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Anviandningsomrade

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative for anvdandning pé systemen cobas® 5800/6800/8800 ir ett realtids RT-PCR-test for
kvalitativ detektion av nukleinsyror fran SARS-CoV-2 i nasala pinnprover (tagna fran de frimre nds6ppningarna) och
salivprover erhéllna med sjalvprovtagning enligt anvisningar fran sjukvardspersonal (provtagning pa plats), och nasala,
nasofaryngeala och orofaryngeala pinnprover tagna av sjukvéardspersonal fran alla typer av personer, inklusive personer med
misstainkt COVID-19 konstaterat av sjukvardspersonal, samt personer utan symptom eller andra orsaker att misstanka
COVID-19.

Det hér testet dr dven avsett for kvalitativ detektion av nukleinsyror fran SARS-CoV-2 i poolade prover som innehéller upp
till sex individuella prover i form av nasala pinnprover sjilvtagna efter instruktion fran sjukvardspersonal (provtagning pa
plats) eller nasala, nasofaryngeala och orofaryngeala pinnprover tagna av sjukvardspersonal. Negativa resultat fran poolade
prover ska behandlas som presumtiva, och om resultaten inte 6verensstimmer med kliniska tecken och symptom eller om
det dr nodvandigt for behandling av patienten ska poolade prover testas individuellt. Prover som ingér i pooler och har ett
positivt resultat eller ett resultat som antas vara positivt maste testas individuellt innan resultat rapporteras. Prover med laga
koncentrationer av SARS-CoV-2-RNA kanske inte detekteras i provpooler pa grund av att sensitiviteten dr lagre vid poolad
testning.

Resultaten dr avsedda for detektion av SARS-CoV-2-RNA. SARS-CoV-2-RNA ir vanligen detekterbart i luftvagsprover
under den akuta fasen av infektionen. Positiva resultat indikerar forekomst av SARS-CoV-2-RNA men visar ingen saker
forekomst av SARS-CoV-2-RNA. Klinisk korrelation med patienthistorik och annan diagnostisk information ar nodvandigt
for att kunna bestimma patientens infektionsstatus. Positiva resultat utesluter inte férekomst av bakterieinfektion eller
kombinerad infektion med andra virus.

Negativa resultat utesluter inte infektion med SARS-CoV-2 och ska inte anvdndas som enda grund for val av behandling av
patienten. Negativa resultat maste kombineras med kliniska observationer, patienthistorik och epidemiologisk information.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative dr avsett for anvandning av behorig personal pa kliniska laboratorier som har fatt specifik
utbildning i tekniken for realtids-PCR och in vitro-diagnostiska procedurer.

Sammanfattning och forklaring av testet

Forklaring av testet

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative r ett kvalitativt nukleinsyratest for anvandning pa systemet cobas® 5800, systemet

cobas® 6800 eller systemet cobas® 8800 for detektion av RNA fran det nya (2019) coronaviruset SARS-CoV-2 i individuella
salivprover som samlats upp i en steril, tom provbehéllare och individuella eller poolade nasala, nasofaryngeala och
orofaryngeala pinnprover som samlats upp i Copan Universal Transport Medium System (UTM-RT), BD™ Universal Viral
Transport System (UVT), cobas® PCR Media eller fysiologisk saltlosning 0,9 %. RNA-internkontroll for 6vervakning av hela
provberednings- och PCR-amplifieringsprocessen tillsitts i varje prov under provbearbetningen. Dessutom anviands externa
kontroller i testet (positiv kontroll med 1ag titer och en negativ kontroll).
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Anvindningsprinciper

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative dr baserat pa helt automatisk provberedning (extraktion och rening av nukleinsyra) f6ljt av
PCR-amplifiering och detektion. Systemet cobas® 5800 ar utformat som ett integrerat instrument. Systemen

cobas® 6800/8800 bestar av en provinmatningsmodul, 6verféringsmodul, processmodul och analysmodul. Automatisk
datahantering utfors av programvaran i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 som tilldelar testresultat for
alla tester. Resultaten kan visas direkt i systemfonstret och skrivas ut som en rapport.

Nukleinsyra fran patientprover och tillsatta internkontroll-RNA-molekyler (RNA IC) extraheras samtidigt. Nukleinsyra
frisatts genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan pa de tillsatta
magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och féroreningar, till exempel denaturerat protein, cellrester och potentiella
PCR-hdammare tas bort med efterf6ljande tvttsteg, och renad nukleinsyra elueras frdn de magnetiska glaspartiklarna med
hjalp av elueringsbuffert vid f6rhojd temperatur. Externa kontroller (positiva och negativa) bearbetas pa likadant stt.

Targetnukleinsyran amplifieras selektivt fran provet genom anvindning av targetspecifika forward- och reverse-primers for
ORF1 a/b, en icke-strukturregion som &r unik fér SARS-CoV-2. Dessutom valdes en konserverad region i E-genen
("envelope”) for ett strukturprotein for detektion av pan-sarbecovirus. Detektionssetet for pan-sarbecovirus detekterar dven
SARS-CoV-2-virus.

Selektiv amplifiering av RN A-internkontroll uppnas genom anvéindning av icke-kompetitiva sekvensspecifika forward- och
reverse-primers som inte har nagon homologi med coronavirus-genomet. Ett virmebestindigt DNA-polymerasenzym
anvénds for amplifieringen.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Master Mix innehaller detektionsprober som ar specifika fér coronavirus typ SARS-CoV-2,
arter i undersldktet sarbecovirus samt for nukleinsyran i RN A-internkontrollen. Detektionsproberna fér coronavirus och
RNA-internkontroll dr var och en méarkta med unika fluorokromer som fungerar som reporterfluorokrom. Varje prob har
aven en andra fluorokrom som fungerar som quencher. Fluorescenssignalerna for de intakta proberna himmas av en
quencherfluorokrom nér de inte dr bundna till targetsekvensen. Under PCR-amplifieringssteget hybridiserar proberna
specifikt till respektive target pa det enkelstringade DNA:t, vilket resulterar i klyvning av proben genom 5'-till-3'-
exonukleasaktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur resulterar i separation av reporter- och quencherfluorokromen och
gor att en fluorescenssignal genereras. For varje PCR-cykel genereras 6kande méngder klyvda prober, och som en f6ljd av
detta 6kar den sammanlagda signalen for reporterfluorokromen. Varje reporterfluorokrom mats vid definierade vaglangder,
vilket mojliggor samtidig detektion och urskiljning av amplifierat coronavirus-target och RNA-internkontrollen.

I mastermixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet for deoxitymidintrifosfat (dTTP), som inkorporerats i det nyligen
syntetiserade DNA:t (amplikon). Eventuella kontaminerande amplikoner fran tidigare PCR-korningar forstors med hjélp av
AmpErase-enzymet (uracil-N-glykosylas, ingar i PCR-mixen) under uppviarmningen i det férsta termocyklingssteget.
Nybildade amplikoner forstors dock inte eftersom AmpErase-enzymet inaktiveras ndr det utsétts for temperaturer

6ver 55 °C.
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Reagens och material
Material som medféljer f6r cobas® SARS-CoV-2 Qualitative anges i Tabell 1. Material som behévs men inte medféljer anges

i Tabell 2, Tabell 3, Tabell 4, Tabell 9 och Tabell 12.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-reagens och -kontroller

Alla odppnade reagens och kontroller ska sparas enligt rekommendationerna i Tabell 1 till Tabell 4.

Tabell 1 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit Kvantitet per kit
192 tester 4380 tester

Proteinaslésning Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 22,3 ml 38 ml

(PASE) 8 % proteinas, glycerol

EUH210: Sakerhetsdatablad finns att rekvirera.

EUH208: Innehaller subtilisin fran Bacillus subtilis. Kan
orsaka allergisk reaktion.

RNA-internkontroll Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % icke-sarbecovirus- 21,2 ml 38 ml
(RNAIC) relaterad armored RNA-konstrukt som innehéller primer-
och probspecifika sekvenser (e] infektiost RNA i MS2-
bakteriofag), < 0,1 % natriumazid

Elueringshuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat 21,2 ml 38 ml
(EB)

Mastermix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml 14,5 ml
(MMX-R1)

SARS-CoV-2 QL Tricinbuffert, kaliumacetat, < 18 % dimetylsulfoxid, 9,7 ml 17,5 ml
Master Mix-reagens 2 | glycerol, < 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP,

(SARS-CoV-2 QL dGTP, dUTPs, < 0,01 % uppstroms- och nedstroms SARS-

MMX-R2) CoV-2- och sarbecovirus-primers, < 0,01 % forward- och

reverse-primers for internkontroll,

< 0,01 % fluorescensmarkta oligonukleotidprober specifika
for SARS-CoV-2, sarbecovirus och RNA-internkontrollen,

< 0,01 % oligonukleotid-aptamer, < 0,1 % Z05D DNA-
polymeras, < 0,10 % AmpErase-enzym (uracil-N-
glykosylas) (mikrobiellt), < 0,1 % natriumazid

Tabell 2 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
Positiv SARS-CoV-2 QL- Trisbuffert, < 0,05 % natriumazid, < 0,005 % EDTA, 0,003 % Poly rA, 16 ml

kontroll < 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande SARS- (16 x T ml)
(SARS-CoV-2 QL (+)C) CoV-2-sekvens, < 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt)

innehdllande pan-sarbecovirus-sekvens

Tabell 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
cobas® Buffer Negative Control | Trisbuffert, < 0,1 % natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly rA-RNA (syntetiskt) 16 ml
(Ctrl (-)) (16 x 1Tml)
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cobas® omni-reagens for provberedning

Tabell 4  cobas® omni-reagens for provberedning
Reagens Reagensingredienser Kvantitet Séakerhetssymbol och varning*
per kit

cobas® omni Magnetiska glaspartiklar, 480 tester Ej tillampligt

MGP Reagent Trisbuffert, 0,1 % metyl-4

(mMGP) hydroxybensoat,

Forvaras i 2-8 °C < 0,1 % natriumazid

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | hydroxybensoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat™*, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 9% (vikt/volym) polydokanol**, oy

(LYS) 2 % (vikt/volym) ditiotreitol**, il £C

Forvaras i 2-8 °C natriumdivatecitrat

(P/N 06997538190) EARA
H302 + H332: Skadligt vid fortaring eller vid inandning.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och égon.
H411: Giftigt for vattenlevande organismer med
langtidseffekter.
EUH032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
P273: Undvik utslapp till miljén.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/
ansiktsskydd/hérselskydd.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (&ven haret):
Ta omedelbart av alla nedstankta klader. Skélj huden med
vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen till
frisk luft och se till att andningen underlattas. Kontakta
genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED OGONEN:
Skolj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsatt att skdlja. Kontakta
genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.
P391: Samla upp spill.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-ditioerytritol

cobas® omni Natriumcitrat-dihydrat, 421 Ej tillampligt

Wash Reagent
(WASH)

Forvaras i 15-30 °C
(P/N 06997503190)

0,1 % metyl-4 hydroxybensoat

*  Produktsikerhetsmérkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

** Farlig substans.
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Forvaring av reagens
Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 5, Tabell 6 och Tabell 7.

Nir reagensen inte dr laddade i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 ska de forvaras i den temperatur som
anges i Tabell 5.

Tabell 5 Forvaring av reagens (nér reagenset inte ar i systemet)

Reagens Forvaringstemperatur
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T 2-8°C

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

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

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Reagenshantering for systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800

Reagens som laddas i systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 forvaras i ratt temperatur och deras
utgangsdatum 6vervakas och uppratthalls av systemet. Systemet tillater endast att reagens anvands om alla villkor f6r
hantering av reagens som anges i Tabell 6, Tabell 7 och Tabell 8 dr uppfyllda. Systemet forhindrar automatiskt anvindning
av reagens som har passerat utgangsdatum. Information om éaterstaende hallbarhet i 6ppnat kit och antalet
kitanvandningar for analysspecifika reagens finns att tillga via systemets anvandargranssnitt.

Tabell 6 Villkor for hallbarhet for reagens som Gvervakas och uppratthélls av systemet cobas® 5800

Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvandningar | Hallbarhet i instrumentet
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T 90 dagar frén forsta anvandning 40 36 dagar fran laddning
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 480T 90 dagar fran forsta anvéndning 40 36 dagar fran laddning
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit | Behéllare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning
cobas® Buffer Negative Control Kit Behallare for engangsbruk 16 36 dagar fran laddning

Tabell 7 Villkor for hallbarhet for reagens som dvervakas och uppratthélls av systemen cobas® 6800/8800

Hallbarhet i instrumentet
Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit Antal kitanvdndningar | (utanfor kylskap

i instrumentet)
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T 90 dagar fran forsta anvandning 40 40 timmar fran laddning
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 480T 90 dagar fran forsta anvandning 20 20 timmar fran laddning
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit | Behallare fér engangsbruk 16 8 timmar fran laddning
cobas® Buffer Negative Control Kit Behallare for engangsbruk 16 10 timmar fran laddning
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Tabell 8 visar hallbarhet i 6ppnat kit f6r cobas® omni-reagens. Fore varje korning verifierar systemet héllbarhet i 6ppnat kit
och sdkerstaller tillracklig fyllnadsvolym. Dérfor har dessa reagens inte tilldelats ndgot antal kitanvdndningar eller nagon
hallbarhet i instrumentet.

