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VERWENDUNGSZWECK

Das cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2, RP2-Panel) ist ein Multiplex-
Nukleinsauretest fir die /n-Vitro-Diagnostik zur Verwendung mit dem cobas® eplex System und dient zum
qualitativen Nachweis sowie zur gleichzeitigen Identifikation mehrerer Nukleinsduren von Atemwegsviren und
-bakterien, darunter das schwere akute Atemwegssyndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), in Nasopharyngeal-
abstrichen in Transportmedien von Personen, bei denen nach Ansicht einer medizinischen Fachkraft der
Verdacht auf COVID-19 oder andere Atemwegsinfektionen besteht.

Folgende Virenarten, Subtypen und Bakterien konnen mit dem cobas® eplex RP2-Panel identifiziert werden:
Adenovirus, Coronavirus 229E, Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, schweres akutes
Atemwegssyndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV),
humanes Bocavirus, humanes Metapneumovirus, humanes Rhinovirus/Enterovirus, Influenza A, Influenza A H1,
Influenza A H1-2009, Influenza A H3, Influenza B, Parainfluenza-Virus Typ 1, Parainfluenza-Virus Typ 2, Para-
influenza-Virus Typ 3, Parainfluenza-Virus Typ 4, Respiratorisches Synzytial-Virus (RSV) A, Respiratorisches
Synzytial-Virus (RSV) B, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila und Mycoplasma pneumoniae.

Die Detektion und Identifikation spezifischer Virus- und Bakteriennukleinsduren bei Personen mit Anzeichen
und Symptomen einer Atemwegsinfektion unterstiitzen die Diagnose von Atemwegsinfektionen, wenn sie in
Verbindung mit anderen klinischen und epidemiologischen Informationen genutzt werden.

Die Ergebnisse dienen dem Nachweis von Nukleinsduren aus SARS-CoV-2 und anderen Atemwegs-
pathogenen, die wahrend einer Infektion in Nasopharyngealabstrichen nachweisbar sind. Positive Ergebnisse
deuten auf eine aktive Infektion mit dem identifizierten Atemwegspathogen hin. Um den Infektionsstatus des
Patienten zu bestimmen, ist jedoch eine klinische Korrelation mit der Krankengeschichte des Patienten und
anderen flr die Diagnose relevanten Informationen erforderlich. Positive Ergebnisse schliel3en eine bakterielle
Infektion oder Koinfektion mit anderen Viren nicht aus. Der nachgewiesene Krankheitserreger ist u. U. nicht die
letztendliche Ursache der Erkrankung.

Negative Ergebnisse schlieRen eine Atemwegsinfektion mit anderen nicht durch das Panel abgedeckten
Erregern nicht aus und dirfen nicht als alleinige Grundlage fiir die Diagnose, Behandlung oder andere
Entscheidungen beziiglich der Versorgung des Patienten herangezogen werden. Positive Ergebnisse schlie3en
eine Koinfektion mit anderen Organismen nicht aus. Die mit dem cobas® eplex RP2-Panel nachgewiesenen
Organismen sind u. U. nicht die letztendliche Ursache der Erkrankung. Bei der endgiiltigen Diagnose einer
Atemwegsinfektion missen zusétzliche Laboruntersuchungen (z. B. anhand von Bakterien- und Viruskulturen,
Immunfluoreszenz und Radiographie) und das klinische Erscheinungsbild beriicksichtigt werden.

Positive Ergebnisse schlieRen eine Koinfektion mit anderen Organismen nicht aus. Die mit dem cobas® eplex
RP2-Panel nachgewiesenen Organismen sind u. U. nicht die letztendliche Ursache der Erkrankung. Bei der
Diagnostik eines Patienten mit Verdacht auf COVID-19 kénnen zusétzliche Laboruntersuchungen (z. B. anhand
von Bakterien- und Viruskulturen, Immunfluoreszenz und Radiographie) erforderlich sein.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Das cobas® eplex RP2-Panel ist ein automatisierter qualitativer Multiplex-Nukleinséuretest fiir die /n-vitro-
Diagnostik zur gleichzeitigen Detektion und Identifikation mehrerer Nukleinsduren von Atemwegsviren und
-bakterien in Nasopharyngealabstrichen. Der Test kann 21 Ziel-Nukleinsduresequenzen von Atemwegsviren
und drei Ziel-Nukleinsduresequenzen von Atemwegsbakterien erkennen. Diese sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Der Test wird auf dem cobas® eplex System durchgefiihrt.
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Atemwegsviren und -bakterien sind fiir eine Vielzahl von Atemwegsinfektionen verantwortlich, darunter
Erkaltungen, Grippe und Krupphusten, und stellen die héufigste Ursache flr akute Erkrankungen dar. Diese
Erkrankungen kénnen besonders bei jungen, immundefizienten und dlteren Patienten einen schweren Verlauf
nehmen. Atemwegsinfektionen flihren zu mehr Arztbesuchen und Fehlzeiten in der Schule und am Arbeitsplatz
als jede andere Krankheit.! Schatzungen zufolge infizieren sich 10-30 % der Européer jedes Jahr mit Influenza.?
Weltweit kommt es jéhrlich zu etwa 3-5 Millionen schweren Féllen und 250.000-500.000 Todesféllen durch
saisonale Influenza.® Ende 2019 wurde im chinesischen Wuhan ein neuartiges Coronavirus identifiziert.

Die durch dieses neuartige, zunachst ,,2019-nCoV* benannte Coronavirus verursachte Erkrankung wird als
,COVID-19" bzw. im deutschsprachigen Raum einfach als ,Corona“ bezeichnet.* Bis Juli 2020 wurden weltweit
in 188 Landern tiber 25 Millionen Félle und 851.000 Todesfalle registriert.> ¢

Grippeédhnliche Erkrankungen sind unspezifische Atemwegserkrankungen, die durch Fieber, Erschépfung,
Husten und andere Symptome gekennzeichnet sind. Die meisten grippeahnlichen Erkrankungen werden nicht
durch Influenza, sondern durch andere Viren (wie Rhinoviren, respiratorische Synzytial-Viren, Adenoviren und
Parainfluenza-Viren) verursacht.” Zu den weniger haufigen Ursachen grippeédhnlicher Erkrankungen gehoren
Bakterien wie Legionella pneumophila und Mycoplasma pneumoniae.

