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KAYTTOTARKOITUS

cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2, RP2-paneeli) on multipleksoitu

in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettu nukleiinihappotesti, jota kdytetdan cobas® eplex -jarjestelman kanssa
COVID-19-koronaviruksen (SARS-CoV-2) ja muiden hengitystievirus- ja bakteerien nukleiinihappojen
samanaikaiseen kvalitatiiviseen havaitsemiseen ja tunnistamiseen elatusaineessa olevista nenanielunéytteista.
Terveydenhuollon tarjoaja ottaa testissa kaytettavat naytteet henkil6iltd, joilla epéilladn COVID-19-koronavirus-
infektiota (COVID-19) tai muuta hengitystieinfektiota.

cobas® eplex RP2 -paneelilla voidaan tunnistaa seuraavia virustyyppeja, viruksen alatyyppeja ja bakteereita:
adenovirus, koronavirus 229E, koronavirus HKU1, koronavirus NL63, koronavirus OC43, COVID-19-koronavirus
(SARS-CoV-2), MERS-koronavirus (MERS-CoV), ihmisen bokavirus, ihmisen metapneumovirus, ihmisen
rinovirus/enterovirus, A-influenssa, influenssa A H1, influenssa A H1-2009, influenssa A H3, B-influenssa,
parainfluenssavirus 1, parainfluenssavirus 2, parainfluenssavirus 3, parainfluenssavirus 4, RS-virus (RSV) A,
RS-virus (RSV) B, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila sekd Mycoplasma pneumoniae.

Paneelilla voidaan havaita ja tunnistaa tiettyjen virusten ja bakteerien nukleiinihappoja sellaisten potilaiden
naytteistd, joilla on hengitysinfektion merkkejé ja oireita, mika voi auttaa hengitystieinfektion diagnosoinnissa.
Tuloksia on tarkasteltava yhdessa muiden kliinisten ja epidemiologisten tietojen kanssa.

Tulokset on tarkoitettu sellaisten SARS-CoV-2-viruksen ja muiden hengitystiepatogeenien nukleiinihappojen
havaitsemiseen, jotka ovat havaittavissa nendnielunéytteista infektion aikana. Positiiviset tulokset viittaavat
aktiiviseen tunnistetun hengitystiepatogeenin aiheuttamaan infektioon. Kliininen korrelaatio potilashistorian ja
muiden diagnostisten tietojen kanssa on tarpeen potilaan infektiotilan maarittdmista varten. Positiiviset tulokset
eivét sulje pois bakteeriperiisia infektioita tai muiden virusten aiheuttamaa rinnakkaistartuntaa. Havaittu aine ei
valttdmatta ole sairauden varma syy.

Negatiiviset tulokset eivét sulje pois toisen, paneelin ulkopuolisen organismin aiheuttamaa infektiota, eika niita
tule kéyttad diagnoosien, hoitojen tai muiden potilashallintopaatdsten ainoana perusteena. Positiiviset tulokset
eivét sulje pois muiden organismien aiheuttamaa rinnakkaistartuntaa. cobas® eplex RP2 -paneelin
havaitsemat organismit eivéat valttdmatta ole sairauden varma syy. Lisdlaboratoriotestit (esim. bakteeri-

ja virusviljely, immunofluoresenssitutkimus, rontgenkuvaus) ja kliiniset oireet on otettava huomioon
hengitystieinfektion lopullisen diagnoosin tekemisessa.

Positiiviset tulokset eivat sulje pois muiden organismien aiheuttamaa rinnakkaistartuntaa. cobas® eplex RP2
-paneelin havaitsemat organismit eivat valttdmatté ole sairauden varma syy. Lisélaboratoriotesteja

(esim. bakteeri- ja virusviljely, immunofluoresenssitutkimus, rontgenkuvaus) voidaan tarvita, mikali tutkittavalla
potilaalla epéilladn COVID-19-koronavirusinfektiota.

YHTEENVETO JA TESTIN SELITYS

cobas® eplex RP2 -paneeli on automatisoitu kvalitatiivinen multipleksoitu in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettu
nukleiinihappotesti, jolla voidaan havaita ja tunnistaa samanaikaisesti useiden hengitystievirus- ja bakteerien
nukleiinihappoja nenénielundytteista. Testilld voidaan havaita 21 eri hengitysteiden viruskohdetta ja kolme
bakteerikohdetta. Taulukko 1 Sisaltdé yhteenvedon kaikista paneelin kohteista. Testin suorittamiseen
kaytetddn cobas® eplex -jarjestelmaa.

Hengitystievirukset ja -bakteerit aiheuttavat monenlaisia hengitystieinfektioita, kuten nuhakuumetta,
influenssaa sekéa kuristustautia, ja ne ovat akuuttien sairauksien yleisen syy. Vakavaa taudinmuotoa voi esiintya
erityisesti lapsilla, immuunipuutteisilla ja vanhoilla potilailla. Hengitystieinfektioihin liittyvien 1aakarikayntien ja
koulu- ja tyopoissaolojen maara on suurempi kuin millddn muulla sairaudella.! Arvioiden mukaan 10-30 %
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eurooppalaisista saa vuosittain influenssatartunnan.? Kausi-influenssa aiheuttaa vuosittain maailmanlaajuisesti
noin 3-5 miljoonaa vakavaa tautitapausta ja 250 000-500 000 kuolemaa.? Ensimmainen uudentyyppisen
koronaviruksen aiheuttama tartunta todettiin Kiinan Wuhanin kaupungissa vuoden 2019 loppupuoliskolla.
Uudentyyppisen koronaviruksen aiheuttamaa tautia kutsuttiin aluksi "vuoden 2019 uudeksi koronavirukseksi”
tai "2019-nCoV"-virukseksi, mutta taudin nimeksi vakiintui myéhemmin COVID-19-koronavirusinfektio tai
pelkkd COVID-19.* Heindkuuhun 2020 mennessa 188 eri maassa oli todettu yli 25 miljoonaa tartuntaa ja

851 000 kuolemantapausta.® ¢

Influenssamainen sairaus on epéaspesifi hengitystiesairaus, johon liittyy kuumetta, véasymystéa, yskaa ja

muita oireita. Suurin osa influenssamaisista sairauksista johtuu influenssaviruksen sijaan muista viruksista
(esim. rinovirus, RS-virus, adenovirus ja parainfluenssavirus).” Toisinaan my6s jotkin bakteerit (esim. Legionella
pneumaophila ja Mycoplasma pneumoniae) voivat aiheuttaa influenssan kaltaisia oireita.”

Taulukko 1. cobas® eplex RP2 -paneelilla havaittavat kohteet

Kohde Luokltus? | Tartuntakausi* Va_t_astoryhn_1at, joilla tartuntoja
(genomityyppi) esiintyy eniten

) Adenovirus Lopputalvesta . . . —

Adenovirus (DNA) alkukesaan® Kaikenikaiset, immuunipuutteiset

Koronavirus 229E

Koronavirus HKU1

Koronavirus NL63

Koronavirus OC43

MERS-koronavirus

Koronavirus
(RNA)

Talvi, kevat'®

Kaikenikaiset'®

Huhtikuusta kesdkuuhun

Kaikenikaiset'

Koronavirus

SARS-CoV-2 (RNA) Ei tiedossa'? Ei maaritetty'?
, , Parvovirus Huippukautta ei ole 13
Ihmisen bokavirus (DNA) tunnistettu’? Vauvat, lapset

Ihmisen metapneumovirus

Paramyksovirus
(RNA)

Talvi'*

Lapset, vanhukset,
immuunipuutteiset'

Ihmisen rinovirus/enterovirus

Pikornavirus
(RNA)

Syksy, kevéat'¢/kesa'”

Kaikenikaiset, immuunipuutteiset'6-18

Influenssa A

Influenssa A H1

Ortomyksovirus

Influenssa A H1-2009 RNA) Talvi® Kaikenikaiset®
Influenssa A H3

Influenssa B

Parainfluenssavirus 1 Syksy'®

Parainfluenssavirus 2

Parainfluenssavirus 3

Parainfluenssavirus 4

Paramyksovirus
(RNA)

Syksy, alkutalvi'®

Kevat, kesi'®

Syksy, alkutalvi'®

Kaikenikaiset?

RS-virus A Paramyksovirus Talvizh 22 Vauvat, lapset, vanhemmat
RS-virus B (RNA) aikuiset?" 22
Bordetella pertussis Bakteeri (DNA) Ei huippukautta?® Kaikenikaiset??

Legionella pneumophila

Bakteeri
(DNA)

Ei huippukautta?* 2

Vanhemmat aikuiset, tupakoitsijat,
immuunipuutteiset?* 2

Mycoplasma pneumoniae

Bakteeri (DNA)

Loppukesd, syksy?®

Lapset, nuoret aikuiset?®

* Madritetty pohjoisen pallonpuoliskon vuodenaikojen mukaan
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YHTEENVETO HAVAITTAVISTA ORGANISMEISTA

Adenovirus: Adenovirukset ovat vaipattomia DNA-viruksia. Ihmisen adenoviruksia tunnetaan seitseman (A-G),
joista on olemassa yli 60 serotyyppia.?” Adenoviruslajit B, C ja E liitetddn usein ylahengitystieinfektioihin.
Infektiot ovat yleisia lapsilla, ja epidemioita esiintyy usein sotilaskasarmien tapaisissa ahtaasti asutuissa
ympadristoissd.> 28 Rokotetta ei ole yleisesti saatavilla, mutta vuodesta 2011 saakka Yhdysvaltojen armeijassa

on kéaytetty eldvaa, suun kautta otettavaa rokotetta, joka on pienentanyt adenovirusepidemioiden maéraa téssa
vaestoryhméssi.® 2 Adenovirusinfektioiden aiheuttamat oireet ovat yleensa lievid, mutta sairaus voi olla vakava
vauvoilla tai immuunipuutteisilla henkiloilla, etenkin hematopoeettisia kantasolusiirteitid saaneilla potilailla.® 2
Adenovirukset voivat aiheuttaa hengitystieinfektioiden lisdksi myds maha-suolitulehdusta, sidekalvotulehdusta
ja virtsarakon tulehdusta.® %

Koronavirus: Ihmiseen tarttuvia koronaviruksia on 6: 229E ja NL63 (alfakoronavirukset), 0C43, HKU1, SARS
(vakavan &killisen hengitystieoireyhtymén aiheuttama koronavirus) ja MERS-CoV (beetakoronavirukset).®
Ihmisen koronavirukset aiheuttavat yleensa lievia tai keskivaikeita ylahengitysinfektioita, mutta taudinkuva voi
olla vakavampi vanhuksilla, pienilla lapsilla ja immuunipuutteisilla henkililla.3%-32 229E, HKU1-, NL63- ja OC43-
koronavirusten aiheuttamat infektiot ovat yleisid maailmanlaajuisesti, mutta SARS- ja MERS-CoV-virusten
aiheuttamat infektiot ovat harvinaisia. SARS-tapauksia (ei kuulu cobas® eplex RP -paneeliin) ei ole todettu
vuoden 2004 jalkeen.** Ensimméainen MERS-CoV-tapaus todettiin Saudi-Arabiassa vuonna 2012. Taudinkuva
on vakava henkildill3, joilla on perussairauksia, ja kuolleisuus on 40 %.3*

SARS-CoV-2: Ensimmainen uudentyyppisen koronaviruksen aiheuttama tartunta todettiin Kiinan Wuhanin
kaupungissa vuoden 2019 loppupuoliskolla. Uudentyyppisen koronaviruksen aiheuttamaa tautia kutsuttiin
aluksi "vuoden 2019 uudeksi koronavirukseksi” tai "2019-nCoV”-virukseksi, mutta taudin nimeksi vakiintui
mydhemmin COVID-19-koronavirusinfektio tai pelkkd COVID-19.* Uudentyyppistd koronavirusta kutsutaan
vakavan &killisen hengitystieoireyhtymén koronavirukseksi tai SARS-CoV-2-virukseksi, silld se muistuttaa
geneettisesti vuonna 2003 epidemian aiheuttanutta koronavirusta.* Vuoden 2020 heindkuuhun mennessa
188 eri maassa oli todettu yli 16 miljoonaa tartuntaa ja 655 000 kuolemantapausta.® 8

Ihmisen bokavirus: Tutkijat ovat eri mieltd siitd, voidaanko ihmisen bokavirusta pitéd4 hengitystieinfektioita
aiheuttavana patogeenina. Ihmisen bokavirusta l6ydettiin ensimmaisen kerran vuonna 2005 ihmisen
hengitystiendytteistd Ruotsissa, ja sen uskotaan vaikuttavan hengitystieinfektioiden syntyyn. Virusta l6ydetdan
kuitenkin usein seké oireilevilta ettéd oireettomilta henkil6ilta, joten on epédselvad, voidaanko sitd pitad
varsinaisena taudinaiheuttajana.® % Bokaviruksen esiintyvyys on tutkimusten mukaan suurta lasten
hengitystiendytteissa, mutta sit havaitaan usein yhdessd muiden virusten kanssa, ja sité 16ytyy pitkdaikaisesti
mydGs oireettomien henkildiden naytteistd, mika vaikeuttaa todellisen etiologian méaarittamista.' *° Useimmat
tapaukset ovat lievid, mutta myds vakavia hengitystietautitapauksia on raportoitu.'

Ilhmisen metapneumovirus: lhmisen metapneumovirus kuuluu Paramyxoviridae-virusheimoon, ja se on
lheistd sukua RSV:lle."> Metapneumoviruksen on todettu tarkeéksi pienten lasten hengitystiepatogeeniksi, ja
se on toiseksi yleisin lasten hengitysinfektioihin liitetty virus.'™ Taudinkuva on vaikeampi immuunipuutteisilla
lapsilla seka lapsilla, joilla on jokin perussairaus, kuten ihmisen immuunikatovirus (HIV) tai sydénsairaus.
Vakavampaa tautia voi esiintyd myds immuunipuutteisilla aikuisilla, etenkin elimensiirtopotilailla tai henkil6illa,
joilla on krooninen ahtauttava keuhkosairaus (COPD), astma tai syop4.%”

Ihmisen rinovirus ja enterovirus: Rinovirus ja enterovirus ovat Picornaviridae-heimoon kuuluvia |aheista
sukua olevia RNA-viruksia.'® Niistd on olemassa yli 100 eri serotyyppié, joiden sekvenssit vastaavat pitkalti
toisiaan.®® Rinovirus aiheuttaa 80 % kaikista maailman nuhakuumetapauksista. Infektiot ovat yleisempia
lapsivaestdssa. Virus aiheuttaa merkittdvan maaran lievia ylahengitystieinfektioita ympéari vuoden, mutta
erityisesti kevéisin ja syksyisin.'® 3 Useimmat infektiot ovat lievid, mutta rinovirus on liitetty vaikeisiin infektioihin
riskivaestoissa, kuten pienilla lapsilla, vanhuksilla sekd immuunipuutteisilla tai astmaa sairastavilla potilailla.’® 7
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Ihmiseen tarttuvia enteroviruksia on yhteensé 62 (muut kuin poliovirukset).'® Enterovirusinfektiot ovat
ensisijaisesti maha-suolikanavan infektioita, mutta virus voi aiheuttaa myds hengitysteiden sairauksia, jotka ovat
yleensa lievid, nuhakuumeen tapaisia infektioita. Hengitystieinfektiot voivat kuitenkin aiheuttaa vakaviakin
komplikaatioita erityisesti vauvoilla.”® Vuoden 2014 enterovirusepidemia D68 (EV-D68) aiheutti vakavia
hengitystieinfektioita, joihin liittyi my6s kuolemantapauksia.*

Influenssavirus: Influenssaviruksia on olemassa kolmenlaisia: A, B ja C.2 Pohjoisella pallonpuoliskolla A- ja
B-influenssat kiertavat vaestdssa talvikuukausina aiheuttaen useimpina vuosina kausittaisia epidemioita.
C-influenssaviruksen aiheuttamat infektiot ovat harvinaisempia, eiké niiden uskota aiheuttavan epidemioita.®*'
Seka A- ettd B-influenssaviruksissa esiintyy mutaatioita. Influenssan vaikutus vaihteleekin vuosittain muutosten
vakavuuden ja influenssarokotusten tehotusten mukaan.*? Kaksi yleisinta ihmisiin tarttuvaa A-influenssan
alatyyppia ovat HIN1 (mukaan lukien vuoden 2009 pandemian aiheuttanut H1N1-variantti) sekd H3N2. Niiden
esiintyvyys vaihtelee vuosittain.*' Tietyt harvinaisemmat A-influenssan alatyypit, kuten H5N1 (lintuinfluenssa) ja
H3N2v voivat myds tarttua ihmisiin. Virukset voivat aiheuttaa vakavia infektioita, jotka joissain tapauksissa voivat
johtaa kuolemaan.*® Influenssa tarttuu helposti ihmisesta toiseen. Komplikaatioriski on suurin vauvoilla, lapsilla
ja vanhuksilla, seka kaikilla immuunipuutteisilla henkil6illg, tai henkil6illa joilla on samanaikaisesti jokin muu
sairaus, kuten sydan- tai keuhkosairaus.**