Tabell 8 Villkor for hallbarhet fér cobas® omni-reagens som upprétthalls av systemen cobas® 5800/6800/8800

Reagens Hallbarhet i 6ppnat kit
cobas® omni Lysis Reagent 30 dagar fran laddning

cobas® omni MGP Reagent 30 dagar fran forsta anvandning
cobas® omni Specimen Diluent 30 dagar fran laddning

cobas® omni Wash Reagent 30 dagar fran laddning

Extramaterial som behévs for systemen cobas® 5800/6800/8800

Tabell 9 Material fér anvandning pa systemen cobas® 5800/6800/8800

Material P/N

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

Tabell 10  Forbrukningsmaterial for anvandning pa systemet cobas® 5800* **

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

Pipettspets CORE TIPS med filter, 1 ml

Pipettspets CORE TIPS med filter, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Pase for fast avfall eller pase for fast avfall med insats

cobas® omni-sekundarrér 13 x 75 (valfritt)

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit

cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (tillval)

* Kontakta din representant fran Roche om du vill ha en detaljerad bestallningslista 6ver provrack, rack for igensatta spetsar och rackbrickor som kan
anvéndas pa instrumenten och dr kompatibla med analysen.

** Information om artikelnummer finns i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800.
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Tabell 11 Forbrukningsmaterial for anvandning pa systemen cobas® 6800/8800* **

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

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

cobas® omni-sekundarrér 13 x 75 (valfritt)

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit

cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (tillval)

* Kontakta din representant fran Roche om du vill ha en detaljerad bestéllningslista ver provrack, rack for igensatta spetsar och rackbrickor som kan
anvindas pa instrumenten och dr kompatibla med analysen.

** Information om artikelnummer finns i anvindarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.

Alternativa provtagningskit for pinnprover fér anviandning pa systemen
cobas® 5800/6800/8800

Tabell 12  Alternativa provtagningskit som anvénds med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative for pinnprover

Provtagningskit P/N

cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit 07958030190
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit 07958021190
cobas® PCR Media 100 tube kit 06466281190
cobas® Uni Swab 100 Kit 09205098190
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Instrument och programvara som behdvs

Programvaran till systemet cobas® 5800, programvaran till systemen cobas® 6800/8800 samt cobas® SARS-CoV-2
Qualitative-analyspaketet (ASAP) for systemen cobas® 5800/6800/8800 ska installeras pd instrumenten.

For systemen cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre medféljer programvaran

x800 Data Manager och en pc (eller server) systemet.

For systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4 medféljer IG-servern (Instrument Gateway) systemet

Tabell 13  Instrument

Utrustning P/N

Systemet cobas® 5800 08707464001

Systemet cobas® 6800 05524245001 och 09575154001
Systemet cobas® 8800 05412722001 och 09575146001
Provinmatningsmodul for systemen cobas® 6800/8800 06301037001 och 09936882001

Mer information finns i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800.

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

anvéndas pa instrumenten.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Forsiktighetsatgéarder och information om hantering

Varningar och sikerhetsatgarder

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

Med hénsyn till testets hoga sensitivitet ar noggrann hantering nddvéndig sa att reagens- och amplifieringsblandningarna

inte kontamineras.

For in vitro-diagnostisk anvindning.
Positiva resultat indikerar forekomst av SARS-CoV-2-RNA.

Alla patientprover ska hanteras som smittbdarande material i enlighet med sakra laboratorierutiner som beskrivs
i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4."? Endast personal
som har erfarenhet av att hantera smittbarande material och att anvanda cobas® SARS-CoV-2 Qualitative och
systemen cobas® 5800/6800/8800 far utfora denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbarande och hanteras enligt allménna
sakerhetsforeskrifter. Om spill forekommer, desinficera omedelbart med en nyberedd l6sning bestaende av
natrium- eller kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten eller f6lj de lokala rutinerna.

Anvandning av sterila engangspipetter och nukleasfria pipettspetsar rekommenderas. Anvind endast
forbrukningsmaterial som medf6ljer eller efterfragas for att sakerstélla optimal testprestanda.

Sékerhetsdatablad (SDS) erhalls pa begdran fran din representant fran Roche.

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

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

Det kan hinda att vissa positiva prover inte detekteras nir de spids och testas i pooler. Koncentrationen av
SARS-CoV-2-RNA minskar nér ett positivt prov poolas med andra prover, och minskningen sker omvant mot
poolstorleken. Om det till exempel bara finns ett positivt prov i en pool med 6 prover méste koncentrationen i det
ursprungliga provet vara 6 ganger hogre dn analysens detektionsgrans for att koncentrationen i poolen ska ligga
vid detektionsgrdnsen.

Informera berord lokal myndighet och tillverkaren om eventuella allvarliga incidenter som intraffar nar du
anviander den hér analysen.

Tillforlitlighet for resultat fran salivprover forutsétter ritt provtagning, forvaring och hantering av proverna. Om
det finns synliga partiklar eller missfirgning i ett salivprov ska provet inte bearbetas, utan patienten ska uppmanas
att lamna ett nytt prov. Matpartiklar och 6kade mucinnivaer kan orsaka fel vid bearbetning av salivprovet.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Reagenshantering

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

Kontrollera varje reagenskassett, spadningslosning, lyseringsreagens och tvittreagens fore anvandning och forsikra
dig om att det inte finns tecken pa lickage. Anviand inte materialet om det finns tecken pa lickage.

cobas® omni Lysis Reagent innehaller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik att reagens
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga mangder vatten vid eventuell
kontakt. Brannskador kan annars uppsta.

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit,
cobas® omni MGP Reagent och cobas® omni Specimen Diluent innehaller natriumazid som konserveringsmedel.
Undvik att reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga méangder
vatten vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta. Vid spill av dessa reagens, spad med vatten innan
spillet torkas upp.

Lat inte cobas® omni Lysis Reagent, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med natrium- eller
kaliumhypokloritlosning. Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.

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

God laboratoriesed

Pipettera inte med munnen.
At, drick eller rok inte i laboratoriet.

Anvind laboratoriehandskar, laboratorierock och 6gonskydd nar du hanterar prover och reagens. Laboratorie-
handskar ska bytas mellan hantering av prover och cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-kit, cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit och cobas” omni-reagens for att férhindra
kontamination. Undvik att fororena laboratoriehandskarna nér du hanterar prover och kontroller.

Tvitta hinderna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig
laboratoriehandskarna.

Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestdende av natrium- eller
kaliumhypoklorit 0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten. Torka ddrefter av ytan med etanol 70 %.

Om spill férekommer pa instrumentet cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 ska anvisningarna i anvandarassistansen
till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 f6ljas for att rengdra och dekontaminera ytan pa
instrumenten pa ratt sitt.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Provtagning, transport och forvaring av prover

Obs! Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbarande.
Provtagning - pinnprovstyper
Information om vilken provtagningsenhet som ska anvandas for en viss provtyp finns i tabellen nedan:

Tabell 14  Oversikt dver provtagningsenheter och provtyper

Provtagningsenhet Provtyp
Nasofaryngeal Orofaryngeal Nasal

Copan Universal Transport Media (UTM-RT®) J J J
BD™ Universal Viral Transport (UVT) J J J
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit J
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit J
cobas® PCR Media Kit (och 100 Tube PCR Media Kit) J
Fysiologisk saltlésning 0,9 % Vv

e Ta nasala, nasofaryngeala och orofaryngeala prover enligt standardtekniken for provtagning med hjilp av flockade
pinnar eller pinnar med polyesterspets och placera dem omedelbart i 3 ml Copan Universal Transport Medium
(UTM-RT) eller BD™ Universal Viral Transport (UVT).

e Tanasala prover enligt standardtekniken f6r provtagning med hjilp av flockade pinnar eller pinnar med
polyesterspets och placera dem omedelbart i cobas® PCR Media-ror frén cobas® PCR Media Kit
(P/N 06466281190).

e Tanasala prover med hjdlp av cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit (P/N 07958030190) eller cobas® PCR Media
Dual Swab Sample Kit (P/N 07958021190) enligt anvisningarna nedan.

e Riskinformation finns i bruksanvisningen till provtagningsenheterna.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Tagning av nasala pinnprover (frimre nasoppningar) - sjukvardspersonal eller

sjalvprovtagning pa plats

VARNING: PINNEN FAR INTE FUKTAS MED cobas® PCR MEDIA FORE

PROVTAGNING!

cobas® PCR Media
Uni Swab Sample Packet

cobas® PCR Media-ror
Vavd pinne: A

cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit innehaller:

ELLER

cobas" PCR Media
Dual Swab Sample Packet

30°C
15°C /u/

_ Eloa
s cobas’

C |
Q —
o

cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit innehéller:

cobas® PCR Media-ror
Vévd pinne: A
Flockad pinne: B

(e

>)

ndséppningen med samma pinne.

PINNEN FAR INTE FUKTAS MED cobas® PCR MEDIA FORE PROVTAGNING!

1. TA PROV: Hall den véavda pinnen (pinne A) eller den flockade pinnen (pinne B) sa att markeringen ar
ovanfor din hand. For in pinnen 1-2 cm i en av de framre ndsOppningarna. Rotera pinnen mot
nasslemhinnan i ungefar 3 sekunder och dra sedan ut den. Upprepa proceduren i den andra framre

L&t inte pinnen vidréra ndgon yta innan du placerar den i provroret.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

—
2. JUSTERA: Ta av korken fran cobas® PCR | 3. BRYT AV: Luta 4. FORSLUT: Aterforslut
Media-réret och sank ned pinnprovet pinnen forsiktigt mot cobas® PCR Media-roret
i roret tills den synliga markeringen pa rorets kant och bryt av ordentligt. Provet &r nu
pinnen &r i jamnhéjd med rorets kant. pinnskaftet vid klart for transport. Kassera
markeringen. den 6vre delen av pinnen.

e Ta nasala prover enligt standardtekniken for provtagning med hjélp av flockade pinnar eller pinnar med
polyesterspets och placera dem omedelbart i 3 ml fysiologisk saltlosning 0,9 %.

Provtagning - saliv

e Duska INTE éta nagot eller borsta tinderna 60 minuter innan limning av salivprovet.

e Samla salivi munbotten och svilj inte. Hosta inte.

e Spotta den samlade saliven i en steril provbehallare.

e Upprepa proceduren tills minst 1 ml men inte mer &n 5 ml saliv &r uppsamlat i provbehéllaren.

e  Sitt pa korken pa provbehallaren med saliv.

e  Overlimna provbehéllaren med saliv.
Vitska maste tillsdttas i ren salivinom 9 dagar efter uppsamlingen (48 timmar vid 2-25 °C {6ljt av 7 dagar under -18 °C).
Volymen saliv uppskattas dd och dubbla médngden fysiologisk saltlosning 0,9 % tillsatts i provbehéllaren med saliv. Efter

tillsatsen av saltlosning maste provet blandas (t.ex. genom att vortexa 10-20 sekunder) innan det forvaras eller bearbetas
vidare.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Transport och férvaring — pinnprovstyper

e Vid transport av insamlade prover ska alla géallande bestimmelser for transport av etiologiska agens foljas.
e Prover som samlats upp i UTM-RT*:

o Efter provuppsamlingen kan proverna forvaras i upp till 48 timmar i 2-25 °C, och sedan upp till
3 dagar i2-8 °Celler i upp till 30 dagar i <-70 °C.

e Prover som samlats upp i cobas® PCR Media:

o Efter provuppsamlingen kan proverna forvaras i upp till 24 timmar i 2-25 °C, och sedan upp till
3 dagar i 2-8 °Celler i upp till 30 dagar i <-70 °C.

e Prover som samlats upp i fysiologisk saltlosning 0,9 %:

o Efter provuppsamlingen kan proverna forvaras i upp till 48 timmar i 2-25 °C, och sedan upp till
3 dagar i 2-8 °C eller i upp till 30 dagar i <-70 °C.

e Prover ar hallbara i upp till tva frys/tiningscykler om de fryses i < -70 °C.

Transport och forvaring - saliv

e Vid transport av insamlade prover ska alla géllande bestimmelser for transport av etiologiska agens foljas.
e Prover med ren saliv som dr uppsamlade i en steril provtagningsenhet av polypropylen.

o Efter provuppsamlingen kan proverna forvaras i 2-25 °C i upp till 48 timmar, och sedan i upp
till 7 dagari < -18 °C.

e Saliv med vatsketillsats.

o Efter tillsats av 2 delar fysiologisk saltlosning 0,9 % och kraftig blandning kan salivproverna med
vatsketillsats forvaras i upp till 48 timmar i 2-25 °C, och sedan upp till 7 dagar i 2-8 °C.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Bruksanvisning

Anmarkningar om testet

e Anvind inte cobas” SARS-CoV-2 Qualitative, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative
Control Kit eller cobas® omni-reagens efter utgangsdatum.

e Ateranvind inte forbrukningsmaterial. De dr endast avsedda for engingsbruk.

