koosneva kogumi kogumi kogumi eeldatavalt positiivse kogumi kokkulangevus
proovid tulemused tulemused kogumi tulemused tulemust kokku | (kogumid vs. individuaalne)
Positiivhe 100% (30/30)
- 0 0 30* 30
(sh madal positiivne) (95% ClI: 88,6-100%)
- 100% (8/8)
Madal positiivne 0 0 8" 8
(95% Cl: 67,6-100%)
* Mirkus. Uks madal positiivne proov oli eeldatavalt positiivne, kui seda testiti kuue proovi kogumis.
Tabel 27 Reaktiivsus kolmest proovist koosnevas positiivsete proovide kogumis
3 proovist Negatiivse Kehtetud Positiivse voi N kehtivat Positiivsete protsentuaalne
koosneva kogumi kogumi kogumi eeldatavalt positiivse kogumi kokkulangevus
proovid tulemused tulemused kogumi tulemused tulemust kokku | (kogumid vs. individuaalne)
Positiivhe 100% (30/30)
- 0 0 30 30
(sh madal positiivne) (95% ClI: 88,6-100%)
- 100% (8/8)
Madal positiivne 0 0 8 8

(95% Cl: 67,6-100%)

Ainult negatiivseid proove sisaldavate kuue proovi kogumite ja kahe proovi kogumite testimise tulemuslikkuse, vorreldes

individuaalsete proovide testimisega, esitab Tabel 28.

Tabel 28 Spetsiifilisus kuue ja kahe negatiivse proovi kogumites

. Negatiivse Kehtetud Positiivse voi N kehtivat
Kogumi X . - . . . e
suurus kogumi kogumi eeldatavalt positiivse kogumi Leitud negatiivsete méaar

tulemused tulemused kogumi tulemused tulemust kokku

i 100% (20/20
6 proovi 20 0 0 20 b (20/20)
kogumid (95% ClI: 83,9-100%)

i 100% (20/20
2 proovi 20 0 0 20 b (20/20)
kogumid (95% ClI: 83,9-100%)

Mirkus. Monesid positiivseid proove ei pruugita tuvastada, kui neid lahjendatakse ja testitakse kogumites.
Ulaltoodud toimivuse hinnangud véivad alahinnata kogumites testimisel tuvastamise kadu. Laboratooriumid peaksid
alati arvestama ka testi tuvastuspiiri, kui hinnatakse testimist kogumites (vt Hoiatused ja ettevaatusabinéud).
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Kliinilise toimivuse hindamine

Toimivus kliiniliste proovidega — tampooniproovide tiiiibid

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative toimivust hinnati kolmes uuringus séilitatud voi vérskete prospektiivselt kogutud
proovidega. Koigis kolmes uuringus vorreldi testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative toimivust neljas vilises uuringukohas
(iiks koht EL-is, 3 USA-s), kasutades vordlusmeetodina tavalist vdga tundlikku CE-IVD SARS-CoV-2 testi. Koikide
uuringute proovid koguti VTM-i.

Esimeses uuringus analiiiisiti sailitatud ninaneelu tampooniproove (NPS) isikutelt, kellel olid hingamisteede infektsiooni
tunnused ja simptomid, mida hinnati ithes vilises uuringukohas. Teine uuring viidi labi ithes vilises uuringukohas, kus
hinnati séilitatud proove isikutelt, kellel puudusid stimptomid v6i muud pohjused COVID-19 kahtlustamiseks. Loplik
uuring oli suur mitmekeskuseline uuring, milles osales kolm vilist uuringukohta, kus hinnati hingamisteede infektsiooni
nédhtude ja siimptomitega isikutelt prospektiivselt kogutud vérskeid kliinilisi proove. Osalejad 12 geograafiliselt jaotatud
varbamiskeskusest andsid NPS ja NS (nasaalne tampooniproov) proovid osana kahekordse kogumise protseduurist, kus
(a) kogumise jarjekorda muudeti nii, et esimene kogutud proov on ~50% NPS ja ~50% NS, ja (b) varieeriti ka NS-proovide
kogumise meetodit, et saada ~50% ise kogutud ja ~50% tervishoiutoétaja kogutud proove.