Tabelle 1: Mit dem cobas® eplex RP2-Panel nachweisbare Ziel-Nukleinsduresequenzen

Klassifizierung

Am haufigsten infizierte

. . x .
Ziel (Genomtyp) Saisonale Privalenz Population

. Adenovirus Spéatwinter Alle Altersgruppen,
Adenovirus (DNA) bis Friihsommer?® immundefiziente Personen®

Coronavirus 229E

Coronavirus HKU1

Coronavirus NL63

Coronavirus 0C43

Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus

Coronavirus
(RNA)

Winter, Frahling™

Alle Altersgruppen'®

April bis Juni

Alle Altersgruppen'

SARS-CoV-2

Coronavirus

Unbekannt'?

Nicht ermittelt'2

(RNA)
Humanes Bocavirus Parvovirus Keine starke saisonale Saudlinge. Kinder'®
(DNA) Haufung identifiziert’® glinge,

Humanes Metapneumovirus

Paramyxovirus
(RNA)

Winter™

Kinder, altere und
immundefiziente Personen’'

Humanes Rhinovirus/Enterovirus

Picornavirus

Herbst, Friihling'®/

Alle Altersgruppen,

(RNA) Sommer'” immundefiziente Personen'6-18
Influenza A
Influenza A H1 ]
Influenza A H1-2009 ?RrE]:)myXOV|rus Winter® Alle Altersgruppen?®
Influenza A H3
Influenza B
Parainfluenza-Virus Typ 1 Herbst'®

Parainfluenza-Virus Typ 2

Parainfluenza-Virus Typ 3

Parainfluenza-Virus Typ 4

Paramyxovirus
(RNA)

Herbst, Frithwinter™

Frahling, Sommer'®

Herbst, Frithwinter™

Alle Altersgruppen?

Respiratorisches Synzytial-Virus A

Respiratorisches Synzytial-Virus B

Paramyxovirus
(RNA)

Winter?" 22

Séuglinge, Kinder, éltere
Menschen?' 22
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Klassifizierung Am haufigsten infizierte

. . . .
Ziel (Genomtyp) Saisonale Pravalenz Population
) Bakterium Keine starke saisonale 2

Bordetella pertussis (DNA) Haufung? Alle Altersgruppen
Ledionella pneumonhila Bakterium Keine starke saisonale Altere Menschen, Raucher,

g P P (DNA) Haufung? % immundefiziente Personen®* 2

Bakteri

Mycoplasma pneumoniae (;N:)rlum Spatsommer, Herbst?® Kinder, Jugendliche?®

" Basierend auf den Jahreszeiten der nérdlichen Hemisphére

ZUSAMMENFASSUNG DER NACHWEISBAREN ORGANISMEN

Adenovirus: Adenoviren sind unbehiillte DNA-Viren, die sieben humane Arten (A bis G) und Gber 60 Sero-
typen umfassen.?” Die Adenovirus-Arten B, C und E werden haufig mit Infektionen der oberen Atemwege in
Verbindung gebracht. Infektionen treten haufig bei Kindern auf, und Ausbriiche kommen oft in Gemeinschafts-
einrichtungen wie Kasernen vor.% 28 Es gibt keinen Impfstoff fiir die Allgemeinbevolkerung, aber durch die
Einflihrung eines oralen Lebendimpfstoffs fir das US-Militdr im Jahr 2011 konnte die Haufigkeit von Adeno-
virus-Ausbriichen in dieser Population verringert werden.® 2° Adenovirus-Infektionen verursachen in der Regel
leichte Erkrankungen, kdnnen jedoch bei Sduglingen oder immundefizienten Personen, insbesondere bei
Empfangern hamatopoetischer Stammzelltransplantate, zu schweren Erkrankungen fiihren.® 2 Neben Atem-
wegsinfektionen kénnen Adenoviren auch Gastroenteritis, Konjunktivitis und Zystitis verursachen.® %’

Coronavirus: Es gibt 6 Coronaviren, die Infektionen beim Menschen verursachen kénnen: 229E und NL63
(Alpha-Coronaviren), OC43, HKU1, SARS (das Coronavirus, welches das schwere akute Atemwegssyndrom
verursacht) und MERS-CoV (Beta-Coronaviren).3® Humane Coronaviren verursachen in der Regel leichte bis
mittelschwere Infektionen der oberen Atemwege, kénnen jedoch bei dlteren Menschen, Kleinkindern und
immundefizienten Personen zu schweren Verlaufen fithren.3%-32 Infektionen mit den Coronaviren 229E, HKU1,
NL63 und OC43 sind weltweit verbreitet, Infektionen durch SARS und MERS-CoV hingegen sind eher selten.
Seit 2004 wurden keine Falle von SARS (nicht Teil des cobas® eplex RP-Panels) gemeldet.®* MERS-CoV wurde
erstmals 2012 in Saudi-Arabien gemeldet und verursacht bei Menschen mit Vorerkrankungen schwere
Erkrankungen mit einer Sterblichkeitsrate von 40 %.%*

SARS-CoV-2: Ende 2019 wurde im chinesischen Wuhan ein neuartiges Coronavirus identifiziert. Die durch
dieses neuartige, zunachst ,2019-nCoV*“ benannte Coronavirus verursachte Erkrankung wird als ,,COVID-19*
bzw. im deutschsprachigen Raum einfach als ,Corona“ bezeichnet.* Aufgrund der genetischen Ahnlichkeit mit
dem Coronavirus, das 2003 fiir einen Ausbruch verantwortlich war, wurde dem neuartigen Coronavirus die
Bezeichnung ,schweres akutes Atemwegssyndrom Coronavirus Typ 2“ oder SARS-CoV-2 gegeben.* Bis