Korning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative med pinnprover

For test av pinnprover kan cobas® SARS-CoV-2 Qualitative koras med en minimiprovvolym pé 0,6 ml i cobas® omni-
sekundarror for prover som samlats upp i Copan Universal Transport Medium (UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport
(UVT), cobas® PCR Media eller fysiologisk saltlosning 0,9 %. Prover som tagits med cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit
eller cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit kan koras i sitt primadrror med en minimiprovvolym pa 1,0 ml.

Prover som har samlats upp i cobas® PCR Media, fysiologisk saltlésning 0,9 %, UTM-RT
eller UVT

Prover som har samlats upp i rér som ér kompatibla med systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800 kan laddas direkt

i systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800. Pinnen maste tas bort fran provréret innan det kan laddas direkt i systemet.
Prover som har samlats upp i ror som inte dr kompatibla med systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800 maste overforas
till ett sekundérror innan de bearbetas i systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800. cobas® omni-sekundarror
rekommenderas. Proverna ska bearbetas med provtagningsalternativet i anvindargranssnittet (UI) enligt beskrivningen

i Tabell 15. Ytterligare provror for tester med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ar tillgdngliga. Kontakta din representant fran
Roche om du vill ha detaljerade testanvisningar och en lista for bestéllning av primarrér och sekundarror som dr kompatibla
med instrumenten.

Var alltid forsiktig ndir prover verfors fran ett primdrror till ett sekunddrror.
Anvind pipetter med spets med aerosolbarridr eller positiv forskjutning vid provhantering.
Anvind alltid en ny pipettspets for varje prov.
Sikerstill att proverna har ekvilibrerats till rumstemperatur innan de tillsditts i ett cobas® omni-sekunddrror.
Folj stegen nedan vid 6verforing av ett patientprov fran ett primérror till ett cobas® omni-sekundérror:
e  Skruva av korken till primérprovroret.
e Lyft upp korken och den eventuellt fastsatta pinnen sé att det gar att sitta ned en pipett i provroret.
e Overfor 0,6 ml till det preparerade streckkodsmirkta sekundérroret.

o Overfor sekundirroret till ett rack. Sitt pa korken till primarprovroret.

09467157001-04SV
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Prover som tagits med cobas® PCR Media Uni eller Dual Swab Sample Kit eller
cobas® PCR Media tillsammans med cobas® Uni Swab 100 Kit

Pa prover som har tagits med hjélp av cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit eller cobas® PCR Media Dual Swab Sample
Kit eller cobas® PCR Media tillsammans med cobas® Uni Swab 100 Kit maste korken tas bort, och dérefter kan proverna
laddas direkt i rack for bearbetning pa systemen cobas® 5800/6800/8800. Overforing till ett sekundérrdr behévs inte.
cobas® PCR Media-ror passar i MPA-rack 16 mm eller i rérhéllare med 16 positioner och kan bearbetas med pinnen kvar

i roret. Prover som tagits med hjélp av cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit eller cobas® PCR Media Dual Swab Sample
Kit eller cobas® PCR Media tillsammans med cobas® Uni Swab 100 Kit ska bearbetas med provtagningsalternativet

”cobas® PCR Media swab” i anviandargranssnittet (UI) f6r cobas® SARS-CoV-2 Qualitative enligt beskrivningen i Tabell 15.

Ett korrekt taget pinnprov ska ha en enda provpinne med skaftet brutet vid markeringen. Pinnskaft som é4r brutna ovanfor
markeringen blir lingre 4n normalt och kan @ven ha bojts for att passa i cobas® PCR Media-roret. Detta kan skapa hinder

i pipetteringssystemet som kan gora att provet eller testresultaten forloras och/eller att mekanisk skada uppstar pa
instrumentet. Om ett pinnprov har ett felaktigt brutet skaft ska pinnen tas bort innan provet bearbetas i systemen

cobas® 5800/6800/8800. Var forsiktig vid kassering av pinnprover; undvik stank och se till att pinnarna inte vidror andra ytor
vid kasseringen for att férhindra kontaminering.

cobas® PCR Media-primirrér med pinnprover som kommer in utan pinne eller med tva pinnar har inte tagits enligt
anvisningarna i bruksanvisningen till respektive provtagningskit och ska inte testas. Om ett prov med tva pinnar i ett
cobas® PCR Media-primirror maste testas ska du dverfora 0,6 ml till det preparerade streckkodsmairkta sekundérroret.

Ibland innehaller inkommande pinnprover f6r mycket slem som kan orsaka ett pipetteringsfel (t.ex. koagel eller hinder)

i systemen cobas® 5800/6800/8800. Fore omtestning av prover som uppvisat koagel under den inledande bearbetningen
ska provpinnen tas bort och kasseras och proverna forslutas igen och vortexas i 30 sekunder sa att det 6verflodiga slemmet
16ses upp.

Pinnprover kan bearbetas tva ganger i systemen cobas® 5800/6800/8800 med pinnen i provroret. Om ytterligare testning
behovs, eller om det forsta testet misslyckas pa grund av provpipetteringsfel (t.ex. koagel eller annat hinder), ska pinnen tas
bort och dterstaende vitska méste ha en volym pa minst 1,0 ml.
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Koérning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative med salivprover

Vitska maste tillsdttas i rena salivprover som ar uppsamlade i en steril provbehallare av polypropylen innan de bearbetas.
Volymen ren saliv uppskattas dd och sedan tillsatts dubbla méangden fysiologisk saltlosning 0,9 %. Provtagningsenheten
ska dérefter forslutas och 16sningen blandas (t.ex. vortexas 10-20 sekunder) innan den 6verfors till ett sekundérrér och
bearbetas pa systemen cobas® 5800/6800/8800. cobas® omni-sekundérror rekommenderas. Salivprover med vitsketillsats
som har 6verforts till sekundarror ska bearbetas med provtagningsalternativet ”Saliva” i anvandargranssnittet (UI) for
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Var alltid forsiktig ndr prover overfors fran en primdirbehdllare till ett sekunddrror.
Anvind pipetter med spets med aerosolbarridr eller positiv forskjutning vid provhantering.
Anviind alltid en ny pipettspets for varje prov.

Sdkerstill att proverna har ekvilibrerats till rumstemperatur innan tillsdttning av vitska och overforing till ett
sekunddrror.

Folj stegen nedan vid 6verforing av salivprover fran en primérbehallare till ett sekundarror:
e  Skruva bort korken till primérbehallaren.
e Uppskatta volymen ren saliv och tillsitt dubbla méangden fysiologisk saltlosning 0,9 %.
e  Forslut behallaren och blanda (t.ex. vortexa 10-20 sekunder) tills en homogen 16sning bildas.
e Skruva bort korken till primarbehallaren.
e Overfor 1,2 ml till det preparerade streckkodsmirkta sekundarroret.
e  Sitt pa korken till primdrbehallaren.

o  Overfor sekundirroret till racket.

Tabell 15 Provtagningsalternativ i anvandargranssnittet for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

. . i Minimivolym (ml)
Typ av provtagningskit/matris . . Bearbeta som provtyp
Bearbetningsror
Copan Universal Transport Medium VTM (pa cobas® 6800/8800)
BD™ Universal Viral Transport 0,6 ml* Viralt transportmedium
Fysiologisk saltlésning 0,9 % cobas® omni-sekundarror (pa cobas® 5800 och
cobas® PCR Media Kit cobas® 6800/8800 SW 2.0)
cobas® PCR Media Uni eller Dual Swab Sample Kit 1,0 ml .
N : : R cobas® PCR Media swab
cobas® PCR Media Kit tillsammans med cobas® Uni Swab 100 Kit Primarrér
. . . . ! . 1,2 ml .
Saliv med vétsketillsats i en steril provbehallare av polypropylen . o Saliva
cobas® omni-sekundarror

*Kompatibla provror utan pinne i roret; kontakta din representant fran Roche om du vill ha information om dédvolym
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Provpooling for SARS-CoV-2-testning

Pooler med upp till 6 prover kan testas med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Poolstorleken som implementeras av

laboratoriet ska baseras pé de effektivitetsvinster som behdver uppnas, positivitetsgraden for SARS-CoV-2 i testpopulationen

samt de potentiella riskerna som testning i pooler medfér. Kombinationer av flera provtyper i en pool har inte validerats.

Om det finns tillrackligt med resurser for att kunna uppfylla kraven pa testning rekommenderar vi att laboratorierna
overvager ifall riskerna med den minskade testsensitiviteten hos pooling gor att man eventuellt ska bortse fran fordelarna

med att spara pa resurserna.

e Anvind en process som sakerstiller sparbarhet mellan individuella prov-ID och pool-ID.

e For att minska potentiell kontamination av systemen cobas® 5800/6800/8800 ska du inte 6verfora prover till

sekundarrér medan proverna befinner sig i RD5- och/eller MPA-rack och/eller rérhallare med 16 positioner.

e Setill att rétt teknik for provhantering anvéands for att minska risken for korskontamination av pooler och

ursprungliga patientprover.

Obs! Pooling av prover tillimpas inte pé salivprover.

Poolingmetoder

1.
2.

Identifiera ett sekundarrér med unik mérkning f6r pooling.

Associera proverna som ska poolas med ID for poolréret med hjélp av antingen ett pooling-arbetsblad eller ett
validerat provsparningssystem.

Roche rekommenderar anvindning av ett biologiskt sdkerhetsskap eller andra godkdnda sidkerhetsatgarder vid
provhantering (t.ex. provoverforing till sekundarror).

For manuell pooling rekommenderar vi att du endast arbetar med proverna en pool at gangen.

Sakerstall att varje prov har tillrackligt stor volym for att skapa pooler och eventuell resolutionstestning
(pooldekonvolution) som kan behvas. Exempel: for pooler med 6 prover krivs en minimivolym pa 100 pl
(fér pool) plus 600 pl (for resolution) for att fa en tillgdnglig minimiprovvolym pa 700 pl innan poolingen
(Tabell 16).

Tabell 16  Minimiprovvolymer fér pooling

Poolstorlek Volym som krévs fér pool (ml) re‘slzllx:?of;r;sktﬁ:’lz f(b;:“) Minimivol:)(/’T":;nEI::;i vs innan
6 0,100 0,600 0,700
5 0,120 0,600 0,720
4 0,150 0,600 0,750
3 0,200 0,600 0,800
2 0,300 0,600 0,900
6. Anvind en kalibrerad mikropipett med en ny pipettspets for varje prov och pipettera noga vare individuellt

prov som ér associerat med poolen i ritt sekundérror for att forbereda poolen.
Kontrollera att proverna har blandats ordentligt (genom att pipettera upp och ned) efter att samtliga prover
har tillsatts i sekundirroret. Se till att det inte bildas bubblor, skum eller aerosoler niar du blandar.
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8. For manuell pooling rekommenderar vi att du jamfér den poolade provvolymen i sekundérréret visuellt med
ett sekundéarror som innehaller target-poolvolymen. Om nivén i poolingrdret 4r mindre eller storre dn
standardpoolvolymen sa ska den manuellt beredda poolen kasseras och beredas pa nytt.

9. Bearbeta poolade prover enligt beskrivningen i Bild 1 och Bild 2.

Rapportering av poolresultat och uppféljande testning
Tolkning av poolresultat gors pa samma sétt som for individuella resultat. Se beskrivning i avsnittet Tolkning av resultat.

e Om resultatet av poolen dr negativt sa kan varje inkluderat prov rapporteras som negativt. Resultatrapporten ska
innefatta en kommentar om att pooling anvindes under testning. Mer information om ldgre sensitivitet vid poolad
testning finns i avsnittet Varningar och sidkerhetsatgirder.

e Om resultatet av poolen &r positivt eller presumtivt positivt maste alla de inkluderade proverna testas om som ett
separat individuellt prov. Anviand det laboratoriedefinierade sparningssystemet for att se till ratt individuella prover
testas. Individuella testresultat ersitter poolresultatet.

09467157001-04SV
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Koérning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pa systemen cobas® 5800/6800/8800

e En detaljerad beskrivning av hur instrumenten anvinds finns i anvandarassistansen till systemet cobas® 5800 eller
systemen cobas® 6800/8800.

e lanvindarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns instruktioner om hur
underhall av instrumenten ska utforas.

e Kontrollera att streckkodsetiketterna pa provroren syns genom Oppningarna pa sidan av provracken.
I anvdndarassistansen till systemet cobas® 5800 eller systemen cobas® 6800/8800 finns specifikationer for
streckkoderna samt ytterligare information om laddning av provror.

Bild 1 och Bild 2 nedan sammanfattar testproceduren.

Bild 1 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-testprocedur pa systemet cobas® 5800

Logga in i systemet

Ladda prover i systemet:

o lLadda provrack i systemet

o Systemet férbereds automatiskt
o Bestall tester

Fyll pa reagens och férbrukningsmaterial vid uppmaning fran systemet:
Ladda testspecifika reagenskassetter
Ladda kontrollminirack

Ladda processpetsar

Ladda elueringsspetsar

Ladda processplattor

Ladda amplifieringsplattor

Ladda MGP-kassett

Fyll pa provspéadningsldsning

Fyll pa lyseringsreagens

Fyll pa tvéttreagens

Starta kdrningen genom att trycka p& knappen "Start processing” (Starta
bearbetning) i anvéndargranssnittet. Alla efterféljande kérningar startar
automatiskt om de inte skjuts upp manuellt.

