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ANVENDELSE

cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (RP2-panel) er en in vitro-diagnostisk multipleks nukleinsyretest,
der er beregnet til at blive brugt pa cobas® eplex systemet til samtidig kvalitativ detektion og identifikation af
flere virale og bakterielle nukleinsyrer i luftvejene, herunder SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), i nasofaryngeale podepraver (NFP) i transportmedie, der er indsamlet fra personer, hvor der er
mistanke om COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) eller luftvejsinfektion, af deres sundhedspersonale.

Der er identificeret fglgende virustyper, subtyper og bakterier med cobas® eplex RP2-panelet: adenovirus,
coronavirus 229E, coronavirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus OC43, SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2), MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus), humant
bocavirus, humant metapneumovirus, humant rhinovirus/enterovirus, influenza A, influenza A H1, influenza A
H1-2009, influenza A H3, influenza B, parainfluenzavirus 1, parainfluenzavirus 2, parainfluenzavirus 3,
parainfluenzavirus 4, respiratorisk syncytialvirus (RSV) A, respiratorisk syncytialvirus (RSV) B, Bordetella
pertussis, Legionella pneumophila og Mycoplasma pneumoniae.

Detektionen og identifikationen af specifikke virale og bakterielle nukleinsyrer hos personer med tegn og
symptomer pa en luftvejsinfektion er en hjeelp ved diagnosticeringen af luftvejsinfektion, nar disse bruges
sammen med andre kliniske og epidemiologiske oplysninger.

Resultaterne er for detektionen af nukleinsyre fra SARS-CoV-2 og andre respiratoriske patogener, der

kan detekteres i NFP-prgver under infektion. Positive resultater er indikative for en aktiv infektion med det
identificerede respiratoriske patogen. Klinisk korrelation i forhold til patientens historik og andre diagnostiske
oplysninger er ngdvendige for at bestemme patientens infektionsstatus. Positive resultater udelukker ikke
bakteriel infektion eller coinfektion med andre vira. Den paviste agens er muligvis ikke den afggrende
sygdomsarsag.

Negative resultater udelukker ikke en luftvejsinfektion, som skyldes andre organismer, der ikke er en del af
panelet, og ma ikke bruges som eneste grundlag for diagnose og behandling eller andre beslutninger ifm.
patienthandteringen. Positive resultater udelukker ikke coinfektion med andre organismer. Den eller de
organismer, der detekteres af cobas® eplex RP2-panelet, er muligvis ikke den afggrende sygdomsarsag.
Brugen af yderligere laboratorietestning (f.eks. bakterie- og virusdyrkning, immunfluorescens og radiografi)
og af det kliniske billede skal tages med i betragtning i den endelige diagnose af en luftvejsinfektion.

Positive resultater udelukker ikke coinfektion med andre organismer. Den eller de organismer, der detekteres
af cobas® eplex RP2-panelet, er muligvis ikke den afggrende sygdomsérsag. Yderligere laboratorietestning
(f.eks. bakterie- og virusdyrkning, immunfluorescens og radiografi) kan veere ngdvendig ved evaluering af en
patient med mulig COVID-19.

SAMMENFATNING OG FORKLARING AF TESTEN

cobas® eplex RP2-panelet er en automatiseret kvalitativ in vitro-diagnostisk multipleks nukleinsyretest til
samtidig detektion og identifikation af flere virale og bakterielle nukleinsyrer i luftvejene i nasofaryngeale

podepraver (NFP). Testen kan detektere 21 luftvejsvirus-targets og tre bakterie-targets som opsummeret

i Tabel 1. Denne test udfgres pa cobas® eplex systemet.

Luftvejsvira og -bakterier er ansvarlige for en lang reekke luftvejsinfektioner, herunder forkglelse, influenza og
strubehoste, og er den mest almindelige arsag til akut sygdom. Sygdomsalvorligheden kan veere seerligt hg;j
hos unge, immunkompromitterede og aldre patienter. Luftvejsinfektioner er arsag til flere la&egebesgg og mere
fraveer fra skole og arbejde end nogen anden sygdom.' Det sk@nnes, at 10-30 % af alle europaeere smittes
med influenza hvert ar.2 Globalt resulterer influenzasaesonen i ca. 3-5 millioner alvorlige tilfeelde og 250.000-
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500.000 dedsfald arligt.2 | slutningen af 2019 blev der opdaget en ny coronavirus i Wuhan i Kina. Den sygdom,
som denne nye coronavirus forarsagede, blev fgrst kaldt "2019 novel coronavirus" eller "2019-nCoV" og senere
omdgbt til "Coronavirus Disease 2019" - eller COVID-19.* Fra og med juli 2020 er der identificeret tilfeelde

i 188 lande pa verdensplan med over 25 millioner tilfeelde og 851.000 dedsfald.> 8

Influenzalignende sygdom er en ikke-specifik respiratorisk sygdom, der er karakteriseret af feber, traethed,
hoste og andre symptomer. Hovedparten af influenzalignende sygdomme er ikke forarsaget af influenza men
af andre vira (f.eks. rhinovirus, respiratorisk syncytialvirus, adenovirus og parainfluenzavirus).” Mindre hyppige
arsager til influenzalignende sygdom inkluderer bakterier, som f.eks. Legionella pneumophila og Mycoplasma
pneumoniae.’

Tabel 1: Targets detekteret af cobas® eplex RP2-panelet

Klassifikation Sasonbestemt Hyppigst smittet demografiske
Target .
(genomtype) udbredelse gruppe
. Adenovirus Sen vinter . . g
Adenovirus (DNA) il tidlig sommer® Alle aldre, immunkompromitterede

Coronavirus 229E

Coronavirus HKU1

Coronavirus NL63

Coronavirus 0C43

MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome
Coronavirus)

Coronavirus
(RNA)

Vinter, forar'®

Alle aldre®

April til og med juni®

Alle aldre™

Coronavirus

SARS-CoV-2 RNA) Ukendt'? Ikke fastlagt'?
. Parvovirus Ingen hgjsaeson 13
Humant bocavirus (DNA) identificeret’3 Speedbgrn/bgrn

Humant metapneumovirus

Paramyxovirus
(RNA)

Vinter'*

Bgrn, eeldre mennesker,
immunkompromitterede'®

Humant rhinovirus/enterovirus

Picornavirus

Efterar, forar'é/

Alle aldre, immunkompromitterede's-8

(RNA) sommer'’

Influenza A
Influenza A H1 orth ]

rthomyxovirus .
Influenza A H1-2009 Vinter® Alle aldre®

uenz (RNA) !

Influenza A H3
Influenza B
Parainfluenzavirus 1 Efterar™
Parainfluenzavirus 2 P i Efterar, tidlig vinter™

aramyxovirus g Alle aldre?

Parainfluenzavirus 3

Parainfluenzavirus 4

(RNA)

Forar, sommer'®

Efterar, tidlig vinter'®

Respiratorisk syncytial virus A

Paramyxovirus

Vinter?" 22 Spzedbgrn/bgrn, eldre voksne?' 22
Respiratorisk syncytial virus B (RNA) P
Bakteri
Bordetella pertussis (SN:)HG Ingen hgjseeson? Alle aldre?
. ) Bakterie . /Eldre voksne, rygere,
24,25
Legionella pneumophila (DNA) Ingen hgjsaeson immunkompromitterede?* 25
Mycoplasma pneumoniae Bakterie (DNA) Sen sommer, efterar?® | Bgrn, unge voksne?®

* Baseret pa arstiderne pa den nordlige halvkugle
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OVERSIGT OVER DETEKTEREDE ORGANISMER

Adenovirus: Adenovira er ikke-kappebaerende DNA-vira, der inkluderer syv humane arter (A-G) og mere end
60 serotyper.” Adenovirusarterne B, C og E forbindes ofte med infektioner i de gvre luftveje. Disse infektioner
er almindeligt forekommende hos bgrn, og der forekommer ofte udbrud i overfyldte miljger, som f.eks.

i militeere barakker. 28 Der er ingen vaccine tilgaengelig til den brede offentlighed, men introduktionen af en
levende, oral vaccine til det amerikanske militeer i 2011 har reduceret forekomsten af udbrud af adenovirus

i denne population.® 2 Infektioner med adenovirus forarsager normalt mild sygdom men kan medfare alvorlig
sygdom hos spaedbgrn og immunkompromitterede personer, serligt hos heematopoietisk stamcelle-
transplanterede (HSCT) personer.®?” Ud over luftvejsinfektioner kan adenovirus ogséa forarsage gastroenteritis,
konjunktivitis og cystitis.> #

Coronavirus: Der findes 6 coronavira, som mennesker kan blive smittet af: 229E og NL63 (alfa-coronavira),
0C43, HKU1, SARS (den coronavirus, der forarsager akut luftvejssyndrom) og MERS-CoV (beta-coronavira).®
Humane coronavira forarsager normalt milde til moderate infektioner i de gvre luftveje, man kan forarsage
betydelig sygdom hos &ldre mennesker, yngre bgrn og immunkompromitterede personer.®**2 Infektion med
coronavirus 229E, HKU1, NL63 og OC43 er almindelig pa verdensplan, men infektioner pga. SARS og MERS-
CoV er sjeeldne. Der er ikke rapporteret nogen tilfeelde af SARS (ikke p4 cobas® eplex RP-panelet) siden
2004.% Der blev farst rapporteret om MERS-CoV i Saudi-Arabien i 2012, og det medfarer alvorlig sygdom

hos personer med underliggende medicinske tilstande, med en dgdelighed pa 40 %.3*

SARS-CoV-2: | slutningen af 2019 blev der opdaget en ny coronavirus i Wuhan i Kina. Den sygdom, som
denne nye coronavirus forarsagede, blev fgrst kaldt "2019 novel coronavirus” eller "2019-nCoV" og senere
omdgbt til "Coronavirus Disease 2019" - eller COVID-19.* Denne nye coronavirus blev kaldt "Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus" eller SARS-CoV-2 pga. den genetiske lighed med det coronavirus, der var
ansvarligt for et udbrud i 2003.* Fra og med juli 2020 er der identificeret tilfeelde i 188 lande pa verdensplan
med over 16 millioner tilfeelde og 655.000 dgdsfald.® ®

Humant bocavirus: Det humane bocavirus' rolle som et fordrsagende patogen ved luftvejsinfektioner er
kontroversiel. Humant bocavirus blev farst beskrevet i 2005 i luftvejspragver i Sverige og menes at spille en rolle
i luftvejsinfektioner, men da virusset ofte findes hos bdde symptomatiske og asymptomatiske personer, er
dets rolle som den forarsagende agens stadig et abent spagrgsmal.?® % Studier har vist hgje udbredelsesrater

i luftvejspraver fra barn. Bocavirus detekteres dog ofte sammen med andre vira, og der er blevet pavist
forleenget eller vedvarende detektion selv hos asymptomatiske personer, hvilket ggr det sveert at bestemme
den sande etiologi.'® 3® Selvom de fleste tilfeelde er milde, er der rapporteret om alvorlig luftvejssygdom.'®

Humant metapneumovirus: Humant metapneumovirus er et medlem af Paramyxoviridae-virusfamilien og

er naert besleegtet med RSV."® Metapneumovirus er blevet identificeret som et vigtigt luftvejspatogen hos sméa
bgrn og er identificeret som det andet mest almindelige virus ved peaediatriske luftvejsinfektioner.'> Sygdommen
er alvorligere hos bgrn, der er immunkompromitteret eller har underliggende tilstande, som f.eks. humant
immundefektvirus (HIV) eller hjertesygdomme. Den kan ogsa forarsage alvorligere sygdom hos
immunkompromitterede voksne, sarligt dem med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL), astma, cancer eller
hos transplanterede patienter.®’

Humant rhinovirus og enterovirus: Rhinovirus og enterovirus er neert besleegtede RNA-vira i Picornaviridae-
familien.'® Der er mere end 100 forskellige serotyper, der alle har hgj sekvenshomologi.?® Rhinovirus forarsager
op til 80 % af alle tilfeelde af forkelelse pa verdensplan og er mere almindelig hos barn end hos voksne. Det er
arsagen til et betydeligt antal milde infektioner i de gvre luftveje i arets lgb, seerligt om foraret og efteraret.’® %
De fleste infektioner er milde, men rhinovirus er ogséa blevet forbundet med alvorlige infektioner hos
populationer med hgj risiko, herunder sméa bgrn, &ldre mennesker, immunkompromitterede patienter og
personer med astma.'® 17
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Der er 62 enterovira, der ikke er poliovira, og som kan forarsage sygdom hos mennesker.'® Enterovirus inficerer
primaert den gastrointestinale kanal, men kan ogsa forarsage luftvejssygdomme, der generelt er milde, som
f.eks. forkglelse, men kan medfgre alvorlige komplikationer, seerligt hos spaedbgrn.'® Et udbrud i 2014 med
enterovirus D68 (EV-D68) medfarte alvorlige luftvejsinfektioner, hvor nogle af disse havde et dgdeligt udfald.*

Influenzavirus: Der findes tre typer influenzavira: A, B og C.2 P4 den nordlige halvkugle cirkulerer influenza A
og B i vinterménederne og forarsager i de fleste ar arstidsbestemte epidemier. Influenza C-infektioner er
mindre almindelige og menes ikke at veere arsag til epidemierne.®*' Bade influenza A og B muterer, og
pavirkningen af influenzaen varier fra ar til &r afhaengigt af alvorligheden af eendringerne og effektiviteten af
influenzavaccinerne.*? De to mest almindelige influenza A-subtyper, der smitter mennesker, er HIN1 (herunder
H1N1-varianten under pandemien i 2009) og H3N2, og udbredelsen varier fra ar til &r.*' Andre sjaldne
influenza A-subtyper, der ogsa kan smitte mennesker, som f.eks. H5N1 (fugleinfluenza) og H3N2v, kan medfare
alvorlig sygdom og i nogle tilfeelde dedsfald.*® Influenza smitter normalt fra person til person og dem, der har
stgrst risiko for at opleve komplikationer pga. infektion, inkluderer spaedbgrn og bgrn, eeldre mennesker og alle,
der er immunkompromitteret, eller som har komorbiditeter, som f.eks. hjerte- eller lungesygdom.**