Juli 2020 wurden weltweit in 188 Landern Gber 16 Millionen Falle und 655.000 Todesfalle registriert. ¢

Humanes Bocavirus: Die Rolle des humanen Bocavirus als Erreger von Atemwegsinfektionen ist umstritten.
Das humane Bocavirus wurde erstmals 2005 in Atemwegsproben in Schweden entdeckt. Es wird angenommen,
dass es bei Atemwegsinfektionen eine Rolle spielt. Da das Virus jedoch haufig sowohl bei symptomatischen als
auch bei asymptomatischen Personen vorkommt, bleiben Fragen zu seiner Rolle als Erreger offen.3® 3¢ Studien
haben hohe Pravalenzraten in Atemwegsproben von Kindern gezeigt. Das Bocavirus wird jedoch haufig
zusammen mit anderen Viren nachgewiesen und lasst sich auch bei asymptomatischen Personen (iber langere
Zeit oder dauerhaft nachweisen, was die Bestimmung der tatsachlichen Atiologie erschwert.'® 3 Zwar
verlaufen die meisten Falle mild, doch es wurde auch von schweren Atemwegserkrankungen berichtet.’®
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Humanes Metapneumovirus: Das humane Metapneumovirus gehort zur Familie der Paramyxoviridae und ist
eng mit dem RSV verwandt.'® Das Metapneumovirus wurde als wichtiger Erreger von Atemwegserkrankungen
bei Kleinkindern identifiziert und ist das zweithaufigste Virus im Zusammenhang mit Atemwegsinfektionen bei
Kindern.'® Bei immundefizienten Kindern und Kindern mit Vorerkrankungen wie Infektionen mit dem humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder Herzerkrankungen ist der Krankheitsverlauf schwerer. Auch bei immun-
defizienten Erwachsenen, insbesondere Personen mit COPD, Asthma oder Krebs oder Transplantations-
patienten, kann es zu einem schwereren Verlauf kommen.¥

Humanes Rhinovirus und Enterovirus: Rhinoviren und Enteroviren sind eng verwandte RNA-Viren aus der
Familie der Picornaviridae."® Es gibt Gber 100 verschiedene Serotypen, die alle eine hohe Sequenzhomologie
aufweisen.®® Rhinoviren sind weltweit fur bis zu 80 % aller Erk&ltungsfalle verantwortlich und treten haufiger
bei Kindern als bei Erwachsenen auf. Sie verursachen das ganze Jahr (iber eine betréchtliche Anzahl leichter
Infektionen der oberen Atemwege, insbesondere jedoch im Friihling und Herbst.’® * Die meisten Rhinovirus-
Infektionen verlaufen mild, bei Risikogruppen wie Kleinkindern, alteren Menschen, immundefizienten Patienten
und Personen mit Asthma kann der Verlauf jedoch schwer sein.'s 17

Es gibt 62 Nicht-Polio-Enteroviren, die Erkrankungen beim Menschen verursachen kénnen.'® Enteroviren
infizieren in erster Linie den Magen-Darm-Trakt, kdnnen aber auch Atemwegserkrankungen auslésen, die in
der Regel ahnlich einer Erkaltung mild verlaufen. Insbesondere bei Sduglingen kann die Infektion jedoch zu
schwerwiegenden Komplikationen fiihren.'® Im Jahr 2014 fiihrte ein Ausbruch des Enterovirus D68 (EV-D68) zu
Fallen schwerer Atemwegsinfektionen mit zum Teil todlichem Verlauf.*

Influenza-Virus: Es gibt drei Arten von Influenzaviren: A, B und C.2 In der nordlichen Hemisphére zirkulieren
Influenza A und B vor allem wéahrend der Wintermonate und verursachen in den meisten Jahren saisonale
Epidemien. Influenza-C-Infektionen sind seltener und verursachen vermutlich keine Epidemien.® *' Influenza-A-
und Influenza-B-Viren mutieren. Die Auswirkungen der Influenza variieren von Jahr zu Jahr, je nach Ausmalf3
der Verdnderungen und der Wirksamkeit der Influenza-Impfstoffe.*? Die beiden haufigsten Influenza-A-
Subtypen, mit denen sich Menschen infizieren, sind HIN1 (einschlief3lich der 2009 entdeckten HIN1-Variante,
die eine Pandemie ausloste) und H3N2. Ihre Pravalenz variiert jahrlich.*’ Andere seltene Influenza-A-Subtypen,
von denen ebenfalls bekannt ist, dass sie Infektionen beim Menschen verursachen kénnen, wie H5N1
(Vogelgrippe) und H3N2v, konnen schwere, mitunter tédlich verlaufende Erkrankungen hervorrufen.*® Influenza
ist sehr ansteckend. Sduglinge und Kinder, dltere Menschen und Personen mit geschwéchtem Immunsystem
oder Begleiterkrankungen wie Herz- oder Lungenerkrankungen sind durch Komplikationen einer Infektion
besonders gefahrdet.*

Influenza A 2009 H1N1: Wahrend der Grippesaison 2009/2010 wurde ein neuer Influenza-A-Stamm, der
heute als 2009 HIN1 bekannt ist, zum vorherrschenden zirkulierenden Virus und war fiir etwa 95 % der
gemeldeten Grippeinfektionen verantwortlich.*® Dieser Stamm trat an die Stelle des HIN1-Virus, das zuvor
beim Menschen zirkulierte und ist sowohl in Europa als auch in den USA weit verbreitet.3 *!