Kolmes uuringus hinnati ja kaasati andmeanaliiiisi kokku 1 500 SARS-CoV-2 ninaneelu tampooniproovi tulemust. Testi
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tdpsust (meetodi korrelatsioon) vorreldes viga tundliku CE-IVD SARS-CoV-2 testiga
kujutab Tabel 29. Uldiselt oli testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tundlikkus (PPA) 97,2% (140/144) ja spetsiifilisus
(NPA) oli 99,9% (1 354/1 356).

Tabel 29 Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative NPS-i kliinilise toimivuse kokkuvéte

PPALCL | PPA UCL NPALCL | NPA UCL
Koguarv 95% 95% 95% 95%
Proovi tiiiip Eesmark (N) PPA skoori Cl | skoori Cl NPA skoori Cl | skoori Cl
. 97.2% 99,9%
- - 0, 0, 0, 0,
Ninaneelu SARS-CoV-2 1 500 (140/144) 93,1% 98,9% (1 354/1 356) 99,5% 100%

CI = usaldusvahemik, LCL = alumine usalduspiir, NPA = negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus,
PPA = positiivsete protsentuaalne kokkulangevus, UCL = {ilemine usalduspiir.

Lisaks oli tilalnimetatud prospektiivne mitmekeskuseline hindamisuuring kavandatud selliselt, et hinnata testi

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative toimivust kasutades hingamisteede infektsiooni kahtlusega isikutelt voetud NPS- ja
NS-proove. Selles uuringus kasutati kombineeritud vordlusmeetodit, kus laborid kasutasid kuni kolme vaga tundlikku
CE-IVD SARS-CoV-2 analiiiisi nakkuse oleku méaramiseks enamuse reegli alusel. Kombineeritud vordlusmeetodi
tulemus madratleti kahe vordlusanaliiiisi (test A ja test B) samavaérsete tulemustena. Kahe algse vordlusanaliiiisi
lahknevuse korral testiti proovi kolmanda testiga (test C) ja selle testi tulemus maéras kindlaks kombineeritud
vordlusmeetodi oleku.

Vorreldes kombineeritud vordlusmeetodiga, oli testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tundlikkus (PPA) 98,7% NPS-

ja 96,2% NS-proovide korral. Spetsiifilisus (NPA) oli NPS-proovide puhul 99,7% ja NS-proovide puhul 100%. Testi
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative toimivus oli sarnane ka ise kogutud ja tervishoiutéotaja kogutud ninatampooniproovide
kasutamisel, nagu nditab Tabel 30.
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Tabel 30 Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative NPS-i/NS-i kliinilise toimivuse kokkuvdte - prospektiivne hindamine

Koguarv PPA LCL 95% | PPA UCL 95% NPA LCL 95% | NPA UCL 95%
Proovi tiiiip Eesmark (N) PPA skoori Cl skoori CI NPA skoori CI skoori CI
98,7% 99,7%
i * - - ! 0 0, ’ 0, 0,
Ninaneelu SARS-CoV-2 938 (77/78) 93,1% 99,8% (857/860) 99,0% 99,9%
Nina 96,2% 100,0%
- - ! 0, 0, ’ 0, 0,
tampooniproov SARS-CoV-2 941 (76/79) 89,4% 98,7% (862/862) 99,6% 100,0%
Nina
100,0% 100,0%
i - - - ’ 0, 0, ’ 0, 0,
tampoonlproov SARS-CoV-2 481 (40/40) 91,2% 100,0% (441/441) 99,1% 100,0%
ise kogutud
Nina
tampooniproov - v 92,3% 0 0 100,0% 0 0
tervishoiutdotaja SARS-CoV-2 460 (36/39) 79,7% 97,3% 421/421) 99,1% 100,0%
kogutud

CI = usaldusvahemik, LCL = alumine usalduspiir, NPA = negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus,
PPA = positiivsete protsentuaalne kokkulangevus, UCL = iilemine usalduspiir, HCW = tervishoiut66taja.