Influenza A 2009 H1N1: Under influenzasaesonen i 2009-2010 blev en ny stamme af influenza A, kendt som
2009 H1N1, den dominante cirkulerende virus og stod for ca. 95 % af de rapporterede influenzainfektioner.*®
Denne stamme erstattede H1N1-virussen, der tidligere cirkulerede blandt mennesker og er almindelig i bade
Europa og USA3 1

Parainfluenzavirus: Parainfluenzavira er medlemmer af paramyxovirusfamilien, der er en almindelig arsag til
luftvejsinfektioner hos barn.*® Udbredelsen af parainfluenzavirus er arstidsafhaengig og varierer fra type til type.
De fleste infektioner er milde og selvbegreensende, men parainfluenzavirus kan medfgre livstruende
lungebetaendelse hos immunkompromitterede personer, som f.eks. personer med cystisk fibrose eller
transplanterede personer.*’

Respiratorisk syncytial virus: RSV er den mest almindelige arsag til paediatriske luftvejsinfektioner.’
Infektion med RSV kan ramme i alle aldre, og dem, der har starst risiko for komplikationer og mere alvorlig
sygdom, er de meget unge, seerligt for tidligt fadte spaedbgrn, seldre mennesker og alle med et svaekket
immunforsvar.*® Der findes to typer respiratorisk syncytialvirus, RSV A og B. Infektioner med RSV A menes
at veere mere alvorlige end infektioner med RSV B.?% %

Bordetella pertussis: Pertussis - eller kighoste - er en yderst smitsom, akut luftvejssygdom, der forarsages af
den gramnegative bakterie Bordetella pertussis.?® Pertussis er kendetegnet ved en alvorlig ukontrollabel hoste,
der gar det sveert at treekke vejret, hvilket resulterer i en "kigende" lyd, nar personen prever at treekke vejret.>
Den stgrste dadelighed af pertussis findes blandt spaedbgrn. For voksne er det normalt en mild infektion, og
den menes at veere underanerkendt, da voksne ofte ikke udvikler den karakteristiske hoste.’' Forekomsten af
tilfeelde af pertussis er steget pa det seneste, seerligt hos yngre barn og unge. Stigningen menes at skyldes
forskellige faktorer, herunder forbedret diagnosticering og aftagende immunitet.5° P4 trods af hgj global
vaccinationsdeekning (82 %) blandt speedbgrn estimeres det, at der i 2008 var ca. 16 millioner tilfeelde af
pertussis pa verdensplan og at 195.000 bgrn dgde af sygdommen.®? B. pertussis er en anmeldepligtig infektion
i USA og i alle EU- og E@S-medlemsstater.%® 5
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Legionella pneumophila: Legionella pneumophila er en bakterie, der findes naturligt i ferskvand, som f.eks.

i sger, floder og varme kilder, rundt omkring i verden.?* % Den vokser ogsa nemt i varme, menneskeskabte
kilder, som f.eks. boblebade, kgletarne og vandrarssystemer.?* % Der forekommer infektion via indanding af
vandaerosoler, der indeholder L. pneumophila. Det er sjeeldent, at der forekommer smitte fra person til person,
men det kan ske. Legionellosis - eller infektion med Legionella, kan medfgre legioneaersyge, der er en alvorlig
form for lungebetsendelse, eller Pontiac-feber, der er mild.?* Legionzgersyge er fatal i ca. 10 % af tilfeeldene, men
kan behandles med antibiotika. Der er ingen fordel ved antibiotikabehandling i tilfeelde af Pontiac-feber.2* 2
Risikofaktorer for legionzersyge inkluderer kronisk lungesygdom, rygning, diabetes, alkohol- eller
stofafheengighed og indvirkningen af medicin, der pavirker immunforsvaret.5® L. pneumophila er en
anmeldepligtig infektion i USA og i alle EU- og E@S-medlemsstater.5”: %8

Mycoplasma pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae er en bakterie, der mangler en celleveeg, og er en
vaesentlig arsag til luftvejssygdom.?® M. pneumoniae smitter fra person til person via draber fra luftvejene og
er en almindelig arsag til atypisk eller kold lungebeteendelse.®® M. pneumoniae er ofte udiagnosticeret, men
anslas at veere involveret i op til 30 % af alle luftvejsinfektioner.? Infektion medfarer ofte en mild sygdom,

som f.eks. trakeobronkitis - eller luftrgrskatar - og har den starste udbredelse hos unge voksne og bgrn

i skolealderen.?s%° Udbrud af M. pneumoniae forekommer hovedsageligt i overfyldte miljger, som f.eks. skoler,
kollegier, militeere barakker og pa plejehjem.®

TEKNOLOGIENS PRINCIPPER

cobas® eplex systemet automatiserer alle aspekter af nukleinsyretestning, herunder ekstraktion, amplifikation
og detektion, ved at kombinere electrowetting og eSensor-teknologi i en kassette til engangsbrug. eSensor-
teknologien bygger pé principperne for konkurrerende DNA-hybridisering og elektrokemisk detektion, som

er yderst specifik og ikke baseret pa fluorescens- eller optisk detektion.

Electrowetting, eller digital mikrofluidik, bruger elektriske felter til at manipulere sma draber direkte pa
overfladen af et printkort (PCB) med hydrofob belaegning. Praver og reagenser transporteres pa programmeret
vis i eplex-kassetten for at gennemfare alle dele af pravebehandlingen fra nukleinsyreekstraktion til detektion.

En prove indfgres i cobas® eplex-kassetten, og nukleinsyrer ekstraheres og oprenses fra prgven ved hjeelp
af magnetisk fastfaseekstraktion. For RNA-targets udfgres en revers transskriptionsproces for at generere
komplementzert DNA fra RNA'et efterfulgt af PCR for at amplificere targets. Exonuklease-nedbrydning danner
enkeltstrenget DNA som forberedelse til eSensor-detektion.

Target-DNA'et blandes med ferrocen-meaerkede signalprober, som er komplementeere til de specifikke targets
pa panelet. Target-DNA hybridiseres til sin komplementaere signalprobe og capture-prober, som er bundet til
guldbelagte elektroder, som vist nedenfor i figur 1. Tilstedeveaerelsen af hvert target bestemmes ved voltametri,
som genererer specifikke elektriske signaler fra den ferrocen-meerkede signalprobe.
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CAPTURE-PROBE

SIGNALPROBE

GULDBELAGT ELEKTRODE

TARGET-DNA

FERROCEN-MARKNING

Figur 1: Hybridiseringskompleks. Target-specifikke capture-prober bindes til de guldbelagte elektroder

i eSensor-mikroarrayet pa cobas® eplex-kassetten. Det amplificerede target-DNA hybridiseres il
capture-proben og til en komplementeer ferrocen-meerket signalprobe. Elektrokemisk analyse bestemmer
tilstedeveerelse eller fraveer af targets ved hjeelp af voltametri.

MEDFOLGENDE MATERIALER

Tabel 2: Indhold af kit med cobas® eplex respiratory pathogen panel 2

panel 2

Produkt Materialenummer Komponenter (antal) Opbevaring

2-8 °C (til den péatrykte udlgbsdato)
cobas® eplex cobas® eplex respiratory | eller
respiratory pathogen | 9556486001 pathogen panel 2-kassette | 30 dage ved 25 °C (kassetterne skal

2

bruges inden for 30 dage fra startdatoen
for opbevaringen ved 25 °C)

Sikkerhedsdatabladene (SDS'er) for alle de reagenser, der medfalger i dette kit, kan hentes fra:
https://navifyportal.roche.com. Kontakt den lokale afdeling for papirkopier:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

10300418001-01DA
Doc Rev. 1.0

Til professionel in vitro-diagnostik brug.

Side 9



cobas® eplex respiratory pathogen panel 2

REAGENSERNES SAMMENSZ/TNING

Tabel 3: Sammensatning af reagenser pa cobas® eplex RP2-panelkassetterne

Sammensatning af reagenser pa cobas® eplex RP2-panelkassetterne

2-(N-morpholin)ethansulfonsyre (MES) NaH,PO,/NaHPO,
6-mercapto-1-hexanol NaNs

Acetonitril PEG 8000
Kalciumklorid Phenolragdt

Cysteamin HCI

Polydimethylsiloxan, Trimethyl-termineret, 5¢St

Dynol-604 Ribonuklease-inhibitor
EDTA SDS, pH justeret med HCI
EGTA Natriumperklorat

Ethanol Sorbitantrioleat

Glycerol Super Q-vand
Guanidiniumhydroklorid Trehalose
Litiumdodecylsulfat Tris-HCI
Magnesiumklorid (MgCl,) Tween 20

MTG, pH justeret med natriumhydroxid + Tween 20 Carbamid

NaCl

OPBEVARING, HOLDBARHED OG HANDTERING AF REAGENSER

e Opbevar komponenterne i cobas® eplex RP2-panel-kittet ved 2-8 °C. Alternativt kan kassetterne
opbevares ved 25 °C i op til 30 dage. Kassetterne skal bruges inden for 30 dage fra starten af
opbevaringen ved 25 °C og skal anses for at veere udlgbet, nar de har veeret opbevaret ved 25 °C
i 30 dage. Brugere ma ikke returnere kittet til opbevaring pa kal efter opbevaring ved 25 °C.

e Brug ikke komponenterne i cobas® eplex RP2 panel-kittet efter udlgbsdatoen.

o Kassetteposen mé farst dbnes, umiddelbart far der skal foretages testning.

IKKE MEDFOLGENDE MATERIALER
Udstyr

e cobas® eplex system og software

o Pipetter, der er kalibreret til at levere 200 pl

o Vortex-mixer

e Printer (valgfri) - Se manualen med brugerassistancen til cobas® eplex for retningslinjer om
kompatibilitet

Hjeelpematerialer

o Pipettespidser, aerosolbestandige, RNase/DNase-frie
o Talkumfrie engangshandsker

e 10 % blegemiddel til egnede overflader

e 70 % ethanol eller isopropylalkohol
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ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Generelt

Kun til in vitro-diagnostisk brug for laboratoriemedarbejdere.

En kvalificeret sundhedsperson skal omhyggeligt fortolke resultaterne fra cobas® eplex RP2-panelet
sammen med patientens symptomer savel som resultater fra andre diagnostiske tests.

Positive resultater udelukker ikke coinfektion med andre vira eller bakterier. Den paviste agens er
muligvis ikke den afgarende sygdomsarsag. Brugen af yderligere laboratorietestning (f.eks. bakterie-
og virusdyrkning, immunfluorescens og radiografi) og af det kliniske billede skal tages med

i betragtning i den endelige diagnose af en luftvejsinfektion.

Komponenterne i cobas® eplex RP2 panel-kittet ma ikke genbruges.

Reagenserne mé ikke anvendes efter den udlgbsdato, der er trykt pa etiketten.

Et reagens mé ikke anvendes, hvis det er beskadiget.

Falg proceduren som beskrevet i denne indlaegsseddel. Lees alle instruktioner, fgr testen startes.
Eventuelle afvigelser fra procedurerne og retningslinjerne kan pavirke den optimale performance

af testen.

Alt materiale, der stammer fra mennesker, skal betragtes som potentielt smittefarligt og skal handteres
med generelle sikkerhedsforanstaltninger.

Det anbefales at bruge sterile, nukleasefrie engangspipetter. Brug kun medfalgende eller specificerede
forbrugsartikler for at sikre testens optimale performance.

Informer den lokale kompetente myndighed og producent om eventuelle alvorlige haendelser, der
maétte opsta ved brug af denne analyse.

Sikkerhed

Alle pragver og affaldsmaterialer skal handteres, som om de er i stand til at overfgre infektigse agenser
i overensstemmelse med Universal Precautions. Overhold sikkerhedsretningslinjerne, som f.eks. dem,
der er anfart i CDC/NIHs Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, CLSI-dokument
M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections eller andre relevante
retningslinjer.

Der ma ikke spises, ryges, drikkes, pafgres kosmetik eller handteres kontaktlinser i omrader, hvor der
handteres reagenser eller humane prgver.

Folg rutinemaessige sikkerhedsprocedurer for laboratorier ved h&ndtering af reagenser (udlad f.eks. at
pipettere med munden, og brug hensigtsmeessig beskyttelsesbekleedning og gjenvaern).

Falg din institutions sikkerhedsprocedurer for handtering af biologiske praver.

Hvis der er mistanke om infektion med en ny influenza A-virus p& baggrund af de aktuelle kliniske og
epidemiologiske screeningskriterier, som anbefales af de offentlige sundhedsmyndigheder, skal der
tages prgver under overholdelse af de relevante forholdsregler for infektionskontrol for de nye virulente
influenzavira, og disse praver skal sendes til den nationale eller lokale sundhedsmyndighed for at blive
testet. Virusdyrkning mé ikke forsgges i disse tilfeelde, medmindre der er et BSL 3+-laboratorium til
radighed til at modtage og dyrke praver.

Bortskaf materialer, der er brugt i forbindelse med denne test, herunder reagenser, praver og brugte
heetteglas, i henhold til alle fgderale, statslige og lokale forordninger.

Undlad at stikke fingrene eller andre genstande ind i cobas® eplex systemets moduler.

Vask haenderne grundigt med vand og seebe efter handtering af reagenser. Kontamineret beklaedning
skal vaskes, fgr det bruges igen.

Blisterpakningerne med reagens pa cobas® eplex-kassetten ma ikke punkteres eller perforeres.
Reagenser kan forarsage irritation af huden, gjnene og luftvejene. Skadelig ved indtagelse eller ved
indanding. Indeholder oxiderende vaesker.
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cobas® eplex RP2-panel-kassetten indeholder kemikalier, der er klassificeret som farlige. Gennemga
sikkerhedsdatabladet (SDS'et) far brug, og falg de neermere oplysninger i SDS'et i tilfelde af
eksponering. Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade (SDS'er) ved henvendelse til den lokale Roche-
repreesentant eller via eLabDoc.

Overhold sikkerhedsretningslinjerne, som f.eks om at baere korrekt beskyttelsesudstyr, herunder
laboratoriekitler, beskyttelsestgj, handsker, gjenveern og en LAF-baenk som angivet i Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html.
Hvis der er mistanke om infektion med SARS-CoV-2 pa baggrund af de aktuelle kliniske og
epidemiologiske screeningskriterier, som anbefales af de offentlige sundhedsmyndigheder, skal

der tages prgver under overholdelse af de relevante forholdsregler for infektionskontrol.

Laboratoriet og alt udstyr skal dekontamineres omhyggeligt med 10 % blegemiddel efterfulgt af

70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende) fgr behandling af en prave.