Parainfluenza-Virus: Parainfluenzaviren gehéren zur Familie der Paramyxoviren, die hédufige Ursache von
Atemwegsinfektionen bei Kindern sind.“® Die Pravalenz von Parainfluenzaviren ist saisonabhangig und variiert
je nach Typ. Die meisten Infektionen verlaufen mild und selbstlimitierend. Bei imnmundefizienten Menschen,
wie z. B. Mukoviszidose-Patienten oder Transplantatempfangern, kénnen Parainfluenzaviren jedoch eine
lebensbedrohliche Lungenentziindung verursachen.*’

Respiratorisches Synzytial-Virus: RSV ist die haufigste Ursache fir virale Atemwegsinfektionen bei
Kindern.'® RSV-Infektionen kénnen in jedem Alter auftreten. Kleinkinder, insbesondere Frithgeborene,
sowie altere und immundefiziente Menschen haben ein besonders hohes Risiko fir schwere Verlaufe und
Komplikationen.*® Es gibt zwei Arten des respiratorischen Synzytial-Virus: RSV A und B. RSV-A-Infektionen
gelten als schwerwiegender als RSV-B-Infektionen.??
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Bordetella pertussis: Keuchhusten (Pertussis) ist eine hochansteckende, akute Atemwegserkrankung, die
durch das gramnegative Bakterium Bordetella pertussis verursacht wird.2® Charakteristisch fur die Erkrankung
ist ein schwerer, unkontrollierbarer Husten, der das Atmen erschwert, und ein pfeifendes Gerdusch beim
Einatmen.?® Bei Sauglingen ist das Sterblichkeitsrisiko durch Keuchhusten am hochsten. Bei Erwachsenen
verlauft die Infektion in der Regel mild und wird vermutlich haufig nicht diagnostiziert, da der charakteristische
Husten nicht auftritt.5! Die Zahl der Keuchhusten-Félle hat zuletzt zugenommen, insbesondere bei Kleinkindern
und Jugendlichen. Dieser Anstieg wird auf mehrere Faktoren zuriickgefiihrt, darunter eine verbesserte
Diagnostik und eine nachlassende Immunitt.5° Trotz einer hohen weltweiten Impfquote von 82 % bei
Séuglingen traten 2008 schatzungsweise 16 Millionen Keuchhusten-Falle auf und 195.000 Kinder starben

an der Krankheit.5 Infektionen mit B. pertussis sind in den USA und in allen EU- und EWR-Mitgliedstaaten
meldepflichtig.5% 5

Legionella pneumophila: Legionella pneumophila ist ein Bakterium, das weltweit in Stidgewassern wie Seen,
Flussen und heif’en Quellen vorkommt.2* % Es vermehrt sich auch leicht in warmen, kinstlich geschaffenen
Wasserquellen wie Whirlpools, Kiihltirmen und Sanitaranlagen.?* % Die Ansteckung erfolgt durch das
Einatmen von vernebeltem Wasser, das L. pneumophila enthélt. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch ist
selten, aber moglich. Eine Legionellose, also eine Infektion mit Legionellen, kann die Legiondrskrankheit (eine
schwere Form der Lungenentziindung) oder das mild verlaufende Pontiac-Fieber hervorrufen.?* Die Legionérs-
krankheit verlauft in etwa 10 % der Falle tddlich, kann aber mit Antibiotika behandelt werden. Beim Pontiac-
Fieber bringt eine antibiotische Therapie keinen Vorteil.2* 2° Zu den Risikofaktoren fur die Legionarskrankheit
gehoren chronische Lungenerkrankungen, Rauchen, Diabetes, Alkohol- oder Drogenabhangigkeit und die
Wirkung von Medikamenten, die das Immunsystem unterdriicken.%® Infektionen mit L. pneumaophila sind in
den USA und in allen EU- und EWR-Mitgliedstaaten meldepflichtig.5” %

Mycoplasma pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae ist ein Bakterium ohne Zellwand und eine der Haupt-
ursachen fur Atemwegserkrankungen.?® M. pneumoniae wird durch Trépfchen in der Atemluft von Mensch zu
Mensch Gbertragen und ist eine haufige Ursache fiir die atypische bzw. ,wandernde“ Lungenentziindung.>®
M. pneumoniae bleibt hdufig undiagnostiziert, ist aber schatzungsweise an bis zu 30 % der Infektionen der
Atemwege beteiligt.?® Die Infektion flhrt oft zu einer leichten Erkrankung wie Tracheobronchitis oder einer
Erkaltung und tritt vor allem bei Jugendlichen und Kindern im Schulalter auf.2é%° Zu Ausbriichen von

M. pneumoniae kommt es vorwiegend in Gemeinschaftseinrichtungen wie Schulen, Studentenwohnheimen,
Kasernen und Pflegeheimen.?®

TECHNISCHE GRUNDLAGEN

Das cobas® eplex System automatisiert alle Aspekte der Nukleinséuretestung wie Extraktion, Amplifikation
und Detektion. Dabei sind Elektrobenetzung und die eSensor-Technologie in einer Einwegkartusche
kombiniert. Die eSensor-Technologie basiert auf dem Prinzip der kompetitiven DNA-Hybridisierung und
elektrochemischen Detektion, die hochspezifisch ist und nicht auf Fluoreszenzdetektion oder optischer
Detektion beruht.

Bei der Elektrobenetzung bzw. digitalen Mikrofluidik werden anhand elektrischer Felder einzelne Tropfchen
auf der Oberflache einer hydrophob beschichteten Leiterplatte (PCB) direkt manipuliert. Probenmaterial
und Reagenzien werden programmierbar in der eplex Kartusche transportiert, um alle Schritte der Proben-
verarbeitung von der Nukleinsdureextraktion bis zur Detektion durchzufiihren.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Eine Probe wird auf die cobas® eplex Kartusche geladen, und die Nukleinsduren werden mittels magnetischer
Festphasenextraktion aus der Probe extrahiert und aufgereinigt. Fiir RNA-Zielsequenzen wird eine reverse
Transkription durchgefiihrt, um komplementére DNA aus der RNA zu erzeugen, gefolgt von einer PCR zur
Amplifikation der Ziel-Nukleinsduresequenzen. Durch Exonuklease-Verdau wird als Vorbereitung fiir die
eSensor-Detektion einzelstrangige DNA erzeugt.