Granska och exportera resultat

Forslut alla provrér som uppfyller kraven fér minimivolym for framtida
anvandning om det behoévs

Gor i ordning instrumentet:

e Mata ut tomma kontroll-minirack

o [Mata ut tomma testspecifika reagenskassetter
e T6m ladan fér amplifieringsplattan

o Tom vétskeavfallet

o Tom det fasta avfallet
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Bild 2 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-testprocedur pa systemen cobas® 6800/8800

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

Fyll pa reagens och férbrukningsmaterial vid uppmaning fran systemet:
o | adda testspecifik reagenskassett

o Ladda kontrollkassetter

e | adda pipettspetsar

e |adda processplattor

e Ladda MGP-reagens

o |adda amplifieringsplattor

o Fyll pa provspadningslésning

o Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvéttreagens

Ladda prover i systemet:
o lLadda provrack och rack fér clotted tips pa provinmatningsmodulen
o Bekrifta att proverna har tagits emot i dverféringsmodulen

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

Granska och exportera resultat

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

Gor i ordning instrumentet:

e Mata ut tomma kontrollkassetter

e T6m ladan fér amplifieringsplattan

o Tom vétskeavfallet

e Tom det fasta avfallet
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Resultat

Systemen cobas® 5800/6800/8800 detekterar automatiskt SARS-CoV-2 for varje enskilt bearbetat prov och kontroll, och visar
enskilda targetresultat for prover samt testvaliditet for kontroller.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemet cobas® 5800 och
systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre

¢ En cobas® Buffer Negative Control [Ctrl ()] och en cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Positive Control
[SCoV2-QL (+) C] bearbetas minst var 72:a timme och for varje ny kitlot. Positiva och/eller negativa kontroller
kan schemaldggas mer frekvent baserat pa laboratorierutinerna och/eller de géllande lokala bestimmelserna.

e Resultaten for kontrollerna visas i programvaran i appen “Controls”.

e [ programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sékerstdlla
giltigheten for resultaten (i anvdndarassistansen till X800 Data Manager finns en "Lista med flaggkoder™).

e Kontroller ar markerade med ”Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result” (Kontrollresultat) om respektive targets
for kontrollerna har rapporterats som giltiga. Kontroller dr markerade med Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control
result” om respektive targets for kontrollerna har rapporterats som ogiltiga.

¢ Kontroller som dr markerade med “Invalid” har en flagga i kolumnen "Flags” (Flaggor). Mer information om varfor
kontrollen har rapporterats som ogiltig (inklusive flagginformation) visas i vyn med detaljerad information.

Om en av kontrollerna ar ogiltig méste du upprepa testningen av alla kontroller och alla associerade prover.
Validering av resultat utfors automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.

OBS! Systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med programversion 2.0 eller hogre levereras med standard-
instdllningen for korning av en uppséttning kontroller (positiva och negativa) i varje korning, men kan konfigureras till ett
mindre frekvent korschema pa upp till var 72:a timme, baserat pa laboratorierutinerna och/eller de géllande lokala
bestimmelserna. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information.

Tolkning av resultat pa systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med
programversion 2.0 eller hégre

Resultaten for proverna visas i programvaran i appen “Results”.

For en giltig kontrollomgéng ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i programvaran och/eller i rapporten.
Exempel pa visning av resultat visas i Tabell 17.
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Tabell 17  Exempel pa visning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-resultat for systemet cobas® 5800 och systemen cobas® 6800/8800 med
programversion 2.0 eller hégre

Kontroll-

Prov-id* Test resultat Flaggor** Status Resultat Skapat datum/tid
Sample_01 SCoV2-QL Valid Released SCoV2 Negative | PanSarb Negative = 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_C1 SCoV2-QL Invalid M~ Released Invalid Invalid 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B1 SCoV2-QL Valid Released SCoV2 Negative | PanSarb Positive =~ 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B2 SCoV2-QL Valid Released SCoV2 Positive PanSarb Positive = 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_D1 SCoV2-QL Valid Released | SCoV2 Negative | PanSarb Negative = 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A6 SCoV2-QL Valid Released SCoV2 Positive = PanSarb Negative = 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_E1 SCoV2-QL Valid F Released SCoV2 Positive Invalid 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A2 SCoV2-QL Valid (e Released Invalid PanSarb Positive = 7/7/2021 8:27:39 AM

* Tabellen giller for alla provtyper som har anvénts.

** I resultatoversikten visas en flaggsymbol i handelse av ogiltiga resultat. Detaljerade flaggbeskrivningar finns i resultatinformationen.

e Prover associerade med en giltig kontrollomgang visas som "Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result”
(Kontrollresultat) om alla kontrolltargetresultat har rapporterats som giltiga. Prover associerade med en misslyckad
kontrollomgang visas som “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control result” om kontrollresultat har rapporterats som
ogiltiga.

e Om de associerade kontrollerna for ett provresultat ar ogiltiga ldggs en specifik flagga till enligt f6ljande:
o QO5D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig positiv kontroll.
o QO6D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig negativ kontroll.

e Virdena i kolumnen "Result” (Resultat) for enskilda prov-target-resultat ska tolkas enligt Tabell 17 ovan.

e Om ett eller flera provtargets har markerats med “Invalid” visar programvaran en flagga i kolumnen "Flags”
(Flaggor). Mer information om varfor provtarget(s) har rapporterats som ogiltiga (inklusive flagginformation)
visas i vyn med detaljerad information.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa systemen cobas® 6800/8800 med
programversion 1.4

e En cobas® Buffer Negative Control [Ctrl (-)] och en cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Positive Control
[SCoV2-QL (+) C] bearbetas i varje provomgang.

e [ programvaran och/eller rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor till resultaten for att sékerstilla
giltigheten for provomgangen.

o Alla flaggor beskrivs i anvindarassistansen till systemen cobas® 6800/8800.

e Omgéngen ér giltig om ingen flagga visas for nagon av kontrollerna. Om omgangen ar ogiltig kravs upprepad
testning av hela omgangen.

Validering av resultat utférs automatiskt av instrumentprogramvaran baserat pa kontrollresultat.
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Tolkning av resultat pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i systemets programvara och/eller i rapporten.
Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande sitt:

e En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

e Exempel pé visning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-resultat visas i Tabell 16.

e Kolumnerna "Valid” (Giltigt) och "Overall Result” (Totalt resultat) dr inte tillimpliga pa provresultat for testet
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

e Ogiltiga resultat for en eller flera kombinationer av targets dr moéjliga och rapporteras specifikt for varje target. Om
nagot resultat av enskilt target dr ogiltigt gar det inte att faststélla forekomst eller franvaro av detta enskilda target.

e Opvriga initialt giltiga target-resultat kan tolkas enligt beskrivningen i Tabell 17.

Tabell 18  Exempel pa visning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-resultat pa systemen cobas® 6800/8800 med programversion 1.4

SCoV2-QL Sample_01 NA VM NA SCov2 pansarb
- Negative Negative
SCoV2-QL Sample_C1 NA Y40T VTM NA Invalid Invalid
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_B1 NA VTIM NA Negative Positive
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_B2 NA VIM NA Positive Positive
SCov2-QL Sample_D1 NA v NA SCov2 pansarb
Negative Negative
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_A6 NA VIM NA Positive Negae
SCoV2-QL Sample_E1 NA C01H2 VM NA SC(_)\_IZ Invalid
- Positive
. PanSarb
SCoV2-QL Sample_A2 NA CO1H1 VTM NA Invalid ..
Positive
SCoV2-QL C161420284090428828404 Yes (=) Ctrl Valid Valid Valid
SCoV2-QL C161420284093009580264 Yes SCoV2-QL (+) C Valid Valid Valid

* Kolumnerna ”Valid” och "Overall Result” ar inte tillimpliga pa provresultat for testet cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Specifika anvisningar om
tolkning av testresultat finns i Tabell 19, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, tolkning av resultat.
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Tolkning av resultat for systemen cobas® 5800/6800/8800

Resultaten och deras motsvarande tolkning for detektion av SCoV2 och andra pan-sarbecovirus (PanSarb) visas nedan
(Tabell 19).

Tabell 19 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, tolkning av resultat

SCoV2 Positive PanSarb Positive Alla target-resultat var giltiga. Resultatet for SARS-CoV-2-RNA ar "Detected”.

Alla target-resultat var giltiga.

Resultatet for SARS-CoV-2-RNA &r "Detected”. Ett positivt target 1-resultat och
SCoV2 Positive PanSarb Negative ett negativt target 2-resultat indikerar 1) ett prov med koncentrationer néra eller

under detektionsgransen for testet, 2) en mutation i target 2-malregionen eller

3) andra faktorer.

Alla target-resultat var giltiga.

Resultatet for SARS-CoV-2-RNA &r "Presumptive Positive”. Ett negativt

target 1-resultat och ett positivt target 2-resultat indikerar 1) ett prov med

koncentrationer néra eller under detektionsgransen for testet, 2) en mutation

i target 1-mélregionen i oligo-bindningsstéllena, 3) infektion med n&got annat
SCoV2 Negative PanSarb Positive sarbecovirus (t.ex. SARS-CoV, eller nagot annat sarbecovirus som tidigare var

oként for att kunna infektera manniskor) eller 4) andra faktorer. For prover dar

resultatet antas vara positivt kan ytterligare bekréftelsetestning genomféras

om det ar nddvandigt (fér epidemiologiska syften eller for klinisk hantering) att

differentiera mellan SARS-CoV-2 och SARS-CoV-1 eller ndgot annat

sarbecovirus som tidigare var okant for att kunna infektera manniskor.

Alla target-resultat var giltiga.

SCoV2 Negative PanSarb Negative . . .
Resultatet for SARS-CoV-2-RNA &r "Not Detected”.
. Alla target-resultat var inte giltiga.
SCoV2 Invalid . o .
Resultatet for SARS-CoV-2-RNA &r "Detected”.
Alla target-resultat var inte giltiga.
Resultatet for SARS-CoV-2-RNA &r "Presumptive Positive”. For prover dar
Invalid PanSarb Positive resultatet antas vara positivt kan ytterligare bekréftelsetestning genomféras om
det ar nédvandigt (for epidemiologiska syften eller for klinisk hantering) att
differentiera mellan SARS-CoV-2 och SARS-CoV-1 eller ndgot annat
sarbecovirus som tidigare var oként for att kunna infektera ménniskor.
Alla target-resultat var inte giltiga.
SCoV2 Negative Invalid 9 99 . "
Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande ar ogiltigt ska ett nytt prov tas.
. ) Alla target-resultat var inte giltiga.
Invalid PanSarb Negative . o
Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande &r ogiltigt ska ett nytt prov tas.
. . Alla target-resultat var ogiltiga.*
Invalid Invalid

Provet ska testas om. Om resultatet fortfarande &r ogiltigt ska ett nytt prov tas.

* Mer information finns dven i avsnittet Testets begrinsningar.
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Testets begrdnsningar

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative har endast utvirderats for anvandning tillsammans med cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis
Reagent, cobas® omni Specimen Diluent och cobas® omni Wash Reagent fér anvindning pé systemen

cobas® 5800/6800/8800.

Detektion av SARS-CoV-2-RNA kan paverkas av provtagningsmetod, patientfaktorer (t.ex. dlder, férekomst av
symptom) och/eller infektionsstadium.

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

Pa grund av egenskaperna hos salivprover och variabiliteten hos individuella patientprover kan en 6kad andel
ogiltiga prover och prover med koagel féorekomma. Dessutom kan matpartiklar och 6kade mucinnivaer

som indikeras genom potentiellt missfirgade prover orsaka fel vid bearbetning av salivprovet. I avsnittet
Provtagning - saliv finns information om limpliga forsiktighetsatgarder som ska vidtas vid provtagningen for

att sakerstilla optimal prestanda.

Ibland kan inkommande salivprover orsaka ett pipetteringsfel (t.ex. koagel eller annat hinder) i systemen

cobas® 5800/6800/8800. Ett mojligt ytterligare bearbetningssteg innan omtestning av de prover som innehoéll koagel
vid den forsta bearbetningen dr att centrifugera proverna vid 2 000 g i 1 minut och sedan ladda proverna

i instrumentet pa nytt. Aerosoler kan uppsta under centrifugeringen. Hantera centrifugerade prover forsiktigt for
att undvika kontamination eller 6verforing av viruset.

Det har testet dr avsett att anvandas for detektion av SARS-CoV-2-RNA i nasala, nasofaryngeala och orofaryngeala
pinnprover som har samlats upp i Copan UTM-RT System (UTM-RT) eller BD™ Universal Viral Transport System
(UVT), och nasala pinnprover som har samlats upp i cobas® PCR Media och fysiologisk saltlosning 0,9 %. Testet dr
dessutom avsett att anvdndas for detektion av SARS-CoV-2-RNA i salivprover med tillsats av fysiologisk saltlésning
0,9 %. Testning av andra provtyper med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kan resultera i felaktiga resultat.

Liksom med alla molekyldra test kan mutationer inom malregionerna for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative paverka
primer- och/eller probbindning, vilket resulterar i misslyckad detektion av férekomst av virus.