Influenssa A 2009 H1N1: Vuosien 2009-2010 influenssakaudella uudesta, sittemmin 2009 HIN1 -nimella
tunnetusta A-influenssakannasta tuli hallitseva kiertava virus, joka aiheutti noin 95 % todetuista influenssa-
infektioista.*® Uusi viruskanta syrjaytti aiemmin viestdssa kiertaneen H1N1-viruksen, ja se on yleinen seké
Euroopassa ettd Yhdysvalloissa.® '

Parainfluenssavirus: Paramyksovirus-heimoon kuuluvat parainfluenssavirukset aiheuttavat usein hengitystie-
infektioita lapsilla.*® Parainfluenssa virusten esiintyvyys vaihtelee kausittain ja tyypeittain; suurin osa infektioista
ovat lievid ja itsestdan rajoittuvia, mutta parainfluenssavirukset voivat aiheuttaa my6s hengenvaarallista
keuhkokuumetta mukoviskidoosia sairastavilla tai elinsiirtoja saaneilla henkil6ill, tai muilla immuunipuutteisilla
potilailla.*”

RS-virus: RSV on virusten aiheuttaman hengitystieinfektioiden yleisin syy lapsilla.’® RSV-infektioita esiintyy
kaikenikaisilla. Komplikaatioiden ja vakavan infektion riski on suurempi hyvin pienilla lapsilla, etenkin keskosilla,
vanhuksilla, ja kaikilla immuunipuutteisilla henkililla.*8RS-viruksia on olemassa kahdenlaisia: RSV A

ja B. RSV A -infektioita pidetdan vakavampina kuin RSV B:n aiheuttamia infektioita.?? 4

Bordetella pertussis: Pertussis eli hinkuyska on erittdin helposti tarttuva ja akuutti gram-negatiivisen
Bordetella pertussis bakteerin aiheuttama hengitysteiden sairaus.? Hinkuyskéaéan liittyy tunnusomaista vaikeaa,
hallitsematonta yskintda, mika vaikeuttaa hengitystg, jolloin hengitys voi "hinkua” sairastuneen yrittiessa
hengittaa.®® Hinkuyskakuolleisuus on suurinta vauvoilla. Aikuisilla taudinkuva on yleensa lieva. eika aikuisille
usein kehity taudille tunnusomaista yskaa. Siksi arvellaankin, etta infektioita esiintyy aikuisilla luultavasti
tiedettyd enemman.5' Viime aikoina hinkuyskatapausten méaréa on lisdantynyt pienten lasten ja nuorten
keskuudessa. Tapausten lisddntymiseen on esitetty useita syitd, kuten diagnostiikan parantuminen ja
heikentynyt immuniteetti tautia vastaan.>® Korkeasta maailmanlaajuisesta vauvojen rokotusprosentista (82 %)
huolimatta on arvioitu, ettd vuonna 2008 oli noin 16 miljoonaa hinkuyskatapausta maailmanlaajuisesti, ja

195 000 lapsen kuolemaan johtanutta infektiota.5? B. pertussis on ilmoitettava tartuntatauti Yhdysvalloissa
seka kaikissa EU:n ettd ETA:n jasenmaiden valtioissa.> %*
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)

Legionella pneumophila: Legionella pneumophila -bakteeria esiintyy luontaisesti eri puolilla maailmaa
jarviss, joissa, kuumissa lahteissa ja muissa makeissa luonnonvesissi.?* % Bakteeri lisddntyy myos herkasti
lampimissa keinotekoisissa vesilahteissa kuten porealtaissa, jadhdytystorneissa ja vesijohtojarjestelmissa.2* 5°
Bakteeri tarttuu henkildn hengittdessa ilmaa, jossa on L. pneumophila bakteeria siséltavia vesipisaroita.
Henkildsta toiseen tarttuva infektioita esiintyy harvakseltaan. Legionelloosi eli Legionella-infektio voi aiheuttaa
vakavan keuhkokuumeen, eli legioonalaistaudin, tai lievemman Pontiac-kuumeen.?* Legioonalaistaudin
kuolleisuus on noin 10 % kaikista tapauksista, mutta sen hoitoon on olemassa antibiootteja. Pontiac-kuumeessa
antibioottihoidosta ei ole hyotya.?* 2 Legionaalaistaudin riskitekijoitd ovat krooninen ahtauttava keuhkosairaus,
tupakointi, diabetes, alkoholi- tai huumeriippuvuus ja immuunipuolustukseen vaikuttavat ladkkeet.5

L. pneumophila on ilmoitettava tartuntatauti Yhdysvalloissa seké kaikissa EU:n ettd ETA:n jasenmaiden
valtioissa.5 %8

Mycoplasma pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae on soluseindton bakteeri, joka aiheuttaa merkittédvan
maaran hengitystieinfektioita.?® M. pneumoniae tarttuu henkildsté toiseen pisaratartuntana. Sen aiheuttama
infektio on usein syyna epatyypilliseen, lievempaén keuhkokuumeeseen.®® M. pneumoniae -infektiot ovat usein
alidiagnosoituja, mutta arvioiden mukaan bakteeri aiheuttaa jopa 30 % hengitystieinfektioista.?® Infektion
aiheuttama tauti on yleensa lievé; se voi aiheuttaa esimerkiksi henkitorvi-keuhkoputkitulehduksen tai akuutin
keuhkoputken tulehduksen. Infektioita esiintyy eniten nuorilla aikuisilla ja kouluikéisilla lapsilla.?® 5

M. pneumoniae -epidemioita esiintyy yleensa kouluissa, yliopistojen asuntoloissa, sotilaskasarmeissa,
hoitokodeissa ja muissa ahtaissa olosuhteissa.®®

TEKNIIKAN PERIAATTEET

cobas® eplex -jarjestelma automatisoi kaikki nukleiininappotestin vaiheet, kuten eristamisen, monistamisen ja
detektion. Kertakayttoisissé kaseteissa kdytetdan sekd sahkokastelua (electrowetting) ettd eSensor-tekniikkaa.
eSensor-tekniikka perustuu kilpailevan DNA:n hybridisaation ja sdhkdkemiallisen detektion periaatteisiin.
Tasmédetektio ei perustu fluoresenssiin tai optiseen detektioon.

Sahkokastelussa eli digitaalisessa mikrofluidistiikassa (digital microfluidics) kaytetaan sahkokenttid, joiden
avulla yksittéisia pisaroita voidaan liikutella painetulla piirilevyll, jossa on hydrofobinen pinnoite. Naytetta
ja reagensseja liilkutetaan ohjelmoitavalla tavalla eplex-kasetissa, jotta kaikki ndytteen kasittelyvaiheet
nukleiinihapon eristdmisestad detektioon voidaan suorittaa.

Nayte ladataan cobas® eplex -kasetille, ja néytteen nukleiinihapot uutetaan ja puhdistetaan magneettisella
kiintedfaasiekstraktiolla. Kohde-RNA:ta varten suoritetaan kdanteistranskriptaasi, jolla luodaan vastin-DNA:ta
RNA:sta. Taméan jalkeen kohteet monistetaan PCR-tekniikalla. Eksonukleaasihajotus tuottaa yksijuosteista
DNA:ta eSensor-detektiota varten.

Kohde-DNA:ta sekoitetaan ferroseenileimattuihin signaalikoettimiin, jotka ovat komplementaarisia tiettyjen
paneelin kohteiden suhteen. Kohde-DNA hybridisoituu vastinsignaalikoettimeensa ja sieppauskoettimiin,
jotka ovat sitoutuneet kultapinnoitettuihin elektrodeihin. Alla oleva kuva 1 havainnollistaa vaihetta. Kohteiden
esiintyminen maaritetdan voltammetrialla, joka tuottaa tietynlaisia sdhkdsignaaleja ferroseenileimatusta
signaalikoettimesta.
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SIEPPAUSKOETIN

SIGNAALIKOETIN KOHDE-DNA

FERROSEENILEIMA

KULTAELEKTRODI

Kuva 1. Hybridisaatiokompleksi. Kohdespesifit sieppauskoettimet ovat sitoutuneet cobas® eplex -kasetin
eSensor-geenisirussa oleviin kultaelektrodeihin. Monistettu kohde-DNA hybridisoituu sieppauskoettimeen
ja ferroseenileimattuun vastinsignaalikoettimeen. Kohteiden esiintyminen tai puuttuminen maéritetaan
voltammetrialla.

TOIMITETTAVAT MATERIAALIT

Taulukko 2: cobas® eplex panel respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)
-pakkauksen siséltd

Materiaalin s .
Tuote Osat (maara) Varastointi
numero

2-8 °C (pakkaukseen merkittyyn
viimeiseen kayttdpaivdan saakka)
tai

30 paivaa 25 °C:ssa (kasetit on
kaytettava 30 paivan kuluessa siita,
kun varastointi 25 °C:n lampdtilassa
on alkanut)

cobas® eplex respiratory
pathogen panel 2
(hengitystiepatogeenipaneeli 2)
-kasetti (12)

cobas® eplex respiratory
pathogen panel 2 9556486001
(hengitystiepatogeenipaneeli 2)

Kaikkien pakkauksen mukana toimitettujen reagenssien kayttdturvallisuustiedotteet (Safety Data Sheets, SDS)
ovat saatavilla verkkosivustolta https://dialog.roche.com. Saat paperikopion ottamalla yhteyttd paikalliseen
tytaryhtioon (https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm).

REAGENSSIEN KOOSTUMUS

Taulukko 3. cobas® eplex RP2 -paneelin kaseteissa olevien reagenssien koostumus

cobas® eplex RP2 -paneelin kaseteissa olevien reagenssien koostumus
2-N-morfoliini-etaanisulfonihappo (MES) NaH,PO,/NaHPO,
6-merkapto-1-heksanoli NaNs
Asetonitriili PEG 8000
Kalsiumkloridi Fenolipunainen
Kysteamiini HCI Polydimetyylisiloksaani
Dynol-604 Ribonukleaasin estdja
EDTA SDS, pH:ta saadetty HCI:l1a
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)

cobas® eplex RP2 -paneelin kaseteissa olevien reagenssien koostumus
EGTA Natriumperkloraatti
Etanoli Sorbitaanitrioleaatti
Glyseroli Super Q -vesi
Guanidiinihydrokloridi Trehaloosi
Litiumdodekyylisulfaatti Trimetyylipaateryhm4, 5¢cSt
Magnesiumkloridi (MgCly) Tris-HCI
MTG, pH:ta séadetty natriumhydroksidilla, Tween 20 Tween 20
NaCl Urea

REAGENSSIEN SAILYTYS, STABIILIUS JA KASITTELY

e Siilytd cobas® eplex RP2 -paneelin pakkauksen osia 2-8 °C:n lampétilassa. Vaihtoehtoisesti kasetteja
voidaan sailyttda 25 °C:n lampatilassa enintdan 30 paivaa. Kasetit on kaytettava 30 paivan kuluessa
siitd, kun varastointi 25 °C:n lampédtilassa on alkanut. Kasetit vanhentuvat, kun niitd on sailytetty
30 paivaa 25 °C:n lampotilassa. Pakkausta ei saa laittaa takaisin kylméasailytykseen, mikali sita on
jo sdilytetty 25 °C:n lampétilassa.

e cobas® eplex RP2 -paneelin pakkauksen osia ei saa kayttaa viimeisen kayttopaivan jalkeen.

e Ala avaa kasetin pakkausta, ennen kuin olet valmis suorittamaan testin.

MATERIAALIT, JOITA EI TOIMITETA MUKANA

Laitteisto

e cobas® eplex -jarjestelmé ja -ohjelmisto

e 200 pl:n pipetointia varten kalibroidut pipetit

o Koeputkiravistelija

e Tulostin (valinnainen) — katso yhteensopivuutta koskevat tiedot kéyttijan cobas® eplex -ohjekirjasta

Kulutustavarat

e aerosolinkestévia ja RNaasittomia/Dnaasittomia pipetin karkia
o  kertakayttoisia puuteroimattomia kasineita

e 10 % valkaisuainetta soveltuville pinnoille

e 70 % etanolia tai isopropyylialkoholia

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

Yleiset varoitukset

o Tarkoitettu /n vitro -diagnostiseen kaytto6n laboratorion ammattilaisille.

e Koulutetun terveydenhuollon ammattilaisen on tulkittava cobas® eplex RP2 -paneelin tuloksia
huolellisesti yhdessé potilaan kliinisten merkkien ja oireiden ja muiden diagnostisten testien tulosten
kanssa.

o Positiiviset tulokset eivét sulje pois muiden virusten tai bakteerien aiheuttamaa rinnakkaistartuntaa.
Havaittu aine ei valttdmatta ole sairauden varma syy. Lisdlaboratoriotestit (esim. bakteeri- ja virusviljely,
immunofluoresenssitutkimus, réntgenkuvaus) ja kliiniset oireet on otettava huomioon hengitystie-
infektion lopullisen diagnoosin tekemisessa.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)

cobas® eplex RP2 -paneelin pakkauksen osia ei saa kayttaa uudelleen.

Reagensseja ei saa kayttda pakkaukseen merkityn viimeisen kayttépaivan jalkeen.

Vahingoittunutta reagenssia ei saa kayttaa.

Noudata téssé pakkausselosteessa kuvattua menetelmaé. Lue kaikki ohjeet ennen testin suorittamista.
Testin suorituskyky ei valttdmattad ole optimaalinen, mikali tuotetta ei kdytetd annetun menetelmén ja
ohjeiden mukaisesti.

Kaikki ihmisestd perdisin olevia materiaaleja on pidettdvé mahdollisesti tartuttavina, ja niiden
kasittelyssd on noudatettava yleisia varotoimenpiteitd.

Steriilien, kertakayttoisten ja nukleaasittomien pipetin kérkien kaytt6a suositellaan. Kayta vain
pakkauksen mukana toimitettuja tai erikseen maéritettyja kulutustavaroita optimaalisen testin
suorituskyvyn varmistamiseksi.

limoita paikalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle ja valmistajalle kaikista vakavista vaaratilanteista,
joita voi ilmeta tata testid kdytettdessa.

Turvallisuus

Kéasittele kaikkia néytteita ja jadtemateriaaleja tartuntavaarallisten aineiden tapaan yleisten varotoimien
mukaisesti. Noudata esimerkiksi CDC/NIH:n ohjetta Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories, CLSI-asiakirjaa M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired
Infections tai muita soveltuvia turvallisuusohjeistuksia.

Ala syd, polta, juo, kayta kosmetiikkaa tai ksittele piilolinsseja alueilla, joissa kasitelladn reagensseja
tai ihmisperéisia naytteita.

Noudata tavanomaisia laboratorion turvatoimenpiteitd kasitellessési reagensseja. Ala esim. pipetoi
suulla ja kdytd asianmukaisia suojavaatteita ja silmésuojaimia.

Noudata laitoksesi biologisten naytteiden kasittelyd koskevia turvatoimenpiteitd.

Jos epéilladn uudentyyppisen influenssa A -viruksen aiheuttamaa infektiota julkisen terveydenhuollon
viranomaisten suosittelemiin ajankohtaisiin Kkliinisiin ja epidemiologisiin seulontakriteereihin
pohjautuen, on naytteet kerattédva asianmukaisesti uusien taudinaiheuttamiskykyisten
influenssavirusten infektioiden hallintavarotoimia noudattaen. Naytteet tulee l&dhettdd paikalliseen
terveydenhuollon toimintoyksikkddn testattavaksi. Naissa tapauksia ei saa tehda virusviljelya, ellei
néytteiden vastaanottamiseen ja viljelyyn ole kdytettavissé BSL 3 + -turvatason laboratoriota.

Havitéd reagenssit, naytteet, kdytetyt pullot ja muut testin aikana kéytetyt materiaalit kaikkien
liittovaltion, valtion ja paikallisten sddnndsten mukaisesti.

Al4 laita sormia tai esineitad cobas® eplex -jarjestelman asemiin.

Pese kédet huolellisesti vedella ja saippualla reagenssien késittelyn jalkeen. Pese kontaminoituneet
vaatteet ennen kuin niitd kaytetdan uudelleen.