Renggar straks for eventuelt spild, der indeholder potentielt infektigst materiale, med 0,5-1 % (w/v)
natriumhypoklorit (20 % v/v blegemiddel).

Der er fastlagt karakteristika for performance med nasofaryngeale podepraver fra humane patienter,
hvor deres sundhedspersonale har mistanke om COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) eller
luftvejsinfektion.

Praverne skal behandles i en LAF-baenk af klasse Il (eller hgjere).

For at forebygge risikoen for kontamination mellem prgver skal man skifte handsker efter at have tilsat
prave i kassetten.

Der kan ske kontamination af prgven, hvis pragven tilseettes i et omrade, hvor der genereres PCR-
amplikoner for respiratoriske patogener. Undgé at tilseette prgven i omrader, der potentielt er
kontamineret med PCR-amplikon.

Laboratorium

Der kan ske kontamination af prgven, hvis det laboratoriepersonale, der behandler prgven, er beerere
af hyppigt forekommende patogener. For at undga dette skal prgverne behandles i LAF-baenke. Hvis
der ikke anvendes en LAF-baenk, skal der bruges staenkskaerm og ansigtsmaske ved behandling af
prover.

En LAF-baenk, der bruges til dyrkning af vira og bakterier, ma ikke bruges til klargaring af praver.
Skift handsker ofte under testning for at reducere risikoen for kontamination.

Laboratoriet og alt udstyr skal dekontamineres omhyggeligt med 10 % blegemiddel efterfulgt af

70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende).

Der kan ske kontamination af praven, hvis praven tilseettes i et omrade, hvor der genereres PCR-
amplikoner for respiratoriske patogener. Undga at tilsaette praven i omrader, der potentielt er
kontamineret med PCR-amplikon.

PROVETAGNING, HANDTERING OG OPBEVARING AF PROVER

Se hospitalsprocedurerne og producentens brugsanvisning til prgvetagningskittet for korrekt indsamling
af nasofaryngeale podeprgver.

I henhold til verdenssundhedsorganisationen (WHQO) skal der udfgres falgende trin for indsamling af en
nasofaryngeal podeprave®:

Podepinden skal fares lige ind i neeseboret med patientens hoved bgijet let bagover.

Podepinden indfgres ved at fglge bunden af naeseboret mod gregangen og skal indfgres mindst
5-6 cm hos voksne for at sikre, at den nar den bageste del af sveelget. (Brug IKKE podepinde med
en stiv pind til den prgvetagningsmetode - det er vigtigt at bruge en podepind med fleksibel pind.)
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Lad podepinden veere der i nogle sekunder.

Treek den langsomt ud med en drejende beveegelse.

Kom podepinden i et viralt transportmedie (VTM) eller et transportmedie, der er designet til brug med
viral identifikation med molekylaere diagnosticeringsmetoder. Se Tabel 37, Interfererende stoffer, og
Tabel 38, Pravetagnings- og transportmedier testet for interferens, for oplysninger om de prave-
tagningspodepinde og -medier, der er kompatible med cobas® eplex RP2-panelet.

Bemaerk! Nasofaryngeal prgvetagning er en invasiv proces, der kan give betydeligt ubehag for
patienten.

Der findes yderligere vejledning i korrekt indsamling af en nasofaryngeal podeprgve (med billeder og videoer)
pa producentens websted for almindeligt anvendte podepinds- og pravetagningskits, som f.eks. BD, Remel
og Copan.

Nasofaryngeal podeprgvetagning - Indsamling af nasofaryngeale podeprgver skal foretages ved hjzelp af
standardteknik, og podeprgven skal kommes i et viralt transportmedie.

Mindstevolumen for prgver - Der kraeves 200 pl nasofaryngeal podeprgve i viralt transportmedie til testning.

Transport og opbevaring - Kliniske prgver kan opbevares ved stuetemperatur (15-30 °C) i op til 12 timer
eller afkglet ved 2-8 °C i op til 10 dage efter indsamling i viralt transportmedie. Praver kan ogséa opbevares
ved -20 °C eller -80 °C i 30 maneder med op til 2 nedfrysninger/optgninger.

PROCEDURE

Procedurebemarkninger

Alle frosne praver skal optgs fuldsteendigt fgr testning.

Prgverne skal bestd af nasofaryngeale podepraver i transportmedie.

Reagenser og kassetter kan bruges straks efter at veere fjernet fra opbevaring ved 2-8 °C. Der er ingen
grund til at temperere dem til stuetemperatur far brug.

Alternativt kan kassetterne opbevares ved 25 °C i op til 30 dage. Kassetterne skal bruges inden for

30 dage fra starten af opbevaringen ved 25 °C og skal anses for at vaere udlgbet, nar de har veeret
opbevaret ved 25 °C i 30 dage. Brugere ma ikke returnere kittet til opbevaring pé kel efter opbevaring
ved 25 °C.

Nar en kassette er blevet taget ud af folieposen, skal den anvendes inden for 2 timer. Posen med kassette
ma farst &bnes, umiddelbart far prgven skal testes.

Nar preven er blevet tilsat cobas® eplex RP2-panelkassetten, skal praven testes sa hurtigt som muligt
eller inden for 2 timer.

Kassetter ma ikke genbruges.

Brug en ny, steril pipettespids til tilseetning af hver pragve.

Indseet ikke en vad kassette i cobas® eplex systemet. Hvis der er veeske pé ydersiden af testkassetten,
benyttes en Kimwipe™ til at fjerne veaesken, inden testkassetten seettes i cobas® eplex-modulet.

Praver skal overfares til cobas® eplex RP2-panelkassetten i et amplikonfrit, rent miljg.

Praver, forbrugsartikler og laboratorieomrader skal beskyttes mod aerosol eller direkte kontamination
med amplikon. Laboratorieomrader og pavirket udstyr skal dekontamineres med 10 % blegemiddel
efterfulgt af 70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende).

Skift handsker ofte under testning for at reducere risikoen for kontamination.

Praver skal behandles i LAF-baenke. Hvis der ikke anvendes en LAF-baenk, skal der bruges steenkskaerm
og ansigtsmaske ved behandling af praver.

Bortskaf materialer, der er brugt i forbindelse med denne test, herunder reagenser, prgver og brugte
heetteglas, i henhold til alle forordninger.
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Detaljeret procedure

1.

o us wN

Det rene omrade, der anvendes til opseetning af cobas® eplex RP2-panelet, skal dekontamineres med
10 % blegemiddel efterfulgt af 70 % ethanol eller isopropylalkohol (eller tilsvarende).

Tag en pose med en cobas® eplex RP2-panelkassette ud af kitemballagen.

Abn posen med RP2-panelkassetten.

Skriv accessions-id'et, eller seet en stregkodeetiket med accessions-id p4 RP2-panelkassetten.

Bland pragven i 3-5 sekunder p& en vortex-mixer.

Brug en kalibreret pipette til at aspirere 200 pl prave, og dispensér i prgveindgangsporten pa

cobas® eplex RP2-panelkassetten.

Luk prgveindgangsporten ved at skyde laget over porten og trykke l&get fast ned for at forsegle
prgveindgangsporten forsvarligt.

Bemaerk! Der kan forekomme bobler, nar laget lukkes.

Scan RP2-panelkassetten med den stregkodeleeser, der leveres med cobas® eplex systemet.
Bemaerk! Hvis der ikke bruges en stregkodeetiket med accessions-id, indtastes accessions-id'et
manuelt med skeermtastaturet, og kassettestregkoden scannes, nir cobas® eplex systemet beder
om dette.

Bemaerk! Stregkodescanneren vil laese bade stregkoden med accessions-id'et (hvis operatgren har sat
en s&dan pé kassetten) og den trykte 2D-stregkode pa kassetteetiketten. Stregkodescanneren vil dog
kun bippe én gang for at angive, at begge stregkoder er blevet leest.

Seet RP2-panelkassetten i et modul, der er tilgeengeligt, hvilket angives med en blinkende hvid LED-
indikator. Testen vil begynde automatisk, nar kassetten er blevet indfart i modulet, og forhands-
kontrollen (initialisering af kassette) er udfart, hvilket angives med en bla LED-indikator.

KVALITETSKONTROL

Interne kontroller

Hver kassette indeholder interne kontroller, der monitorerer udfgrelsen af hvert trin af testprocessen. En DNA-
kontrol verificerer ekstraktion, amplifikation og detektion af DNA-targets, og RNA-kontroller verificerer
amplifikation og detektion af RNA-targets.

Hver amplifikationsreaktion pa kassetten har en intern kontrol, og i hver reaktion skal enten den interne kontrol
eller et target generere et signal over den definerede taerskel, for at et testresultat er gyldigt. Resultaterne af
interne kontroller fortolkes af cobas® eplex softwaren og vises i RP2-panelrapporter som intern kontrol med
resultatet PASS, FAIL, N/A eller INVALID. Tabel 4 indeholder detaljerede oplysninger om resultaterne af de
interne kontroller.
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Tabel 4: Resultater for interne kontroller

Resultat for
intern kontrol

Forklaring

Handling

Den interne kontrol eller et target fra hver amplifikationsreaktion
har genereret et signal over taerskelvaerdien.

Alle resultater vises
i detektionsrapporten for

Testen blev ikke vellykket gennemfart, og resultaterne for denne
test er ikke gyldige. Dette kan skyldes en instrument- eller
softwarefejl.

PASS RP2-panelet.
Testen blev gennemfgrt, og de interne kontroller var vellykkede, . .
. . Testen er gyldig, rapportér
hvilket betyder, at der blev genereret gyldige resultater.
resultaterne.
. - . Der vises ingen resultater
Hverken den interne kontrol eller et target i mindst én . . g
e . . . i detektionsrapporten for
amplifikationsreaktion har genereret et signal over teerskelveerdien.
FAIL RP2-panelet.
Testen blev gennemfart, men der blev ikke detekteret mindst én . .
: . . . Testen er ikke gyldig, gentag
intern kontrol, hvilket betyder, at resultaterne ikke er gyldige.
testen med en ny kassette.
Den interne kontrol i hver amplifikationsreaktion genererer intet
signal over teerskelveaerdien, men et target i hver Alle resultater vises
amplifikationsreaktion genererer et signal over teerskelvaerdien. i detektionsrapporten for
. . RP2-panelet.
N/A Testen blev gennemfgrt, og de interne kontroller lykkedes ikke, P
dog indikerer detektion af et signal over teerskelveerdien for et Testen er gyldig, rapportér
target i hver amplifikationsreaktion, at der blev genereret gyldige resultaterne.
resultater.
Der er opstéaet en fejl under behandling, hvilket forhindrer analyse Der vises ingen resultater
af signaldata. i detektionsrapporten for
INVALID RP2-panelet.

Testen er ikke gyldig, gentag
testen med en ny kassette.

Eksterne kontroller

Positive og negative eksterne kontroller skal testes med hvert nye lot med reagenser eller hver maned, hvad der
end méatte komme fgrst. Der kan bruges viralt transportmedie som negativ kontrol. Prgver, der tidligere er blevet
karakteriseret som positive, eller viralt transportmedie tilsat velkarakteriserede organismer kan anvendes som
ekstern positiv kontrol. Eksterne kontroller skal kares i henhold til laboratorieprotokoller og akkrediterende
organisationer, som relevant.
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RESULTATER

Tabel 5: Fortolkning af resultater i cobas® eplex RP2-detektionsrapporten

Target-resultat

Forklaring

Handling

Testen blev vellykket gennemfgrt, target har genereret

Alle resultater vises i detektionsrapporten
for RP2-panelet.

den interne kontrol blev rapporteret som PASS.

Detected et signal over dets definerede teerskel, og den interne
kontrol blev rapporteret som PASS. Testen er gyldig, rapportér resultaterne.
Alle resultater vises i detektionsrapporten
for RP2-panelet.
. Testen blev vellykket gennemfgrt, og flere targets har Testen er gyldig, rapportér resultaterne.
Multiple Targets . y 9 e ) ¢ g gylclg. rapp
genereret et signal over deres definerede teerskel, og .
Detected Detektion af mere end 3 patogener kan

indikere kontamination. Det anbefales at
teste praven igen for at bekreefte
resultaterne.

Not Detected

Testen blev vellykket gennemfgart, target genererede
ikke et signal over dets definerede teerskel, og den
interne kontrol blev rapporteret som PASS.

Alle resultater vises i detektionsrapporten
for RP2-panelet.

Testen er gyldig, rapportér resultaterne.

Invalid

Testen blev ikke vellykket gennemfgart, og resultaterne
for denne test er ikke gyldige. Dette skyldes ofte en
instrument- eller softwarefejl eller fejl pa en intern
kontrol.

Der vises ingen resultater i detektions-
rapporten for RP2-panelet.

Testen er ikke gyldig, gentag testen.

Resultater for influenza A

cobas® eplex RP2-panelet detekterer influenza A og H1-, H1-2009- og H3-subtyper ved brug af unikke
analyser for hver af disse. Fortolkning af resultater for influenza A er beskrevet i Tabel 6.

Tabel 6: Resultater for influenza A

og subtyper

Resultater for influenza A

Forklaring

Resultater i rapport

Anbefalet handling

as detected

Influenza A Detected,

at least one subtype (H1,
H1-2009, or H3) reported

Dette er et forventet resultat.

Resultat rapporteret som
influenza A og influenza A-
subtype detekteret.

Ingen

detected

Influenza A Detected, all
subtypes (H1, H1-2009,
and H3) reported as not

Lave virustitre kan resultere
i detektion af influenza A
uden en subtype.

Detektion af influenza A
uden en subtype kan
indikere tilstedeveerelsen
af en ny stamme.

Resultat rapporteret som
influenza A detekteret.

Ingen influenza A-subtype
detekteret. Det anbefales at
teste denne prgve igen for at
bekreefte influenza A
(subtype). Se indleegssedlen

for at fa yderligere oplysninger.

Hvis det er pakreevet at
finde subtyper, skal
testen gentages.
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Resultater for influenza A
og subtyper

Forklaring

Resultater i rapport

Anbefalet handling

Influenza A Detected and
more than one subtype
(H1, H1-2009, or H3)
reported as detected

Prgven er co-inficeret med
flere influenza-subtyper.
Infektion med flere subtyper
af influenza er mulig, men
sjeelden.