* Prospektiivse uuringu ninaneeluproovide andmeid kujutavad Tabel 29 ja Tabel 30. SARS-CoV-2 kombineeritud vordlusmeetodi test A oli sama
meetod, mida kasutati koigi kolme uuringu kokkuvétlikul analiiiisil tiksiku vordlusmeetodina.

Toimivus kliiniliste proovidega - siiljeproov

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative toimivust hinnati prospektiivselt kogutud proovidega. Uuringus vorreldi testi
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative toimivust ithes vélises uuringukohas EL-is vordlusmeetodina kasutatud testi

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ninaneelu tampooniproovide paari tulemusega. Ninaneeluproovid koguti VTM-i ja
stiljeproovid koguti tootlemata siiljena steriilsesse kogumisvahendisse.

Uuringus hinnati prospektiivselt kogutud kliinilisi proove isikutelt, kellel olid hingamisteede infektsiooni tunnused ja
stimptomid, samuti isikutelt, kellel ei olnud hingamisteede infektsiooni tunnuseid ja simptomeid. Osalejad andsid
kahekordse kogumisprotseduuri kdigus ninaneelu tampooniproovi ja siiljeproovi.

Kokku hinnati ja kaasati andmete analiiiisi 130 proovipaari patsientidelt, kellest 82 (63,1%) olid testimise ajal simpto-
maatilised ja 48 (36,9%) asiimptomaatilised. Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tapsust siiljeprooviga (korrelatsioon

eri meetodite tulemuste vahel) vorreldes testiga cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ninaneelu tampooniproovi kasutades
kujutab Tabel 31. Uldiselt oli testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative positiivsete kokkulangevuse protsent (PPA) siiljeproovi
ja ninaneelu tampooniproovi tiilipide vahel 87,1% (54/62) ning negatiivsete kokkulangevuse protsent (NPA) 95,6%
(65/68).

Tabel 31 Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kliinilise toimivuse kokkuvdte kasutades siilge vorreldes NPS-iga

Koguarv PPA LCL 95% | PPA UCL 95% NPA LCL 95% | NPA UCL 95%
Proovi tiiiip Eesmark (N) PPA skoori ClI skoori CI NPA skoori CI skoori CI
87,1% 95,6%
(] - - ’ 0, 0, ’ 0, 0,
Silg SARS-CoV-2 130 (54/62) 76,6% 93,3% (65/68) 87,8% 98,5%

CI = usaldusvahemik, LCL = alumine usalduspiir, NPA = negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus,

PPA = positiivsete protsentuaalne kokkulangevus, UCL = iilemine usalduspiir.

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative positiivsete kokkulangevuse protsent kasutades siilge vorreldes testiga cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative kasutades ninaneelu tampooniproovi jagatuna viiruskoormuse rithmadeks kujutab Tabel 32. Testi
09467157001-01ET
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative positiivsete kokkulangevuse protsent (PPA) siiljeproovi ja ninaneelu tampooniproovide
vahel oli 95,0% (19/20) korge viiruskoormuse tasemega NPS-proovide korral (sihtmargi 1 (SARS-CoV-2) Ct < 23), 100,0%
(20/20) moéoduka viiruskoormusega NPS-proovide korral (sihtmargi 1 (SARS-CoV-2) Ct > 23 kuni 30) ja 68,2% (15/22)
madala viiruskoormuse tasemega NPS-proovidel NPS-i proovitiiiibi tuvastuspiiril ja alla selle (sihtmargi 1 (SARS-CoV-2)
Ct > 30).

Tabel 32 Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative positiivsete kokkulangevuse protsent siiljeproovide kasutamisel vorreldes viiruse tasemega,
mis tuvastati NPS-i proovipaarides

Viiruse tase NPS-i proovipaari Ct* PPA LCL 95% PPA UCL 95%
pohjal Eesmark Koguarv (N) PPA skoori CI skoori ClI
Kérge (NPS Ct < 23) SARS-CoV-2 20 95,0% (19/20) 76,4% 99,1%
Moddukas (NPS > Ct 23 kuni 30) SARS-CoV-2 20 100,0% (20/20) 83,9% 100,0%
Madal (NPS Ct > 30, NPS-i proovittibi | gpp oy o 22 68,200 (15/22) 47,3% 83,6%
LoD juures ja sellest madalamal)

CI = usaldusvahemik, LCL = alumine usalduspiir, NPA = negatiivsete protsentuaalne kokkulangevus,
PPA = positiivsete protsentuaalne kokkulangevus, UCL = iilemine usalduspiir.