Ala puhkaise tai lavistd cobas® eplex -kasetissa olevia reagenssin kuplapakkauksia. Reagenssit
voivat aiheuttaa ihon, silmien tai hengitysteiden arsytysta. Haitallista nieltyné tai hengitettyna.
Sisdltaa hapettavia nesteita.

cobas® eplex RP2 -paneelin kasetti siséltidé haitallisiksi luokiteltuja kemikaaleja. Perehdy
kayttéturvallisuustiedotteisiin (SDS) ennen kaytt6a ja katso lisatietoja kyseisista tiedotteista
altistustapauksissa. Kayttéturvallisuustiedotteet (SDS) saa pyydettidesséa paikalliselta Roche-yhtion
edustajalta tai eLabDocin kautta.

Noudata turvaohjeistuksia: kayta esimerkiksi asianmukaisia suojavarusteita, kuten laboratoriotakkia,
suojatakkia, kasineita, silmasuojaimia ja suojakaappia Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories (BMBL) -ohjeistuksen 5. painoksen mukaisesti (https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html.).
Naytteet on kerattdva asianmukaisesti infektioiden hallintavarotoimien mukaisesti, jos SARS-CoV-2-
infektiota epaillaan julkisen terveydenhuollon viranomaisten suosittelemien voimassa olevien kliinisten
ja epidemiologisten seulontakriteerisuositusten perusteella.
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o Puhdista laboratoriotarvikkeet ja muut tarvikkeet huolellisesti 10-prosenttisella valkaisuaineella ja sitten
70-prosenttisella etanolilla tai isopropyylialkoholilla (tai vastaavalla aineella) ennen néytteen késittelya.

o Puhdista mahdollisesti tartuntavaarallista ainetta siséltévéat roiskeet valittdmaésti 0,5-1-prosenttisella
(w/v) natriumhypokloriitilla (20-prosenttinen (v/v) valkaisuaine).

e  Suorituskykyominaisuudet on méaritetty sellaisten nenénielunéytteiden perusteella, jotka terveyden-
huollon tarjoaja on ottanut potilailta, joilla epaillaan COVID-19-koronavirusinfektiota tai muuta
hengitystieinfektiota.

o Naytteet on késiteltdva suojakaapissa, jolla on ainakin luokan Il turvaluokitus.

o Pienenna néaytteiden vélisen kontaminaation riskia vaihtamalla kdsineet sen jalkeen, kun olet
annostellut ndytteen kasettiin.

o Naéyte voi kontaminoitua, jos ndyte ladataan alueella, jossa tuotetaan PCR-amplikoneja hengitystie-
patogeeneja varten. Valt4 ndytteen lataamista alueilla, joilla voi esiintyd PCR-amplikonikontaminaatiota.

Laboratorio

o Nayte voi kontaminoitua, jos néytteen késittelysta vastaavat henkilékunnan jasenet ovat yleisten
hengitystiepatogeenien kantajia. Naytteet tulee késitella suojakaapeissa, jotta talta valtytaan. Jos
suojakaappia ei kaytetd, naytteiden kasittelyn yhteydessé on kéytettava roiskesuojaa tai kasvomaskia.

o Virus- tai bakteeriviljelyyn kéytettdvaa suojakaappia ei saa kayttda naytteiden valmisteluun.

e Vaihda usein késineita testauksen aikana kontaminaatioriskin pienentdmiseksi.

o Puhdista laboratoriotarvikkeet ja muut tarvikkeet huolellisesti 10-prosenttisella valkaisuaineella ja sitten
70-prosenttisella etanolilla tai isopropyylialkoholilla (tai vastaavalla aineella).

o Naéyte voi kontaminoitua, jos ndyte ladataan alueella, jossa tuotetaan PCR-amplikoneja hengitystie-
patogeeneja varten. Valta ndytteen lataamista alueilla, joilla voi esiintyd PCR-amplikonikontaminaatiota.

NAYTTEENOTTO, KASITTELY JA SAILYTTAMINEN

Tarkista nenanielunéytteen asianmukaista kerdysta koskevat ohjeet sairaalan ohjeistuksesta ja
ndytteenottotikun/-pakkauksen valmistajan kayttdohjeista.

Maailmanterveysjarjeston mukaisesti nendnielundytteiden kerddmisessé on noudatettava seuraavaa
menetelm&a:5:

e Naytteenottotikku on liu'utettava suoraan potilaan sieraimeen samalla kallistaen potilaan paata hieman
taaksepain.

o Naytteenottotikku tydnnetdéan sieraimeen nenénpohjaa pitkin nielua kohti. Puikon on oltava ainakin 5-
6 cm syvyydella sieraimessa aikuisilla, jotta se yltda takanieluun. (Naytteenotossa El saa kayttaa
jaykkavartisia ndytteenottotikkuja, vaan niiden varren on oltava joustava.)

o Jata naytteenottotikku sieraimeen muutamaksi sekunniksi.

e Veda nadytteenottotikku hitaasti ulos pyorivalla liikkeella.

e Aseta naytteenottotikku VTM-liuokseen tai elatusaineeseen, joka on tarkoitettu virusten
tunnistamisessa kaytettdvaan molekyylidiagnostiikkaan. Katso lisitietoja cobas® eplex RP2 -paneelin
kanssa yhteensopivista naytteenottopuikoista ja elatusaineista kohdista Taulukko 37: "Hairitsevéat
aineet” ja Taulukko 38: "Hairididen varalta testatut ndytteenottotarvikkeet ja elatusaineet”.

o Huomaa: Nenénielunéytteenotto on invasiivinen prosessi, joka voi olla varsin epamiellyttédva potilaalle.

Yleisempien ndytteenottotikkujen ja ndytteenottopakkausten valmistajien (esim. BD, Remel ja Copan)
verkkosivustoilla on lisdtietoa asianmukaisesta nendnielundytteenoton tekniikoista.

Nenéanielundytteenotto: nendnielundytteenotossa on kaytettdva yleist naytteenottotekniikkaa, ja ndyte on
laitettava VTM-liuokseen.
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Naytteen vahimmaismaara: testaukseen tarvitaan vahintdan 200 pl VTM-liuoksessa olevaa
nenanielundytetta.

Kuljettaminen ja sailyttdminen: kliinisia néytteita voidaan séilyttdd VTM-liuoksessa huoneenldmmaossa
(15-30 °C) enintaén 12 tuntia, tai jadkaapissa VTM-liuoksessa 2-8 °C:n lampotilassa enintdan 10 paivaa
naytteenotosta. Naytteitd voidaan myds sailyttaa -20 °C:n tai -80 °C:n lampdétilassa 30 kuukauden ajan.
Pakastus-/sulatuskertoja saa olla enintdan 2.

TOIMENPIDE

Toimenpidetta koskevat huomautukset

Kaikki pakastetut ndytteet on sulatettava tdysin ennen testausta.

Testauksessa on kéytettava elatusaineessa olevia nenanielutikkunaytteita.

Reagensseja ja kasettia voidaan kayttda heti, kun ne on otettu kylmasailytystilasta, jonka lampétila

on 2-8 °C. Lampdatilan ei tarvitse tasaantua huoneenlamp66n ennen kayttoa.

Vaihtoehtoisesti kasetteja voidaan sailyttaa 25 °C:n lampotilassa enintdan 30 paivaa. Kasetit on
kaytettava 30 paivan kuluessa siitd, kun varastointi 25 °C:n lampotilassa on alkanut. Kasetit
vanhentuvat, kun niitd on sailytetty 30 paivaa 25 °C:n lampétilassa. Pakkausta ei saa vieda takaisin
kylmasdilytystilaan, mikéli sita on jo sailytetty 25 °C:n lampétilassa.

Kasetti on kéytettdva 2 tunnin kuluessa siitd, kun se on otettu foliopussista. Avaa kasetin pakkaus vasta
kun ndyte voidaan testata.

Néyte on testattava mahdollisimman pian tai 2 tunnin kuluessa siit4, kun se on ladattu cobas® eplex
RP2 -paneelin kasettiin.

Kasetteja ei saa kdyttda uudelleen.

Kayta uutta, steriilid pipettid ladatessasi uutta naytetta.

Ala laita markaa kasettia cobas® eplex -jarjestelmaan. Jos testikasetin ulkopinnalla on nestetta,
pyyhi se pois Kimwipe™-liinalla ennen kasetin asettamista cobas® eplex -asemaan.

Naytteet on asetettava cobas® eplex RP2 -paneelin kasettiin puhtaassa tilassa, jossa ei ole amplikoneja.
Naytteet, kulutustavarat ja laboratorion alueet on suojattava aerosolikontaminaatiolta tai suoralta
amplikonikontaminaatiolta. Puhdista laboratorion alueet ja mahdollisesti kontaminoituneet tarvikkeet
huolellisesti 10-prosenttisella valkaisuaineella ja sitten 70-prosenttisella etanolilla tai isopropyyli-
alkoholilla (tai vastaavalla aineella).

Vaihda usein késineita testauksen aikana kontaminaatioriskin pienentamiseksi.

Naytteet tulee késitelld suojakaapeissa. Jos suojakaappia ei kdyteta, naytteiden késittelyn yhteydessa
on kéaytettava roiskesuojaa tai kasvomaskia.

Havité reagenssit, naytteet, kaytetyt pullot ja muut testin aikana kéytetyt materiaalit kaikkien
maardysten mukaisesti.

Tarkat menettelytavat

1.

Puhdista cobas® eplex RP2 -paneelin valmisteluun kéytettava puhdas alue ensin 10-prosenttisella
valkaisuaineella ja sitten 70-prosenttisella etanolilla tai isopropyylialkoholilla (tai vastaavalla aineella).

2. Ota yksi cobas® eplex RP2 -paneelin kasetin pussi pakkauksen laatikosta.
3. Avaa RP2-paneelin kasetin pussi.
4. Kirjoita viitenumero tai kiinnité viitenumerollinen viivakooditarra RP2-paneelin kasettiin.
5. Laite nayte koeputkiravistelijaan 3-5 sekunniksi.
6. Aspiroi 200 pl néytetté kalibroidulla pipetilld ja annostele niytettd cobas® eplex RP2 -paneelin kasetin
néytteenlatausporttiin.
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7. Sulje naytteenlatausportti liu'uttamalla korkki portin paélle ja painamalla korkkia lujasti alaspain, jotta
ndytteenlatausportti sulkeutuu tiiviisti.

HUOMAA: Kuplia voi esiintyd korkin sulkemisen yhteydessa.

8. Lue RP2-paneelin kasetti cobas® eplex -jarjestelman mukana toimitetulla viivakoodinlukijalla.
HUOMAA: Jos viitenumerollista viivakooditarraa ei kaytet4, kirjoita viitenumero késin naytén
nappaimistolla ja lue kasetin viivakoodi, kun cobas® eplex -jirjestelma kehottaa tekeméaan niin.
HUOMAA: Viivakoodinlukija lukee seka (kayttdjan mahdollisesti kasettiin kiinnittdméan)
viitenumerollisen viivakooditarran ettd kasetin etiketissa olevan 2D-viivakoodin. Viivakoodinlukija antaa
kuitenkin vain yhden &animerkin merkiksi siitd, ettd molemmat viivakoodit on luettu.

9. Aseta RP2-paneelin kasetti mihin tahansa kaytettavissa olevaan asemaan. Kéytettévissa olevat asemat
tunnistaa vilkkuvasta ja valkoisesta LED-valosta. Testi alkaa automaattisesti, kun kasetti on asetettu
asemaan, ja esitarkistus (kasetin alustus) on valmis, jolloin asemassa nékyy sininen LED-valo.

LAADUNVARMISTUS

Sisiiset kontrollit

Kaikissa kaseteissa on sisdisid kontrolleja, joilla valvotaan suorituskykya kunkin testausvaiheen aikana.
DNA-kontrollit vahvistavat, ettd DNA-kohteiden eristdmisessd, monistamisessa ja detektiossa ei ole ongelmia.
Vastaavasti RNA-kontrolleilla vahvistetaan, ettd RNA-kohteiden monistaminen ja detektio sujuu ongelmitta.

Jokaisella kasetin monistusreaktiolla on ainakin yksi oma sisdinen kontrollinsa. Sisdisen kontrollin tai kohteen
on tuotettava maéritetyn raja-arvon ylittdva signaali kussakin reaktiossa, jotta testitulos olisi kelvollinen. Sisdisen
kontrollin tuloksia tulkitaan cobas® eplex -ohjelmistolla, ja ne naytetadn RP2-paneelin raporteissa sisdisena
kontrollina, jonka tulos on PASS, FAIL, N/A tai INVALID. Taulukko 4 antaa siséisen kontrollin tulosten
tulkintaan liittyvia lisatietoja.
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Taulukko 4. Sisidisen kontrollin tulokset

Sisaisen ) . .
kontrollin tulos Selitys Toimenpide
Kukin monistusreaktioon liittyva sisdinen kontrolli tai kohde o R .
. o y_ i Kaikki tulokset nakyvéat RP2-paneelin
on tuottanut signaalin, joka ylittda raja-arvon. .
PASS Detection Report -kohdassa.
Testi on suoritettu ja siséiset kontrollit ovat onnistuneet, . . .
. . a . Testi on kelvollinen, raportoi tulokset.
mika tarkoittaa, ettd tulokset ovat kelvollisia.
Ainakin yhdessd monistusreaktiossa mikaan siihen liittyva
kohde tai sisdinen kontrolli ei ole tuottanut signaalia, joka RP2-paneelin Detection Report
ylittdisi raja-arvoa. -kohdassa ei ndy tuloksia.
FAIL
Testi on suoritettu, mutta yhta tai useampaa sisdista Testi ei ole kelvollinen: toista testi
kontrollia ei ole havaittu, miké tarkoittaa, ettd tulokset eivat kayttamalla uutta kasettia.
ole kelvollisia.
Sisdinen kontrolli ei tuottanut raja-arvoa ylittdvaa kontrollia
jokaisessa monistusreaktiossa, mutta kohde tuotti signaalin
ylittdvan raja-arvon jokaisessa monistusreaktiossa. Kaikki tulokset nakyvat RP2-paneelin
. T . . Detection Report -kohdassa.
N/A Testi suoritettiin eivatkd sisdiset kontrollit ole onnistuneet, P
mutta kohteen raja-arvon ylittdvan signaalin havaitseminen | Testi on kelvollinen, raportoi tulokset.
jokaisen monistusreaktion yhteydessa tarkoittaa, ettéd
kelvollisia tuloksia on saatu.
Késittelyn aikana on tapahtunut virhe, eika signaalin tietoja . .
. y . P 9 ) RP2-paneelin Detection Report
voida analysoida. . .
-kohdassa ei nédy tuloksia.
INVALID Testia ei ole suoritettu onnistuneesti, eivatkd tdmén testin . . . .
. N o . Testi ei ole kelvollinen: toista testi
tulokset ole kelvollisia. Syyna on luultavasti laite- tai T .
S kayttdmalla uutta kasettia.
ohjelmistovirhe.

Ulkoiset kontrollit

Positiiviset ja negatiiviset kontrollit on suoritettava kaikkien uusien reagenssierien yhteydessa tai kuukausittain
sen mukaan, kumpi tapahtuu ensin. VTM-liuosta voidaan kéyttda negatiivisena kontrollina. Ulkoisena
positiivisena kontrollina voidaan kéyttda joko aiemmin karakterisoituja positiivisia naytteita tai VTM-liuosta,
johon on lisatty hyvin karakterisoituja organismeja. Ulkoiset kontrollit on suoritettava laboratorion kaytantojen
ja mahdollisten akkreditointiorganisaatioiden vaatimusten mukaisesti.
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TULOKSET

Taulukko 5. cobas® eplex RP2 -detektioraportin tulosten tulkinta

Kohteen tulos | Selitys

Toimenpide

Testi suoritettiin onnistuneesti, ja kohde on tuottanut

Kaikki tulokset nékyvat RP2-paneelin

Detected madritetyn raja-arvon ylittavén signaalin. Sisaisen Detection Report -kohdassa.
raportin tulokseksi on annettu PASS. Testi on kelvollinen, raportoi tulokset.
Kaikki tulokset ndkyvat RP2-paneelin
Detection Report -kohdassa.
Multiple Testi suoritettiin onnistuneesti, ja useampi kohde on . . .
. L o A . Testi on kelvollinen, raportoi tulokset.
Targets tuottanut signaalin, joka ylittaa sille maaritetyn raja-
Detected arvon. Sisdisen raportin tulokseksi on annettu PASS.

Kontaminaatio on mahdollista, jos yli
3 patogeenia havaitaan. Testaa néyte
uudelleen tulosten varmistamiseksi.