En levende intranasal
multivalent influenzavirus-
vaccine kan medfare falsk
positive resultater for
influenza A, A/H1, A/H3,
A/H1-2009 og/eller
influenza B.

Der er forekommet
kontamination.

Resultat rapporteret som
influenza A, og flere subtyper
detekteret.

Det anbefales at teste
igen for at bekreefte
resultatet.

Influenza A not detected,
at least one subtype (H1,
H1-2009, or H3) reported
as detected

Lave virustitre kan resultere
i detektion af influenza A-
subtype uden influenza A-
matrix.

Detektion af influenza A-
subtype uden influenza A-
matricen kan indikere
tilstedeveerelsen af en

ny stamme.

Influenza A (subtype)
detekteret. Det anbefales at
teste denne prgve igen for at
bekreefte influenza A
(subtype). Se indleegssedlen
for at fa yderligere oplysninger.

Test igen for at
bekreefte resultatet.

Hvis resultatet af den
gentagne test bekraefter
det oprindelige resultat,
anses influenza A-
subtypen for at vaere
positiv.

TESTRAPPORTER

Der er flere forskellige rapporter tilgaengelige pa cobas® eplex systemet. Resultaterne angives i et format, der
kan udskrives, og kan blive vist elektronisk eller eksporteres med henblik pa yderligere analyse. Rapporterne
kan tilpasses med brugerspecifikke oplysninger som f.eks. adresse, logo og institutionsspecifik sidefod pa
hver rapport. Der findes flere oplysninger om cobas® eplex-rapporter i manualen med brugerassistancen

til cobas® eplex.

Detektionsrapport

RP2-panelet indeholder resultaterne for hver enkelt prave, der er blevet kart pa cobas® eplex systemet.

Oversigtsafsnittet angiver de samlede testresultater og viser alle detekterede targets i den pageeldende prave.
Resultatafsnittet indeholder en liste over alle targets i panelet med et individuelt resultat for hvert af dem.
Resultater for hvert target rapporteres som Detected, Not Detected eller Invalid (angives med et radt x).
Resultater for den interne kontrol rapporteres som PASS, FAIL, INVALID eller N/A.

10300418001-01DA
Doc Rev. 1.0

Til professionel in vitro-diagnostik brug.

Side 17




cobas® eplex respiratory pathogen panel 2

Rapport for eksterne kontroller

Der genereres en rapport for eksterne kontroller for cobas® eplex RP2-panelet for en ekstern kontrol, der er
foruddefineret i cobas® eplex RP-softwaren. Der findes flere oplysninger om definition af eksterne kontroller
i cobas® eplex-systemet i manualen med brugerassistancen til cobas® eplex.

Oversigtsafsnittet angiver det overordnede resultat (med status som pass eller fail) og viser alle detekterede
targets i den pageeldende eksterne kontrol. Resultatafsnittet indeholder en liste over alle targets i panelet
med resultatet, det forventede resultat og status som pass/fail for hvert af dem. Resultaterne rapporteres som
detected, not detected eller invalid (angives med et radt x). Et target rapporteres som pass, hvis det faktiske
resultat matcher det forventede resultat (som defineret for den padgeeldende kontrol), og et target rapporteres
som fail, hvis det faktiske resultat ikke matcher det forventede resultat. Hvis det faktiske resultat for hvert
target matcher det forventede resultat for hvert target (alle targets er rapporteret som pass), rapporteres det
overordnede resultat for den eksterne kontrol som pass i oversigtsafsnittet. Hvis det faktiske resultat for et
target ikke matcher det forventede resultat, rapporteres det overordnede resultat for den eksterne kontrol
som fail i oversigtsafsnittet.

Oversigtsrapport

Oversigtsrapporten giver operatgren mulighed for at bruge sggekriterier til at oprette tilpassede rapporter ved
hjeelp af specificerede targets, datoer, datoomrade, en prave, en ekstern kontrol, et testmodul eller en operater.
Der findes flere oplysninger om oprettelse af oversigtsrapporter i manualen med brugerassistancen til

cobas® eplex.

PROCEDURENS BEGRANSNINGER

e Dette produkt kan kun anvendes med cobas® eplex systemet.

e P& grund af den genetiske lighed mellem humant rhinovirus/enterovirus og poliovirus kan
cobas® eplex RP2-panelet ikke differentiere palideligt mellem dem. Hvis der er mistanke om en polio-
virusinfektion, skal cobas® eplex RP2-panelresultatet med detektion af humant rhinovirus/enterovirus
bekreeftes med en anden metode (f.eks. celledyrkning).

e Pi grund af den genetiske lighed mellem humant rhinovirus og enterovirus kan cobas® eplex RP2-
panelet ikke differentiere palideligt mellem dem. Hvis det er ngdvendigt med differentiering, kan der
falges op pa et positivt resultat for humant rhinovirus/enterovirus med en anden metode.

e Ved hgije titre kan der observeres krydsreaktivitet med SARS-CoV-1 med cobas® eplex RP2-panelet.

o Denne test er en kvalitativ test og angiver ikke en kvantitativ veerdi for en detekteret organisme.

o Testens performance er kun blevet evalueret for brug med humant pravemateriale.

e Denne test er ikke blevet valideret for andre prgver end nasofaryngeale podeprgver.

o Performance for denne test er ikke fastlagt for immunkompromitterede personer.

o Denne tests performance er ikke fastlagt for patienter, hvor der ikke er mistanke om COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) eller luftvejsinfektion fra deres sundhedspersonales side.

o Resultater fra denne test skal seettes i sammenhang med patientens anamnese, epidemiologiske data
og andre data, der er tilgeengelige for patientens udredende leege.

e Indvirkningen af antibiotikabehandling pa testens performance er ikke blevet evalueret.

e Targets (virale og bakterielle nukleinsyrer) kan stadig veere til stede /in vivo uafhaengigt af
levedygtigheden af virus eller bakterier. Detektion af target(s) betyder ikke, at de(n) tilsvarende
virus/vira eller bakterier er smittefarlige eller arsagen til kliniske symptomer.
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o Detektionen af viral eller bakteriel nukleinsyre afhaenger af, at praverne indsamles, handteres,
transporteres, opbevares og klarggres korrekt. Hvis de korrekte procedurer ikke fglges pa et af de
pageeldende trin, kan det medfare ukorrekte resultater. Der er risiko for falsk negative veerdier, hvis
prgverne indsamles, transporteres eller handteres forkert.

e Der er risiko for falsk negative veerdier pa grund af forekomsten af sekvensvarianter i de virale eller
bakterielle targets for testen, forekomsten af inhibitorer, teknisk fejl, pravesammenblanding eller
en infektion, der skyldes en organisme, som ikke detekteres af panelet. Testresultaterne kan blive
pavirket, hvis der foretages samtidig antibakteriel eller antiviral behandling, eller hvis virus- eller
bakterieniveauet i prgven er lavere end detektionsgraensen for testen. Et resultat, hvor der ikke
detekteres nogen targets pa cobas® eplex RP2-panelet, ma ikke bruges som eneste grundlag for
diagnose og behandling eller andre beslutninger ifm. patienthandteringen.

e Etresultat, hvor der ikke detekteres nogen targets pa cobas® eplex RP2-panelet i situationer med
en luftvejssygdom, kan skyldes infektion med patogener, der ikke detekteres af denne test, eller en
infektion i de nedre luftveje, der ikke detekteres med en nasofaryngeal podeprave.

e Hvis der detekteres fire eller flere organismer i en pragve, anbefales det at foretage genanalysering
for at bekreefte resultatet med flere bakterier.

e Reagenser til brug til subtyper af influenza A for cobas® eplex RP2-panelet er kun mélrettet
hamagglutinin-genet for influenza A. cobas® eplex RP2-panelet detekterer eller differentierer ikke
for neuraminidase-genet for influenza A.

o Denne tests performance er ikke blevet fastlagt mht. monitorering af infektionsbehandling for
panelorganismerne.

o Positive og negative preediktive veerdier er yderst afhaengige af udbredelsen. Falsk negative
testresultater er mere sandsynlige under maksimal aktivitet, nar udbredelsen af sygdommen er hg;.
Falsk positive testresultater er mere sandsynlige under perioder, hvor udbredelsen er moderat til lav.

e Den kliniske performance blev fastlagt, da influenza A H3 og influenza A H1-2009 var de dominerende
influenza A-vira i omlgb. Nar der fremkommer andre influenza A-vira, kan performance variere.

o Performance-egenskaberne for influenza A H1 er kun blevet fastlagt ved brug af simulerede kliniske
prover.

e Indvirkningen af interfererende stoffer er kun blevet evalueret for dem, der er angivet i denne
indlaegsseddel. Interferens pa grund af andre stoffer end dem, der er beskrevet i afsnittet
"Interfererende stoffer", kan medfare fejlagtige resultater.

e Ved koncentrationer, der er stgrre end 1,0 % w/v i prgven, viste tobramycin sig at heemme analysens
performance.

e Ved koncentrationer, der er stgrre end 1,0 % v/v i praven, viste phenylephrin HCI sig at h&amme
analysens performance.

o Denne tests performance er ikke blevet specifikt evalueret for praver, der er indsamlet fra personer,
der for nyligt har faet en influenzavaccine. Nylig behandling med en levende intranasal influenza-
virusvaccine kan medfare falsk positive resultater for influenza A, H1, H3, H1-2009 og/eller influenza B.

¢ cobas® eplex RP2-panelet kan ikke differentiere mellem virusvarianter, som f.eks. H3N2v, og
arstidsbestemte influenza A-vira. Hvis der er mistanke om infektion med en virusvariant, skal klinikerne
kontakte deres nationale eller lokale sundhedsmyndighed for at arrangere prgvetransport og anmode
om en hurtig diagnose pé et offentligt sundhedslaboratorium.
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EGENSKABER FOR PERFORMANCE
Klinisk performance for SARS-CoV-2

Performance-egenskaberne for cobas® eplex RP2-panelet for detektion af SARS-CoV-2 blev fastlagt ved brug
af tidligere frosne kliniske prgver (nasofaryngeale podeprgver (NFP)) indsamlet fra patienter i USA.

| den fgrste fase af studiet blev i alt 189 prgver, 174 NFP-prgver (60 kendte SARS-CoV-2-positive, 114 fra det
indledende kliniske studie af RP-panelet) og 15 simulerede prover, testet med cobas® eplex RP2-panelet i det
kliniske evalueringsstudie. Prgver med endelige gyldige resultater og et komparatorresultat ansas for at veere
evaluerbare. Fire prgver (1 kendt SARS-CoV-2-positiv, 3 fra det indledende kliniske studie af RP-panelet) var
ikke evaluerbare, da de ikke havde endelige gyldige cobas® eplex RP2-panelresultater, og blev udeladt fra
analysen.

Komparatormetoderne for SARS-CoV-2-target var molekyleere COVID-19-diagnosticeringstest, der var
godkendt af det amerikanske FDA som EUA (Emergency Use Authorization) i USA. Kun 60 kendte SARS-
CoV-2-positive NFP-prgver blev testet med disse metoder. Der var ikke nogen komparatormetode for SARS-
CoV-2-target for de resterende 114 NFP-prgver fra det indledende kliniske studie. Disse prgver blev betragtet
som vaerende SARS-CoV-2-negative, da de var indsamlet fgr 2017. Komparatormetoden for de andre RP2-
panel-targets var cobas® eplex RP-panelet. Kun de 114 NFP-prgver fra det indledende kliniske studie af RP-
panelet blev testet med denne metode.

Positiv procentoverensstemmelse (Positive Percent Agreement, PPA) blev beregnet ved at dividere antallet af
sandt positive (True Positive, TP) resultater med summen af TP og falsk negative (False Negative, FN) resultater,
mens negativ procentoverensstemmelse (Negative Percent Agreement, NPA) blev beregnet ved at dividere
antallet af sandt negative (True Negative, TN) resultater med summen af TN og falsk positive (False Positive,
FP) resultater. Et TP-resultat blev defineret som en prave, hvor det detekterede cobas® eplex RP2-panel-
resultat matchede det detekterede resultat med komparatormetoden, mens et TN-resultat var en prave, hvor et
negativt cobas® eplex RP2-panelresultat matchede et negativt resultat med komparatormetoden. Det tosidede
95 % konfidensinterval blev ogsa beregnet. Resultaterne er vist i Tabel 7 nedenfor.

Tabel 7: Positiv procentoverensstemmelse (PPA) og negativ procentoverensstemmelse (NPA)
for SARS-CoV-2 i det kliniske studie af cobas® eplex RP2-panelet

. 5 Positiv procentoverensstemmelse Negativ procentoverensstemmelse
rganisme

g TP/TP+FN PPA (95 % CI) TN/TN+FP NPA (95 % CI)
SARS-CoV-2 59/59 100 (93,9-100) 111/111 100 (96,7-100)

Cl = konfidensinterval, FN = falsk negativ, FP = falsk positiv, TN = sandt negativ, TP = sandt positiv

KARAKTERISTIKA FOR ANALYTISK PERFORMANCE

cobas® eplex RP- og RP2-paneler

cobas® eplex RP2-panelet er udviklet ved at inkorporere de reagenser, der er pakreevet for at detektere
SARS-CoV-2-targets ud fra SARS-CoV-2-test, i det eksisterende cobas® eplex respiratorisk patogenpanel
(RP-panel). Analyserne til detektion af SARS-CoV-2 blev fgjet til PCR-pools, der indeholder yderligere targets.
Targets, der nu co-amplificeres med SARS-CoV-2, er influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009,
influenza A H3, influenza B og adenovirus. Analyser for alle andre targets er uaendret. Der er udfgrt studier
for at pavise, at performance-egenskaberne for RP-panelet ikke blev pavirket af tilfgjelsen af SARS-CoV-2-
analyserne. Der er inkluderet yderligere studier for at understgtte tilfgjelsen af SARS-CoV-2, i afsnittene
nedenfor. De oprindelige studier fra RP-panelet er stadige relevante for RP2-panelet.
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Detektionsgraense for SARS-CoV-2

Detektionsgraensen (Limit of Detection, LoD), eller den analytiske sensitivitet blev identificeret og verificeret
for SARS-CoV-2 ved anvendelse af kvantificeret referencemateriale. Der blev forberedt serielle fortyndinger
i en naturlig klinisk matrix (poolet, negativ nasofaryngeale podeprgve i VTM), og mindst 20 replikater pr.
koncentration blev testet i dette studie. Detektionsgraensen blev defineret som den laveste koncentration,
hvorved SARS-CoV-2 detekteres mindst 95 % af tiden. Den bekreeftede LoD for detektion af SARS-CoV-2
er vist i Tabel 8.