Die Ziel-DNA wird mit Ferrocen-markierten Signal-DNA-Sonden gemischt, die zu den spezifischen Ziel-
Nukleinsduresequenzen des Panels komplementér sind. Die Ziel-DNA hybridisiert an die komplementére
Signal-DNA-Sonde und die Fangsonden, die an vergoldete Elektroden gebunden sind, wie in Abbildung 1
dargestellt. Das Vorhandensein der einzelnen Ziel-Nukleinsduresequenzen wird durch Voltammetrie ermittelt,
bei der spezifische elektrische Signale von der Ferrocen-markierten Signal-DNA-Sonde erzeugt werden.

FANGSONDE

SIGNAL-DNA-SONDE ZIEL-DNA

FERROCEN-MARKER

GOLDELEKTRODE

Abbildung 1: Hybridisierungskomplex. Zielspezifische Fangsonden sind an die Goldelektroden im eSensor-
Microarray der cobas® eplex Kartusche gebunden. Die amplifizierte Ziel-DNA hybridisiert an die Fangsonde
und eine komplementére, Ferrocen-markierte Signal-DNA-Sonde. In einer elektrochemischen Analyse wird
mittels Voltammetrie das Vorhandensein oder die Abwesenheit der Ziel-Nukleinsduresequenzen bestimmt.

MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Tabelle 2: cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2) - Kit-Inhalt

Produkt Materialnummer Komponenten (Menge) Lagerung

2-8 °C (bis zum
aufgedruckten Verfallsdatum)

cobas® eplex respiratory ® bzw.
athogen panel 2 cobas” eplex 30 Tage bei bi 25°C
P 9556486001 Atemwegspathogen-Panel 2 age bet bis zu
(Atemwegspathogen- (Kartuschen muissen ab dem
Kartusche (12)
Panel 2) Tag der Lagerung bei bis zu

25 °C innerhalb von 30 Tagen
verwendet werden)

Sicherheitsdatenbléatter (Safety Data Sheets, SDS) fiir alle in diesem Kit enthaltenen Reagenzien sind auf
folgender Website abrufbar: https://navifyportal.roche.com/. Sicherheitsdatenblatter in Papierform sind auf
Anfrage bei der zustandigen Roche-Vertretung erhéltlich:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

ZUSAMMENSETZUNG DER REAGENZIEN

Tabelle 3: Zusammensetzung der Reagenzien der cobas® eplex RP2-Panelkartuschen

Zusammensetzung der Reagenzien der cobas® eplex RP2-Panelkartuschen

2-(N-Morpholino)ethansulfonséaure (MES) NaH,PO./NaHPO,

6-Mercapto-1-Hexanol NaNs

Acetonitril PEG 8000

Calciumchlorid Phenolrot

Cysteamin-HCI Polydimethylsiloxan, Trimethyl-terminiert, 5 cSt
Dynol-604 Ribonuklease-Inhibitor

EDTA Natriumlaurylsulfat, pH-Wert mit HCI eingestellt
EGTA Natriumperchlorat

Ethanol Sorbitantrioleat

Mit Super-Q Plus System aufbereitetes Wasser

Glyzerin (Reinstwasser)
Guanidinhydrochlorid Trehalose
Lithiumdodecylsulfat Tris-HCI
Magnesiumchlorid (MgCly) Tween 20
lrl'i(j\;ep;:—%ert mit Natriumhydroxid eingestellt Harnstoff
NaCl

LAGERUNG, STABILITAT UND HANDHABUNG DER REAGENZIEN

¢ Die Kitkomponenten des cobas® eplex RP2-Panels bei 2-8 °C lagern. Alternativ kénnen die
Kartuschen auch bei bis zu 25 °C bis zu 30 Tage lang gelagert werden. Die Kartuschen muissen ab
dem Tag der Lagerung bei bis zu 25 °C innerhalb von 30 Tagen verwendet werden und sind nach
diesem Zeitraum als abgelaufen zu betrachten. Nachdem das Kit bei bis zu 25 °C gelagert wurde,
darf es nicht mehr gekiihlt gelagert werden.

¢ Die Kitkomponenten des cobas® eplex RP2-Panels nicht nach Ablauf des Verfalldatums verwenden.

o Die Kartuschenschutzhiille erst unmittelbar vor Durchfiihrung des Tests 6ffnen.

ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL
Ausstattung

e cobas® eplex System und Software

o Pipetten, die zur Abgabe einer Tropfengréfde von 200 pl kalibriert sind

e Vortexmischer

e Drucker (optional) - Kompatibilitidtsinformationen sind dem cobas® eplex Bedienerhandbuch
zu entnehmen
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Verbrauchsmaterialien

Pipettenspitzen, aerosolbestédndig, RNase-/DNase-frei
Puderfreie Laborhandschuhe

10%iges Bleichmittel fiir geeignete Oberflachen
70%iges Ethanol oder 70%iger Isopropylalkohol

WARNHINWEISE UND YORSICHTSMABNAHMEN

Allgemeines

Zur Verwendung als /n-vitro-Diagnostikum durch Laborfachpersonal bestimmt.

Die Ergebnisse des cobas® eplex RP2-Panels sind in Verbindung mit den Anzeichen und Symptomen
des Patienten sowie den Ergebnissen anderer Diagnostiktests von einer geschulten medizinischen
Fachkraft sorgfaltig zu interpretieren.

Positive Ergebnisse schlief3en keine Koinfektion mit anderen Viren oder Bakterien aus. Der
nachgewiesene Krankheitserreger ist u. U. nicht die letztendliche Ursache der Erkrankung. Bei

der endgliltigen Diagnose einer Atemwegsinfektion miissen zusétzliche Laboruntersuchungen

(z. B. anhand von Bakterien- und Viruskultur, Immunfluoreszenz und Radiographie) und das

klinische Erscheinungsbild berticksichtigt werden.