Not Detected

Testi suoritettiin onnistuneesti, eikd kohde tuottanut
madritettya raja-arvoa ylittdvaa signaalia. Sisdisen
raportin tulokseksi on annettu PASS.

Kaikki tulokset nakyvat RP2-paneelin
Detection Report -kohdassa.

Testi on kelvollinen, raportoi tulokset.

Testia ei ole suoritettu onnistuneesti, eivatka timan

RP2-paneelin Detection Report -kohdassa

Invalid testin tulokset ole kelvollisia. Syyna on usein laitteen, ei nay tuloksia.
ohjelmiston tai sisdisen kontrollin virhe. Testi ei ole kelvollinen. toista testi.
A-influenssatulokset

cobas® eplex RP2 -paneeli havaitsee A-influenssan ja sen alatyypit H1, H1-2009 ja H3 tyyppikohtaisen testin
avulla. Taulukko 6 antaa A-influenssatulosten tulkintaan liittyvia lisatietoja.

Taulukko 6. A-influenssatulokset

(H1, H1-20009 tai H3)
ilmoitettu havaituksi

A-influenssan alatyyppi on
havaittu.

A-influenssan ja Suositeltu
. li Raportin tul . .
alatyyppien tulokset Selitys apo uios toimenpide
A-influenssa havaittu, Tuloksena ilmoitetaan,
ainakin yksi alat i ettd A-influenssa ja o
y yypp Odotettu tulos. J Ei mitdan

A-influenssa havaittu,
mitaén alatyypeista
(H1, H1-2009 ja H3)
ei ilmoitettu havaituksi

A-influenssa voidaan havaita ilman
alatyyppi4, jos virustiitterit ovat
alhaisia.

A-influenssan havaitseminen ilman
alatyyppia voi olla merkki uudesta
viruskannasta.

Tuloksessa ilmoitetaan,
ettd A-influenssa on
havaittu. A-influenssan
alatyyppeja ei ole havaittu.
Naytteen uusintatestia
suositellaan A-influenssan
(alatyypin)
varmistamiseksi.
Pakkausselosteessa on
lisatietoja.

Toista testi, jos
influenssan alatyyppi
on selvitettava.
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H1-2009 tai H3) on
enemman kuin yksi

influenssavirusrokote voi aiheuttaa
vadria positiivisia tuloksia
A-influenssan ja A-influenssan
alatyyppien A/H1, A/H3, A/H1-2009
ja/tai B-influenssan osalta.

Naytteesséd on kontaminaatiota.

alatyyppeja on havaittu.

A-influenssan ja . . Suositeltu
. ! Selitys Raportin tulos . .
alatyyppien tulokset toimenpide
Naytteessa on usean influenssan
alatyypin aiheuttamia
rinnakkaistartuntoja. Usean
influenssan alatyypin aiheuttamat
rinnakkaistartunnat ovat harvinaisia
A-influenssa havaittu ja | mutta mahdollisia.
. S . I . | Tuloksen
havaituksi ilmoitettuja o L T, Tuloksena ilmoitetaan, ettd . . .
Eldvia taudinaiheuttajia sisaltava . . . varmistamiseksi
alatyyppeja (H1, . e . . A-influenssa ja useita sen .
nenansisdinen multivalentti suositellaan

uusintatestausta.

A-influenssaa ei
havaittu, ainakin yksi
alatyyppi (H1, H1-2009
tai H3) ilmoitettu
havaituksi.

A-influenssan alatyyppi voidaan
havaita ilman A-influenssamatriisia,
jos virustiitterit ovat alhaisia.

A-influenssan alatyypin
havaitseminen ilman
A-influenssamatriisia voi olla merkki
uudesta viruskannasta.

A-influenssan (alatyyppi)
on havaittu. Naytteen
uusintatestia suositellaan
A-influenssan (alatyypin)
varmistamiseksi.
Pakkausselosteessa on
lisatietoja.

Toista testi tuloksen
varmistamiseksi.

Jos uusintatestin tulos
varmistaa alkuperaisen
tuloksen, ndytteessa on
A-influenssan alatyypin
virusta.

TESTIRAPORTIT

cobas® eplex -jarjestelmassi on kéytettivissa useita eri raportteja. Tulokset esitetdén tulostettavassa
muodossa. Niitd voidaan tarkastella sédhkoisesti, tai ne voidaan viedé lisdanalyysia varten. Raportteja voidaan
tarvittaessa muokata lisddmalla niihin tilikohtaisia tietoja kuten osoite, logo tai laitoskohtainen alatunniste.
Katso lisatietoja cobas® eplex -raporteista kayttdjan cobas® eplex -ohjekirjasta.

Detektioraportti

RP2-peneelin detektioraportissa nakyy cobas® eplex -jarjestelmalli ajettujen néytteiden naytekohtaiset

tulokset.

Yhteenvedossa on testin kokonaistulokset, ja siiné eritelladn kaikki naytteessa havaitut kohteet. Tuloksissa
eritelladn kaikki paneelin kohteet ja kutakin kohdetta vastaavat tulokset. Jokaisen kohteen tuloksena annetaan
Detected, Not Detected tai Invalid, jonka kohdalla nakyy punainen x. Sisdisen kontrollin tuloksena annetaan
PASS, FAIL, INVALID tai N/A.

Ulkoisen kontrollin raportti

cobas® eplex RP2 -paneelin ulkoisen kontrollin raportti luodaan ulkoiselle kontrollille, joka on mééritelty
ennalta cobas® eplex RP -ohjelmistossa. Katso lisitietoja cobas® eplex -jarjestelman ulkoisten kontrollien
maarittamisests kayttdjan cobas® eplex -ohjekirjasta.

Yhteenvedossa on kokonaistulos (Pass- tai Fail -tila), ja siina eritelldan kaikki havaitut ulkoiseen kontrolliin
liittyvat kohteet. Tuloksissa eritellddn kaikki paneelin kohteet tuloksineen, odotettu tulos seké niiden tila
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(Pass tai Fail). Tuloksena annetaan Detected, Not Detected tai Invalid, jonka kohdalla nédkyy punainen x.
Kohteen tila on (Pass), jos tosiasiallinen tulos vastaa odotettua tulosta (kontrollin maarityksen mukaisesti).
Kohteen tila on (Fail), jos tosiasiallinen tulos ei vastaa odotettua tulosta. Jos kaikkien kohteiden tosiasialliset
tulokset vastaavat odotettua tulosta (kaikkien kohteiden tila on Pass), ulkoisen kontrollin kokonaistulokseksi
annetaan Pass yhteenvedossa. Jos mink&an kohteen tosiasiallinen tulos ei vastaa odotettua tulosta, ulkoisen
kontrollin kokonaistulokseksi annetaan Fail yhteenvedossa.

Yhteenvetoraportti

Kéayttdja voi luoda muokattuja raportteja Summary Report -osiossa kdyttamalld hakukriteereiné tiettyja kohteita,
paivamaaria, naytteitd, ulkoisia kontrolleja, testiasemia tai kayttdjia. Katso lisatietoja yhteenvetoraporttien
luomisesta cobas® eplex -jarjestelman kayttéjan ohjekirjasta.

TOIMENPIDETTA KOSKEVAT RAJOITUKSET

e Tuotetta saa kéyttaa vain cobas® eplex -jarjestelmén kanssa.

¢ |hmisen rinovirus/enterovirus ovat geneettisid hyvin samankaltaisia, eikd cobas® eplex RP2 -paneeli
siksi pysty erottamaan niita luotettavasti toisistaan. Jos poliovirusinfektiota epéilléén, ja cobas® eplex
RP2 -paneelin tuloksissa kerrotaan havaitusta rinoviruksesta/enteroviruksesta, tulokset on
varmistettava soluviljelylla tai muulla vaihtoehtoisella menetelmalla.

e lhmisen rinovirus ja enterovirus ovat geneettisia hyvin samankaltaisia, eikd cobas® eplex RP2 -paneeli
siksi pysty erottamaan niitd luotettavasti toisistaan. Positiivisen ihmisen rinovirusta/enterovirusta
koskevan tuloksen jalkeen voidaan tarvittaessa kayttda vaihtoehtoista menetelméaa viruksen
madarittdmiseksi.

e Korkeiden virustiitterien yhteydessé cobas® eplex RP2 -paneelilla on havaittu ristireaktiivisuutta
SARS-CoV-1-viruksen kanssa.

e Tama on kvalitatiivinen testi, eikd se anna havaitun organismin kvantitatiivista arvoa.

o Testin suorituskyky on arvioitu vain ihmisen ndytemateriaalin kdyton osalta.

o Testi on validoitu vain nendnielunaytteiden testaamista varten.

o Testin suorituskykya ei ole méaéaritetty immuunipuutteisten henkildiden osalta.

o Testin suorituskykya ei ole méaéritetty sellaisten tilanteiden osalta, joissa terveydenhuollon tarjoaja
ei epéile COVID-19-koronavirusinfektiota tai muuta hengitystieinfektiota potilaalla.

o Testin tuloksia on tarkasteltava yhdessa kliinisen historian, epidemiologisten tietojen ja muiden
kaytettavissa olevien tietojen kanssa, joita potilasta tutkivalla 1a&kérilla on.

e Antibioottihoitojen vaikutusta testin suorituskykyyn ei ole arvioitu.

o Kohteet (viruksen ja bakteerin nukleiinihapot) voivat sdilyé in vivo -tilassa viruksen tai bakteerin
elinkelpoisuudesta riippumatta. Kohteiden havaitseminen ei tarkoita, ettd vastaavat virukset tai
bakteerit olisivat tartuttavia, eivatkéd ne valttdmatta ole kliinisten oireiden aiheuttajia.

e Asianmukainen ndytteenotto ja néytteiden kasittely, kuljetus, sdilytys ja valmistus ovat tarkeitd viruksen
ja bakteerin nukleiinihappojen havaitsemisen kannalta. Asianmukaisten menettelytapojen
laiminlydminen missé tahansa testin vaiheessa voi johtaa virheellisiin tuloksiin. Jos nédytteenottotapa tai
néytteiden kuljetus- ja kasittelymenetelmé on virheellinen, jarjestelma voi antaa virheellisi& negatiivisia
arvoja.

o Testin virus- tai bakteerikohteissa esiintyvét sekvenssivariantit voivat aiheuttaa virheellisid negatiivisia
arvoja. Virheelliset negatiiviset arvot voivat myds johtua inhibiittoreista, teknisista virheista, naytteiden
sekoittumisesta tai sellaisen organismin aiheuttamasta infektiosta, jota paneeli ei ole havainnut.
Samanaikainen bakteeri- tai virusladkehoito tai testin toteamisrajan alapuoliset ndytteen bakteeri- ja
virustasot voivat vaikuttaa testitulokseen. Diagnoosia, hoitoa tai muita potilashallintapdatoksia ei tule
tehda yksinomaan cobas® eplex RP2 -paneelin antaman "Kohteita ei havaittu” -tuloksen perusteella.
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e Jos tuloksena annetaan, ettei cobas® eplex RP2 -paneeli ole havainnut kohteita, hengitystieinfektio
voi johtua patogeeneisté, joita testi ei ole havainnut, tai alahengitysteiden infektiosta, jota ei voida
havaita nendnielunéytteesta.

e Polymikrobinen tulos on suositeltavaa varmistaa uusintatestauksella, jos néytteessé havaitaan
vahintaan nelja eri organismia.

¢ cobas® eplex RP2 -paneelin A-influenssan alatyyppien maéritykseen tarkoitetuilla reagensseilla
voidaan tunnistaa vain A-influenssan hemagglutiniinigeeni. cobas® eplex RP2 -paneelilla ei voida
havaita A-influenssan neuraminidaasigeenia eika sen eri geeniversioita.

o Testin suorituskykya ei ole méaaritetty paneelin organismien aiheuttamien infektioiden hoidon
seurannan osalta.

o Viruksen tai bakteerin esiintyvyys vaikuttaa suuresti positiivisiin ja negatiivisiin ennustearvoihin.
Virheellisia negatiiviset testitulokset ovat todennékodisempia huippukauden aikana, jolloin taudin
esiintyvyys on korkea. Virheelliset positiiviset testitulokset ovat todennakdisempié infektion
esiintyvyyden ollessa kohtalainen tai alhainen.

o Kiliininen suorituskyky on mééritetty A-influenssan H3- ja H1-2009-alatyyppien ollessa hallitsevia
kiertdvid A-influenssaviruksia. Kun uusia A-influenssaviruksia ilmaantuu, suorituskyky voi vaihdella.

e Suorituskykyominaisuudet on méaritetty influenssa A H1:n osalta vain keinotekoisten Kliinisten
néytteiden perusteella.

o Hairitsevien aineiden vaikutusta on arvioitu vain pakkausselosteessa mainittujen aineiden osalta.
Virheelliset tulokset voivat johtua héiritsevisté aineista, joita ei ole mainittu "Hairitsevat aineet” -osiossa.

o Tobramysiinin on todettu heikentévén testin suorituskykyad, jos sen pitoisuus on néytteessa yli
1,0 % w/v.

e Fenyyliefriinihydrokloridin on todettu heikentévan testin suorituskyky4, jos sen pitoisuus on ndytteessa
yli 1,0 % v/v.

o Testin suorituskykya ei ole erikseen arvioitu sellaisten néytteiden osalta, jotka ovat saaneet hiljattain
influenssarokotuksen. Viimeaikainen elavia taudinaiheuttajia siséltdva nendnsisdinen influenssa-
virusrokote voi aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia A-influenssan, H1:n, H3:n, H1-2009:n ja/tai
B-influenssan osalta.

¢ cobas® eplex RP2 -paneelilla ei voida erottaa eri varianttiviruksia (esim. H3N2v) kausittaisista
A-influenssaviruksista. Jos varianttiviruksen aiheuttamaa infektiota epaillaan, laakarin on otettava
yhteytté valtiolliseen tai paikalliseen terveysviranomaiseen naytteen kuljetusta varten, ja pyydettava
pikaista diagnoosia kansanterveyslaboratoriolta/kansanterveyslaitokselta.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

SARS-CoV-2-virusta koskeva kliininen suorituskyky

cobas® eplex RP2 -paneelin suorituskykyominaisuudet on maaritetty SARS-CoV-2-virusta varten aiempien
pakastettujen kliinisten nenénielundytteiden perusteella, jotka on otettu yhdysvaltalaisilta potilailta.

Kliinisen arviointitutkimuksen ensimmaéisessa tutkimushaarassa testattiin yhteensé 189 néaytettd cobas® eplex
RP2 -paneelilla. 174 ndytetté olivat nendnielunaytteita, joista 60 tiedettiin olevan positiivisia SARS-CoV-2-
virusten suhteen, ja 114 oli saatu alustavasta RP-paneelin kliinisesta tutkimuksesta. Loput 15 néytetta olivat
keinotekoisia néytteitd. Naytteiden katsottiin soveltuvan arviointiin, jos niilld oli lopullisia, kelvollisia tuloksia
seka vertailutestin tulos. Nelja naytetta (1 tunnettu SARS-CoV-2-positiivinen, 3 ndytettd alustavasta RP-paneelin
kliinisesta tutkimuksesta) eivét soveltuneet arviointiin, sillé niill4 ei ollut lopullista ja kelvollista cobas® eplex
RP2 -paneelin tulosta, joten ne jatettiin pois analyysista.
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SARS-CoV-2-kohteen vertailumenetelmina kaytettiin COVID-19:n molekyylidiagnostiikan testeja, joilla on FDA:n
hatakayttovaltuutus (Emergency Use Authorization, EUA) Yhdysvalloissa. Naitd menetelmia kaytettiin vain

60 tunnetun SARS-CoV-2-positiivisen nenédnielunéytteen testaamiseen. SARS-CoV-2-kohteelle ei kdytetty
vertailumenetelméaa lopuissa alustavan kliinisen tutkimuksen 114 nenénielunéytteessa. Naytteiden otaksuttiin
olevan negatiivisia SARS-CoV-2-viruksen osalta, silld ne kerattiin ennen vuotta 2017. cobas® eplex

RP -paneelia kéytettiin muiden RP2-paneelin kohteiden vertailumenetelmana. Menetelmaa kaytettiin vain
alustavan RP-paneelin kliinisen tutkimuksen 114 nenénielundytteen testaamiseen.

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (Positive Percent Agreement, PPA) laskettiin jakamalla todellisten
positiivisten (TP) tulosten maara TP:n ja vaarien negatiivisten (VN) tulosten summalla. Negatiivinen
prosentuaalinen yhdenmukaisuus (Negative Percent Agreement, NPA) laskettiin jakamalla todellisten
negatiivisten tulosten (TN) maara TN:n ja vaéarien positiivisten (VP) tulosten summalla. TP-tuloksena pidettiin
tulosta, jossa havaittu cobas® eplex RP2 -paneelin tulos vastasi havaittua vertailumenetelmén tulosta.
TN-tuloksena taas pidettiin tulosta, jossa negatiivinen cobas® eplex RP2 -paneelin tulos vastasi negatiivista
vertailumenetelman tulosta. Liséksi laskettiin kaksisuuntainen 95 % luottamusvali. Alla oleva Taulukko 7
havainnollistaa tuloksia.