Tabel 8: Oversigt over LoD-resultater for SARS-CoV-2

Target Stamme LoD-koncentration

SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 1x1072 TCIDso/ml?

@ LoD-koncentrationen for detektion af SARS-CoV-2 blev fastlagt til at vaere 0,01 TCIDso/ml, hvilket svarer til 250 genomiske kopier
pr. milliliter, som fastlagt med ddPCR (digital droplet PCR).

Detektionsgraense for alle andre RP2-panel-targets

Detektionsgraensen (Limit of Detection, LoD), eller den analytiske sensitivitet blev identificeret og verificeret for
hvert virale og bakterielle target pa cobas® eplex RP2-panelet ved brug af kvantificerede referencestammer
eller syntetiske transskriptioner. Der blev forberedt serielle fortyndinger i en naturlig klinisk matrix (poolet,
negativ nasofaryngeal podeprgve i VTM-prgver) med én eller flere organismer pr. serie, og mindst 20 replikater
pr. target blev testet. Detektionsgreensen blev defineret som den laveste koncentration af hvert target, der
detekteres > 95 % af tiden. Den bekreeftede LoD for hver cobas® eplex RP2-panelorganisme er vist i Tabel 9.

Tabel 9: Oversigt over LoD-resultater

Syndrome Coronavirus)

Target Stamme LoD-koncentration
Type 1 (C) 1x103 TCIDso/ml
Adenovirus Type 4 (E) 2x10° TCIDso/ml
Type 7 (B) 2x10° TCIDso/ml
Coronavirus 229E 229E 1%x10° TCIDso/ml
Coronavirus HKU1 HKU12 5x10* kopier/ml
Coronavirus NL63 NL63 7,5%10° TCIDso/ml
Coronavirus 0C43 0C43 5x102 TCIDsp/ml
MERS-CoV (Middle East Respiratory MERS-CoVb 1%10¢ kopier/m

Humant bocavirus

Bocavirus-plasmid®

1x10* kopier/ml

Humant metapneumovirus

A1 1A3-2002

2x10! TC|D5o/m|

A2 IA14-2003¢

2x10° TC|D5o/m|

B1 Peru2-2002

2x10? TCIDso/ml

B2 Peru1-2002

2,25x%x1 02 TC|D5o/m|

Humant rhinovirus/enterovirus

Enterovirus type 68 (2007)

1%10° TCIDso/ml

Rhinovirus 1A

1,5X100 TC'Dso/m|

Rhinovirus B14

1%10° TCIDso/ml

Rhinovirus C?

1x10° kopier/ml

Influenza A

H1N1 Brisbane/59/07

3x1077 TC|D5o/m|

Influenza A H1

H1N1 Brisbane/59/07

3x%107" TCIDso/ml

Influenza A H1-2009

NY/01/2009

1x1077 TC|D5o/m|
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Target Stamme LoD-koncentration

A/Perth/16/2009 1%x10" TCIDso/ml

A/Texas/50/2012 1%x10° TCIDso/ml
Influenza A H3 - -

A/Victoria/361/2011 5x107" TCIDso/ml

H3N2 Brisbane/10/07 5x10' TCIDso/ml

B/Brisbane/60/2008 1%x10° TCIDso/ml
Influenza B (Victoria-afstamning) B/Montana/5/2012 1x10° TCIDs¢/ml

B/Nevada/03/2011 1%x10° TCIDso/ml

B/Florida/02/06 1x107 TCIDso/ml

] B/Massachusetts/02/2012 1%10% TCIDso/ml

Influenza B (Yamagata-afstamning)

B/Texas/06/2011 1%x107" TCIDso/ml

B/Wisconsin/01/2010 1%x10° TCIDso/ml
Parainfluenzavirus 1 Klinisk isolat 4x107" TCIDsp/ml
Parainfluenzavirus 2 Klinisk isolat 5x10' TCIDso/ml
Parainfluenzavirus 3 Klinisk isolat 5x10° TCIDsp/ml
Parainfluenzavirus 4 Type 4a 3x%10" TCIDso/ml
Respiratorisk syncytial virus A 2006-isolat 1,5%10° TCIDso/ml

Respiratorisk syncytial virus B

CH93(18)-18

2x107 TCIDso/ml

Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 5%10* CFU/ml
Legionella pneumophila Philadelphia-1 3x10" CFU/ml
Mycoplasma pneumoniae FH-stamme af Eaton Agent [NCTC 10119] 3x10%2 CCU/ml

2 Kliniske prover bekreeftet positive for coronavirus HKU1 og humant rhinovirus C med bidirektional sekventering og kvantificeret med
real-time RT-PCR blev anvendt til bestemmelse af LoD.
b Syntetisk RNA-transskription anvendt til bestemmelse af LoD.

¢ Plasmid-DNA anvendt til bestemmelse af LoD.

4 Kundekommunikation fra producent dateret til 9. juli 2020 indikerede, at den humane metapneumovirusstamme, der blev solgt som

IA14-2003, i virkeligheden var type B.

Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Reaktivitet for SARS-CoV-2-analyser
Inklusiviteten blev evalueret ved brug af RNA for SARS-CoV-2 (Hong Kong/VM20001061/2020) ved

7,5%10?% kopier/ml. Alle replikater blev detekteret som forventet som vist i Tabel 10.

Tabel 10: Resultater for analytisk reaktivitet (inklusivitet) for SARS-CoV-2

Target Testmateriale

Koncentration

SARS-CoV-2

Hong Kong/VM20001061/2020 (BEI-ressource - isoleret RNA)

7,5%102 kopier/ml

Resultater for forventet (in silico) reaktivitet (inklusivitet) for SARS-CoV-2

In silico-analyse af sekvenser fra GISAID udfgres rutinemaessigt for at vurdere cobas® eplex RP2-panelets
evne til at detektere de seneste COVID-19-stammer. Resultaterne af disse analyser viser, at sekvenserne
i RP2-panelet vil detektere alle varianter, der er i omlgb. For at f opdaterede oplysninger om detektion af

SARS-CoV-2-stammer, der aktuelt er i omlgb, bedes du kontakte dit lokale kontor:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.
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Inklusivitet for alle andre RP2-targets

Et panel med 115 stammer/isolater, der repraesenterer den genetiske, tidsmaessige og geografiske diversitet,
blev evalueret for hvert target pa cobas® eplex RP2-panelet for at pavise den analytiske reaktivitet. Hver
stamme blev testet i tredobbelt bestemmelse ved 3x LoD i naturlig klinisk matrix (poolede, negative
nasofaryngeal podeprgver). Hvis organismen ikke blev detekteret ved denne koncentration, blev der foretaget
testning af hgjere koncentrationer. Der blev udfart yderligere in silico-analyse pa en undergruppe af

cobas® eplex RP2-panelorganismer.

Alle 115 stammer/isolater, der blev testet for inklusivitet, blev detekteret med cobas® eplex RP2-panelet.
Resultater af analytisk reaktivitet er vist i Tabel 11 - Tabel 24.

Tabel 11: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for adenovirus

Bemaerk! Adenovirusarterne B, C og E er forbundet med luftvejsinfektioner, og arterne A, D og F er typisk ikke
forbundet med luftvejsinfektioner.

Adenovirusarter Serotype Koncentration Gange detektering af LoD

A Type 31 3x%10% TCIDso/ml 3x
Type 3 6x10° TCIDso/ml 3x
Type 11 6x10° TCIDso/ml 3x
De Wit-type 14 6x10° TCIDso/ml 3x

B Ch.79-type 16 2x10? TCIDso/ml 1002
Type 21 6x10° TCIDso/ml 3x
Compton-type 34 6x10° TCIDso/ml 3x
Holden-type 35 6x10° TCIDso/ml 3x
Wan-type 50 2% 10" TCIDsp/ml 10xP
Type 2 3% 108 TCIDso/ml 3x

C Type 5 3x%10% TCIDso/ml 3x
Type 6 3% 1083 TCIDso/ml 3x

b Type 26 3x%10% TCIDso/ml 3x
Type 37 3% 1083 TCIDso/ml 3x

E Type 40, Dugan 3x%10% TCIDso/ml 3x
Type 41/stamme Tak 3% 1083 TCIDso/ml 3x

? In silico-analyse viste god homologi for primere og prober. Lavere sensitivitet er sandsynligvis resultatet af forkert estimering af det
genetiske materiale, der forekommer i dyrkningen af dette, eller referencestammen (TCIDso-veerdien er kun baseret pa infektigse

viruspartikler).

b In silico-analyse viste, at lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht. analyseprimere og/eller prober.

Tabel 12: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for coronavirus

i:::x::i::s Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
229E 229E 1%10° TCIDso/ml 1x
HKU1 Klinisk prave? 5x10* kopier/ml 1x
NL63 NL63 7.5%10° TCIDso/ml 1%
0C43 0C43 5% 102 TCIDso/ml 1%
MERS MERS (IVT) 1x10* kopier/ml 1x

2 En klinisk prave bekreeftet positiv for coronavirus HKU1 med bidirektional sekventering og kvantificeret med real-time RT-PCR blev

anvendt til bestemmelse af LoD.
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Tabel 13: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for humant bocavirus

Subtype af bocavirus

Stamme

Koncentration

Gange detektering af LoD

Al

Plasmid

1x

1x10* kopier/ml

Tabel 14: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for humant metapneumovirus

Subtype af metapneumovirus

Stamme

Koncentration

Gange detektering af LoD

B2

Peru6-2003 G, B2

6,75%102 TCIDso/ml

3%

Tabel 15: Resultater

af analytisk reaktivitet (i

nklusivitet) for humant rh

inovirus/enterovirus

Rhinovirus/enterovirus Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
Type A2 4,5x10° TCIDso/ml 3x
Type A7 1,5x10" TCIDsp/ml 10%?2
Type A16 4,5x10° TCIDso/ml 3x
Type A18 1,5%102 TCIDso/ml 100x%?
Type A34 4,5%10° TCIDso/ml 3x
Type A57 4,5x10° TCIDso/ml 3x
o Type A77 4,5%10° TCIDso/ml 3x
Humant rhinovirus
277G 4,5%10° TCIDso/ml 3x
Type B3 1,5x10" TCIDsp/ml 10%2
Type B17 1,5x10" TCIDsp/ml 10%?2
Type B42 4,5x10° TCIDso/ml 3x
Type B83 4,5%10° TCIDso/ml 3x
Type B84 4,5x10° TCIDso/ml 3x
FO2-2547 4,5%10° TCIDso/ml 3x
Enterovirus Type 71 3x10° TCIDso/ml 3x
A9 3x10° TCIDso/ml 3x
A10 3x10° TCIDso/ml 3x
A21 3x10° TCIDso/ml 3x
o A24 3x10° TCIDso/ml 3x
Coxsackievirus
B2 1x102 TCIDso/ml 100x2
B3 3x10° TCIDso/ml 3x
B4 3x10° TCIDso/ml 3x
B5 1x10" TCIDso/ml 10x?
9 3x10° TCIDso/ml 3x
) E6 1%10" TCIDso/ml 10xP
Echovirus
25 1x10" TCIDso/ml 10x2@
30 3x10° TCIDso/ml 3x
Poliovirus 1 1x102 TCIDso/ml 100x2

2 In silico-analyse viste, at lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht. analyseprimere og/eller prober.
b In silico-analyse viste god homologi for primere og prober. Lavere sensitivitet er sandsynligvis resultatet af forkert estimering af det
genetiske materiale, der forekommer i dyrkningen af dette, eller referencestammen (TCIDso-vaerdien er kun baseret pa infektigse

viruspartikler).
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Tabel 16: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for influenza A

Bemaerk! P4 grund af forskellige analyser for influenza A-matrix og influenza A-subtyper pa cobas® eplex RP-
panelet, er forskellene, hvis der observeres forskellige LoD'er for inklusivitet for influenza A-matrix ift. en
subtype, angivet i kolonnen "Gange detektering af LoD".

Subtype af influenza A Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
A/New Caledonia/20/1999 3% 10" TCIDso/ml 100xP
3x (influenza A-matrix)
A/PR/8/34 9% 107" TCIDs¢/ml
Influenza A H1 ) so/m H1-subtype ikke detekteret?
A/Solomon Islands/3/2006 3% 10° TCIDso/ml 10xP
A/Taiwan/42/06 3x10" TCIDso/ml 100xP
A/Port Chalmers/1/73
A/Nanchang/933/95
Influenza A H3 —— 1,5% 102 TCIDso/ml 3x
A/Victoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
A/California/7/2009 3x 107 TCIDs¢/ml 3x
A/Mexico/4108/09 3% 107 TCIDso/ml 3x
Influenza A 2009 H1N1
A/NY/02/2009 3% 107 TCIDs¢/ml 3x
A/Swine NY/03/2009 3% 107" TCIDso/ml 3x

? In silico-analyse viste lille homologi mellem denne ikke-nutidige influenzastammesekvens og H1-primersekvenser.

b For influenza A-matrix viste in silico-analyse god homologi for primere og prober. Lavere sensitivitet er sandsynligvis resultatet af forkert
estimering af det genetiske materiale, der forekommer i dyrkningen af dette, eller referencestammen (TCIDs,-veerdien er kun baseret pa
infektigse viruspartikler). For H1-subtype viste in silico-analyse, at lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht.
analyseprimere og/eller prober.