Pé grund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvéndaren, innan en metod byts ut mot en
annan, att genomféra metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bestimma skillnaderna mellan metoderna.
Etthundra procent dverensstimmelse mellan resultaten ska inte férvintas pa grund av de tidigare ndmnda
skillnaderna mellan metoderna. Anvéndarna ska f6lja sina egna specifika regler och procedurer.

Falskt negativa eller ogiltiga resultat kan uppsta pa grund av interferens. Internkontrollen ingér i cobas® SARS-
CoV-2 Qualitative for att bidra till att prover som innehaller amnen som kan stora nukleinsyra-isoleringen och
PCR-amplifieringen kan identifieras.

Tillsats av AmpErase-enzym i cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Master Mix-reagens mojliggor selektiv amplifiering
av target-RNA. Kontamination av reagens kan dock endast undvikas om god laboratoriesed tillimpas och de
térfaranden som beskrivs i den hdr bruksanvisningen f6ljs noga.

Anvinda pooling baserat pa prevalens

Pooling kan 6ka kapaciteten i laboratorierna vid testning av prover fran populationer med lag prevalens av SARS-CoV-2.

I populationer med hogre prevalens forordas mindre poolstorlekar eller individuell provtestning.

Vid faststallande av poolstrategi bor laboratorierna dverviga lampligheten hos poolstrategin baserat pa positivitetsgraden i den

population som testas samt effektiviteten i poolingarbetsflodet. Laboratorierna bor ocksa dverviga sensitiviteten vid poolad

testning baserat pa analysens detektionsgrans.
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Tabell 20 visar uppskattad maximal effektivitet som uppnas baserat pa pooling med n prover och procentandelen
SARS-CoV-2-positiva prover i en population.

Tabell 20 Effektivitet for pooling baserat pa prevalens

P, procent positiva Nmax effektivitet Effektivi.t et (F) fﬁ_r pooling av n prover
. . (en maximal 6kning av antalet testade
personer d(.en testade (n motsvar?r_ maximal patienter med Dorfmans
populationen effektivitet) poolingstrategi)
1-4 % 6 4,44-2,60
5-6 % 6 2,32-2,10
7-12 % 6 1,92-1,42
13-25 % 6 1,36-1,01
1-4 % 5 4,02-2,60
5-6 % 5 2,35-2,15
7-12 % 5 1,98-1,49
13-25 % 5 1,43-1,04
1-4 % 4 3,46-2,50
5-6 % 4 2,30-2,13
7-12 % 4 1,99-1,54
13-25 % 4 1,48-1,07
1-4 % 3 2,75-2,23
5-6 % 3 2,10-1,99
7-12 % 3 1,89-1,53
13-25 % 3 1,48-1,10
1-4 % 2 1,92-1,73
5-6 % 2 1,67-1,62
7-12 % 2 1,57-1,38
13-25 % 2 1,35-1,07

Eftersom en positiv pool kraver individuell omtestning av varje prov i poolen beror effektiviteten hos en poolingstrategi
pa positivitetsgraden. Effektiviteten (F) av pooling med n prover for positivitetsgrad (P) kan berdknas med formeln
F=1/(1+1/n-(1-P)n). Effektiviteten (F) indikerar hur manga fler prover som kan testas med pooler med n prover jamfort
med individuell testning. Exempelvis okar en poolingstrategi med 6 prover antalet testade prover 2,10 ganger for en
positivitetsgrad P pa 6 % (F = 2,10). Om F = 2,10 kan 1 000 tester tidcka testning av i genomsnitt 2 100 prover.
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Utvardering av icke-klinisk prestanda

Systemekvivalens

Systemekvivalensen for systemen cobas® 5800, cobas® 6800 och cobas® 8800 pavisades genom studier av prestandan. Data
som presenteras i denna bruksanvisning ger stod for motsvarande prestanda for alla system.

Viktiga prestandaegenskaper

Analytisk sensitivitet (detektionsgrans) - pinnprovstyper

Vid studierna av detektionsgransen (LoD) faststélls den lagsta detekterbara koncentrationen av SARS-CoV-2 vid vilken mer
an eller lika manga som 95 % av alla (sant positiva) replikat testade positivt.

For att faststilla LoD spaddes WHO:s internationella standard for SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-kod: 20/146) seriellt i en
simulerad klinisk matris. Totalt 5 koncentrationsnivaer och 3 oberoende spadningsserier testades med totalt 24 replikat per
koncentration och lot, med ytterligare 60 replikat av ett blankprov (dvs. pooler med kliniska prover).

Sé som det visas i Tabell 21 och Tabell 22 var koncentrationsnivin 250 IU/ml for SARS-CoV-2 (target 1) och 125 IU/ml for
pan-sarbecovirus (target 2) med observerade tréiffsannolikheter som var storre dn eller lika med 95 %, och de 95-procentiga
traffsannolikheterna med probitanalys var 200 IU/ml f6r SARS-CoV-2 (target 1) och 102 IU/ml {6r pan-sarbecovirus
(target 2).

Tabell 21 Sammanfattning av LoD fér SARS-CoV-2 med WHO:s internationella standard (NIBSC-kod: 20/146)
95 % probit 95 % CIl for |Traffsannolikhet| Medel-Ct vid
Virusstam Kitlot [“; /‘:nl] probit 295 % 2 95 0%
[1U/ml] [1U/mi] traffsannolikhet

WHQOs internationella Lot 1 202 157-319 250 332
standard for SARS-CoV- Lot 2 121 97-183 125 34,1
2-RNA Lot 3 259 196-413 250 33,2
(NIBSC-kod: 20/146) Lot 1-3 200 170-252 250 334

Tabell 22 Sammanfattning av LoD for pan-sarbecovirus med WHO:s internationella standard (NIBSC-kod: 20/146)

95 % Cl for |Triaffsannolikhet| Medel-Ct vid

95 % probit

Virusstam Kitlot [IU/mi] probit 295 % 2 95 0%
[IU/ml] [1IU/ml] traffsannolikhet
WHOs internationella Lot 83 64-147 125 352
standard fér SARS-CoV- Lot 2 67 46-454 125 36,0
2-RNA Lot 3 132 99-233 125 348
(NIBSC-kod: 20/146) Lot 1-3 102 83-140 125 35,3

Sensitiviteten hos analysen faststilldes dven genom att ett odlat virus av ett isolat frdn en patient i USA (USA-WA1/2020,
katalognummer NR-52281, lotnummer 70033175, 2,8E+05 TCIDso/ml*) spiaddes seriellt i simulerad klinisk matris.
Totalt 7 koncentrationsnivéer, med 3-faldiga seriespadningar mellan nivaerna, testades med totalt 21 replikat per
koncentration, med ytterligare 10 replikat av ett blankprov (dvs. simulerad klinisk matris).
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I Tabell 23 visas att koncentrationsnivan med observerade triffsannolikheter som var storre an eller lika med 95 % var 0,009
och 0,003 TCIDse/ml for SARS-CoV-2 (target 1) respektive pan-sarbecovirus (target 2). I Tabell 24 visas att 95-procentiga
traffsannolikheter med probitanalys var 0,007 och 0,004 TCIDso/ml for SARS-CoV-2 (target 1) respektive pan-sarbecovirus
(target 2).

Tabell 23 LoD-bestdmning med USA-WA1/2020-stam

. Totalt Traff-sann. [%]** Medel-Ct*
Koncentration .
Stam giltiga
[TCIDso/mi] resultat Target 1 Target 2 Target 1 Target 2
0,084 21 100 100 31,0 33,0
0,028 21 100 100 31,8 34,1
USA-WA1/2020* 0,009 21 100 100 32,7 35,2
(stamldsningskoncentration 0,003 21 38,1 100 335 36.4
2,8E+05 TCIDso/ml) 0,001 21 0 52,4 n/a 37,9
sokok
Lot 70033175 0,0003 21 0 14,3 n/a 372
0,0001 21 0 9,5 n/a 38,5
0 (blankprov) 10 0 0 n/a n/a

*  Foljande reagens deponerades av Centers for Disease Control and Prevention och erhélls genom BEI Resources, NIAID, NIH: SARS-relaterat
coronavirus 2, isolat USA-WA1/2020, NR-52281.

** Alla replikat ddr target 1 var positivt var dven positiva for target 2.

*** Baserat pd informationen som tillhandahalls i analyscertifikatet frén leverantoren sa dr 1 TCIDso/ml lika med 7393 genomekvivalenter enligt ddPCR.

Tabell 24 95-procentiga traffsannolikheter med probitanalys med USA-WA1/2020-stam

95-procentig traffsannolikhet med probitanalys [TCIDso/ml]
Stam

Target 1 Target 2
USA-WA1/2020 0,007 0,004
(stamldsningskoncentration 2,8E+05 TCIDse/ml) (95 % CI: 0,005-0,036) (95 % CI: 0,002-0,009)

Analytisk sensitivitet (detektionsgrédns) - salivprovstyper

Vid studierna av detektionsgrdansen (LoD) faststills den lagsta detekterbara koncentrationen av SARS-CoV-2 vid vilken mer
an eller lika manga som 95 % av alla (sant positiva) replikat testade positivt.

For att faststélla LoD spaddes WHO:s internationella standard for SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-kod: 20/146) seriellt i pooler
med negativa kliniska salivprover. Totalt 8 koncentrationsnivaer och 3 beroende spadningsserier/salivpooler testades med
totalt 32 replikat per koncentration och lot, med ytterligare 96 replikat av ett blankprov (dvs. pooler med kliniska prover).

Sa som det visas i Tabell 25 och Tabell 26 var koncentrationsnivéerna 150 IU/ml fér SARS-CoV-2 (target 1) och 75 IU/ml for
pan-sarbecovirus (target 2) med observerade traffsannolikheter som var storre dn eller lika med 95 %, och de 95-procentiga
traffsannolikheterna med probitanalys var 92 IU/ml for SARS-CoV-2 (target 1) och 72 IU/ml for pan-sarbecovirus (target 2).
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Tabell 25 Sammanfattning av LoD fér SARS-CoV-2 med WHO:s internationella standard (NIBSC-kod: 20/146)

95 % probit 95 o Cl for |Traffsannolikhet| Medel-Ct vid
Virusstam Kitlot [u /I:“I] probit 2 95 0% 295 %
[IU/ml] [1U/ml] traffsannolikhet
WHOs internationella Lot 1 102 76-156 150 340
standard for SARS-CoV- Lot 2 92 71-140 150 339
2-RNA Lot 3 82 64-121 150 338
(NIBSC-kod: 20/146) Lot 1-3 92 78-114 150 339

Tabell 26 Sammanfattning av LoD for

pan-sarbecovirus med WHO:s interna

tionella standard (NIBSC-kod: 20/146)

95 % probit

95 % CI for

Traffsannolikhet

Medel-Ct vid

Virusstam Kitlot [1U/mi] probit 2 95 % > 950,
[1IU/ml] [1IU/mil] triaffsannolikhet
WHOs internationella Lot 62 48-94 75 36,6
standard for SARS-CoV- Lot 2 75 54-128 150 35,6
2-RNA Lot 3 79 58-130 75 36,5
(NIBSC-kod: 20/146) Lot 1-3 72 60-92 75 36,5

Inklusivitet

Inklusiviteten for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative for detektion av SARS-CoV-2 bekriftades genom att testa nio
SARS-CoV-2-stammar, inklusive sex olika stammar. Den ldgsta koncentrationen vid vilken alla fyra testade replikaten

var positiva rapporteras i Tabell 27.