Taulukko 7. SARS-CoV-2-virusta koskeva positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus (PPA) ja negatiivinen
prosentuaalinen yhdenmukaisuus (NPA) cobas® eplex RP2 -paneelin kliinisessa tutkimuksessa

Positiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus | Negatiivinen prosentuaalinen yhdenmukaisuus
Organismi (%) (%)

TP/TP+VN PPA (95 %:n LV) TN/TN+VP NPA (95 %:n LV)
SARS-CoV-2 59/59 100 (93,9-100) 111/111 100 (96,7-100)

LV = luottamusvali; VN = vaara negatiivinen; VP = vaara positiivinen; TN = todellinen negatiivinen; TP = todellinen positiivinen

ANALYYTTISET SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

cobas® eplex RP- ja RP2 -paneelit

cobas® eplex RP2 -paneeli luotiin lisadamalla SARS-CoV-2-testin SARS-CoV-2-kohteiden havaitsemiseen
tarvittavat reagenssit aiempaan cobas® eplex -hengitystiepatogeenipaneeliin (RP-paneeliin). SARS-CoV-2-
viruksen havaitsemiseen tarkoitetut testit lisattiin lisdkohteita sisaltaviin PCR-pooleihin. N&din paneelissa voidaan
monistaa samanaikaisesti SARS-CoV-2-viruksen kohteiden kanssa A-influenssaviruksen ja sen alatyyppien HT,
H1-2009 ja H3 kohteita seké B-influenssan ja adenoviruksen kohteita. Muiden kohteiden testeihin ei tehty
muutoksia. Tutkimuksilla osoitettiin, ettd SARS-CoV-2-testien lisédminen ei vaikuttanut RP-paneelin
suorituskykyominaisuuksiin. Jaljempéana esitellddn muita tutkimuksia, jotka tukevat SARS-CoV-2-kohteiden
lisddmista paneeliin. Alustavat RP-paneelia koskevat tutkimukset patevat myos RP2-paneeliin.

SARS-CoV-2-viruksen toteamisraja

SARS-CoV-2-virusta koskeva toteamisraja (Limit of Detection, LoD) eli analyyttinen herkkyys maaritettiin ja
vahvistettiin kvantifioidun vertailuaineiston perusteella. Laimennussarjat valmistettiin luonnollisessa kliinisessa
matriisissa (yhdistetyt, negatiiviset VTM-liuoksessa olevat nendnielunaytteet). Tutkimuksessa testattiin
vahintaan 20 replikaattia jokaista pitoisuutta kohden. Toteamisraja méaériteltiin alhaisimmaksi pitoisuudeksi, jolla
SARS-CoV-2 voidaan havaita ainakin 95 % todennékoisyydelld. Taulukko 8 esittdd vahvistetun SARS-CoV-2-
viruksen LoD:n.
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Taulukko 8. SARS-CoV-2:n LoD:n tulosten yhteenveto

Kohde

Kanta

LoD-pitoisuus

SARS-CoV-2

USA-WA1/2020

1 x 102 TCIDso/ml?

2 SARS-CoV-2-viruksen LoD:ksi méaaritettiin 0,01 TCIDse/ml, eli 250 genomikopiota/ml. Toteamisraja maéariteltiin pisaraan perustuvalla

digitaalisella PCR:lla (ddPCR).

Kaikkien muiden RP2-paneelin kohteiden toteamisraja

Toteamisraja (LoD) eli analyyttinen herkkyys méaaritettiin ja vahvistettiin erikseen kullekin cobas® eplex
RP2 -paneelin virus- ja bakteerikohteelle kvantifioitujen vertailukantojen tai synteettisten transkriptien
perusteella. Laimennussarjat valmistettiin luonnollisessa kliinisesséd matriisissa (yhdistetyt, negatiiviset VTM-
liuoksessa olevat nenénielunéytteet). Jokaisessa laimennussarjassa oli vahintaén yksi organismi, ja jokaista
kohdetta varten testattiin vahintdan 20 replikaattia. Toteamisraja maaritettiin alhaisimmaksi pitoisuudeksi,
jolla kohde voidaan havaita ainakin = 95 % todennékdoisyydelld. Taulukko 9 esittaa kaikkien cobas® eplex
RP2 -paneelin organismien vahvistetut LoD:t.

Taulukko 9. LoD-tulosten yhteenveto

Ihmisen metapneumovirus

Kohde Kanta LoD-pitoisuus
Tyyppi 1 (C) 1 x 10% TCIDso/ml
Adenovirus Tyyppi 4 (E) 2 x 10° TCIDso/ml
Tyyppi 7 (B) 2 x 10° TCIDso/ml
Koronavirus 229E 229E 1 x 10° TCIDso/ml
Koronavirus HKU1 HKU12 5 x 10* kopiota/ml
Koronavirus NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDsp/ml
Koronavirus 0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml
MERS-koronavirus MERS-CoV® 1 x 10* kopiota/ml
Ihmisen bokavirus Bokavirusplasmidi¢ 1 x 10* kopiota/ml
A1 1A3-2002 2 x 107" TCIDso/ml

A2 1A14-2003¢

2 x 108 TCIDso/ml

B1 Peru2-2002

2 x 10?2 TC|D50/m|

B2 Peru1-2002

2,25 x 102 TCleo/m|

Enterovirus tyyppi 68 (2007)

1 x 10° TCIDse/ml

Rinovirus 1A

1,5 x 10° TC|D5o/m|

lhmisen rinovirus/enterovirus

Rinovirus B14

1 x 10° TCIDse/ml

Rinovirus C?

1 x 10° kopiota/ml

Influenssa A

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 107" TCIDso/ml

Influenssa A H1

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 107" TCIDso/ml

Influenssa A H1-2009 NY/01/2009 1 x 107" TCIDso/ml
A/Perth/16/2009 1 x 10" TCIDso/ml
A/Texas/50/2012 1 x 10° TCIDso/ml

Influenssa A H3 - -
A/Victoria/361/2011 5 x 107" TCIDsp/ml
H3N2 Brisbane/10/07 5 x 10! TCIDso/ml
B/Brisbane/60/2008 1 x 10° TCIDso/ml

Influenssa B (Victoria-haara) B/Montana/5/2012 1 % 10° TCIDso/ml
B/Nevada/03/2011 1 x 10° TCIDso/ml
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Kohde Kanta LoD-pitoisuus
B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDso/ml
B/Massachusetts/02/2012 1 % 102 TCIDso/ml
Influenssa B (Yamagata-haara)
B/Texas/06/2011 1 x 107" TCIDso/ml
B/Wisconsin/01/2010 1 x 10° TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 1

Kliininen isolaatti

4 x 107" TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 2

Kliininen isolaatti

5 x 10! TC|D50/m|

Parainfluenssavirus 3

Kliininen isolaatti

5 x 10° TCIDso/ml

Parainfluenssavirus 4

Tyyppi 4a

3 x 10' TC|D50/m|

RS-virus A Vuoden 2006 isolaatti 1,5 x 10° TCIDso/ml
RS-virus B CH93(18)-18 2 x 107" TCIDso/ml
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 5 x 10* CFU/ml

Legionella pneumophila

Philadelphia-1

3 x 10" CFU/ml

Mycoplasma pneumoniae

Mykoplasmabakteerin aiheuttaman
keuhkokuumeen FH-kanta [NCTC 10119]

3 x 102 CCU/ml

2 LoD madritettiin kliinisten néytteiden avulla, jotka olivat positiivisia koronavirus HKU1:n ja ihmisen rinovirus C:n osalta. Virusten
esiintyminen néytteissa vahvistettiin kaksisuuntaisen sekvensoinnin avulla ja kvantifiointiin kaytettiin reaaliaikaista RT-PCR:44.
b LoD:n méarittamiseen kaytetty synteettinen RNA-transkripti.

¢ LoD:n méaarittdmiseen kaytetty plasmidi-DNA.

4 Valmistajan asiakasviestinnassa (9.7.2020) ilmoitettiin, ettd ihmisen metapneumoviruskantana IA14-2003 myyty lajike olikin kyseisen

kannan sijaan tyyppié B.

Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

SARS-CoV-2-testien reaktiivisuus

Inklusiivisuutta arvioitiin kayttdmalla SARS-CoV-2-viruksen RNA:ta (Hong Kong/VM20001061/2020)
pitoisuudella 7,5 x 102 kopiota/ml. Kuten taulukko Taulukko 10 osoittaa, kaikki replikaatit havaittiin

odotuksenmukaisesti.

Taulukko 10. SARS-CoV-2-viruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Kohde Testimateriaali

Pitoisuus

SARS-CoV-2

Hong Kong/VM20001061/2020 (BEI Resource — eristetty RNA)

7,5 x 102 kopiota/ml

SARS-CoV-2-viruksen odotetun (in silico) reaktiivisuuden (inklusiivisuuden)

tulokset

GISAID:in sekvenssien rutiininomaisilla in silico -analyyseilld arvioidaan, miten hyvin cobas® eplex

RP2 -paneeli pystyy havaitsemaan viimeisimpia COVID-19-viruskantoja. Analyysien tulokset osoittavat,
ettd RP2-paneeli pystyy havaitsemaan kaikkien kiertdvien varianttien sekvenssit. Saat ajankohtaista tietoa
parhaillaan kiertdvien SARS-CoV-2-kantojen havaitsemisesta ottamalla yhteytté paikalliseen tytaryhtioon
(https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm).
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Kaikkien muiden RP2-kohteiden inklusiivisuus

Analyyttinen reaktiivisuus vahvistettiin arvioimalla paneelia, johon kuului 115 kantaa/isolaattia, jotka edustavat
cobas® eplex RP2 -paneeliin kuuluvien kohteiden geneettistd, ajallista ja maantieteellistd moninaisuutta.
Jokainen kanta testattiin kolmena kappaleena luonnollisessa kliinisessd matriisissa (yhdistetyt, negatiiviset
VTM-liuoksessa olevat nenédnielundytteet) kayttdmalla pitoisuutta, joka on kolminkertainen LoD:hen nahden.
Jos organismia ei havaittu talla pitoisuudella, testauksessa kaytettiin suurempia pitoisuuksia. cobas® eplex
RP2 -paneelin organismien osajoukolle suoritettiin erillinen /n silico -analyysi.

cobas® eplex RP2 -paneeli havaitsi kaikki 115 kantaa/isolaattia, joita testattiin inklusiivisuuden osalta.
Analyyttisen reaktiivisuuden tulokset annetaan taulukoissa Taulukko 11-Taulukko 24.

Taulukko 11. Adenoviruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Huomaa: Adenoviruslajit B, C ja E on yhdistetty hengitystieinfektioihin, mutta viruslajeja A, D ja F ei yleensa

liitetd niihin.

Adenoviruslaji Serotyyppi Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin

A Tyyppi 31 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tyyppi 3 6 x 10° TCIDsp/ml 3x
Tyyppi 11 6 x 10° TCIDso/ml 3x
De Wit -tyyppi 14 6 x 10° TCIDsp/ml 3x

B Ch.79 -tyyppi 16 2 x 102 TCIDsp/ml 100x2
Tyyppi 21 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Compton-tyyppi 34 6 x 100 TCIDsp/ml 3x
Holden-tyyppi 35 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Wan-tyyppi 50 2 x 10" TCIDsp/ml 10xP
Tyyppi 2 3 x 108 TCIDso/ml 3x

C Tyyppi 5 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tyyppi 6 3 x 10 TCIDsp/ml 3x

b Tyyppi 26 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tyyppi 37 3 x 108 TCIDsp/ml 3x

; Tyyppi 40 Dugan 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tyyppi 41 / Tak-kanta 3 x 10 TCIDsp/ml 3x

2 In silico -analyysissa osoitettiin, ettd alukkeet ja koettimet vastasivat hyvin sekvensseja. Alhaisempi herkkyys johtuu luultavasti tamén
kannan tai vertailukannan virusviljelyn geneettisen materiaalin maérén virhearviosta (TCIDsg:n arvo perustuu vain infektiokykyisiin

viruspartikkeleihin).

b In silico -analyysissé osoitettiin, ettd alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

Taulukko 12. Koronaviruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Koronaviruksen alatyyppi | Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
229E 229E 1 x 10° TCIDso/ml 1x
HKU1 Kliininen nayte? 5 x 10* kopiota/ml 1x
NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1%
0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml 1%
MERS MERS (IVT) 1 x 10* kopiota/ml 1%

2 LoD maaritettiin kliinisen naytteen avulla, joka oli positiivinen koronavirus HKU1:n osalta. Viruksen esiintyminen naytteessa vahvistettiin
kaksisuuntaisen sekvensoinnin ja reaaliaikaisen RT-PCR:n avulla.
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Taulukko 13. Ihmisen bokaviruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Bokaviruksen alatyyppi

Kanta

Pitoisuus

LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin

Al

Plasmidi

1 x 10* kopiota/ml

1x

Taulukko 14. Ihmisen metapneumoviruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Metapne:umoviruksen Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
alatyyppi
B2 Peru6-2003 G, B2 | 6,75 x 102 TCIDso/ml | 3x
Taulukko 15. Ihmisen rinoviruksen/enteroviruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset
Rinovirus/enterovirus Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
Tyyppi A2 4,5 x 100 TCIDso/ml 3x
Tyyppi A7 1,5 x 10" TCIDso/ml 10%?2
Tyyppi A16 4,5 x 10° TCIDs/ml | 3x
Tyyppi A18 1,5 x 102 TCIDso/ml 100x%2@
Tyyppi A34 4,5 x 10° TCIDs/ml | 3x
Tyyppi A57 4,5 x 100 TCIDso/ml 3x
an o Tyyppi A77 4,5 x 10° TCIDs¢/ml | 3x
Ihmisen rinovirus
277G 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi B3 1,5 x 10" TCIDso/ml 10x%2@
Tyyppi B17 1,5 x 10" TCIDs¢/ml 10%2
Tyyppi B42 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi B83 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tyyppi B84 4,5 x 100 TCIDso/ml 3x
FO2-2547 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Enterovirus Tyyppi 71 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A9 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A10 3 x 10° TCIDse/ml 3x
A21 3 x 10° TCIDse/ml 3x
o A24 3 x 10° TCIDso/ml 3x
Coxsackievirus
B2 1 x 102 TCIDse/ml 100 %2
B3 3 x 10° TCIDso/ml 3x
B4 3 x 10° TCIDse/ml 3x
B5 1 x 10" TCIDso/ml 10x?
9 3 x 10° TCIDse/ml 3x
) E6 1 x 10" TCIDs¢/ml 10xP
Echovirus
25 1 x 10" TCIDso/ml 10x%2@
30 3 x 10° TCIDse/ml 3x
Poliovirus 1 1 x 102 TCIDso/ml 100x2

2 In silico -analyysissa osoitettiin, ettd alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta.
b In silico -analyysissé osoitettiin, ettd alukkeet ja koettimet vastasivat hyvin sekvensseji. Alhaisempi herkkyys johtuu luultavasti timén
kannan tai vertailukannan virusviljelyn geneettisen materiaalin méaran virhearviosta (TCIDs:n arvo perustuu vain infektiokykyisiin

viruspartikkeleihin).
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Taulukko 16. A-influenssan analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Huomaa: cobas® eplex RP -paneelissa on erilliset testit A-influenssan ja A-influenssan alatyyppien
matriiseille. Jos A-influenssan ja sen alatyypin LoD:t eroavat toisistaan, eroista mainitaan "Toteamisrajan
monikerta, jolla virus havaittiin” -sarakkeessa.

A-influenssan alatyyppi

Kanta

Pitoisuus

LoD:n monikerta, jolla
virus havaittiin

Influenssa A H1

A/New Caledonia/20/1999

3 x 10" TCIDso/ml

100%°

A/PR/8/34

9 x 107 TCleo/m|

3x (A-influenssamatriisi)
H1-alatyyppia ei havaittu?