Die Kitkomponenten des cobas® eplex RP2-Panels nicht wiederverwenden.

Reagenzien nicht nach Ablauf des auf dem Etikett aufgedruckten Verfalldatums verwenden.
Reagenzien aus beschadigten Behéltern nicht verwenden.

Das in dieser Packungsbeilage beschriebene Verfahren genau befolgen. Vor Beginn des Tests alle
Anweisungen durchlesen. Jede Abweichung von den Verfahren und Vorschriften kann sich auf die
optimale Leistung des Tests auswirken.

Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektios zu betrachten und missen
unter Anwendung genereller VorsichtsmalRnahmen gehandhabt werden.

Es wird empfohlen, sterile, nukleasefreie Einweg-Pipettierspitzen zu verwenden. Nur die mitgelieferten
oder die als erforderlich angegebenen Verbrauchsmaterialien verwenden, um eine optimale Leistung
des Tests zu gewahrleisten.

Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustandigen
Behdorden und dem Hersteller gemeldet werden.

Sicherheit

Alle Proben und Abfallmaterialien sind in Ubereinstimmung mit den allgemein geltenden Vorsichts-
maBnahmen als potenziell infektiés zu handhaben. Labortechnische Richtlinien zur Biosicherheit wie
die der US-Gesundheitsbehérden CDC/NIH (Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,
CLSI-Dokument M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections) bzw.
andere relevante Richtlinien sind zu befolgen.

In Bereichen, in denen mit Reagenzien oder Humanproben gearbeitet wird, nicht essen, rauchen,
trinken, Kosmetika auftragen oder Kontaktlinsen einsetzen oder entnehmen.

Die (blichen labortechnischen Sicherheitsverfahren zur Handhabung von Reagenzien befolgen

(z. B. kein Pipettieren mit dem Mund, angemessene Schutzkleidung und angemessenen Augenschutz
tragen).

Die Sicherheitsverfahren lhrer Einrichtung beziiglich der Handhabung biologischer Proben befolgen.
Wenn auf der Grundlage aktueller klinischer und epidemiologischer Screening-Kriterien, die von den
Gesundheitsbehdrden empfohlen werden, eine Infektion mit einem neuartigen Influenza-A-Virus
vermutet wird, sind unter Ergreifung geeigneter MaBnahmen zur Infektionskontrolle Proben des neuen
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Labor

Influenzavirus zu entnehmen und zu Testzwecken an die zustédndige Gesundheitsbehérde zu senden.
Eine Kultivierung der Viren darf nur in Betracht gezogen werden, wenn fiir die Entgegennahme und
Kultivierung der Proben eine Einrichtung mit der biologischen Schutzstufe 3 oder héher zur Verfiigung
steht.

Die im Rahmen dieses Tests verwendeten Materialien wie Reagenzien, Proben und gebrauchte
Flaschchen in Ubereinstimmung mit allen auf Bundes-, Landes- und kommunaler Ebene geltenden
Vorschriften entsorgen.

Keine Finger oder Gegenstiande in die Kartuschenfacher des cobas® eplex Systems einfilhren.

Hande nach der Handhabung von Reagenzien griindlich mit Wasser und Seife waschen. Kontaminierte
Kleidung vor der Wiederverwendung waschen.

Die Reagenzien-Blisterverpackungen der cobas® eplex Kartusche nicht durchstechen oder durch-
bohren. Die Reagenzien kénnen Haut-, Augen- und Atemwegsreizungen verursachen. Gesundheits-
schadlich bei Verschlucken oder Einatmen. Enthalt oxidierende Flissigkeiten.

Die cobas® eplex RP2-Panelkartusche enthélt Chemikalien, die als gefahrlich eingestuft sind. Vor
dem Gebrauch das Sicherheitsdatenblatt (SDS) einsehen und im Expositionsfall die entsprechenden
Informationen im SDS beachten. Sicherheitsdatenblatter sind auf Anfrage bei der zustdndigen Roche-
Vertretung erhéltlich oder kénnen unter https://navifyportal.roche.com/ abgerufen werden.

Die in Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 5th Edition
(https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html) genannten Sicherheitsrichtlinien befolgen, wie z. B. das Tragen
einer angemessenen Schutzausriistung mit Labormantel, Kittel, Handschuhen und Augenschutz und
die Verwendung einer biologischen Sicherheitswerkbank.

Wenn auf der Grundlage aktueller klinischer und epidemiologischer Screening-Kriterien, die von den
Gesundheitsbehdérden empfohlen werden, eine Infektion mit SARS-CoV-2 vermutet wird, sollten die
Proben unter Einhaltung geeigneter Infektionsschutzvorkehrungen entnommen werden.

Vor der Verarbeitung von Proben das Labor und alle Gerate griindlich mit 10%igem Bleichmittel und
anschliefdend mit 70%igem Ethanol oder Isopropylalkohol (oder einem dquivalenten Produkt)
dekontaminieren.

Verschttete Fllssigkeiten, die potenziell infektioses Material enthalten, sofort mit 0,5-1%igem
(Massenvol.-%) Natriumhypochlorit (20%igem Bleichmittel [Vol.-% ]) reinigen.

Die Leistungsmerkmale wurden mit Nasopharyngealabstrichen von Personen ermittelt, bei denen nach
Ansicht einer medizinischen Fachkraft der Verdacht auf COVID-19 oder eine Atemwegsinfektion
bestand.

Die Proben sollten in einer biologischen Sicherheitswerkbank der Klasse 2 (oder héher) verarbeitet
werden.

Nach dem Dispensieren der Probe in die Kartusche die Handschuhe wechseln, um das Risiko einer
Kreuzkontamination zu verringern.

Erfolgt die Probeneinbringung in einem Bereich, in dem PCR-Amplifikationsprodukte (Amplifikate) fir
Atemwegserreger erzeugt werden, kann es zu einer Kontamination der Probe kommen. Die Proben-
einbringung nicht in Bereichen durchfiihren, die méglicherweise mit PCR-Amplifikaten kontaminiert
sind.