* Sihtmirgi 1 Ct (SARS-CoV-2)

11 siiljeproovi testimine, mille tulemused lahknesid ninaneelu tampooniproovi ja siiljeproovi paarides, andsid alternatiivse
suure tundlikkusega CE-IVD PCR testiga tulemuseks 100% kokkulangevuse cobas® SARS-CoV-2 Qualitative'i siiljeproovi
tulemusega. Koik 3 testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tulemust, mis olid NPS-i korral negatiivsed, kuid siiljega
positiivsed, kinnitati siiljeproovi positiivsena alternatiivse testiga, ja koik 8 testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative tulemust,
mis olid NPS-i korral positiivsed, kuid siiljega negatiivsed, kinnitati siilje negatiivseks alternatiivse testi abil. See nditab, et
lahknevad tulemused siilje kasutamisel proovitiiiibina s6ltuvad pigem kahe proovitiiiibi erinevustest kui analiiiisi
toimivusest.

Reprodutseeritavus

Testi cobas® SARS-CoV-2 Qualitative reprodutseeritavust hinnati mitme teguri pohjal, mis teoreetiliselt voisid avaldatud
tulemusi mojutada, sh reaktiivi partii, uuringukoht/instrument, piev ja tooseeria. Hindamine viidi ldbi 3 uuringukohas,
kasutades 3 reaktiivipartiid ning 4-liikmelist positiivsete ja negatiivsete proovide paneeli, mille tulemusel tehti kokku

216 testi kontsentratsiooni kohta (ilma kontrollideta). Positiivsed paneeli lilkmed sisaldasid SARS-CoV-2 viiruskultuuri
materjali [WHO rahvusvaheline SARS-CoV-2 RNA standard (NIBSC kood: 20/146)] 3 erinevas kontsentratsioonis
universaalsel transpordikeskkonnal (UTM) pohinevas simuleeritud kliinilises maatriksis. Igas uuringukohas testiti kahte
reaktiivipartiid 6 paeva jooksul. Iga paev viidi ldbi 2 katseseeriat ja iga paneeliliikme kohta tehti igas katseseerias 3 kordust.
Uldine SARS-CoV-2 positiivne tulemus méérati positiivse tuvastamisega iihes voi molemas SARS-CoV-2 ja/voi
pan-sarbekoviiruse kanalitest. Hinnangu tulemused votab kokku Tabel 33.

Katsetulemused nditasid head partiidevahelist, instrumentidevahelist (koht), pdevadevahelist ja partiidevahelist
varieeruvust ~0,3 X LoD, ~1 x LoD ja ~3 x LoD paneeli liikmete puhul (Tabel 33). Hoolimata viiruse sihtmarkidest
ja viiruse kontsentratsioonidest oli suurem osa varieeruvusest partiide sees, vahemikus 79,5% kuni 100%.
Uuringukohtadevaheline varieeruvus oli vahemikus 0,0% kuni 10,1% ja partiidevaheline varieeruvus oli vahemikus
0,0% kuni 16,0%.
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Tabel 33 Uldine keskmine hinnang, standardhélbed ja variatsioonikoefitsiendid (%6) tstikli lavivaartuste jaoks viiruse sihtmérgi ja eeldatava viiruse kontsentratsiooni jargi (positiivsed paneeli