A/Solomon Islands/3/2006

3 x 10° TCIDso/ml

10xP

A/Taiwan/42/06 3 x 10" TCIDso/ml 100xP
A/Port Chalmers/1/73
A/Nanchang/933/95
Influenssa A H3 —— 1,5 x 102 TCIDs¢/ml 3x
A/Victoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
A/California/7/2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
A/Mexico/4108/09 3 x 107" TCIDsg/ml 3x
Influenssa A 2009 H1N1
A/NY/02/2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
A/Swine NY/03/2009 3 x 107" TCIDsg/ml 3x

2 In silico -analyysissa osoitettiin, ettd tdmén ei-nykyaikaisen influenssakannan sekvenssit ja H1:n alukkeen sekvenssit erosivat

huomattavasti toisistaan.

b In silico -analyysissé osoitettiin, ettd A-influenssamatriisin alukkeet ja koettimet vastasivat hyvin sekvensseja. Alhaisempi herkkyys johtuu
luultavasti tdmén kannan tai vertailukannan virusviljelyn geneettisen materiaalin mééaréan virhearviosta (TCIDsy:n arvo perustuu vain

infektiokykyisiin viruspartikkeleihin). H1-alatyypin in silico -analyysissé osoitettiin, ettd alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden
ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta.
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Taulukko 17. Sellaisten A-influenssaviruskantojen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset,
joilla kaytettiin eri titterdintimenetelm&é kuin vertailukannalla

A-lnﬂue?ssan Kanta Pitoisuus
alatyyppi
A/FEM/1/47 2,81 x 10* CEIDsp/ml
Influenssa A H1 2 -i jisi
A/NWS/33 7,40 x 10 CI.EII_D5.o/mI (A influenssamatriisi)
H1-alatyyppié ei havaittu®
Influenssa A H3 A/Hong Kong/8/68 1,58 x 102 CEIDso/ml
A/Virginia/ATCC1/2009 2,90 x 10° PFU/mlI
Influenssa A HTN1 A/Virginia/ATCC2/2009 6,10 x 102 PFU/ml
A/Virginia/ATCC3/2009 1,80 x 10% PFU/ml
1,58 x 103 EIDso/ml (A-infl triisi
Influenssa A H5N8 A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 BPL x 10° EIDso/ml (A-influenssamatriisi)
Alatyyppeja ei havaittu?
2,51 x 103 EIDse/ml (A-infl triisi
Influenssa A H5N2 A/Northern Pintail/Washington/40964/2014 BPL * 10° ElDso/ml (A-influenssamatriisi)
Alatyyppeja ei havaittu®
3 r —
Influenssa A H7N9 A/ANHUI/1/2013 7.94 x 10° ElDa/ml (A-influenssamatriisi)
Alatyyppejé ei havaittu®
. r —
Influenssa A H3N2v | A/Indiana/21/2012 251 x 10° EIDso/ml (A-influenssamatriisi ja
H3-alatyyppi)

2 Alatyypin H5 havaitseminen ei ole odotettavissa

b Alatyypin H7 havaitseminen ei ole odotettavissa

¢ In silico -analyysissa osoitettiin, ettd tdman ei-nykyaikaisen influenssakannan sekvenssi ja H1:n signaalikoetin/sieppauskoetin erosivat
huomattavasti toisistaan.

HUOMAA: CEIDso/ml = Chicken Embryo Infectious Dose, kanan alkion tartuttamiseen riittdvé annos; EIDso/ml = Egg Infectious Dose,
kananmunan tartuttamiseen riittdva annos; PFU/ml = Plaque Forming Units Quantitation, plakin muodostavien yksikkdjen pitoisuus

Tdydentava influenssan analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

In silico -analyysi tehtiin ihmisen, linnun ja sian influenssakannoille, joita ei ollut saatavilla cobas® eplex
RP -paneelilla tehtavaa testia varten. Bioinformatiikka-analyysissd GenBank-geenipankin sekvensseja
kohdistettiin cobas® eplex RP -paneelin alukkeisiin, sieppauskoettimiin ja signaalikoettimiin
yhteensopimattomien sekvenssien maaran ja sijainnin selvittdmiseksi, joiden perusteella luotiin simuloitu
testitulos.

Taulukko 18. A-influenssan simuloidun (in silico) analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

A-influenssan v n GenBank- | Simuloitu
. Isdnta Kanta . ®
alatyyppi tunniste cobas® eplex -tulos
A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 Influenssa A
Ihminen Kilbourne F38: A/Korea/426/68 (HA, NA) x
A/Puerto Rico/8/34 CY037296 Influenssa A
H2N2 A/chicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 Influenssa A
Lintu A/Japan/305/1957(H2N2) CY014977 Influenssa A
A/Korea/426/1968(H2N2) CY031596 Influenssa A
10300418001-01FI Tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kayttdon ammattilaisille. Sivu 26

Doc Rev. 1.0



cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)

17K/2009(H6N2)

A-influenssan R GenBank- | Simuloitu
alatyyppi Isanta Kanta tunniste cobas® eplex -tulos
H4NG 'g‘égi‘;‘jz‘g’g;%‘jx‘?;'/ Minnesota/Sg CY063978 | Influenssa A
A/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 | Influenssa A
A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 | Influenssa A
A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 | Influenssa A
A/Chicken/Hunan/1/2009 HM172150 | Influenssa A
A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 | Influenssa A
A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 | Influenssa A
Lintu A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 Influenssa A
A/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 | Influenssa A
A/Duck/France/080036/2008 CY046185 | Influenssa A
HENT A/Duck/Vietham/G12/2008 AB593450 | Influenssa A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 | Influenssa A
A/Great egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 | Influenssa A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 Influenssa A
A/Turkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 | Influenssa A
A/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) | HQ156766 | Influenssa A
A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 | Influenssa A
Ihminen A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 | Influenssa A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 | Influenssa A
A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 Influenssa A
Sika A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5NT1) HM440124 | Influenssa A
A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 Influenssa A
xéwﬁnlﬁsg/zlsaggzsss/zoos CY079453 | Influenssa A
toal Calformig/HKWF 02007 Cvu3s447 | Influenssa A
A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 | Influenssa A
H5N2 Lintu ?e/algl’}gi_svlzggr?:wan/22542/2007 CY047705 | Influenssa A
A/Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | Influenssa A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 | Influenssa A
A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 | Influenssa A
A/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 | Influenssa A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 | Influenssa A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 | Influenssa A
H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 | Influenssa A
H6N1 Lintu A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 Influenssa A
HEN2 A/Mallard/Czech Republic/15902- HQ244433 | Influenssa A
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A-influenssan v . GenBank- | Simuloitu
- Isénta Kanta - ®
alatyyppi tunniste cobas® eplex -tulos
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 Influenssa A
A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 Influenssa A
A/Chicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 Influenssa A
Lints A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 | Influenssa A
intu
H7N2 A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 | Influenssa A
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 Influenssa A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 Influenssa A
A/Northern shoveler/California/JN1447/2007 | CY076873 Influenssa A
Ihmi A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 Influenssa A
minen
H7N3 A/Canada/rv504/2004(H7N3) CY015007 Influenssa A
A/American green-winged
teal/Mississippi/090S046/2009 CY079309 | Influenssa A
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 Influenssa A
A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 Influenssa A
H7N7 Lintu A/Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 | Influenssa A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 Influenssa A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 | Influenssa A
A/Northern shoveler/Mississippi/
090S643/2009 CY079413 Influenssa A
lhminen A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 Influenssa A
lhminen A/Shanghai/1/2013(H7N9) EP1439493 | Influenssa A
A/Northern shoveler/Mississippi/110S145/
2011(H7N9) CY133650 Influenssa A
H7N9 ) A/Ruddy turnstone/Delaware
Lintu Bay/220/1995(H7N9) CY127254 | Influenssa A
A/Turkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 Influenssa A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 | Influenssa A
HoN2 lhminen A/Hong Kong/1073/99(HIN2) AJ278647 Influenssa A
A/Turkey/Wisconsin/1/1966(HIN2) CY014664 Influenssa A
H10N7 Lintu A/chicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 | Influenssa A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 Influenssa A
Sika A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1N1) CY022414 Influenssa A
HIN1 o CY026540
A/California/UR06-0393/2007(H1NT1) Influenssa A H1
CY026539
CY002664
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) Influenssa A H1
_ CY002665
Ihminen
CY063606
A/Aalborg/INS133/2009(H1N1) Influenssa A H1-2009
CY063607
H1N1 (2009)
, KC781370
A/South Carolina/02/2010(H1N1) Influenssa A H1-2009
KC781372
H1N2 Sik A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 | Influenssa A
ika
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 | Influenssa A
H3N1 Lintu A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 Influenssa A
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A-influenssan e GenBank- | Simuloitu
- Isénta Kanta - ®
alatyyppi tunniste cobas® eplex -tulos
JQ070760
A/lowa/07/2011(H3N2) Influenssa A H3
J0290177
JQ070768
A/lowa/08/2011(H3N2) Influenssa A H3
J0290167
JQ070776
A/lowa/09/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ290183
_ JQ070800
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ070795
, JN866181
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenssa A H3
JN866186
lhminen A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 Influenssa A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 Influenssa A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 Influenssa A
H3N2 A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 Influenssa A
\%
L JQ290159
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenssa A H3
J0290164
A/West Virginia/07/2011(H3N2) JQ348839 Influenssa A
, KJ942592
A/Indiana/10/2011(H3N2) Influenssa A H3
JQ070787
CY044580
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenssa A H3
CY044581
A/swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 Influenssa A H3
. JN866181 Influenssa A H3
) A/Maine/06/2011(H3N2)
Sika JN866186 Influenssa A H3
, JN655558
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenssa A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/ GUO051135 | Influenssa A
675-075/2004(H3N2) GU051136 | Influenssa A
CY060261 Influenssa A
H3N5 A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5)
CY060264 Influenssa A
A/American black duck/New CY047696 Influenssa A
H3N6 Lintu Brunswick/25182/
2007(H3N6) CY047697 Influenssa A
H3N7 A/Northern shoveler/California/HKWF1367/ | CY033372 | Influenssa A
2007(H3N7) CY033375 | Influenssa A
A/American black duck/Washington/699/ GU052300
H3N8 Influenssa A H3
1978(H3N8) GU052299
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Taulukko 19.

B-influenssan analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

B-influenssan alatyyppi | Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
B/Lee/40 3 x 107! TCIDso/ml 3x
B/Allen/45 1 x 10° TCIDso/ml 10x?

Influenssa B — -

(Yamagata-haara) B/Maryland/1/59 3,38 x 10" CEIDso/ml ;it(;ar?sr:z)n tiitteri eroaa vertailukannan
B/Taiwan/2/62 1 x 102 TCIDso/ml 1 000x?

Influenssa B B/Hong Kong/5/72 1 x 10" TCIDso/ml 100xP

(Victoria-haara) B/Malaysia/2506/04 | 3 x 10" TCIDso/ml 3x

Influenssa B B/GL/1739/54 3 x 10 TCIDsy/ml | 3x

(tuntematon haara)

@ Sekvenssitietoja ei ole saatavilla. Alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta. Liséksi
pienempi herkkyys voi johtua tdman kannan tai vertailukannan virusviljelyn geneettisen materiaalin maarén virhearviosta (TCIDse/ml:n
arvo perustuu vain infektiokykyisiin viruspartikkeleihin).

b In silico -analyysissé osoitettiin, ettéd alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

Taulukko 20. Parainfluenssaviruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Parainfluenssan alatyyppi Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
Parainfluenssavirus 1 C35 1,2 x 10° TCIDsp/ml 3x

Parainfluenssavirus 2 Greer 1,5 x 102 TCIDsp/ml 3x

Parainfluenssavirus 3 C-243 5 x 10" TCIDso/ml 10x2

Parainfluenssavirus 4 4b 9 x 10" TCIDse/ml 3x

2 In silico -analyysissé osoitettiin, ettd alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta.

Taulukko 21. RS-viruksen analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

RSV-alatyyppi Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
i A2 4,5 x 10° TCIDsp/ml 3x
RS-virus A
Long 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
9320 6 x 107" TCIDsp/ml 3x
RS-virus B Wash/18537/62 6 x 107" TCIDso/ml 3x
WV/14617/85 6 x 107" TCIDso/ml 3x

Taulukko 22. Bordetella pertussis -bakteerin analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Bordetella pertussis Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
5 [17921] 3x
5374 [3747] 3x
Bordetella pertussis ESQ 1,5 x 10% CFU/ml i:
PT9/28G [W28] 3x
Tohama | 3x
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Taulukko 23. Legionella pneumophila -bakteerin analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Legionella pneumophila Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
11EJ 3 x 102 CFU/ml | 10x
Chicago 8 [NCTC 11984] | 3 x 10° CFU/ml | 1 000x
Legionella pneumophila FAUC 19 3 x 10* CFU/ml | 100x
Reims 97 Il no. 1 3 x 10* CFU/ml | 100x
RIO 3 x 10* CFU/ml | 100x

Taulukko 24. Mycoplasma pneumoniae -bakteerin

analyyttisen reaktiivisuuden (inklusiivisuuden) tulokset

Mycoplasma pneumoniae | Kanta Pitoisuus LoD:n monikerta, jolla virus havaittiin
[Bru] 9 x 102 CCU/ml | 3x
M129-B170 9 x 102CCU/ml | 3x
M129-B7 9 x 102 CCU/ml | 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9 x 102CCU/ml | 3x
[Mac] 9 x 102 CCU/ml | 3x
Mutantti 22 3 x 10* CCU/ml | 100x?
Pl 1428 3 x 10* CCU/ml | 100x®

2 Sekvenssitietoja ei ole saatavilla. Alhaisempi herkkyys voi johtua testin alukkeiden ja/tai koettimien yhteensopimattomuudesta. Liséksi
pienempi herkkyys voi johtua tdman kannan tai vertailukannan bakteeriviljelyn geneettisen materiaalin maarén virhearviosta (CCU/ml:n
arvo perustuu vain elaviin bakteereihin).
b In silico -analyysiss# osoitettiin, ettd alukkeet ja koettimet vastasivat hyvin sekvensseji. Pienempi herkkyys johtuu luultavasti timéan

kannan tai vertailukannan bakteeriviljelyn geneettisen materiaalin mééaran virhearviosta (CCU/ml:n arvo perustuu vain elaviin bakteereihin).

Analyyttinen spesifisyys (ristireaktiivisuus ja eksklusiivisuus)

SARS-CoV-2-testien ristireaktiivisuus

SARS-CoV-2-testien ristireaktiivisuutta arvioitiin seka in silico -analyysilla ettd todennakdisesti parhaillaan
kiertavien kvantifioitujen organismien ja muiden samaan geneettiseen sukuun kuuluvien patogeenien
analyyttien testeilla. Synteettisid rakenteita kaytettiin, jos analyyteistéa ei ollut saatavilla suuren tiitterin viljelyita
(SARS-CoV-1, MERS-CoV, ihmisen bokavirus ja koronavirus HKU1). 2-4 analyytin pooleja testattiin kolmena
kappaleena. Virusanalyyttien testilaimennosten pitoisuus vaihteli valilla 1 x 10%-1 x 108 TCIDso/ml. Bakteerien ja
sienien analyyttien testilaimennosten pitoisuus vaihteli valilld 1 x 107-1 x 108 CFU/ml. Synteettisten rakenteiden
testaamiseen kaytettiin pitoisuutta 1 x 105-1 x 10° kopiota/ml. Kliinistd parainfluenssavirus 3 -néytetta
kaytettiin laimennusaineena viruspoolin luomisessa, joten sen viruspitoisuutta ei ole kaytettavissa. Alla oleva
Taulukko 25 sisaltda yhteenvedon ristireaktiivisuuden tuloksista. Korkeiden virustiitterien yhteydessa

cobas® eplex RP2 -paneelilla on havaittu ristireaktiivisuutta SARS-CoV-1-viruksen kanssa.