Sind Laborfachkrifte, die die Probe verarbeiten, mit Atemwegserregern infiziert, kann es zu einer
Kontamination der Probe kommen. Um dies zu vermeiden, sollten Proben auf Sicherheitswerkbénken
verarbeitet werden. Wird nicht mit einer Sicherheitswerkbank gearbeitet, ist bei der Verarbeitung von
Proben ein Spritzschutz oder eine Gesichtsmaske zu verwenden.

Sicherheitswerkbénke, die fur Virus- oder Bakterienkulturen verwendet werden, diirfen nicht far die
Probenvorbereitung verwendet werden.

Handschuhe wahrend des Testens haufig wechseln, um das Kontaminationsrisiko zu reduzieren.
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e Das Labor und alle Geréate griindlich mit 10%igem Bleichmittel und anschliefdend mit 70%igem Ethanol
oder Isopropylalkohol (oder einem dquivalenten Produkt) dekontaminieren.

o Erfolgt die Probeneinbringung in einem Bereich, in dem PCR-Amplifikationsprodukte (Amplifikate) fur
Atemwegserreger erzeugt werden, kann es zu einer Kontamination der Probe kommen. Die Proben-
einbringung nicht in Bereichen durchfiihren, die méglicherweise mit PCR-Amplifikaten kontaminiert
sind.

ENTNAHME, HANDHABUNG UND LAGERUNG VON PROBEN

Zur ordnungsgeméf3en Entnahme von Nasopharyngealabstrichen die Verfahren des Krankenhauses und die
Gebrauchsanweisung des Abstrichtupfer-/Kit-Herstellers beachten.

Laut WHO ist ein Nasopharyngealabstrich folgendermafRen durchzuftihren®:

e Den Tupfer gerade in das Nasenloch einfiihren und dabei den Kopf des Patienten leicht nach hinten
neigen.

e Der Tupfer wird im unteren Nasengang in Richtung Ohrgriibchen eingefiihrt und muss bei
Erwachsenen mindestens 5-6 cm eingeflihrt werden, um sicherzustellen, dass der hintere Rachen
erreicht wird. (Fir diese Methode KEINE Tupfer mit starrem Schaft verwenden, der Schaft muss
flexibel sein.)

o Den Tupfer fir einige Sekunden in dieser Position belassen.

e AnschlieBend langsam in einer Drehbewegung herausziehen.

o Den Tupfer in ein Virustransportmedium (VTM) oder ein Transportmedium geben, das fiir die Virus-
identifizierung mit molekulardiagnostischen Methoden bestimmt ist. Entnahmetupfer und Medien,
die mit dem cobas® eplex RP2-Panel kompatibel sind, sind in Tabelle 37 ,Stérsubstanzen“ und
in Tabelle 38 , Auf Storeinfliisse getestete Entnahme- und Transportmedien aufgefihrt.

¢ Hinweis: Ein Nasopharyngealabstrich ist ein invasiver Vorgang, der fiir den Patienten sehr
unangenehm sein kann.

Weitere Anleitungen zur korrekten Durchfiihrung eines Nasopharyngealabstrichs (sowie Abbildungen und
Videos) sind auf Websites von Herstellern haufig verwendeter Abstrich- und Entnahmekits (z. B. BD, Remel
und Copan) zu finden.

Durchfiihrung eines Nasopharyngealabstrichs: Die Standardtechnik anwenden und den Tupfer in ein
Virustransportmedium geben.

Mindestprobenvolumen: Fiir Testzwecke werden 200 pl Nasopharyngealabstrichprobe in Virustransport-
medium bendtigt.

Transport und Lagerung: Klinische Proben kénnen nach der Entnahme in Virustransportmedium bis zu

12 Stunden bei Raumtemperatur (15-30 °C) oder bis zu 10 Tage gekiihlt bei 2-8 °C aufbewahrt werden. Die
Proben kénnen auch 30 Monate lang bei -20 °C oder -80 °C eingefroren und dabei maximal 2-mal aufgetaut
und wieder eingefroren werden.

VERFAHREN

Hinweise zum Verfahren

o Alle gefrorenen Proben sind vor dem Testen vollstandig aufzutauen.

e Als Probenmaterial dienen Nasopharyngealabstrichproben in einem Transportmedium.

e Die Reagenzien und die Kartusche konnen sofort nach der Entnahme aus der Lagerung bei 2-8 °C
verwendet werden. Sie miissen vor der Verwendung nicht Raumtemperatur annehmen.
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e Alternativ kdnnen die Kartuschen auch bei bis zu 25 °C bis zu 30 Tage lang gelagert werden. Die
Kartuschen miissen ab dem Tag der Lagerung bei bis zu 25 °C innerhalb von 30 Tagen verwendet
werden und sind nach diesem Zeitraum als abgelaufen zu betrachten. Nachdem das Kit bei bis zu
25 °C gelagert wurde, darf es nicht mehr gekihlt gelagert werden.

e Kartuschen sind nach der Entnahme aus der Schutzhiille innerhalb von 2 Stunden zu verwenden.
Die Kartuschenschutzhiille erst unmittelbar vor der Probentestung 6ffnen.