Tabel 17: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for influenza A-stammer titret
med metoder, der er forskellige fra referencestammen

Subtype af influenza A | Stamme Koncentration
A/FEM/1/47 2,81x10* CEIDso/ml
Influenza A H1 2 i - i
A/NWS/33 7,40x10 CE.ID50/mI (influenza A-matrix)
H1-subtype ikke detekteret®
Influenza A H3 A/Hong Kong/8/68 1,58 %102 CEIDso/ml
A/Virginia/ATCC1/2009 2,90x10° PFU/ml
Influenza A HIN1 A/Virginia/ATCC2/2009 6,10x102 PFU/ml
A/Virginia/ATCC3/2009 1,80%10% PFU/mlI
1,58 % 102 EIDso/ml (infl A-matri
Influenza A H5N8 A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 BPL X so/ml (influenza A-matrix)
Ingen subtype detekteret®
3 - : -
Influenza A H5N2 A/Northern Pintail/Washington/40064/2014 Bp. | 221 10" EIDso/ml (influenza A-matrix)
Ingen subtype detekteret?
3 . } -
Influenza A H7N9 A/ANHUI/1/2013 7,94x10° EIDso/ml (influenza A-matrix)
Ingen subtype detekteret?
4 . B .
Influenza A H3N2v A/Indiana/21/2012 2,51x10° EIDso/ml (influenza A-matrix

og H3-subtype)

2 Detektion af H5-subtypen ikke forventet

b Detektion af H7-subtypen ikke forventet

¢ In silico-analyse viste lille homologi mellem denne ikke-nutidige stammesekvens og H1-signalprobe-/capture-probesekvenserne.
Bemeerk! CEIDs¢/ml = Chicken Embryo Infectious Dose; EIDsi/ml = Egg Infectious Dose; PFU/ml = Plague Forming Units Quantitation
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Supplerende analytisk reaktivitet (inklusivitet) for influenza

For menneske-, fugle- og svineinfluenzastammer, der ikke er tilgeengelige til testning pa cobas® eplex RP-

panelet, blev der udfgrt in silico-analyse. Der blev brugt analyse med bioinformatik til at generere et simuleret
resultat baseret pa antal og placering for uoverensstemmelser baseret p4 tilpasning af GenBank-sekvenser til
primere, capture-prober og signalprober, der findes i cobas® eplex RP-panelet.

Tabel 18: Resultater af simuleret (in silico) reaktivitet (inklusivitet) for influenza A

f::::::::::; Vart | Stamme GenBank-id ::;:;Ii':u(l::::as®
A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 Influenza A
Human i :
/I:I/Il;g;rd[rl)e;ii./g/sﬁorea/ll%/% (HA, NA) x CY037296 Influenza A
H2N2 A/chicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 Influenza A
Fugl A/Japan/305/1957(H2N2) CY014977 Influenza A
A/Korea/426/1968(H2N2) CY031596 Influenza A
H4N6 A/Blue-winged teal/Minnesota/Sg-00043/2007(H4N6) | CY063978 Influenza A
A/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 Influenza A
A/Chicken/Hunan/1/2009 HM 172150 Influenza A
A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 Influenza A
Fugl A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 Influenza A
A/Duck/France/080036/2008 CY046185 Influenza A
H5N] A/Duck/Vietnam/G12/2008 AB593450 Influenza A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 Influenza A
A/Great egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 Influenza A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 Influenza A
A/Turkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 Influenza A
A/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) HQ156766 Influenza A
A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 Influenza A
Human A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 Influenza A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 Influenza A
A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 Influenza A
Svin A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5N1) HM440124 Influenza A
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ﬁ:l: t:z:aa:\ Veert Stamme GenBank-id ::)':::ﬁ::;:::as@
A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 Influenza A
A/American black duck/Illinois/080S2688/2008 CY079453 Influenza A
%/g;wencan green-winged teal/California/HKWF609/ CY033447 Influenza A
A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 Influenza A
A/Blue-winged teal/Saskatchewan/22542/2007 CY047705 Influenza A
H5N2 Fugl A/Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | Influenza A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 Influenza A
A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 Influenza A
A/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 Influenza A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 Influenza A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 Influenza A
H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 Influenza A
H6N1 Fugl A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 Influenza A
H6N2 A/Mallard/Czech Republic/15902-17K/2009(H6N2) HQ244433 Influenza A
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 Influenza A
A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 Influenza A
A/Chicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 Influenza A
A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 Influenza A
H7N2 Fugl A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 Influenza A
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 Influenza A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 Influenza A
A/Northern shoveler/California/JN1447/2007 CY076873 Influenza A
Human A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 Influenza A
H7N3 A/Canada/rv504/2004(H7N3) CY015007 Influenza A
too Mississopi/0605046/2005 Cvuzsste | influenza A
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 Influenza A
A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 Influenza A
H7N7 Fugl A/Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 Influenza A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 Influenza A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 Influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/ 090S643/2009 CY079413 Influenza A
Human A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 Influenza A
Human A/Shanghai/1/2013(H7N9) EP1439493 Influenza A
/20\(/]?1()(:2(:'\;3)%oveler/M|SS|SS|pp|/1 10S145/ CY133650 Influenza A
H7N9 Fugl A/Ruddy turnstone/Delaware Bay/220/1995(H7N9) CY127254 Influenza A
A/Turkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 Influenza A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 Influenza A
HoN2 Human A/Hong Kong/1073/99(HIN2) AJ278647 Influenza A
A/Turkey/Wisconsin/1/1966(HIN2) CY014664 Influenza A
H10N7 Fugl A/chicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 Influenza A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 Influenza A
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: ®
_Subtype af Veert Stamme GenBank-id Simuleret cobas
influenza A eplex-resultat
Svin A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1IN1) CY022414 Influenza A
HINT o CY026540
A/California/UR06-0393/2007(H1N1) Influenza A H1
CY026539
CY002664
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) Influenza A H1
CY002665
Human CY063606 Infl AH
A/Aalborg/INS133/2009(HINT) nfluenza A H1-
CY063607 2009
H1N1 (2009) KC781370
A/South Carolina/02/2010(H1N1) Influenza A H1-
KC781372 2009
HIND Svi A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 Influenza A
vin
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 Influenza A
H3N1 Fugl A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 Influenza A
JQ070760
A/lowa/07/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290177
JQ070768
A/lowa/08/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290167
JQ070776
A/lowa/09/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290183
_ JQ070800
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070795
, JN866181
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JN866186
Human A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 Influenza A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 Influenza A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 Influenza A
H3N2 A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 Influenza A
\%
L JQO290159
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenza A H3
J0O290164
A/West Virginia/07/2011(H3N2) JQ348839 Influenza A
, KJ942592
A/Indiana/10/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070787
CY044580
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenza A H3
CY044581
A/swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 Influenza A H3
. JN866181 Influenza A H3
) A/Maine/06/2011(H3N2)
Svin JN866186 Influenza A H3
, JN655558
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/675-075/ GU051135 Influenza A
2004(H3N2) GU051136 Influenza A
CY060261 Influenza A
H3N5 Fugl A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5)
CY060264 Influenza A
H3NG A/American black duck/New Brunswick/25182/ CY047696 Influenza A
2007(H3N6) CY047697 Influenza A
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H ®
_Subtype af Veert Stamme GenBank-id Simuleret cobas
influenza A eplex-resultat
H3N7 A/Northern shoveler/California/HKWF1367/ CY033372 Influenza A
2007(H3N7) CY033375 Influenza A
A/American black duck/Washington/699/ GU052300
H3N8 Influenza A H3
1978(H3N8) GU052299

Tabel 19: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for influenza B

(Afstamning ukendt)

Subtype af influenza B Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
B/Lee/40 3x107 TCIDso/ml 3x
B/Allen/45 1%10° TCIDso/ml 10x?

Influenza B - -

(Yamagata-afstamning) | B/Maryland/1/59 3,38x10" CEIDso/ml 'ré F:e(rs;"’:g‘e':t‘z:ffé)forSke'"gt fra
B/Taiwan/2/62 1%10? TCIDso/ml 1.000x2

Influenza B B/Hong Kong/5/72 1%10" TCIDso/ml 100xP

(Victoria-afstamning) B/Malaysia/2506/04 3x107' TCIDse/ml 3x

Influenza B B/GL/1739/54 3x10°" TCIDso/ml 3%

? Ingen sekvensdata tilgeengelig. Lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht. analyseprimere og/eller prober.

Derudover kan reduceret sensitivitet vaere resultatet af forkert estimering af det genetiske materiale, der forekommer i dyrkningen af dette,
eller referencestammen (veerdien for TCIDso/ml er kun baseret pa infektigse viruspartikler).
b In silico-analyse viste, at lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht. analyseprimere og/eller prober.

Tabel 20: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for parainfluenzavirus

Subtype af parainfluenza Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
Parainfluenzavirus 1 C35 1,2x%10° TCIDso/ml 3x

Parainfluenzavirus 2 Greer 1,5% 102 TCIDso/ml 3x

Parainfluenzavirus 3 C-243 5x10' TCIDsp/ml 10%2

Parainfluenzavirus 4 4b 9x10! TCIDso/ml 3x

2 In silico-analyse viste, at lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht. analyseprimere og/eller prober.

Tabel 21: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for respiratorisk syncytialvirus

RSV-subtype Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
. . . X A2 4,5)(]00 TCID50/mI 3%
Respiratorisk syncytial virus A
Long 4,5%10° TCIDso/ml 3x
9320 6x107" TCIDsp/ml 3x
Respiratorisk syncytial virus B | Wash/18537/62 6x107" TCIDsp/ml 3x
WV/14617/85 6x107" TCIDso/ml 3x

Tabel 22: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for Bordetella pertussis

Bordetella pertussis Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
5[17921] 3x
5374 [3747] 3x
. 589 3x

Bordetella pertussis = 1,5%105 CFU/ml 3
X
PT9/28G [W28] 3x
Tohama | 3x
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Tabel 23: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for Legionella pneumophila

Legionella pneumophila Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
11EJ 3x10® CFU/ml 10x
Chicago 8 [NCTC 11984] 3x10° CFU/ml 1.000 x
Legionella pneumophila FAUC 19 3x10* CFU/ml 100x
Reims 97 Il no. 1 3x10* CFU/ml 100 %
RIO 3x10% CFU/ml 100%

Tabel 24: Resultater af analytisk reaktivitet (inklusivitet) for Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae Stamme Koncentration Gange detektering af LoD
[Bru] 9% 102 CCU/ml 3x
M129-B170 9x10%2 CCU/ml 3x
M129-B7 9x102 CCU/ml 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9x10%2 CCU/ml 3x
[Mac] 9% 102 CCU/ml 3x
Mutant 22 3x10* CCU/ml 100x%?
Pl 1428 3x10% CCU/ml 100%P

? Ingen sekvensdata tilgeengelig. Lavere sensitivitet kan veere et resultat af uoverensstemmelse mht. analyseprimere og/eller prober.
Derudover kan reduceret sensitivitet vaere resultatet af forkert estimering af det genetiske materiale, der forekommer i dyrkningen af dette,
eller referencestammen (veerdien for CCU/ml er kun baseret pa levende bakterier).

b In silico-analyse viste god homologi for primere og prober. Den reducerede sensitivitet er sandsynligvis resultatet af forkert estimering af
det genetiske materiale, der forekommer i dyrkningen af dette, eller referencestammen (veerdien for CCU/ml er kun baseret pa levende
bakterier).

Analytisk specificitet (krydsreaktivitet og eksklusivitet)
Krydsreaktivitet for SARS-CoV-2-analyserne

Krydsreaktiviteten for SARS-CoV-2-analyserne blev evalueret ved brug af bade in silico-analyse og testning af
kvantificerede analytter for organismer, der sandsynligvis kan veere i omlgb, og andre patogener i den samme
genetiske familie. Der blev brugt syntetiske konstruktioner for analytter, hvor der ikke var dyrkninger med hgjt
titer tilgeengelig (SARS-CoV-1, MERS-CoV, humant bocavirus og coronavirus HKU1). En pool med to til fire
analytter blev testet i tredobbelt bestemmelse. Virale analytter blev fortyndet til testningskoncentrationer

i omradet fra 1x10%1x10°8 TCIDso/ml. Bakterie- og svampeanalytter blev fortyndet til en testningskoncentration
pa 1x107-1x108 CFU/ml. Syntetiske konstruktioner blev testet ved en koncentration pa 1x10%-1x 108 kopier/ml.
Parainfluenzavirus 3 var en klinisk prgve, der blev brugt som diluent for at generere en viral pool, og der er
derfor ikke angivet en viral koncentration. Der er vist en oversigt over resultaterne af testning af krydsreaktivitet
i Tabel 25 nedenfor. Ved hgije titre kan der observeres krydsreaktivitet med SARS-CoV-1 med cobas® eplex
RP2-panelet.

Tabel 25: Krydsreaktivitet for SARS-CoV-2-analyser med organismer pa og uden for panelet

Virus/bakterie Stamme Koncentration Krydsreaktivitet
Adenovirus C 1 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Coronavirus 229E 1x10* TCIDso/ml Ikke observeret
Coronavirus HKU12 1% 105 kopier/ml Ikke observeret
Coronavirus NL63 1%10° TCIDso/ml Ikke observeret
Coronavirus 0C43 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Coronavirus MERS-CoV® 1%10° kopier/ml Ikke observeret
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Virus/bakterie Stamme Koncentration Krydsreaktivitet
Coronavirus SARS-CoV-12 1% 108 kopier/ml Observeret
Humant bocavirus HBoV1P 1%10° kopier/ml Ikke observeret
Echovirus 30 1%10° TCIDso/ml Ikke observeret
Enterovirus 68 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Influenza A H1N1/NY01/2009 1%x107" TCIDso/ml Ikke observeret
Influenza B Yamagata B/Florida/02/06 1x107" TCIDso/ml Ikke observeret
Humant metapneumovirus B2 Peru1-2002 1%105 TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenza 1 1%10° TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenza 2 1%x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenza 3 I/R Ikke observeret
Parainfluenza 4a 1%x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Respiratorisk syncytial virus A 2006 1%105 TCIDso/ml Ikke observeret
Humant rhinovirus B14 1% 10 TCIDso/ml Ikke observeret
Bordetella pertussis ATCC53894 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Candida albicans ATCC24433 1x107 CFU/ml Ikke observeret
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1x107 CFU/ml Ikke observeret
Haemophilus influenzae ATCC43065 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Legionella pneumophila ATCC35096 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Mycobacterium tuberculosis ATCC25177 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1x107 CFU/ml Ikke observeret
Mycoplasma pneumoniae ATCC29085 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Neisseria meningitidis NCTC10026 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Staphylococcus aureus ATCC25923 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1x107 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Poolet nasal podeprave Human klinisk prgve I/R Ikke observeret

2 In vitro-transskription
5 Plasmid

In silico-analyse af SARS-CoV-2-analyser for cobas® eplex RP2-panelet

Der blev udfart in silico-analyse for de genomrader, som cobas® eplex RP2-panelet er malrettet for at evaluere
krydsreaktiviteten. Roche udfarte en primer-BLAST®-sggning i NCBI-databasen ud fra alle bakterier, negativ-
strengede RNA-vira (Negarnaviricota), picornavira, adenovira, almindelige humane coronavira, MERS, Candida
albicans og Pneumocysitis. BLAST-sggningerne identificerede ikke nogen krydsreaktivitet med undtagelse af

SARS-coronavirus, der er den samme underslaegt (sarbecovirus) som SARS-CoV-2.
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Analytisk specificitet (krydsreaktivitet og eksklusivitet) for andre RP2-panel-
targets

Udformningen af cobas® eplex RP2-panelet inkluderer analyser til detektionen af SARS-CoV-2 uden
pavirkning af de oprindelige udformninger af cobas® eplex RP-panelanalyserne. De oprindelige RP-panel-
targets, der pavirkes af tilfgjelsen af SARS-CoV-2-analyserne (influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009,
influenza A H3, influenza B og adenovirus), blev testet, og der blev ikke observeret nogen krydsreaktivitet.