liilkmed)
Paneeliliikme Kesk- Uurin- | Uurin- " . N . Katse- | Katse- Kats?- Katst_e-
. - .. . Partii Partii Paev Piev X . seeria seeria Kokku | Kokku
Viiruslik sihtmérk | kontsent- n?/N mine | gukoht | gukoht sD CV (%) sb CV (%) | S€ena | seeria iires iires SD® | CV (%)°
ratsioon cto SD | CV (%) sD |cvew | P p
SD CV (%)
SARS-CoV-2 ~0,3 x LoD 45/216 33,6 0,00 0,0 0,00 0,0 0,11 0,3 0,00 0,0 0,35 1,1 0,37 1,1
SARS-CoV-2 ~1 x LoD 196/216 33,2 0,00 0,0 0,09 0,3 0,00 0,0 0,17 0,5 0,37 1,1 0,42 1,3
SARS-CoV-2 ~3 x LoD 216/216 32,2 0,05 0,2 0,02 0,1 0,00 0,0 0,03 0,1 0,24 0,8 0,25 0,8
Pan-sarbekoviirus ~0,3 x LoD 158/216 36,5 0,18 0,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,71 2,0 0,74 2,0
Pan-sarbekoviirus ~1 x LoD 214/216 35,4 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,67 1,9 0,67 1,9
Pan-sarbekoviirus ~3 x LoD 216/216 34,1 0,11 0,3 0,05 0,2 0,00 0,0 0,00 0,0 0,32 0,9 0,34 1,0

Ct = tstikli livend; LoD = tuvastuspiir; SD = standardhilve; CV (%) = variatsioonikoefitsient protsentides; SARS-CoV-2 = raskekujulise d4geda respiratoorse stindroomi koroonaviirus 2.
Mairkus. SARS-CoV-2 on kahe sihtmargiga test. Inaktiveeritud viiruskultuuri materjal lahjendati ~0,3/1/3 x LoD sihtmérgi 2 (SARS-CoV-2) LoD alusel.

n on positiivsete testide arv, mis annavad analiiiisile Ct vaidrtused. N on paneeli liitkme kehtivate testide koguarv.

® Keskmine ja kogu standardhilbe (SD) hinnangud arvutati protseduuri PROC MIXED péhjal.

¢Kogu CV (%) = (SD + keskmine) x 100.

Stisteemi negatiivsete kokkulangevuse protsendiks saadi 99,1%, 95% CI véartusega 96,7-99,9%. 216 kehtivast testist olid positiivsed 2 testi (iiks test SARS-CoV-2 ja
tiks test pan-sarbekoviiruse puhul). Amplifikatsioonijargne DNA sekveneerimine kinnitas amplifikatsiooniprodukti olemasolu iihes proovis (pan-sarbekoviirus
positiivne; Ct 36,7) ega tuvastanud kummagi sihtmargi amplifikatsiooniprodukti teises proovis (SARS-CoV-2 positiivne; Ct 34,4). Reaktiivse negatiivse paneeli
elemendi Ct vadrtused ja kovera analiiiis voivad viidata madalal tasemel saastumisele proovi késitsemise ajal.
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Lisateave

Testi olulisemad omadused

Proovitiiiip

Minimaalne vajalik proovi kogus

Proovi téotlemismaht

Keskkonda Copan UTM-RT System vdi BD™ UVT System kogutud ninaneelu ja
suuneelu tampooniproovid

Keskkonda Copan UTM-RT System, BD™ UVT System, cobas® PCR Media ja 0,9%
flisioloogilisse soolalahusesse kogutud nina tampooniproovid

Siljeproovid

Tampooniproovi tiitibid: 0,6 v8i 1,0 ml* **
Vedeldatud siilg: 1,2 ml

Tampooniproovi tldbid: 0,4 ml
Vedeldatud siilg: 0,85 ml

*  cobas omni sekundaarsetel katsutitel on médaratud 0,2 ml tithimaht. cobas® PCR Media primaarsetel katsutitel on méaératud 0,6 ml tithimaht.

Teistel siisteemiga cobas® 6800/8800 sobivatel katsutitel (vt kasutajaabi) vdivad olla erinevad tithimahud ja nende puhul v6ib olla vajalik suurem

voi vaiksem miinimummaht.