Taulukko 25. SARS-CoV-2-testien ristireaktiivisuus paneeliin kuuluvien ja kuulumattomien organismien osalta

Virus/bakteeri Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuus
Adenovirus C 1 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus 229E 1 x 10* TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus HKU12 1 x 10° kopiota/ml Ei havaittu
Koronavirus NL63 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus 0C43 1 x 10® TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus MERS-CoV® 1 x 10° kopiota/ml Ei havaittu
Koronavirus SARS-CoV-12 1 x 108 kopiota/ml Havaittu

Ihmisen bokavirus HBoV1P 1 x 10° kopiota/ml Ei havaittu
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Virus/bakteeri Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuus
Echovirus 30 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Enterovirus 68 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Influenssa A H1N1/NY01/2009 1 x 107" TCIDso/ml Ei havaittu
Influenssa B Yamagata B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDsp/ml Ei havaittu
Ihmisen metapneumovirus B2 Peru1-2002 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 1 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 2 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssa 3 - Ei havaittu
Parainfluenssa 4a 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
RS-virus A 2006 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Ihmisen rinovirus B14 1 x 108 TCIDso/ml Ei havaittu
Bordetella pertussis ATCC53894 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Candida albicans ATCC24433 1 x 107 CFU/mlI Ei havaittu
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1 x 107 CFU/ml Ei havaittu
Haemophilus influenzae ATCC43065 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Legionella pneumophila ATCC35096 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Mycobacterium tuberculosis ATCC25177 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1 x 107 CFU/ml Ei havaittu
Mycoplasma pneumoniae ATCC29085 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Neisseria meningitidis NCTC10026 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Staphylococcus aureus ATCC25923 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1 x 107 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1 x 108 CFU/mI Ei havaittu
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Yhdistetty nendnielundyte Kliininen ihmisen nayte - Ei havaittu

2 In vitro -transkripti
b Plasmidi

cobas® eplex RP2 -paneelin SARS-CoV-2-testien in silico -analyysi

cobas® eplex RP2 -paneelin kohteina oleville geenialueille suoritettiin in silico -analyysi, jolla arvioitiin
ristireaktiivisuutta. Roche teki BLAST® -ohjelmalla haun, jossa alukkeita verrattiin NCBI-tietokannan kaikkiin
bakteereihin, negatiivisjuosteisiin yksiséikeisiin RNA-viruksiin (negarnaviricota), pikornaviruksiin, yleisiin
ihmisen koronaviruksiin, MERS-virukseen, Candida albicans -hiivasieneen ja Pneumocystis-hiivasieneen.
BLAST-hauissa todettiin ristireaktiivisuutta vain SARS-koronaviruksen suhteen, joka kuuluu samaan

Sarbecovirus-alasukuun SARS-CoV-2-viruksen kanssa.

10300418001-01FI
Doc Rev. 1.0

Tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kayttdon ammattilaisille.

Sivu 32




cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)

Muiden RP2-paneelin kohteiden analyyttinen spesifisyys (ristireaktiivisuus

ja eksklusiivisuus)

cobas® eplex RP2 -paneeliin on lisitty SARS-CoV-2-viruksen havaitsemiseen tarkoitettuja testeja. Lisatyt
testit eivat vaikuta cobas® eplex RP -paneelin alkuperaisten testien toimintatapaan. Testeissa ei todettu
ristireaktiivisuutta alkuperaisten RP-paneelin kohteiden suhteen, joihin SARS-CoV-2-testien lisddmisella voi olla
vaikutusta (A-influenssa, influenssa A H1, influenssa A H1-2009, influenssa A H3, B-influenssa ja adenovirus).
cobas® eplex RP -paneeliin liittyvat ristireaktiivisuutta koskevat vaittamat patevat siis myos RP2-paneeliin.

Kunkin cobas® eplex RP -paneelin virus- ja bakteerikohteen ristireaktiivisuutta arvioitiin suuria partikkeli-
pitoisuuksia sisaltavilla kvantifioiduilla virus- ja bakteerikantojen naytteilld, joiden laimentamiseen kaytettiin
VTM-liuosta. Viruspartikkelien pitoisuus oli 1 x 10° TCIDso/ml ja bakteeripartikkeleiden pitoisuus

1 x 108 CFU/ml tai 1 x 10° kopiota/ml in vitro -transripteissa. Koronavirus HKU1:n in vitro -transkripti
laimennettiin PBS:1la. Muiden A-influenssakantojen testaamiseen kaytettiin seuraavia pitoisuuksia:
influenssa A H7N9: 7,94 x 10° EIDso/ml, influenssa A H3N2v: 2,51 x 105 EIDso/ml, influenssa A H5N2:

2,51 x 10° EIDso/ml, influenssa A H5N8: 1,58 x 10° EIDso/ml. Taulukko 26 sisiltda yhteenvedon testatuista
virus- ja bakteerikannoista. Mink&an paneeliin kuuluvan viruksen tai bakteerin vélilla ei havaittu

ristireaktiivisuutta.

Taulukko 26. Ristireaktiivisuus cobas® eplex RP -paneelin kohdeorganismien kanssa

Ristireaktiivisuuden

Kohde Kanta Pitoisuus twlokset
Adenovirus A Tyyppi 31 1 x 10° TCIDs¢/ml Ei havaittu
Adenovirus B Tyyppi 7A 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Adenovirus C Tyyppi 1 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Adenovirus D Tyyppi 9 1 x 10° TCIDs¢/ml Ei havaittu
Adenovirus E Tyyppi 4 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Adenovirus F Tyyppi 41 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus 229E 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus HKUT, in vitro -transkripti 1 x 108 kopiota/ml | Ei havaittu
Koronavirus NL63 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Koronavirus MERS, in vitro -transkripti 1 x 108 kopiota/ml | Ei havaittu
Koronavirus 0C43 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Enterovirus Tyypin 68, 2007 isolaatti 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Ihmisen bokavirus Bokavirusplasmidi 1 x 10 kopiota/ml | Ei havaittu
lhmisen metapneumovirus | B1 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Ihmisen rinovirus 1A 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Influenssa A A/Brisbane/59/07 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
H1 A/Brisbane/59/07 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
H1-2009 A/NY/01/2009 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
H3 A/Brisbane/10/07 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Influenssa B B/Florida/02/06 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssavirus 1 C35 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssavirus 2 Tyyppi 2 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssavirus 3 Tyyppi 3 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Parainfluenssavirus 4 Tyyppi 4a 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
RSV A Vuoden 2006 isolaatti 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
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Ristireaktiivisuuden

keuhkokuumeen FH-kanta [NCTC 10119]

Kohde Kanta Pitoisuus twlokset

RSV B CH93(18)-18 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Legionella pneumophila Philadelphia-1 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Mycoplasma pneumoniae Mykoplasmabakieerin aiheuttaman 1 x 108 CCU/ml Ei havaittu

Muiden kuin cobas® eplex RP -paneelin kohteina olevien virusten, bakteerien ja sienien ristireaktiivisuutta
arvioitiin suuria partikkelipitoisuuksia sisaltavilla kvantifioiduilla kantojen naytteilla, joiden laimentamiseen
kaytettiin VTM-liuosta. Viruspartikkelien pitoisuus oli ndytteissa 1 x 10° TCIDso/ml; bakteeri- ja hiivasieni-
isolaattien pitoisuus oli 1 x 108 CFU/ml. Varicella-zostervirusta ei laimennettu; testattu varastotiitteri oli

8,9 x 10° TCIDso/ml. Taulukko 27 sisaltaa testattujen kantojen tulosten yhteenvedon. Minkaan paneeliin
kuulumattoman viruksen, bakteerin tai sienen ja cobas® eplex RP -paneelin kohteiden vililla ei havaittu

ristireaktiivisuutta.

Taulukko 27. Ristireaktiivisuus muiden kuin cobas® eplex RP -paneelilla havaittavien organismien suhteen

(eksklusiivisuus)

Kohde Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuuden tulokset
Acinetobacter baumannii ATCC® 19606 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Candida albicans ATCC 10231 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Candida glabrata ATCC 15126 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Chlamydia pneumoniae AR-39 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Sytomegalovirus AD 169 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Epstein-Barrin virus B95-8-kanta 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Escherichia coli ATCC 10279 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Herpes simplex -virus Isolaatti 2 1 x 10° TCIDso/ml Ei havaittu
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Tuhkarokko - 1 x 10% TCIDso/ml Ei havaittu
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Sikotauti Isolaatti 2 1 x 105 TCIDso/ml Ei havaittu
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Neisseria meningitidis ATCC 13077 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Neisseria sicca ATCC 29193 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Proteus vulgaris ATCC 33420 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Serratia marcescens ATCC 13880 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ATCC 35983 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
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Kohde Kanta Pitoisuus Ristireaktiivisuuden tulokset
Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 49134 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus mitis ATCC 15914 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1 x 10% CFU/ml Ei havaittu
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1 x 108 CFU/ml Ei havaittu
Varicella-zostervirus 82 8,9 x 103 TCIDs¢/ml | Ei havaittu
Toistettavuus

cobas® eplex RP -paneelin toistettavuuden monikeskustutkimuksella selvitettiin, miten esimerkiksi
toimipaikka, erd, testauspaiva, kayttdja ja muut tdrkeimmat muuttujat vaikuttavat siihen, ovatko testit
yhdenmukaisia odotettujen tulosten suhteen. Testeja suoritettiin 3:ssa eri toimipaikassa (2 ulkoista toimipaikkaa
ja 1 yhtién sisdinen toimipaikka). Kussakin toimipaikassa kaytettiin yhté cobas® eplex -jarjestelméé ja 3 tai

4 tornia. Kaksi kayttéjaa testasivat paneeleja kussakin toimipaikassa 6 péivana (5 ei-perakkaisena paivana)

3 erillisellda RP-paneelin kasettieralla. Toistettavuuspaneeliin kuului 3 osaa ja 7 organismia, jotka edustavat 8 eri
RP-paneelin kohdetta. Paneelin osille kéytettiin kolmea eri pitoisuutta (kohtalainen positiivinen: 3 x LoD,
alhainen positiivinen: 1 x LoD ja negatiivinen), ja paneeli testattiin kolmena kappaleena. 7 eri virus-
/bakteeriorganismia testattiin: adenovirus, koronavirus OC43, ihmisen metapneumovirus, influenssa A H3,
parainfluenssavirus 1, RSV A ja Bordetella pertussis. Organismit laimennettiin kdyttdmalla luonnollista matriisia
(yhdistetyt, negatiiviset VTM-liuoksessa olevat nendnielundytteet). Negatiiviset ndytteet koostuivat pelkastdan
luonnollisesta kliinisestd matriisista. Kaikki simuloidut néytteet alikvoitiin, ja niitd séilytettiin pakastettuina

(-70 °C) ennen testausta. Kukin kayttaja testasi 9 eri naytettd (kolmiosainen toistettavuuspaneeli kolmena
kappaleena) kunakin péivan4, jolloin kukin paneelin osa testattiin yhteensa 108 kertaa (3 replikaattia

x 3 toimipaikkaa x 2 kéyttjad x 3 erdd x 2 testauspdivaa kayttajad/eraa kohden) ja testeja suoritettiin
yhteensé vahintdan 324.

Prosentuaalinen yhdenmukaisuus (95 % LV) oli 100 % odotettujen tulosten suhteen kaikilla 8 kohtalaisen
positiivisen ja negatiivisen paneelin kohteella. Prosentuaalinen yhdenmukaisuus oli 100 % 6/8:sta alhaisen
positiivisella paneelin kohteella (koronavirus OC43, ihmisen metapneumovirus, A-influenssa, influenssa A H3,
parainfluenssa 1 ja RSV A). Adenoviruksella prosentuaalinen yhdenmukaisuus oli 91,6 % ja B. pertussis
-bakteerilla 99,1 %. Alla olevissa taulukoissa Taulukko 28 - Taulukko 35 annetaan yhteenveto

8 cobas® eplex RP -paneelin kohteesta, jotka vastaavat 7 toistettavuuspaneelin organismia.

Taulukko 28. Adenovirusta koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus

Adenovirus- Paikk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
L aikka

pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 9 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6 x 10° TCIDso/ml (904-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
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Adenovirus- Paikk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
e aikka
pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 9 34/36 94 4 (81.9-98.5)
1x LoD 3 28/35 80,0 64,1-90,0
2 x 10° TCIDso/ml : (64,1-90,0)
Kaikki 98/107 91,6 (84,8-95,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
n 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

LV = luottamusvali

Taulukko 29. Koronavirus 0C43:a (CoV OC43) koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus

CoV 0C43 Paikdk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
o - aikka
-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 103 TCIDs/ml (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 102 TCIDso/ml (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

Taulukko 30. Ihmisen metapneumovirusta (hMPV) koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus

hMPV Paikdk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
. aikka
-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6,75 x 102 TCIDsp/ml (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
2,25 x 102 TCIDso/ml (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
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Taulukko 31. A-influenssaa koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus
A-influenssa Paikka Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
o i
-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
. o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TC|D50/m| (90,4~ )
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10" TCIDse/ml (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
o 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

Taulukko 32. Influenssa A H3:a koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus

Influenssa A H3

Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa

o Paikka . e
-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
. o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TC|D50/m| (90,4~ )
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10" TCIDso/ml (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
n 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

Taulukko 33. Parainfluenssavirus (PIV) 1:t4 koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus

PIV 1 Paikka Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
o i

-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
. o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,2 x 10° TCIDso/ml (90.4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
1 LoD 3 35/35 100 90,1-100
4 x 107 TCIDso/ml (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
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PIV 1 Paikk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
o . aikka
-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
Taulukko 34. RS-virus (RSV) A:ta koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus
RSV A Paikk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
. aikka
-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
4,5 x 10° TCIDso/ml (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
. o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 36/36 100 (90,4-100)
1% LoD 3 35/35 100 90,1-100
1,5 x 10° TCIDso/ml (90,1-100)
Kaikki 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

Taulukko 35. Bordetella pertussis -bakteeria koskeva prosentuaalinen yhdenmukaisuus

B. pertussis Paikk Yhdenmukaisuus odotettujen tulosten kanssa
. aikka

-pitoisuus Yhdenmukaiset/kaikki % 95 %:n LV
_ o 1 36/36 100 (90,4-100)
Kohtalaisen positiivinen 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 10° CFU/ml (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)

. o 1 36/36 100 (90,4-100)
Alhaisen positiivinen 2 35/36 972 (85.8-99.5)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10* CFU/ml (90,1-100)

Kaikki 106/107 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negatiivinen
3 36/36 100 (90,4-100)
Kaikki 108/108 100 (96,6-100)
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Naiytteet, joissa havaitaan samanaikaisesti useita organismeja

Useamman kuin yhden kliinisesti merkityksellisen virus- ja/tai bakteerindytteen havaitsemista naytteesta
arvioitiin cobas® eplex RP -paneelilla luonnollisen kliinisen matriisin (yhdistetyt, negatiiviset nenénielunaytteet)
avulla, johon oli lisatty kahta RP-paneelin organismia. Toista organismia lisattiin alhaisina pitoisuuksina

(1-3 xLoD), ja toista korkeina pitoisuuksina (1 x 10° TCIDso/ml virusten ja 1 x 108 CFU/ml bakteerien
tapauksessa). Taulukko 36 sisaltida rinnakkaistartuntatestien tulokset, jotka osoittavat, ettd cobas® eplex

RP -paneelilla voidaan havaita 2 organismia néytteestéd sekéa pienilla ettd suurilla pitoisuuksilla, kuten taulukosta

kay ilmi.