Tabell 27 Sammanfattning av inklusivitet

Stam Katalognummer Lotnr Testkoncentration med 100 % positivitet
Hong Kong/VM20001061/2020 0810590CFHI 325659 1,06E+02 kp/ml

Italien-INMI1 0810589CFHI 325658 1,00E+02 kp/ml

USA-WA1/2020 0810587CFHI 325656 5,03E+01 kp/ml

UK (B.1.1.7) 0810614CFHI 326230 2,4E+01 kp/ml

Japan/Brasilien (P.1) NR-54982 70042875 1,9E+02 kp/ml

Sydafrika (B.1.351) 0810613CFHI 326229 2,4E+01 kp/ml

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

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

Indien (B.1.617.2) NR-55611 70045238 7,0E+01 kp/ml
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Precision

Precisionen inom laboratoriet granskades med hjélp av en panel av SARS-CoV-2-odlingar (USA-WA1/2020,
varmeinaktiverade) spadda i simulerad klinisk matris i Universal Transport Media. Kallor for variabilitet undersoktes med en
panel bestdende av tre koncentrationsnivéer med hjélp av tre loter av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative-reagens och tre
instrument under 15 instrumentdagar (2 kdrningar/dag x 3 instrument x 5 dagar/instrument) vid totalt 30 korningar. En
beskrivning av precisionspanelen och de observerade positivitetsvardena visas i Tabell 28. Alla negativa panelprover var
negativa i testerna under hela studien. Analys av standardavvikelser och variationskoefficienter (CV) i procent for Ct-
vardena fran tester som utforts pa positiva panelprover (se Tabell 29) gav totalt sett CV-procentvérden fran 1,1 % till 2,2 %
for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Tabell 28 Sammanfattning av precision inom laboratoriet

Niva Positiva Totalt antal | Positivitets- Tvasidigt Tvasidigt
Target Panelprov 95 0 ClI, 95 0 Cl,
(x LoD) resultat resultat % . " ..
nedre grans dvre grans
Svagt positiva ~0,3x 9 90 10 % 5% 18 %
Target 1 . o
~ 0, 0 0,
(SARS-CoV-2) Lagt positiva 1,0x 82 90 91 % 83 % 96 %
Mattligt positiva ~3,0x 90 90 100 % 96 % 100 %
Svagt positiva ~0,3% 31 90 34 % 25 % 45 %
Target 2 (pan- Lagt positiva ~1,0x 84 90 93 % 86 % 97 %
sarbecovirus)
Méttligt positiva ~3,0% 90 90 100 % 96 % 100 %
N/A Negativa Blank 0 90 0% 0% 4%

Tabell 29 Medelvarde, standardavvikelse och variationskoefficient i % for Ct-varden efter positiva panelprover

Traff- Instrument- Mellan Inom

Target (xNIi.‘:)éD) e M(::dtel- (il motroment | LOUtill-ot | Dag-till-dag | =8 | O Totalt
likhet SD | CV% | SD [CV% | SD |[CV% | SD |[CV% | SD [CV% | SD |CV %

~0,3x% 10,0 % 32,51 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,4 0,5 1,4

Target 1 ~1,0x 91,1 % 32,1 0,0 0,0 0,2 0,6 0,1 0,3 0,0 0,0 0,6 1.8 0,6 1,9

(SARS-CoV-2)

~3,0% 100,0 % 31,18 0,0 0,0 0,2 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,9 0,4 1,1
~0,3% 34,4 % 35,36 0,0 0,0 0,5 1,3 0,3 0,8 0,1 0,2 0,5 15 0,8 2,2

Target 2
(pan- ~10x | 9330 | 3421 0,0 00 | 01 ] 03 |02 06 |00 00 (07 | 2 |07 | 22
sarbecovirus) | 3o | 10000 | 329 0.0 01 | 00| 00 [00| 00 |00 | 00 |04 | 1,1 [ 04 [ 11

Analytisk specificitet/korsreaktivitet

En panel med 48 virus, bakterier och svampar (inklusive sadana som normalt finns i luftvdgarna) testades med
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative for att bedoma den analytiska specificiteten. Organismerna som listas i Tabell 30 spikades
vid koncentrationer pa 1 x 10° enheter/ml for virus och 1 x 10° enheter/ml for andra organismer, om inget annat anges.

Testerna utférdes med varje potentiellt interfererande organism vid férekomst och franvaro av SARS-CoV-2-target
(spikad vid ~3 x LoD). Ingen av organismerna interfererade med testets prestanda. Testningen av SARS-CoV-1 genererade
ett forvintat positivt resultat f6r pan-sarbecovirus.
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Tabell 30 Testresultat for korsreaktivitet

Mikroorganism

Koncentration

Humant coronavirus 229E

1,0E+05 TCIDso/ml

Humant coronavirus OC43

1,0E+05 TCIDso/ml

Humant coronavirus HKU1

1,0E+05 TCIDso/ml

Humant coronavirus NL63

1,0E+05 TCIDso/ml

MERS-coronavirus

1,0E+05 genomisk ekvivalens/ml

SARS-coronavirus

1,0E+05 PFU/mI

Adenovirus B (typ 34)

1,0E+05 TCIDso/ml

Bocavirus

1,0E+05 kp/ml

Cytomegalovirus

1,0E+05 TCIDs¢/ml

Epstein-Barr-virus

1,0E+05 kp/ml

Humant metapneumovirus (hMPV)

1,0E+05 TCIDso/ml

Masslingvirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Passjukevirus

1,0E+05 TCIDs¢/ml

Parainfluensavirus typ 1

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluensavirus typ 2

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluensavirus typ 3

1,0E+05 TCIDso/ml

Parainfluensavirus typ 4

1,0E+05 TCIDs¢/ml

Influensa A (HIN1)

1,0E+05 TCIDso/ml

Influensa A-virus (H1N1-2009, H1N3, H3N2)

1,0E+05 TCIDso/ml

Influensa B

1,0E+05 TCIDso/ml

Enterovirus E (typ 1)

1,0E+05 TCIDs¢/ml

Parechovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Respiratoriskt syncytialvirus

1,0E+05 PFU/mI

Rhinovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Candida albicans

1,0E+06 CFU/ml

Chlamydia pneumoniae

1,0E+06 TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 CFU/mI

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/mI

Haemophilus influenzae

1,0E+06 CFU/ml

Lactobacillus gasseri

1,0E+06 CFU/mI

Legionella pneumophila

1,0E+06 CFU/mI

Legionella jordanis (ef pneumophila)

1,0E+06 CFU/ml

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium tuberculosis

1,0E+06 celler/ml

Neisseria elongata

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria meningitidis

1,0E+06 CFU/mI

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 CFU/ml

Pneumocystis jirovecii

1:20 av patientprovet
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Mikroorganism

Koncentration

Staphylococcus aureus

1,0E+06 CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus pneumonie

1,0E+06 CFU/mlI

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus salivarius

1,0E+06 CFU/ml

Bordetella pertussis

1,0E+06 CFU/mI

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 CFU/mI

Poolad néasskoljvatska

1:20 av patientprovet

Interferens

Effekten av exogena substanser som potentiellt utsondrats i luftvagsprover utviarderades (Tabell 31). Varje potentiellt

interfererande substans testades vid eller 6ver kliniskt relevanta nivéer i negativ simulerad klinisk matris stabiliserad

i Universal Transport Media vid franvaro och férekomst av SARS-CoV-2-target (spikad vid ~3 x LoD).

Ingen av substanserna interfererade med testets prestanda genom att generera falskt negativa, falskt positiva eller ogiltiga

resultat.

Tabell 31 Lista dver exogena substanser testade for interferens

Substans Koncentration
Oxymetazolin 0,011 mg/ml
Galphimia glauca, Luffa operculata, sabadilla 0,023 mg/ml
Lidokain och fenylefrin 2,68 mg/ml
Budesonid 0,039 mg/ml
Fenol 0,47 mg/ml
Flutikasonpropionat 166,67 pg/ml
Mupirocin 0,20 mg/ml
Zanamivir 0,0015 mg/ml
Oseltamivir 0,0073 mg/ml
Bensokain och mentol 5,00 mg/ml
Tobramycin 0,018 mg/ml
Petroleumgelé 1 % (vikt/volym)
Nikotin 1 % (vikt/volym)
Syntetisk kamfer, eukalyptusolja och mentolsalva 1 % (vikt/volym)
NaCl 0,65 %, fenylkarbinol, bensalkoniumklorid 1 % (vikt/volym)
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Endogena substanser som kan forekomma i luftvagsprover testades for interferens (Tabell 32). Varje potentiellt
interfererande substans testades vid eller Gver kliniskt relevanta nivaer i negativ simulerad klinisk matris stabiliserad
i Universal Transport Media vid franvaro och férekomst av SARS-CoV-2-target (spikad vid ~3 x LoD).

Ingen av substanserna interfererade med testets prestanda genom att generera falskt negativa, falskt positiva eller ogiltiga
resultat.

Tabell 32 Lista dver endoogena substanser testade for interferens

Substans Koncentration
Humant genomiskt DNA 20 ng/pl

Slem En sputumprovpinne/ml
Humana perifera mononukleéra blodceller (PBMC) 1,0E+03 celler/pl
Humant helblod 1 % (volymprocent)
Humant helblod 2 % (volymprocent)
Humant helblod 5 0 (volymprocent)

Matrisekvivalens - UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media och fysiologisk
saltlésning 0,9 %

Ekvivalensen mellan simulerad och verklig klinisk matris utvirderades med nasofaryngeala, nasala och orofaryngeala
pinnprover. WHO:s internationella standard anvéndes for att formulera paneler till en targetkoncentration pa ungefar

3 x LoD (6ver LoD), 1 x LoD (vid LoD) och 0,3 x LoD (under LoD) i poolade negativa kliniska prover av vardera provtyp
(NPS, NS, OPS och simulerade), stabiliserade i Universal Transport Media. Tjugofem replikat per koncentration testades
for varje provtyp. Alla replikat som testades vid 1 x LoD- och 3 x LoD-koncentrationerna var positiva for SARS-CoV-2 for
alla fyra provtyperna. Simulerad klinisk matris, nasofaryngeala, nasala och orofaryngeala pinnprover ar godkénda for
anvandning med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Ekvivalens for insamlingsmedia - UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media och fysiologisk
saltlosning 0,9 %

Ekvivalensen mellan olika provtagningsmedium (UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media och saltlésning) utvirderades.
Ekvivalensen mellan UTM-RT/UVT och cobas® PCR Media utvirderades med WHO:s internationella standard for
SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-kod: 20/146). WHO:s internationella standard anvéindes for att formulera targetkoncentrationer
pa ungefar 2 x LoD (lagt positivt) och 4 x LoD (mattligt positivt) till parade individuella negativa kliniska prover,
stabiliserade antingen i Universal Transport Media (UTM-RT/UVT) eller cobas® PCR Media (CPM).

Ekvivalensen mellan UTM-RT/UVT och fysiologisk saltlosning 0,9 % utviarderades med odlat virus (USA-WA1/2020-stam).
Det odlade viruset anvandes for att formulera targetkoncentrationer pa ungefar 2 x LoD (lagt positivt) och 4 x LoD (mattligt
positivt) till parade individuella negativa kliniska prover, stabiliserade antingen i Universal Transport Media
(UTM-RT/UVT) eller fysiologisk saltlosning 0,9 % (NaCl).

Minst 20 replikat per lagt positivt prov och 10 replikat per mattligt positivt prov testades for varje typ av provtagnings-
medium. Alla testade replikat var positiva for SARS-CoV-2 i alla tre typerna av provtagningsmedium. UTM-RT/UVT,
cobas® PCR Media och fysiologisk saltlosning 0,9 % édr godkénda for anvindning med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.
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Felfrekvens inom hela systemet

Felfrekvensen inom hela systemet beddmdes genom att testa 100 prover av simulerad klinisk matris spikad med WHO:s
internationella standard f6r SARS-CoV-2-RNA (syra-varmeinaktiverat England/02/2020-isolat, NIBSC-kod: 20/146) till en
koncentration pa ungefér 3 x LoD. Resultaten i den hir studien faststéllde att samtliga replikat var giltiga och positiva for
SARS-CoV-2, vilket gav en felfrekvens inom hela systemet pa 0 % med ett dvre ensidigt 95-procentigt konfidensintervall
pa 2,95 %.

Korskontamination

Studier utfordes for att utvardera potentiell korskontamination pé systemen cobas® 6800/8800 vid anvandning av

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Korskontamination kan orsaka falskt positiva resultat. I den har prestandastudien
faststélldes procenttalet for korskontamination mellan prover for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative till 0,0 % (0/239; med ett
ovre ensidigt 95-procentigt CI pa 1,25 %) i UTM-prover och 0,6 % (3/480; med ett 95-procentigt CI fran 0,1 % till 1,8 %)

i salivprover nar positiva prover med hoga virusnivéer och negativa prover testades omvaxlande under flera korningar.
Positiva prover med héga virusnivéer i studien bereddes for att generera ett Ct-virde som overstiger den 95:e percentilen for
alla positiva prover som observerats via realovervakning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative (> 10 miljoner resultat).
Sannolikheten for att patraffa sadana prover vid rutinmissig anvandning av cobas® SARS-CoV-2 Qualitative dr proportionell
mot SARS-CoV-2-prevalensen i testpopulationen. Dérfér kommer procenttalet for korskontamination mellan salivprover for
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative vid rutinméssig anvdndning troligen vara mindre &n 0,6 % x 5 % x SARS-CoV-2-
prevalensen (i procent) i testpopulationen. Med en antagen prevalens pa 10 % skulle det uppskattade procenttalet for
korskontamination vara 0,6 % x 5 % x 10 % = 0,003 %.

Prestanda i provpooler

Prestandan for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative vid testning av nasofaryngeala prover som samlats upp i UTM eller UVT
utvirderades med ett cobas® 6800-system och ett cobas® 8800-system. Trettio positiva prover testades individuellt i pooler
om 6 med 1 positivt och 5 negativa prover, samt i pooler om 3 med 1 positivt och 2 negativa prover. Dessutom testades
negativa prover individuellt, i 20 negativa pooler om 6, och i 20 negativa pooler om 2.

De 30 individuella positiva proverna hade target 2-Ct-véirden for pan-sarbecovirus mellan 15,1-35,3, inklusive en del
med 8 lgt positiva prover (~27 % av proverna) med target 2-Ct-viarden mellan 33,4 och 35,3. Delen lagt positiva prover lag
vid 2-3 Ct (faktiskt varde 1,1-3) av medel-Ct for target 2 vid detektionsgrinsen.