De fastlagte angivelser af krydsreaktivitet for cobas® eplex RP-panelet geelder derfor for RP2-panelet.

Krydsreaktiviteten for hvert virale og bakterielle target p4 cobas® eplex RP-panelet blev evalueret ved
hgje koncentrationer (1x10° TCIDso/ml for vira, 1x10% CFU/ml eller CCU/ml for bakteriestammer eller

1x 108 kopier/ml for in vitro-transskriptioner) for kvantificerede stammer fortyndet i viralt transportmedie.
In vitro-transskriptioner for coronavirus HKU1 blev fortyndet i PBS. Yderligere influenza A-stammer blev
testet ved falgende koncentrationer: influenza A H7N9 ved 7,94x 10° EIDso/ml, influenza A H3N2v ved
2,51x10° EIDse/ml, influenza A H5N2 ved 2,51 10° EIDso/ml, influenza A H5N8 ved 1,58 x 10° EIDso/ml.
Tabel 26 opsummerer resultaterne af de testede virus- og bakteriestammer. Der blev ikke observeret
nogen krydsreaktivitet mellem nogen vira eller bakterier pa panelet.

Tabel 26: Krydsreaktivitet med target-organismer i cobas® eplex RP-panelet

Target

Stamme

Koncentration

Resultater af

krydsreaktivitet
Adenovirus A Type 31 1%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Adenovirus B Type 7A 1x%10% TCIDso/ml lkke observeret
Adenovirus C Type 1 1%10° TCIDso/ml Ikke observeret
Adenovirus D Type 9 1%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Adenovirus E Type 4 1x%10% TCIDso/ml lkke observeret
Adenovirus F Type 41 1%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Coronavirus 229E 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret

Coronavirus

HKUT, in vitro-transskription

1x10° kopier/ml

Ikke observeret

Coronavirus

NL63

1x10° TC|D50/m|

Ikke observeret

Coronavirus

MERS, in vitro-transskription

1% 108 kopier/ml

Ikke observeret

Coronavirus

0C43

1%10% TCIDso/ml

Ikke observeret

Enterovirus

Type 68, 2007-isolat

1x10° TC|D50/m|

Ikke observeret

Humant bocavirus

Bocavirus-plasmid

1% 108 kopier/ml

Ikke observeret

Humant metapneumovirus | B1 1x%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Humant rhinovirus 1A 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Influenza A A/Brisbane/59/07 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret

H1 A/Brisbane/59/07 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret

H1-2009 A/NY/01/2009 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret

H3 A/Brisbane/10/07 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Influenza B B/Florida/02/06 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenzavirus 1 C35 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenzavirus 2 Type 2 1x%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenzavirus 3 Type 3 1%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Parainfluenzavirus 4 Type 4a 1x%10% TCIDso/ml Ikke observeret
RSV A 2006-isolat 1x10° TCIDso/ml Ikke observeret

RSV B

CH93(18)-18

1x10° TC|D50/m|

Ikke observeret
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Resultater af

Target Stamme Koncentration krydsreakivitet
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 1x10% CFU/ml lkke observeret
Legionella pneumophila Philadelphia-1 1x108 CFU/ml lkke observeret
Mycoplasma pneumoniae FH-stamme af Eaton Agent [NCTC 10119] 1x108 CCU/ml Ikke observeret

Krydsreaktiviteten for vira, bakterier og svampe, der ikke er targets pa cobas® eplex RP-panelet, blev evalueret
ved hgje koncentrationer (1x10° TCIDse/ml for vira, 1x10% CFU/ml for bakterie- eller geerisolater) ved fortynding
af kvantificerede stammer i viralt transportmedie. Varicella zoster-virus blev ikke fortyndet og blev testet ved en
stamtiter pa 8,9x10° TCIDso/ml. Tabel 27 opsummerer resultaterne af de testede stammer. Der blev ikke
observeret nogen krydsreaktivitet mellem nogen vira, bakterier eller svampe, der ikke var pa panelet, med

cobas® eplex RP-panel-targets.

Tabel 27: Krydsreaktivitet med organismer, der ikke er detekteret af cobas® eplex RP-panelet (eksklusivitet)

Target Stamme Koncentration II::ysdusl:::Ia(z:lfi tot
Acinetobacter baumannii ATCC® 19606 1x10% CFU/mlI Ikke observeret
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Candida albicans ATCC 10231 1x10% CFU/mlI Ikke observeret
Candida glabrata ATCC 15126 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Chlamydia pneumoniae AR-39 1x108 CFU/m Ikke observeret
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Cytomegalovirus AD 169 1% 105 TCIDsp/ml Ikke observeret
Epstein Barr-virus Stamme B95-8 1%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Escherichia coli ATCC 10279 1x10® CFU/ml Ikke observeret
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Herpes simplex-virus Isolat 2 1%10% TCIDso/ml Ikke observeret
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Meeslinger I/R 1% 105 TCIDsp/ml lkke observeret
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1x10® CFU/ml Ikke observeret
Faresyge Isolat 2 1% 105 TCIDsp/ml Ikke observeret
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Neisseria meningitidis ATCC 13077 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Neisseria sicca ATCC 29193 1x10® CFU/ml Ikke observeret
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Proteus vulgaris ATCC 33420 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Serratia marcescens ATCC 13880 1x10% CFU/mlI Ikke observeret
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1x10% CFU/ml Ikke observeret
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1x10% CFU/ml lkke observeret
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ATCC 35983 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 49134 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1x108 CFU/ml Ikke observeret
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Target Stamme Koncentration E:ysdusl::::t:rfi tet
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus mitis ATCC 15914 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1x108 CFU/ml Ikke observeret
Varicella-zoster-virus 82 8,9x103 TCIDso/ml Ikke observeret

Reproducerbarhed

Der blev udfart et studie af reproducerbarheden pa flere centre for cobas® eplex RP-panelet for at evaluere
overensstemmelsen med forventede resultater pa tveers af starre kilder til variabilitet, som f.eks. sted-til-sted,
lot-til-lot, dag-til-dag og operatar-til-operatgr. Testningen fandt sted p& 3 centre (2 eksterne, 1 internt) pé ét
cobas® eplex system pr. center med enten 3 eller 4 tarne. To operatgrer udfgrte testning pa hvert center
over 6 dage (5 ikke pa hinanden fglgende dage) med 3 unikke lots med RP-panelkassetter. Der blev testet

et reproducerbarhedspanel bestdende af 3 panelmedlemmer med 7 organismer (der repreesenterede

8 RP-panel-targets) ved 3 koncentrationer (moderat positiv - 3xLoD, lavt positive - 1xLoD og negativ)

i tredobbelt bestemmelse. De testede 7 virus-/bakterieorganismer inkluderede adenovirus, coronavirus OC43,
humant metapneumovirus, influenza A H3, parainfluenzavirus 1, RSV A og Bordetella pertussis: Organismerne
blev fortyndet i naturlig klinisk matrix (poolede, negative nasofaryngeale podeprgver). Negative prgver bestod
kun af naturlig klinisk matrix. Hver simulerede pragve blev inddelt i afmalte maengder og opbevaret i frossen
tilstand (-70 °C) fer testning. Hver operatgr testede 9 prever (et reproducerbarhedspanel med 3 medlemmer

i tredobbelt bestemmelse) hver dag. Hvert panelmedlem blev testet 108 gange (3 replikater x 3 centre

x 2 operatarer x 3 lots x 2 dage for testning/operatgr/lot) med et minimum péa 324 tests.

Procentoverensstemmelsen (95 % CI) med forventede resultater var 100 % for alle 8 targets for det moderat
positive og negative panel, og 100 % for 6 af 8 lavt positive panel-targets (coronavirus OC43, humant
metapneumovirus, influenza A, influenza A H3, parainfluenza 1 og RSV A). Procentoverensstemmelsen var
91,6 % for adenovirus og 99,1 % for B. pertussis. Der findes oversigtsresultater for de 8 cobas® eplex RP-
panel-targets, der svarer til de 7 organismer i reproducerbarhedspanelet, i Tabel 28 - Tabel 35 nedenfor.

Tabel 28: Procentoverensstemmelse for adenovirus

Adenovirus- sted Overensstemmelse med forventede resultater
. e
koncentration Stemmer overens/antal % 95 % CI
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
6x10° TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 34/36 94,4 (81,9-98,5)
1xLoD 3 28/35 80,0 64,1-90,0
2x%10° TCIDse/ml : (64,1-90,0)
Alle 98/107 91,6 (84,8-95,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)

Cl = konfidensinterval
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Tabel 29: Procentoverensstemmelse for coronavirus OC43 (CoV OC43)

CoV 0C43- Sted Overensstemmelse med forventede resultater
koncentration Stemmer overens/antal % 95 9% CI
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5x103 TCIDsp/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
5x 102 TCIDse/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabel 30: Procentoverensstemmelse for humant metapneumovirus (hMPV)
hMPV- sted Overensstemmelse med forventede resultater
koncentration Stemmer overens/antal % 95 9% CI
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
6,75% 102 TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
2,25%102 TCIDso/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabel 31: Procentoverensstemmelse for influenza A
Influenza A- sted Overensstemmelse med forventede resultater
koncentration Stemmer overens/antal % 95 0o CI
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5x102 TCIDsp/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
5x 10" TCIDse/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
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Influenza A- Sted Overensstemmelse med forventede resultater
. e
koncentration Stemmer overens/antal % 95 9% ClI
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabel 32: Procentoverensstemmelse for influenza A H3
Influenza A H3- Sted Overensstemmelse med forventede resultater
. e
koncentration Stemmer overens/antal % 95 0 CI
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5x102 TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
5x10' TCIDso/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabel 33: Procentoverensstemmelse for parainfluenzavirus (PIV) 1
PIV 1- Sted Overensstemmelse med forventede resultater
. e
koncentration Stemmer overens/antal % 95 05 CI
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
1,2x10° TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
4%107 TCIDso/ml (90,1- )
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
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Tabel 34: Procentoverensstemmelse for respiratorisk syncytialvirus (RSV) A

RSV A- sted Overensstemmelse med forventede resultater
koncentration Stemmer overens/antal | % 95 9% CI
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
4,5%10° TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
1,5x10° TCIDso/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabel 35: Procentoverensstemmelse for Bordetella pertussis
B. pertussis- Sted Overensstemmelse med forventede resultater
koncentration Stemmer overens/antal | % 95 % CI
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Moderat positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3xLoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5% 108 CFU/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Lav positiv 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)
1xLoD 3 35/35 100 90,1-100
5% 10* CFU/ml (90,1-100)
Alle 106/107 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativt
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
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Prover med samtidigt detekterede organismer

Detektion af mere end én klinisk relevant viral og/eller bakteriel organisme i en prgve blev evalueret med
cobas® eplex RP-panelet ved brug af en naturlig klinisk matrix (poolede, negative nasofaryngeale podepraver)
tilsat to RP-panelorganismer: én organisme ved en lav koncentration (1-3xLoD) og den anden organisme ved
en hgj koncentration (1x10% TCIDse/ml for vira og 1x10% CFU/ml for bakterier). Tabel 36 indeholder
resultaterne af testning af samtidig detektion, der viser cobas® eplex RP-panelets evne til at detektere

2 organismer i en prgve ved bade hgje og lave koncentrationer som angivet i tabellen.