Taulukko 36. Rinnakkaistartuntojen havaitseminen

Organismi 1 Korkea tiitteri Organismi 2 Alhainen tiitteri LoD:n monikerta
Influenssa A H3 1 % 10° TCIDs¢/ml Adenovirus B 2 x 10° TCIDse/ml 1x
Adenovirus 1 % 10° TCIDs/ml Influenssa A H3 5 x 10" TCIDse/ml 1x
Influenssa A H3 1 % 10° TCIDs/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDsy/ml 1x
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml Influenssa A H3 5 x 10" TCIDs¢/ml 1x
Influenssa A H1-2009 1 % 10° TCIDs¢/ml RSV B 6 x 107" TCIDso/ml 3x
RSV B 1 x 10° TCIDso/ml Influenssa A H1-2009 1 x 107" TCIDso/ml 1%
Influenssa A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Rinovirus 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
Rinovirus 1 x 10° TCIDso/ml Influenssa A H1-2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
Influenssa A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Parainfluenssavirus 3 5 x 10° TCIDso/ml 1%
Parainfluenssavirus 3 1 x 10° TCIDso/ml Influenssa A H1-2009 1 x 107" TCIDso/ml 1%
Influenssa A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/ml 3x
B. pertussis 1 x 10% CFU/ml Influenssa A H1-2009 1 x 107" TCIDso/ml 1x
Rinovirus 1 % 10° TCIDs¢/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RSV A 1 x 10° TCIDse/ml Rinovirus 1,56 x 10° TCIDso/ml 1%
Koronavirus NL63 1 % 10° TCIDs¢/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDsy/ml 1x
RSV A 1 x 10° TCIDse/ml Koronavirus NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1x
Ihmisen metapneumovirus 1 x 10° TCIDso/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDse/ml 1x
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml Ihmisen metapneumovirus 2,25 x 102 TCIDso/ml 1%
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDso/ml 1%
B. pertussis 1 x 10% CFU/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml B. pertussis 5 x 10* CFU/mlI 1%

Naytematriisivastaavuus

Kaikissa analyyttisissa tutkimuksissa, joissa virus- ja bakteeriviljelyjen pitoisuus oli 1ahelld LoD:ta kaytettiin
ndytematriisia, jossa negatiivisten nenanielundytteiden poolin lisattiin virus- ja bakteeriviljelyita. Jos virus- ja
bakteeriviljelyiden pitoisuus oli analyyttisessé tutkimuksessa vahintddn 10 x LoD, virus- ja bakteeriviljelyja
lisattiin Remelin MicroTest™ M5® -elatusaineeseen poolattujen negatiivisten nendnielunéytteiden sijaan, jotta
testin suorittaminen olisi helpompaa. Nadytematriisivastaavuutta koskevalla tutkimuksella osoitettiin, etta
luonnollinen kliininen matriisi (yhdistetyt, negatiiviset nenanielundytteet) vastaa kliinisesti keréattyja VTM-
liuoksessa olevia nenanielunéaytteitd, kun kohteen organismipitoisuus on noin 10 x LoD. Kvantifioituja,
edustavia virus- ja bakteerikantoja laimennettiin kayttdmalla luonnollista kliinistd matriisia (yhdistetyt,
negatiiviset nendnielunaytteet) ja VTM-liuosta. Laimennusaineella (kliininen matriisi vs. VTM-liuos) ei

todettu olevan vaikutusta kohteiden havaitsemiseen.
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Hairitsevit aineet

Tarkastelussa arvioitiin erikseen hengitystiendytteissa yleisesti esiintyvia aineita, ndytteenoton aikana
mahdollisesti ndytteeseen joutuvia aineita ja yleisesti tukkoisuuden, allergioiden tai astman oireiden hoitoon
kéytettyja ladkeaineita, jotka voivat héiritd cobas® eplex RP -paneelin toimintaa. Kliinisid naytteita simuloitiin
kayttdmalla kvantifioituja, edustavia virus- ja bakteerikantoja, joiden pitoisuus oli 1 x LoD. Laimentamiseen
kaytettiin luonnollista kliinistd matriisia (yhdistetyt, negatiiviset nenanielunaytteet), ja ndytteet testattiin kolmena
kappaleena. Kontrollina kaytettiin luonnollista kliinistd matriisia (yhdistetyt, negatiiviset nenénielunéytteet),
johon ei ollut lisatty organismeja. Kaikkien hairididen varalta testattujen aineiden ja organismien todettiin olevan
yhteensopivia cobas® eplex RP -paneelin kanssa. Kuten Taulukko 37 osoittaa, hairitsevien aineiden ei todettu
hairitsevian cobas® eplex RP -paneelin toimintaa testatuilla pitoisuuksilla.

Taulukko 37. Testauksessa kaytetyt aineet

Mahdollisesti hairitseva aine

Aktiivinen ainesosa

Testipitoisuus

Kontrollina kaytetty ndytematriisi®

Becton Dickinson UVT

Elatusaine?

Copan eSwab (Liquid Amies media)

Virusten elatusaine (VTM)?

MicroTest M4

MicroTest M4-RT

MicroTest M5

MicroTest M6

Nukkatikut

UVT:ssé oleva Copan Minitip
-naytteenottotikku

Tavallinen UVT:ssa oleva Copan
-naytteenottotikku

Veri (ihminen) Veri 2% vlv
Ihmisen gDNA 50 ng/rxn
Kurkkupastillit, suun anestesia ja analgesia | Bentsokaiini, mentoli 26 % w/v
Musiini Puhdistettu musiiniproteiini 1% w/v
Fenyyllelfrl|n(éhbydroklor|d| (Neo- 1.0 % /v
Nendsumutteet tai -tipat Synephrine )
Oksimetatsoliinihydrokloridi (Afrin®) 1% v/v
Natriumkloridi 0,8 % w/v
Systeeminen bakteeriladke Tobramysiini® 1 % w/v
Antibiootti, nenédvoide Mupirosiini 2 % w/v
Beklometasoni 1,5 % w/v
Deksametasoni 1,5 % w/v
. . . Flunisolidi 1,5 % w/v
Nenan kortikosteroidit Budesonidi (Rhinocort®) 0,9 % v/v
Triamsinoloni (Nasacort®) 1,5 % w/v
Flutikasoni (Flonase®) 1,5 % w/v
Luffa operculata
ZICAM® Allergy Relief Nasal Gel Rikld 19 v/
Galphimia glauca
Histaminum hydrochloricum
i Zanamiviiri 550 ng/ml
Viruslaakkeet Oseltamiviiri 142 ng/ml

Virus

Sytomegalovirus

1 x 10° TC|D50/m|
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Mahdollisesti hairitseva aine Aktiivinen ainesosa Testipitoisuus

Bordetella parapertussis
Corynebacterium diphtheriae
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Bakteerit

1 x 108 CFU/ml

? Elatusaineen testauksessa kéaytettiin elatusaineessa olevaa negatiivista nendnielunéytettd, joka oli laimennettu luonnollisella kliiniselld
matriisilla.

b Fenyyliefriinihydrokloridin on todettu heikentévéan testin suorituskykyé, jos sen pitoisuus on néytteessa yli 1,0 % v/v.

¢ Tobramysiinin on todettu heikentévan testin suorituskykya, jos sen pitoisuus on ndytteessa yli 1 % w/v.

Mahdollisesti hairitsevien aineiden lisatestit

Yleisesti naytteenotossa ja néytteiden kuljetuksessa kaytettaville, mahdollisesti hairitseville aineille suoritettiin
lisatesteja. Kliinisia naytteitd simuloitiin kdyttdmalla kvantifioituja, edustavia virus- ja bakteerikantoja, joiden
pitoisuus oli 1&helld LoD:ta. Laimentamiseen kaytettiin luonnollista kliinistd matriisia (yhdistetyt, negatiiviset
nenanielundytteet), ja jokaista organismia kohden testattiin 20 replikaattia. Kontrollina kéytettiin VTM-
liuoksessa olevan luonnollisen kliinisen matriisin organismeja. Kaikkien hairididen varalta testattujen
naytteenotossa ja elatusaineina kaytettavien aineiden (ks. Taulukko 38) todettiin olevan yhteensopivia
cobas® eplex RP -paneelin kanssa.

Taulukko 38. Hairididen varalta testatut ndytteenotossa ja elatusaineina kéytetyt aineet

Mahdollisesti hairitseva aine Tulos

1 x PBS Hairigita ei havaittu
0,9-prosenttinen keittosuolaliuos Hairioita ei havaittu
PrimeStore® Molecular Transport Media Hairidita ei havaittu

Siirtyva vaikutus ja ristikontaminaatio

cobas® eplex RP -paneelin ja cobas® eplex -jarjestelmén siirtyvan vaikutuksen ja ristikontaminaation
prosenttiosuutta testattiin sakkilautamaisella menetelmalld, jossa korkean positiivisia ja negatiivisia naytteita
aseteltiin kaikkiin nelitornisen cobas® eplex -jarjestelmén asemiin viidessa erillisessé ajossa viitena eri
paivana. Kliinisesti merkityksellistéd korkean positiivista ndytetta simuloitiin testaamalla VTM-liuoksessa olevaa
kvantifioitua korkean pitoisuuden (1 x 10% TCIDso¢/ml, 20 000 x LoD) parainfluenssavirus 3:a, jota kaytettiin
edustavana kohdeorganismina testissa. Elatusaine edusti negatiivisia naytteitd. Jokaisella testikierroksella
arvioitiin 24 cobas® eplex RP -paneelin kasettia. Tulos oli 100-prosenttisesti "Detected” positiivisilla para-
influenssa 3 -naytteilld ja vastaavasti 100-prosenttisesti "No Target Detected” negatiivisilla parainfluenssa 3
-naytteilla. Tulokset osoittavat, ettei asemansisdista tai asemien valista siirtyvaa vaikutusta tai risti-
kontaminaatiota ilmennyt cobas® eplex RP -paneelilla samassa asemassa perékkéin suoritetuissa testeissé
tai vierekkdisissd asemissa suoritetuissa testeissa.
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VIANMAARITYS

Taulukko 39. Vianmaaritystaulukko

Katso kattava lista cobas® eplex -jarjestelman virheviesteistd kéyttajan cobas® eplex -ohjekirjasta.

Uudelleentestausta koskevat

failed

Cartridge not present

Bay heater failure

Unknown error

Bay main / fluid motor failure
Bay over pressured

Bay temperature out of range

The system was unable to read
the cartridge

Cartridge inserted doesn't match
the serial number of the
cartridge scanned

The system is not ready to
accept the cartridge

The system failed to prepare
the cartridge for processing

asetetaan asemaan. Kasetin alustus
suoritetaan, kun kasetti asetetaan
asemaan ensimmaista kertaa.
Alustus kestda noin 90 sekuntia.

Kasetin uudelleenkdynnistys ei ole
mahdollista alustuksen paattymisen
jalkeen, mutta ennen sité kasetti
voidaan vield kdynnistda uudelleen.

Tarkasta kasetin etiketti poiston
yhteydessé varmistaaksesi, ettd
kasetin valmistus on saatu
paatokseen. Jos RP-kasetin etiketti
on puhkaistu, alustus on alkanut
eiké kasettia voida kdynnistaa
uudelleen. Jos etikettia ei ole
puhkaistu, noudata annettuja
suosituksia.

Virhe Virheviestit Kuvaus .

suositukset
Testi ei Cartridge failure Esitarkistusten (kasetin alustuksen) 1. Poista kasetti asemasta.
kaynnistynyt The cartridge initialization test aikana esiintyva virhe, kun kasettia a. Poista virhe nollaamalla asema.

b. Kaynnista kasetti uudelleen
kaytettdvissa olevassa asemassa.

2. Kasetissa on luultavasti vika, jos

kasettia ei voida ajaa toisellakaan
yritykselld, ja toimenpidettava
edeltdvan alustuksen aikana annettava
virhe toistuu. Kasetti on havitettava
laboratorion kaytant6jen mukaisesti ja
ndyte on testattavalla uudelleen
kéayttamalla uutta kasettia. Poista
virheet nollaamalla asemal(t). limoita
ongelmasta tekniselle tuelle.

Jos aseman virhetila (punainen valkkyva
valo) ei poistu kasetin poistamiseen
jalkeen, asema on nollattava Bay
Configuration -valikosta ennen kuin sitd
voidaan kéyttda uusissa ajoissa.

Testia ei voitu
suorittaa
loppuun

Bay heater failure
Bay main / fluid motor failure
Bay voltage failure

Bay sub-system communication
timeout

Cartridge failure

Bay over pressured

Bay auto-calibration failure
Bay temperature out of range

The system was unable to eject
the cartridge from the bay

Tamantyyppinen virhe tapahtuu
ajon aikana esitarkistusten (kasetin
alustuksen) jalkeen, ja estda kasetin
kéasittelyn suorittamisen loppuun.

Reagenssit on kaytetty loppuun, eika
kasettia voida kayttaa uudelleen. Ota
yhteytté tekniseen tukeen ja testaa néyte
uudelleen kayttdmalla uutta kasettia.

Jos aseman virhetila (punainen valkkyva
valo) ei poistu kasetin poistamiseen
jalkeen, asema on nollattava Bay
Configuration -valikosta ennen kuin

sitd voidaan kayttda uusissa ajoissa.

Ei-kelvollinen

Virhe estaa kelvollisten tulosten
tuottamisen. Testiraportti luodaan,
mutta kaikkien kohteiden ja
sisdisten kontrollien tulokset ovat
virheellisia.

Reagenssit on kaytetty loppuun, eika
kasettia voida kayttaa uudelleen. Ota
yhteytté tekniseen tukeen ja testaa néyte
uudelleen kayttamalla uutta kasettia.

10300418001-01FI

Doc Rev. 1.0

Tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kayttdon ammattilaisille.

Sivu 42




cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (hengitystiepatogeenipaneeli 2)

Tekninen tuki

Jos tarvitset teknista tukea (apua), ota yhteytta paikalliseen tytaryhtioon:

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

SYMBOLIEN MERKITYS

Symboli Kuvaus Symboli Kuvaus
" . Kéytettdva viimeistaan
LOT Erdkoodi g VVVV-KK-PP
& Huomio SN Sarjanumero

W Sisélto riittad <n> testiin REF Luettelonumero
Euroopan unionin o . . L
c € vaatimustenmukaisuus \y/ Biologiset riskit
In vitro -diagnostinen laakinnallinen - . .
IVD i 9 A Lampétilan ylaraja
aite
i y/ . .
[j:ﬂ Perehdy kayttoohjeisiin Y, Lampétilan alaraja
[ ]
Valtuutettu edustaja Euroopan a .
EC -
-E yhteisdssa _/. Lampdtila-alue

Arsyttava aine, ihoa herkistdva aine,
akuutti toksisuus (haitallinen),

u Valmistaja narkoottiset vaikutukset,
hengitysteiden arsytys
C.LOT Kasetin eré Hapettavia aineita

UK
cA

Vaatimustenmukaisuus arvioitu
Yhdistyneessa kuningaskunnassa

Kertakayttdinen

UDI

Yksilollinen laitetunniste

Tuotetunniste GTIN

Maahantuoja

Rochen osanumero
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ASIAKIRJAN MUUTOKSET

Asiakirjan muutostiedot

Doc Rev. 1.0 Ensimmadinen julkaisu Branchburgille kdyttdohjeeseen PI121-F perustuen.
09/2024 Paivitetty kayttéturvallisuustiedotteen verkkosivustotiedot Turvallisuus-osiossa.
Péivitetty viitteet.

"Kaikki oikeudet pidatetdan” poistettu tekijanoikeuslausekkeesta.

Jos sinulla on kysyttdvaa, ota yhteytta [ahimpaan Rochen edustajaan.

TAVARAMERKIT

COBAS ja EPLEX ovat Rochen tavaramerkkeja.

Kimwipes™ on Kimberly-Clark Corporation tavaramerkki.

Flonase® on GlaxoSmithKline, plc rekisteroity tavaramerkki.

Nasacort® on Sanofi-Aventis Pharmaceuticals rekisterdity tavaramerkki.

Rhinocort® on AstraZeneca AB rekisteroity tavaramerkki.

Afrin® on Bayer rekisterdity tavaramerkki.

MicroTest™ M4®, M4RT®, M5® ja M6® ovat Thermo Fisher Scientific rekisteroityja tavaramerkkejé.
Neo-Synephrine® on Foundation Consumer Healthcare, LLC rekisterdity tavaramerkki.
Zicam® on Matrixx Initiatives, Inc. rekisteroity tavaramerkki.

ATCC® on American Type Culture Collection rekisteroity tavaramerkki.

FluMist® on AstraZeneca-konsernin rekisterdity tavaramerkki.

PATENTTITIEDOT

cobas® eplex -hengitystiepatogeenipaneeli ja/tai sen kdytto késittda tekniikkaa, jota yksi tai useampi
seuraavista Yhdysvalloissa mydnnetty, GenMark Diagnostics, Inc:n tai sen tytaryhtiéiden omistama tai
lisensioima patentti suojaa; lisdksi useita muita ulkomaisia ja kotimaisia patentteja on vireilla: Yhdysvaltalaiset
patentit 7,820,391, 8,486,247, 9,222,623, 9,410,663, 9,453,613, 9,498,778, 9,500,663, 9,598,722, 9,957,553,
10,001,476, 10,391,489, 10,495,656, 10,106,847, 10,273,535, 10,352,983, 10,564,211, 10,669,592, 10,670,591,
10,753,986, 10,807,090, 10,864,522, 11,156,605, D881,409 ja D900,330 sekd muut kansainvéliset patentit ja
patenttihakemukset.

Ellei kirjallisesti toisin sovita, kdyttamalla kasettia vastaanottaja ilmoittaa lukeneensa, Rochen verkkosivustolla
olevat myynnin yleiset ehdot ja varaukset, joita Roche voi ajoittain muuttaa ilman vastaanottajan lupaa,
hyvdksyvansa ne ja suostuvansa noudattamaan niita. Jos vastaanottaja ei hyvaksy myynnin yleisia ehtoja ja
varauksia, vastaanottaja luopuu valittémasti kasetin jatkuvasta kaytosta.

Tama tuote on tuotteen rajoitetun kayttolisenssin alainen, ja tuotetta saa kéyttaa ihmisen /n vitro -diagnostiikan
ja siihen kohtuudella liittyvan tutkimuksen alalla. Kéyttdjia kielletdan kayttamasta tata tuotetta muihin
sovellutuksiin, kuten oikeusléaketieteelliselld alalla (kasittda ihmisen tunnistustestauksen).

Voimaanastumisen paivdmaara: syyskuu 2024
© 2024 Roche Molecular Systems, Inc.

GenMark Diagnostics, Inc. Roche Groupin jasen.
5964 La Place Court, Carlsbad, CA 92008

+1 800 428 5076

https://diagnostics.roche.com
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