Prestandan vid testning av provpoolerna om 6 och poolerna om 3 med ett positivt prov vardera, jamfort med testning av
individuella prover visas i Tabell 33 respektive Tabell 34. Positiva och presumtivt positiva resultat (som definieras i Tabell 19)
anvéandes for berakningen av den positiva procentuella 6verensstimmelsen (pooler jamfért med individuella prover), da alla
inkluderade prover skulle krava omtestning som separata individuella prover. Resultaten dr ssmmanfattade for alla prover,
och separat sammanfattade for delen med lagt positiva prover, for varje testad poolstorlek.
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Tabell 33  Reaktivitet i positiva provpooler om 6

Overensstimmelse
Negativa Ouiltiaa Positiva eller Totalt for positiv
Prover i pooler om 6 9 grtig presumtivt positiva N giltiga procentandel
poolresultat poolresultat o
poolresultat poolresultat (pooler jamfort med
individuella)
Positiva 100 % (30/30)
) L. . 0 0 30* 30
(inklusive lagt positiva) (95 % CI: 88,6-100 %)
. . 100 % (8/8)
Lagt positiva 0 0 8" 8
(95 % CI: 67,6-100 %)

* Obs! Ett lagt positivt prov var presumtivt positivt vid testning i en pool om 6.

Tabell 34 Reaktivitet i positiva provpooler om 3

Overensstimmelse
Negativa Ouiltiaa Positiva eller Totalt for positiv
Prover i pooler om 3 9 gitig presumtivt positiva N giltiga procentandel
poolresultat poolresultat e
poolresultat poolresultat (pooler jamfort med
individuella)
Positiva 100 % (30/30)
, o . 0 0 30 30
(inklusive lagt positiva) (95 % CI: 88,6-100 %)
. . 100 % (8/8)
Lagt positiva 0 0 8 8
(95 % CI: 67,6-100 %)

Prestandan vid testning av provpoolerna om 6 och poolerna om 2 med endast negativa prover, jamfort med testning av
individuella prover visas i Tabell 35.

Tabell 35 Specificitet i negativa provpooler om 6 och pooler om 2

Negativa Ogiltiga Posm_va elle_r_ To_ta_lt Observerad andel
Poolstorlek presumtivt positiva N giltiga .
poolresultat poolresultat negativa
poolresultat poolresultat
100 % (20/20)
Pooler om 6 20 0 0 20
(95 % CI: 83,9-100 %)
100 % (20/20)
Pooler om 2 20 0 0 20
(95 % CI: 83,9-100 %)

Obs! Det kan hinda att vissa positiva prover inte detekteras nir de spids och testas i pooler. Vid uppskattningarna av
prestanda ovan kan bristen pa detektion fran testning i pooler vara underskattad. Laboratorier ska ocksa beakta analysens
detektionsgrins vid utvdrdering av testning i pooler (se Varningar och sikerhetsatgarder).

09467157001-04SV
Doc Rev. 3.0 40




cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Utvardering av klinisk prestanda

Prestanda med kliniska prover — pinnprovstyper

Prestandan for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utvirderades 6ver tre studier med arkiverade eller firska, prospektivt
insamlade prover. I alla tre studierna jamfordes kombinerat prestandan f6r cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pa fyra externa
testplatser (en plats i EU, tre i USA) med en vanlig hogsensitiv CE-IVD SARS-CoV-2-analys som jamférande metod.
Proverna i samtliga studier samlades upp i VT M.

Den forsta studien bestod av arkiverade nasofaryngeala pinnprover (NPS) fran personer med tecken och symptom pé en
luftvagsinfektion som utvarderades pa en extern plats. Den andra studien bestod av arkiverade prover fran personer utan
symptom pa COVID-19 och utan andra anledningar att misstinka COVID-19 som utvérderades péd en extern plats.

Den sista studien var en stor multicenterstudie med tre externa testplatser dir prospektivt insamlade firska kliniska prover
fran personer med tecken och symptom pa en luftvigsinfektion utvarderades. Deltagare fran 12 geografiskt skilda
sjukvardsinrattningar limnade NPS- och NS-prover (nasala pinnprover) som en del av en dubbel insamlingsprocedur dér
(a) insamlingsordningen varierades sa att det forsta insamlade provet var ~50 % NPS och ~50 % NS, och (b) insamlings-
metoden for NS-prover ocksa varierades for att fi ~50 % erhéllna med sjalvprovtagning och ~50 % insamlade av
sjukvérdspersonal.

Totalt 1 500 SARS-CoV-2-resultat fran nasofaryngeala pinnprover i de tre studierna var utvirderingsbara och inkluderades

i dataanalysen. Precisionen (metodkorrelation) for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative i jamforelse med en hogsensitiv CE-IVD
SARS-CoV-2-analys visas i Tabell 36. Totalt sett var den procentuella dverensstimmelsen for positiva resultat (PPA) for
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 97,2 % (140/144) och den procentuella 6verensstimmelsen for negativa resultat (NPA)

var 99,9 % (1 354/1 356).

Tabell 36  Sammanfattning av klinisk NPS-prestanda for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Totalt PPA LCL PPA UCL NPA LCL NPA UCL
Provtyp Target ) PPA 95 9% CI 95 9% CI NPA 95 9% CI 95 % CI
(Score) (Score) (Score) (Score)
97,2 % 99,9 %
-CoV- ’ 0 0 ’ 0 0
Nasofaryngeal SARS-CoV-2 1500 (140/144) 93,1 % 98,9 % (1 354/1 356) 99,5 % 100 %

CI = konfidensintervall, LCL = nedre konfidensgrans, NPA = procentuell 6verensstimmelse for negativa resultat, PPA = procentuell 6verensstimmelse
for positiva resultat, UCL = 6vre konfidensgrans.

Den ovan namnda prospektiva multicenterstudien var dven utformad for att utvirdera prestandan for cobas® SARS-CoV-2
Qualitative-testet med NPS- och NS-prover fran personer med misstdnkt luftvigsinfektion. I den hér studien anvandes en
metod med en sammansatt komparator dér upp till 3 hogsensitiva CE-IVD SARS-CoV-2-analyser anvindes pa olika
laboratorieplatser for att faststalla infektionsstatusen via majoritetsregeln. Resultatet for den sammansatta komparatorn
definierades som de 6verensstimmande resultaten fran 2 jamforande analyser (test A och test B). Vid avvikelser mellan de
2 forsta jamforande analyserna testades provet med en tredje analys (test C) och resultatet fran det testet faststallde statusen
for den sammansatta komparatorn.
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Vid jamforelse med resultatet for den sammansatta komparatorn gav cobas® SARS-CoV-2 Qualitative en procentuell
overensstimmelse for positiva resultat (PPA) pa 98,7 % for NPS-prover och 97,4 % for NS-prover. Den procentuella
overensstimmelsen for negativa resultat (NPA) var 99,7 % f6r NPS-prover och 99,3 % for NS-prover. cobas® SARS-CoV-2
Qualitative visade dven liknande prestanda vid anvandning av nasala pinnprover erhillna med sjalvprovtagning och tagna av
sjukvérdspersonal, vilket visas i Tabell 37.

Tabell 37 Sammanfattning av klinisk NPS/NS-prestanda fér cobas® SARS-CoV-2 Qualitative - prospektiv utvardering jamfért med den
sammansatta NPS-komparatorn

Totalt PPA LCL PPA UCL NPA LCL NPA UCL
Provtyp Target ) PPA 95 % CI 95 % CI NPA 95 % ClI 95 % CI
(Score) (Score) (Score) (Score)
98,7 % 99,7 %
* - - ! 0, 0, ’ 0, 0,
Nasofaryngeal SARS-CoV-2 938 77/78) 93,1 % 99,8 % (857/860) 99,0 % 99,9 %
. 97,4 % 99,9 %
- - 0, 0, 0, 0,
Nasalt pinnprov | SARS-CoV-2 934 (76/78) 91,1 % 99,3 % (855/856) 99,3 % 100,0 %
Nasalt pinnprov - 100,0 % 0 0 100,0 % 0 0
sjalvprovtagning SARS-CoV-2 478 (40/40) 91,2 % 100,0 % (438/438) 99,1 % 100,0 %
Nasalt pinnprov -
. 94,7 % 99,8 %
- - 0, 0, 0, 0
'provatagnlng av SARS-CoV-2 456 (36/38) 82,7 % 98,5 % (417/418) 98,7 % 100,0 %
sjukvardspersonal

CI = konfidensintervall, LCL = nedre konfidensgrans, NPA = procentuell 6verensstimmelse for negativa resultat, PPA = procentuell 6verensstimmelse
for positiva resultat, UCL = 6vre konfidensgrans, HCW = sjukvardspersonal.

* Data for nasofaryngeala prover fran den prospektiva studien ér inkluderade i bade Tabell 36 och Tabell 37. Test A for den sammansatta SARS-CoV-2-
komparatorn var sasmma metod som anvindes som enskild komparator i den sammanfattande analysen for alla tre studierna.

For att utvirdera analysens prestanda med orofaryngeala pinnprover (OPS) deltog totalt 549 personer fran september till
oktober 2021, av vilka prover fran 511 personer inkluderades i analyspopulationen och 38 exkluderades (26 pa grund av
problem vid provleverans/mérkning och 12 pa grund av incidentrapporter/protokollavvikelser). Av de 511 inkluderade
personerna var 329 ej mojliga att utvardera pa grund av ett kvalitetsmeddelande for den jamforande reagensloten, och for

1 person testades inte OPS-provet pa grund av lackage fran provroret. De aterstaende 181 personerna hade minst 1 prov med
bedombara OPS-testresultat. Tva av de hér proverna gav dock obestdémda resultat med den sammansatta komparatorn pa
det parade NPS-provet, vilket resulterade i totalt 179 bedombara NPS-prover parade med OPS-prover. Vid sjilvrapporterad
COVID-19-vaccinationsstatus var 92 (50,8 %) av de 181 deltagarna fullt vaccinerade.

Vid jamforelse med resultatet f6r den sammansatta NPS-komparatorn gav cobas® SARS-CoV-2 Qualitative en PPA pa
100,0 % for NPS-prover och 98,7 % for OPS-prover (Tabell 38).

Tabell 38 Sammanfattning av klinisk prestanda for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative for orofaryngeala pinnprover (OPS) jamfort med den
sammansatta NPS-komparatorn

Jamférande Totalt PPA LCL PPA UCL NPA LCL NPA UCL
Target rovt ) PPA 95 0o CI 95 0p CI NPA 95 0p CI 95 9 CI
P yp (Score) (Score) (Score) (Score)
100 % 98,7 %
- - 0 0, 0, 0,
SARS-CoV-2 NFP 179 21/21) 84,5 % 100 % (156/158) 95,5 % 99,7 %
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Prestanda med kliniska prover - salivprov

Prestandan for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utviarderades med prospektivt insamlade prover. I studien jamfordes
prestandan for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative vid en extern testplats inom EU med tre parade resultat fér nasofaryngeala
pinnprover fran cobas® SARS-CoV-2 Qualitative som komparator. Nasofaryngela prover samlades upp i RT-UTM och
salivprover samlades upp som ren saliv i en steril behallare.

I studien utvarderades prospektivt insamlade kliniska prover fran personer med tecken och symptom pa en luftvagsinfektion,
samt fran personer utan tecken och symptom pa en luftvagsinfektion. Deltagarna limnade nasofaryngeala pinnprover och
salivprover som en del av en dubbel insamlingsprocedur.

Parade prover fran totalt 652 personer var utvirderingsbara och inkluderades i dataanalysen, med 298 patienter (45,7 %) som
hade symptom och 354 patienter (54,3 %) som var utan symptom vid tidpunkten for provtagningen. Precisionen (metod-
korrelation) for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative med saliv i jaimforelse med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative vid anvdndning
av nasofaryngeala pinnprover visas i Tabell 39. Totalt sett var den procentuella 6verensstimmelsen for positiva resultat
(PPA) mellan provtyperna saliv och nasofaryngealt pinnprov 82,2 % (120/146) for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, och den
procentuella 6verensstimmelsen for negativa resultat (NPA) var 97,2 % (492/506).

Tabell 39 Sammanfattning av klinisk prestanda for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative med saliv i jamforelse med NPS

Totalt PPA LCL PPA UCL NPA LCL NPA UCL
Provtyp Target ) PPA 95 % CI 95 % CI NPA 95 % CI 95 % CI
(Score) (Score) (Score) (Score)
. 82,2 % 97,2 %
- - 0, 0, 0, 0,
Saliv SARS-CoV-2 652 (120/146) 75,2 % 87,5 % (492/506) 95,4 % 98,3 %

CI = konfidensintervall, LCL = nedre konfidensgrans, NPA = procentuell 6verensstimmelse for negativa resultat, PPA = procentuell 6verensstimmelse
for positiva resultat, UCL = 6vre konfidensgrans.