Tabel 36: Detektion af coinfektioner

Organisme 1 Hgijtitret Organisme 2 Lavtitret Gange LoD
Influenza A H3 1x10° TCIDso/ml Adenovirus B 2x10° TCIDso/ml 1%
Adenovirus 1x10° TCIDso/ml Influenza A H3 5x%10" TCIDs/ml 1%
Influenza A H3 1x10° TCIDso/ml RSV A 1,5%10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1x%10° TCIDso/ml Influenza A H3 5% 10" TCIDse/ml 1x
Influenza A H1-2009 1x10° TCIDso/ml RSV B 6x 107" TCIDse/ml 3x
RSV B 1%10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 1%107" TCIDso/ml 1%
Influenza A H1-2009 1x10° TCIDso/ml Rhinovirus 1,5%x10° TCIDs/ml 1x
Rhinovirus 1x10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 3x107" TCIDse/ml 3x
Influenza A H1-2009 1x10° TCIDso/ml Parainfluenzavirus 3 5x10° TCIDso/ml 1%
Parainfluenzavirus 3 1x10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 1x107" TCIDso/ml 1%
Influenza A H1-2009 1x10° TCIDso/ml Bordetella pertussis 1,5%10° CFU/ml 3x
B. pertussis 1x10° CFU/mlI Influenza A H1-2009 1x107" TCIDso/ml 1%
Rhinovirus 1x10° TCIDso/ml RSV A 1,5%10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1x10° TCIDso/ml Rhinovirus 1,5%10° TCIDso/ml 1%
Coronavirus NL63 1x10° TCIDso/ml RSV A 1,5%10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1%10° TCIDso/ml Coronavirus NL63 7,5%10° TCIDso/ml 1%
Humant metapneumovirus 1x10° TCIDsy/ml Adenovirus 2x10° TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1x%10° TCIDso/ml Humant metapneumovirus 2,25%102 TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1%10° TCIDsp/ml RSV A 1,5%10° TCIDso/ml 1x
RSV A 1%10° TCIDso/ml Adenovirus 2%10° TCIDso/ml 1x
B. pertussis 1x10° CFU/ml RSV A 1,5%x10° TCIDso/ml 1x
RSV A 1x10° TCIDso/ml B. pertussis 5% 10* CFU/ml 1%

Provematrixakvivalens

Alle analytiske studier, der brugte virale og bakterielle dyrkninger taet pa LoD, blev udfgrt ved tilsaetning af
virale og bakterielle dyrkninger i en pool med negativ NFP som prgvematrix. For analytiske studier, der brugte
virale og bakterielle dyrkninger ved en koncentration, der var pa mindst 10xLoD eller hgjere, blev de virale og
bakterielle dyrkninger tilsat i MicroTest™ M5®-transportmedie fra Remel i stedet for negativ poolede NFP for
nemmere anvendelse. Der blev udfart et studie af prgvematrixaekvivalens for at pavise akvivalens for naturlig
klinisk matrix (poolede, negative nasofaryngeale podeprgver) med Klinisk indsamlede nasofaryngeale prgver

i viralt transportmedie for targets tilsat ved en koncentration pa ca. 10xLoD. Kvantificerede, repreesentative
virale og bakterielle stammer blev fortyndet i en naturlig klinisk matrix (poolede, negative nasofaryngeale
podepraver) og i viralt transportmedie. Der blev ikke observeret nogen forskel i detektionen af targets i naturlig
klinisk matrix i forhold til viralt transportmedie.
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Interfererende stoffer

Stoffer, der normalt findes i luftvejspraver, stoffer, der kan komme i praven under indsamlingen, eller medicin,
der normalt bruges til behandling af tilstoppelses-, allergi- eller astmasymptomer, og som potentielt kan
forstyrre cobas® eplex RP-panelet, blev evalueret individuelt. For at simulere kliniske praver blev
kvantificerede, repreesentative virale og bakterielle stammer fortyndet til 1xLoD i en naturlig klinisk matrix
(poolede, negative nasofaryngeale podepraver) og testet i tredobbelt bestemmelse. Naturlig klinisk matrix
(poolede, negative nasofaryngeale podepraver) uden tilseetning af organismer blev brugt som kontrol. Alle
stoffer og organismer, der blev testet for interferens, blev pavist at veere kompatible med cobas® eplex RP-
panelet. Ingen potentielt interfererende stoffer viste sig at veere inhiberende for cobas® eplex RP-panelet
ved de koncentrationer, der er testet i Tabel 37.

Tabel 37: Liste over stoffer til testning

Potentielt interfererende stof Aktivt stof Testkoncentration
Kontrolprgvematrix® Becton Dickinson UVT I/R
Transportmedium? Copan eSwab (flydende Amies-medie) I/R
MicroTest M4 I/R
Virustransportmedium? MicroTest M RT VR
MicroTest M5 I/R
MicroTest M6 I/R
Podepinde med flgjlsstrukturspids gzgz: IF\{A;;SIIerTl?p\)/TUVT :;g
Blod 2 % v/v
Blod (humant) Humant gDNA 50 ng/rxn
HaIstabIette.r, oralt bgd@velsesmlddel Benzocain, mentol 26 % Wiy
og smertestillende middel
Mucin Oprenset mucinprotein 1% w/v
Phenylephrin HCI (Neo-Synephrine®)® 1,0 % v/v
Neesesprays eller -draber Oxymetazolin HCI (Afrin®) 1% v/v
Natriumklorid 0,8 % w/v
Antibakteriel, systemisk Tobramycin® 1 % w/v
Antibiotisk naesesalve Mupirocin 2 % w/v
Beclometason 1,5 % w/v
Dexamethason 1,5 % w/v
. . Flunisolid 1,5 % w/v
Nasale kortikosteroider Budesonid (Rhinocort®) 0,9 % v/v
Triamcinolon (Nasacort®) 1,5 % w/v
Fluticason (Flonase®) 1,5 % w/v
Luffa operculata
Nasalgel til lindring af allergi fra ZICAM® Svoul 1% viv
Galphimia glauca
Histaminum hydrochloricum
. . Zanamivir 550 ng/ml
Antivirale leegemidler Oseltamivir 142 ng/ml

Virus

Cytomegalovirus

1x10° TCleo/m|
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Potentielt interfererende stof Aktivt stof Testkoncentration

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

Bakterier 1x10% CFU/ml

? Testning af medie blev udfart ved at tilsaette en negativ NFP, der er indsamlet i angivet medie, og fortynding i naturlig klinisk matrix.
b Ved koncentrationer, der er stgrre end 1,0 % v/v i prgven, viste phenylephrin HCI sig at heemme analysens performance.
¢ Ved koncentrationer, der er stgrre end 1 % w/v i prgven, viste tobramycin sig at hs&emme analysens performance.

Supplerende testning af flere potentielt interfererende stoffer

Der blev udfart yderligere testning af performance pa potentielt interfererende stoffer, der normalt bruges

til pravetagning og -transport. For at simulere kliniske prgver blev kvantificerede, repraesentative virale og
bakterielle stammer fortyndet til en koncentration neer LoD i en naturlig klinisk matrix (poolede, negative
nasofaryngeale podepraver), og der blev testet 20 replikater for hvert stof. Organismer i naturligt klinisk matrix
forberedt i viralt transportmedie blev brugt som kontrol. Alle pravetagnings-/transportmedier, der blev testet
for interferens som vist i Tabel 38, blev pavist at vaere kompatible med cobas® eplex RP-panelet.

Tabel 38: Prgvetagnings- og transportmedier testet for interferens

Potentielt interfererende stof Resultat

1xPBS Ingen interferens observeret
0,9 % saltvand Ingen interferens observeret
Molekyleert transportmedie fra PrimeStore® Ingen interferens observeret

Carry-over og krydskontaminering

Frekvensen for carry-over/krydskontaminering for cobas® eplex RP-panelet og cobas® eplex systemet blev
testet med en "skakbreetmanster'-tilgang ved at kare hgijt positive og negative prgver spredt ud i alle moduler
i et cobas® eplex system med fire tdrne i 5 separate karsler pa 5 separate dage. En kvantificeret para-
influenzavirus 3 blev forberedt i viralt transportmedie ved en hgj koncentration (1x 10° TCIDso/ml, 20.000xLoD)
for at simulere en klinisk relevant hgj positiv prave og testet som en repraesentativ target-organisme. Der blev
brugt transportmedie til at repreesentere negative prgver. Der blev evalueret 24 cobas® eplex RP-panel-
kassetter i hver testningsrunde. 100 % af de parainfluenza 3-positive praver genererede et resultat som
Detected, og 100 % af de parainfluenza 3-negative praver genererede et parainfluenza 3-resultat som

No Target Detected, hvilket indikerer, at der ikke blev observeret nogen carry-over eller krydskontaminering

i modulerne eller mellem modulerne med cobas® eplex RP-panelet ved konsekutiv testning eller i tilstedende
moduler.
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FEJLFINDING

Tabel 39: Fejlfindingstabel

For en fuldsteendig liste over alle cobas® eplex-fejimeddelelser henvises til manualen med brugerassistancen
til cobas® eplex.

Fejl Fejimeddelelser Beskrivelse Anbefalinger for gentagelse af test
Testen Cartridge failure En fejl, der opstér under kontrol fgr 1. Fjern kassetten fra modulet.
startede The cartridge initialization test failed | kerslen (kassetteinitialisering) af a. Nulstil modulet for at slette fejlen
ikke Cartridge not present kassetterj \./(?d.|sae.tn|ng |.m0dulet. b. Start kassetten igen i et tilgeengeligt

Bav h fail Kassetteinitialiseringen finder sted, modul

ay heater failure nar kassetten farst saettes i modulet,
Unknown error og varer cirka 90 sekunder. 2. Hvis kassetten ikke kan keres ved
Bay main / fluid motor failure andet forsgg og igen genererer en fejl

Efter endt kassetteinitialiseringen

A ) under forh&ndsinitialiseringen, tyder
kan kassetten ikke startes igen, men

det pa, at der er et problem med

Bay over pressured

Bay temperature out of range i
Thy P bi 9 q for dett§ tidspunkt kan kassetten kassetten. Den pageeldende kassette
th:j::fg‘ zvas unable to rea startes igen. skal bortskaffes i henhold til geeldende
i )
Cartrid .g dd ' o Undersgg kassetteetiketten ved laboratorieprocedurer, og prgven skal
artridge inserted doesn't matc udtagning for at bekreefte, at testes igen med en ny kassette.
the serial number of the cartridge kassetteinitialiseringen er Modulet eller modulerne skal nulstilles
scanned gennemfart. Hvis RP-kassettens for at slette fejlene. Kontakt Roche
The system is not ready to accept etiket er blevet gennemboret, er teknisk support for at gare dem
the cartridge initialiseringen startet, og kassetten opmeerksom pa problemet.
TITe systg(;n faflled to prepare kart; |If<k|§ testes igen. F?IQ hvi Hvis modulet forbliver i fejltilstand
the cartridge for processing an.ke a |ng|fkn son;langwet, vis (blinkende rodt), efter at kassetten er
etiketten ikke er blevet blevet fjernet, skal det nulstilles via
gennemboret. menuen Bay Configuration, fgr det kan
bruges til at kare kassetter.
Testen blev | Bay heater failure Denne type fejl opstar under Reagenserne er blevet opbrugt, og
ikke Bay main / fluid motor failure karslen, efter udfarelse af kontroller | kassetten kan ikke genbruges. Kontakt
afsluttet Bay voltage failure far kﬂrslgn (kassettelnltla!|ser|n.g), og Rochg teknisk support, og gentag
o den forhindrer kassetten i at blive testning af prgven med en ny kassette.
Bay sub-system communication .
” feerdigbehandlet. . P
timeout Hvis modulet forbliver i fejltilstand
Cartridge failure (blinkende radt), efter at kassetten er
Bay over pressured blevet fjernet, skal. det n.ulstllles via
B libration fail menuen Bay Configuration, fgr det kan
ay auto-calibration failure bruges til at kare kassetter.
Bay temperature out of range
The system was unable to eject
the cartridge from the bay
Invalidt Denne fejl gar, at der ikke genereres | Reagenserne er blevet opbrugt, og
nogen gyldige resultater. Der kassetten kan ikke genbruges. Kontakt
genereres en testrapport, men alle Roche teknisk support, og gentag
targets og interne kontroller vil veere | testning af praven med en ny kassette.
ugyldige.
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Teknisk support

Kontakt den lokale afdeling for teknisk support (assistance):
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

SYMBOLFORKLARING

Symbol Beskrivelse Symbol Beskrivelse

Sidste anvendelsesdato
LOT Lotnummer

AAAA-MM-DD

& Advarsel! SN Serienummer

W Indeholder tilstreekkeligt til <n> tests REF Katalognummer

c € EU-konformitet o/ Biologisk fare
Medicinsk udstyr til -

IVD in vitro-diagnostik A @vre temperaturgraense

/
[j:ﬂ Se brugsanvisning Y, Nedre temperaturgreense
[ ]

E Autoriseret repreesentant i EU / é Temperaturomréde
toksicitet (skadeligt), narkotiske

u Producent @
virkninger, irriterer luftvejene
C.LOT Kassettelot Oxidationsmidler
GTIN

Lokalirriterende, irriterer huden, akut

UK

C n UK Conformity Assessed Kun til engangsbrug

UDl Unik udstyrsidentifikation Global Trade Identification Number

Importar Roche-varenummer
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Oplysninger om dokumentrevision

Doc Rev. 1.0 Farste udgivelse for Branchburg baseret pa IFU PI121-F.

09/2024 Hjemmeside for sikkerhedsdatablade (SDS) i afsnittet Sikkerhed er opdateret.
Opdaterede referencer.

Fjernet "Alle rettigheder forbeholdes" fra meddelelsen om ophavsret.

Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spargsmal.

VAREMARKER

COBAS og EPLEX er varemeerker, der tilhgrer Roche.

Kimwipes™ er et varemzerke, der tilhgrer Kimberly-Clark Corporation.

Flonase® er et registreret varemeerke, der tilhgrer GlaxoSmithKline, plc.

Nasacort® er et registreret varemaerke, der tilhgrer Sanofi-Aventis Pharmaceuticals.

Rhinocort® er et registreret varemaerke, der tilhgrer AstraZeneca AB.

Afrin® er et registreret varemeerke, der tilhgrer Bayer.

MicroTest™ M4®, M4RT®, M5® og M6® er registrerede varemeerker, der tilhgrer Thermo Fisher Scientific.
Neo-Synephrine® er et registreret varemaerke, der tilhgrer Foundation Consumer Healthcare, LLC.
Zicam® er et registreret varemaerke, der tilhgrer Matrixx Initiatives, Inc.

ATCC® er et registreret varemeerke, der tilhgrer American Type Culture Collection.

FluMist® er et registreret varemaerke tilhgrende virksomhederne i AstraZeneca-koncernen.

PATENTOPLYSNINGER

cobas® eplex respiratorisk patogenpanelet og/eller brugen heraf anvender teknologi, der hgrer under et eller
flere af falgende amerikanske patenter, som er ejet eller licenseret af GenMark Diagnostics, Inc. eller deres
datterselskaber, med en reekke yderligere patenter anmeldt i USA og andre lande: Patentnr. i USA 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 og D900,330 samt andre modsvarende internationale patenter og
patentansggninger.

Medmindre andet aftales skriftligt, bekreefter modtageren ved at bruge en kassette, at modtageren har leest,
accepterer og indvilger i at veere bundet af og overholde de generelle salgsvilkar og -betingelser, som er
tilgeengelige p& Roches hjemmeside, og som fra tid til anden kan blive aendret af Roche uden indhentning
af samtykke. Hvis modtageren ikke accepterer og indvilger i at veere bundet af de generelle salgsvilkar og
-betingelser, vil modtageren straks ophgre med yderligere brug af kassetten.

Dette produkt er omfattet af en begreenset licens til at anvende produktet inden for omradet in vitro-diagnostik
pa mennesker samt forskning, der er rimeligt relateret dertil. Det er forbudt for brugere at anvende dette
produkt til andre anvendelser, inklusive inden for det retsmedicinske omrade (inklusive testning til identifikation
af mennesker).

Ikrafttreedelsesdato: September 2024
© 2024 Roche Molecular Systems, Inc.

GenMark Diagnostics, Inc. Et medlem af Roche-gruppen
5964 La Place Court, Carlsbad, CA 92008

+1 800 428 5076

https://diagnostics.roche.com
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