¢ Uhendamise korral on vajalik lisamaht.
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Siimbolid

Roche'i PCR diagnostikatoodete mirgistamisel kasutatakse jargmisi siimboleid.

Tabel 34 Roche'i PCR diagnostikatoodete méargistamisel kasutatavad stimbolid

Age/DOB| vanus véi siinniaeg

Seade, mis ei ole
ettendhtud patsiendi
lahedal testimiseks
Seade, mis ei ole
ettendhtud
enesetestimiseks

Lisatarkvara
sw

Edasimiiija
(Mérkus. Siimboli all véib olla
maédratletud vastav riik/piirkond.)

Etteantud vahemik

Assigned R ies/mL
| Assigned Range [copies/mL] | (koopiat/ml)

[Assigned Range [10/mL]]| Etlj‘j;r};”d vahemik

Volitatud esindaja
E Euroopa Uhenduses

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

Mitte korduskasutada

Naine

Ainult IVD toimivuse
hindamiseks

Vootkoodi andmeleht

a:«ﬂ-o@@@@

Globaalne kaubaartikli

LOT Partii number GTIN kood
KE. Bioloogilised riskid Maaletooja
2 @

Meditsiiniline in vitro
diagnostikavahend

REF

Tootekood

=
S

CE-vastavusmérgis; see

Maaratud vahemiku

seade vastab meditsiinilisele I_ L R alampiir

in vitro diagnostika-

vahendile kohaldatavatele

CE-mérgise nduetele. Mees
Collect Date| Kogumise kuupzev “ Tootja

CONTROL | — | Negatiivne kontroll

1 )

® | Enne kasutamist lugege
1 juhendit

Piisab <n> testiks

Mittesteriilne

4

1

CONTENT | Komplekti sisu

CONTROL | Kontroll

£ Patsiendi nimi

Patsiendi number

Tootmiskuupaev Rebige siit

<

Seade, mis on ettendhtud
patsiendi lahedal
testimiseks

CONTROL | +

Positiivne kontroll

B

®
‘\ Seade enesetestimiseks

kohta.
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QS IU PCR-reaktsiooni

kohta, kasutage tulemuste
O_S |U/PCR arvutamisel QS

rahvusvahelisi Gihikuid (1U)

PCR-reaktsiooni kohta.

SN

Seerianumber

Site

Uuringukoht

| Procedure | Standard | Standardne protseduur

STERILE E Steriliseeritud

etlileenoksiidi kasutades
Hoida pimedas

Temperatuuripiir

Katsekirjeldusfail

0~<®

TDF

Siit Gles

|—>
—

| Procedure | UltraSensitive | Ulitundlik meetod

Seadme unikaalne
identifikaator

uDI
Maéaratud vahemiku

ULR Glempiir
Urine Fill Line | Uriini taitejoon

Ainult USA-s: seadet on
RX Only foéderaalseaduste alusel

lubatud mada ainult arstile
vOi arsti tellimusel.

g Kasutustdhtaeg

- QS koopiat PCR-reaktsiooni kohta, kasutage
IQS coples/PCR I tulemuste arvutamisel QS koopiaid PCR-rekatsiooni
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Tehniline tugi

Tehnilise toe (abi) saamiseks poorduge palun oma kohaliku sidusettevotte poole:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Tootja ja importija

Tabel 35 Tootja ja importija

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

Tehtud USAs

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Kaubamirgid ja patendid
See toode on hélmatud ithe voi mitme USA patendiga nr 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,
10059993, 10358675, 8129118 ja 6727067 ning valisriikide samavairsete patentidega.

COBAS, COBAS OMNI ja AMPERASE on Roche'i kaubamargid.
Kaubamargi Armored RNA® omanik on Asuragen, Inc. ja Cenetron Diagnostics, Ltd.
Koéik muud tootenimed ja kaubamirgid kuuluvad nende vastavatele omanikele.

AmpErase®-ensiitimi iilekande valtimismeetod kuulub ettevotte Life Technologies omanduses oleva USA patendi
nr 7,687,247 alla ja see on litsentsitud ettevottele Roche Molecular Systems, Inc.

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

Autoridigus
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

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

Germany
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