Den procentuella 6verensstimmelsen for positiva resultat for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative vid anvidndning av salivprover
ijamforelse med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative vid anvindning av nasofaryngeala pinnprover visas i Tabell 40
slumpmassigt uppdelat i grupper efter virusniva. Den procentuella 6verensstimmelsen for positiva resultat for

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Positive (PPA) mellan provtyperna saliv och nasofaryngealt pinnprov var 97,9 % (47/48) for
NPS-prover med en hog virusniva (Ct for target 1 (SARS-CoV-2) < 23), 100,0 % (50/50) for NPS-prover med en mattligt hog
virusniva (Ct for target 1 (SARS-CoV-2) > 23 till 30), och 47,9 % (23/48) for NPS-prover med en lag virusnivé vid och under
detektionsgriansen for provtypen NPS (Ct for target 1 (SARS-CoV-2) > 30).
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Tabell 40 Procentuell éverensstimmelse for positiva resultat for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative med saliv i jamfarelse med virusnivan som
detekterats i det parade NPS-provet

Virusiva baserat pa Ct* for parat PPA LCL 95 % CI PPA UCL 95 % CI
NPS-prov Target Totalt (N) PPA (Score) (Score)
Hogt (NPS Ct < 23) SARS-CoV-2 48 97,9 % (47/48) 89,1 % 99,6 %
Mattligt hogt (NPS Ct > 23 il SARS-CoV-2 50 100,0 % (50/50) 92,9 % 100,0 %

Ct < 30)

Lagt (NPS Ct > 30, vid och under 0 0 0

LoD fér provtypen NPS) SARS-CoV-2 48 47,9 % (23/48) 34,5 % 61,7 %

CI = konfidensintervall, LCL = nedre konfidensgrans, NPA = procentuell 6verensstimmelse for negativa resultat, PPA = procentuell 6verensstimmelse
for positiva resultat, UCL = 6vre konfidensgrans.

* Ct for target 1 (SARS-CoV-2)

Testning av de 40 salivprover dar resultaten var avvikande mellan det parade nasofaryngeala pinn- och salivprovet med ett
alternativt hogsensitivt CE-IVD NAT-test resulterade i en 100-procentig 6verensstimmelse med resultatet for salivprover
med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Alla 14 resultat som var negativa med NPS men positiva med saliv med

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative bekriftades som positiva med saliv av det alternativa testet, och alla 26 resultat som var
positiva med NPS men negativa med saliv med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative bekriftades som negativa med saliv av det
alternativa testet. Detta indikerar att avvikande resultat vid anvidndning av saliv som provtyp beror pa skillnaderna mellan
de tva provtyperna snarare dn analysens prestanda.

Dessutom utfordes en direkt jamforelse mellan salivprover som testats med cobas® SARS-CoV-2 Qualitative och Hologic
Aptima™ SARS-CoV-2 (Tabell 41). De tva testerna detekterade SARS-CoV-2-RNA jamforbart i salivprover med en total
procentuell Gverensstimmelse for positiva resultat (PPA) pa 97,8 % (131/134) och en procentuell 6verensstimmelse for
negativa resultat (NPA) pa 99,4 % (514/517). De 95-procentiga konfidensintervallen lag mellan 93,6 % och 99,2 % f6r PPA
och mellan 98,3 % och 99,8 % for NPA. Alla cobas—/Aptima+ salivprover genererade negativa resultat for de parade
NPS-proverna. For cobas+/Aptima- salivprover var tva av tre resultat positiva for de parade NPS-proverna. Det tredje
cobas+/Aptima- salivprovet testade endast positivt for target 2 (pan-sarbecovirus) med ett hogt Ct-virde som indikerar en
liag SARS-CoV-2-RNA-nivé ndra detektionsgransen.

Tabell 41  Korrelation mellan testerna cobas® SARS-CoV-2 Qualitative och Aptima™ SARS-CoV-2

SARS-CoV-2
Provt PPA NPA
ro -
P Con + Con - cobas + cobas [95 % CI (Score)] | [95 % CI (Score)]
Aptima - Aptima +
97,8 % 99,4 %
Saliv 131 515 3 3 (131/134) (515/518)
[93,6-99,2 %] [98,3-99,8 %]
Con = 6verensstimmande; + = positivt; — = negativt, CI = konfidensintervall; NPA = procentuell 6verensstimmelse for negativa resultat;

PPA = procentuell 6verensstimmelse for positiva resultat
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Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utvirderades med flera faktorer som teoretiskt sett kan paverka de
rapporterade resultaten, till exempel: reagenslot, testplats/instrument, dag och korning. Utvdarderingen gjordes pa

3 testplatser med 3 reagensloter, med en panel med 4 positiva och negativa prover, vilket resulterade i totalt 216 tester per
koncentration (kontroller ej inkluderade). De positiva panelproverna inneh6ll material fran odlingar av SARS-CoV-2
[WHO:s internationella standard f6r SARS-CoV-2-RNA (NIBSC-kod: 20/146)] vid 3 olika koncentrationer i en UTM-
baserad simulerad klinisk matris. Varje plats testade tva reagensloter i 6 dagar. Tva korningar utfordes varje dag och

3 replikat av varje panelprov utfordes for varje korning. Ett totalt sett positivt SARS-CoV-2-resultat faststilldes genom en
positiv detektion i antingen SARS-CoV-2-kanalen eller pan-sarbecovirus-kanalen eller i bdda kanalerna. Resultaten av

utvirderingen sammanfattas i Tabell 42.

Testresultaten visade god variabilitet mellan loter, mellan instrument (platser), mellan dagar och mellan omgangar for
panelproverna ~0,3 x LoD, ~1 x LoD och ~3 x LoD (Tabell 42). Oavsett virustarget och viuskoncentration fanns den mesta
variabiliteten inom omgéngar, i omradet fran 79,5 % till 100 %. Variabiliteten mellan platser var fran 0,0 % till 10,1 %, och
variabiliteten mellan omgangar var fran 0,0 % till 16,0 %.
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Tabell 42 Uppskattning av medelvarde, standardavvikelser och variationskoefficienter (%) for cykeltrdskelvarden efter virustarget och férvantad viruskoncentration (positiva panelprover)

0,
Vrsargo | Rt |y | Motk | S0 oVOD | s |oucn| 80 evea| 0 OV00 | o | nom | To | ool
omgang | omgang
SARS-CoV-2 ~0,3 x LoD 45/216 33,6 0,00 0,0 0,00 0,0 0,11 0,3 0,00 0,0 0,35 1,1 0,37 11
SARS-CoV-2 ~1 x LoD 196/216 33,2 0,00 0,0 0,09 0,3 0,00 0,0 0,17 0,5 0,37 1,1 0,42 1,3
SARS-CoV-2 ~3 x LoD 216/216 32,2 0,05 0,2 0,02 0,1 0,00 0,0 0,03 0,1 0,24 0,8 0,25 0,8
Pan-sarbecovirus ~0,3 x LoD 158/216 36,5 0,18 0,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,71 2,0 0,74 2,0
Pan-sarbecovirus ~1 x LoD 214/216 35,4 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,67 1,9 0,67 1,9
Pan-sarbecovirus ~3 x LoD 216/216 34,1 0,11 0,3 0,05 0,2 0,00 0,0 0,00 0,0 0,32 0,9 0,34 1,0

Ct = cykeltroskelvarde; LoD = detektionsgrans; SD = standardavvikelse; CV (%) = variationskoefficient; SARS-CoV-2 = allvarligt akut respiratoriskt syndrom-coronavirus 2.

Obs! SARS-CoV-2 idr en analys med dubbel target. Inaktiverat virus fran odling spaddes till ~0,3/1/3 x LoD baserat pa LoD for target 2 (SARS-CoV-2).

* n dr antalet positiva tester som ger Ct-virdena for analysen. N ér det totala antalet giltiga tester for panelprovet.

** Uppskattningarna av medelvirdet och den totala standardavvikelsen (SD) berdknades med proceduren PROC MIXED.

0t Total CV (%) = (SD + medelvirdet) x 100.

Systemet visade 99,1 % procentuell Gverensstimmelse for negativa resultat med ett 95-procentigt CI pa 96,7-99,9 %. Av de 216 giltiga testena var 2 tester positiva

(1 vardera f6r SARS-CoV-2 och pan-sarbecovirus). DNA-sekvenseringen efter amplifieringen bekriftade forekomst av en amplifieringsprodukt i 1 prov (positivt for
pan-sarbecovirus, Ct 36,7) och detekterade ingen amplifieringsprodukt f6r ndgon target i de andra proverna (positivt for SARS-CoV-2, Ct 34,4). Ct-virdena och
kurvanalysen av det reaktiva negativa panelprovet kan tyda pa en lag niva av kontaminering under provhanteringen.
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Ytterligare information

Viktiga testegenskaper

Provtyp

Minsta mangd prov som krévs

Provbearbetningsvolym

Nasofaryngeala och orofaryngeala pinnprover som samlats upp i Copan UTM-RT
System eller BD™ UVT System

Nasala pinnprover som samlats upp i Copan UTM-RT System, BD™ UVT System,
cobas® PCR Media och fysiologisk saltlosning 0,9 %

Salivprover

Pinnprovstyper: 0,6 eller 1,0 mI* **

Saliv med viétsketillsats: 1,2 ml

Pinnprovstyper: 0,4 ml
Saliv med vétsketillsats: 0,85 ml

* En dodvolym pa 0,2 ml har identifierats fér cobas® omni-sekundérrér. En dédvolym pé 0,6 ml har identifierats for cobas® PCR Media-primarror.
Andra ror som ar kompatibla med systemen cobas® 5800/6800/8800 (se anvandarassistansen) kan ha olika dddvolym och kréva storre eller mindre

minimivolym.

** Extra volym beh6vs om pooling ska utforas.
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Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 43 Symboler som anvands vid markning av Roche PCR diagnostiska produkter

sw

| Assigned Range [copies/mL]

| Assigned Range [1U/mL]

[EC|REP

[RIRERERARIN
BARCODE

LOT

2

REF

C€

Collect Date

<=

CONTENT

SOE]

09467157001-04SV

Alder eller fodelsedatum

Stédprogramvara

Tilldelat intervall
(kopior/ml)

Tilldelat intervall
(IU/mi)

Auktoriserad representant
i Europeiska gemenskapen

Streckkodsdatablad

Partikod

Biologisk risk

Katalognummer

CE-mérkning om 6verens-
stdmmelse: den hér enheten
uppfyller alla tilldmpliga krav fér
CE-markning av en
medicinteknisk produkt for

in vitro-diagnostik

Provtagningsdatum

Se bruksanvisningen

Innehéller tillrackligt med
reagens for <n> analyser

Utrustningen innehaller

Kontroll

Tillverkningsdatum

Produkt for patientnéra
testning

Produkt for sjélvtestning

GTIN

IVD

—
—
=

%Hm

N s=Je
SR N

(S copies /PCR |

Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjalvtestning

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

Far ej ateranvandas

Kvinna

Endast for IVD-
prestandautvérdering

GTIN-nummer

Importér

Medicinteknisk produkt
for in vitro-diagnostik

Léagre gréns for
tilldelat intervall

Man

Tillverkare

Negativ kontroll

Icke-steril

Patientens namn

Patientnummer

Oppna har

Positiv kontroll

SN

Site

| Procedure | Standard |

STERILE[EO|

0~<®@

TDF

=
—

QS IU per PCR-reaktion,
anvand antalet internationella
enheter (IU) for QS per PCR-
reaktion vid berdkning av
resultaten.

Serienummer

Plats

Standardprocedur

Steriliserad med etylenoxid

Forvaras morkt

Temperaturgréans

Testdefinitionsfil

Denna sida upp

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

UDI
ULR

Rx Only

s

QS-kopior per PCR-reaktion, anvand antalet QS-kopior
per PCR-reaktion vid berdkning av resultaten.

Unikt enhets-ID

Ovre grans for
tilldelat intervall

Urinfylinadsniva

For USA: Forsiktighet:
Sérskilda nationella regler
kan gélla for forséljning av
den hér enheten.

Utgangsdatum
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Teknisk support

Om du behéver teknisk support kontaktar du en representant fran Roche via:

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

Tillverkare och importér

Tabell 44 Tillverkare och importér

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

Tillverkad i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumarken och patent

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

Copyright

©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc Rev. 2.1 Information om systemprogramversion 2.0 fér systemen cobas® 6800/8800 har lagts till.
12/2024 Kontakta din representant frdn Roche vid eventuella fragor.

Doc Rev. 3.0 Reviderad foér att uppfylla IVDR-kraven.

03/2025 Id-numret fér anmalt organ under CE-méarkningen har lagts till.

Lanken till ssmmanfattningen av sékerhets- och prestandarapporten har lagts till.
Avsnittet Varumarken och patent har uppdaterats, inklusive lanken.
Korrigering av stavfel i informationen om Avsedd anvandning.

Data for matrisekvivalens har lagts till.

Klinisk prestanda for orofaryngeala pinnprover (OPS) jamfért med den sammansatta NPS-komparatorn har lagts till.

Artikelnummer for MPA- och RD5-rack har tagits bort.

Text har lagts till for att fortydliga insamlingen av prover.

Tabell 35 har uppdaterats.

Tabell 36 har lagts till.

Sidan med harmoniserade symboler har uppdaterats.

Symbolen foér Rx Only har tagits bort fran forsta sidan.

Information om systemprogramversion 2.0 for systemen cobas® 6800/8800 har lagts till.

P/N fér férbrukningsmaterial har tagits bort, hanvisning till mer information om férbrukningsmaterial
i anvandarassistansen till systemen cobas® 5800 och cobas® 6800/8800.

Kontakta din representant fran Roche vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pa foljande lank: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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