¢ Die Probe muss nach dem Einbringen in die cobas® eplex RP2-Panelkartusche sobald wie méglich
bzw. spatestens innerhalb von 2 Stunden verarbeitet werden.

e Die Kartuschen nicht wiederverwenden.

o Fur das Einbringen der einzelnen Proben jeweils eine neue sterile Pipettenspitze verwenden.

e Keine feuchte Kartusche in das cobas® eplex System einfiihren. Befindet sich Feuchtigkeit an den
AuRenflichen der Testkartusche, ist diese vor dem Einfithren in das cobas® eplex Kartuschenfach mit
einem Kimwipe™ trocken zu wischen.

e Proben sind in einer amplifikatfreien, sauberen Umgebung in die cobas® eplex RP2-Panelkartusche
einzubringen.

e Proben, Verbrauchsmaterialien und Laborbereiche sollten vor Aerosol und direkter Kontamination mit
Amplifikaten geschiitzt werden. Laborbereiche und verwendete Geréte mit 10%igem Bleichmittel und
anschlieRend mit 70%igem Ethanol oder Isopropylalkohol (oder einem dquivalenten Produkt)
dekontaminieren.

o Handschuhe wéhrend des Testens hdufig wechseln, um das Kontaminationsrisiko zu reduzieren.

e Proben sollten auf Sicherheitswerkbanken verarbeitet werden. Wird nicht mit einer Sicherheits-
werkbank gearbeitet, ist bei der Verarbeitung von Proben ein Spritzschutz oder eine Gesichtsmaske
zu verwenden.

o Die im Rahmen dieses Tests verwendeten Materialien wie Reagenzien, Proben und gebrauchte
Flaschchen in Ubereinstimmung mit allen geltenden Vorschriften entsorgen.

Das Verfahren im Detail

1. Den sauberen Bereich, in dem das cobas® eplex RP2-Panel verwendet werden soll, mit einem
10%igen Bleichmittel, gefolgt von 70%igem Ethanol oder Isopropylalkohol (oder einem dquivalenten
Produkt) dekontaminieren.

2. Eine cobas® eplex RP2-Panelkartusche in ihrer Schutzhiille aus der Kit-Packung entnehmen.

Die Schutzhiille um die RP2-Panelkartusche 6ffnen.

4. Die Aufnahmekennung auf die RP2-Panelkartusche schreiben bzw. ein Barcodeetikett mit der
Aufnahmekennung auf der Kartusche anbringen.

5. Die Probe 3-5 Sekunden lang vortexen.

6. Mit einer kalibrierten Pipette 200 pl Probe aspirieren und in die Probenéffnung der cobas® eplex
RP2-Panelkartusche einbringen.

7. Die Probenéffnung unverziiglich schlieRen; dazu die Kappe tiber die Offnung schieben und fest auf
die Kappe driicken, um die Probenéffnung dicht zu verschlieRen.

HINWEIS: Beim VerschlieRen mit der Kappe kdnnen Luftblaschen vorhanden sein.

8. Die RP2-Panelkartusche mit dem im Lieferumfang des cobas® eplex Systems enthaltenen Barcode-
leser scannen.

HINWEIS: Wird fiir die Aufnahmekennung kein Barcode-Etikett verwendet, die Aufnahmekennung
manuell Gber die Bildschirmtastatur eingeben und den Kartuschen-Barcode bei entsprechender
Aufforderung durch das cobas® eplex System scannen.

HINWEIS: Der Barcodeleser liest sowohl den Barcode der Aufnahmekennung (falls diese vom
Bediener auf der Kartusche angebracht wurde) als auch den 2D-Barcode, der auf dem Kartuschen-
etikett aufgedruckt ist. Es ertdnt jedoch nur ein Piepton, wenn beide Barcodes erfasst wurden.

w
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9. Die RP2-Panelkartusche in ein freies Kartuschenfach (an der blinkenden weiRen LED zu erkennen)
einflhren. Der Test beginnt automatisch nach Einflihren der Kartusche in das Fach und nach
Abschluss der Vor-Laufpriifung (Initialisierung der Kartusche), was durch eine blaue LED angezeigt
wird.

QUALITATSKONTROLLE

Interne Kontrollen

Jede Kartusche umfasst interne Kontrollen, mit denen die Leistung bei jedem Schritt des Testverfahrens
Uberwacht wird. DNA-Kontrollen verifizieren die Extraktion, Amplifikation und Detektion von DNA-Ziel-
sequenzen, und RNA-Kontrollen verifizieren die Amplifikation und Detektion von RNA-Zielsequenzen.

Fir jede Amplifikationsreaktion in der Kartusche gibt es mindestens eine interne Kontrolle und bei jeder
Reaktion muss entweder die interne Kontrolle oder eine Ziel-Nukleinsduresequenz ein Signal erzeugen, das
den flr ein gultiges Testergebnis festgelegten Grenzwert tberschreitet. Die Ergebnisse der internen Kontrollen
werden von der cobas® eplex Software interpretiert und in den RP2-Panel-Berichten im Bereich fiir die
interne Kontrolle mit dem Ergebnis PASS, FAIL, N/A oder INVALID angegeben. Tabelle 4 enthélt ndhere
Angaben zur Interpretation der Ergebnisse flir interne Kontrollen.

10300418001-02DE Fir die professionelle Anwendung in der /n-vitro-Diagnostik Seite 15
Doc Rev. 2.0



cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Tabelle 4: Ergebnisse fiir interne Kontrollen

Ergebnis fiir

e Cdly | R Vorgehen

Die interne Kontrolle oder eine Ziel-Nukleinsaure-

sequenz aus jeder Amplifikationsreaktion hat ein Signal Alle Ergebnisse werden im
oberhalb des Grenzwerts erzeugt. Detektionsbericht fiir das RP2-Panel
PASS angezeigt.

Der Test wurde abgeschlossen und die Erkennung der
internen Kontrollen war erfolgreich, was bedeutet, dass Test ist gliltig; Ergebnisse ausgeben.
glltige Ergebnisse erzielt wurden.

!n mindestens einer Ampllflkgtlonsreak.tlotl hat weder die Im Detektionsbericht fiir das RP2-
interne Kontrolle noch eine Ziel-Nukleinsduresequenz

ein Signal oberhalb des Grenzwerts erzeugt. Panel V\./erden keine Ergebnisse
FAIL angezeigt.

Der Test wurde abgeschlossen, aber mindestens eine
interne Kontrolle wurde nicht detektiert, was bedeutet,
dass die Ergebnisse ungiiltig sind.

Test ist unglltig; den Test mit einer
neuen Kartusche wiederholen.

In jeder Amplifikationsreaktion hat die interne Kontrolle
kein Signal oberhalb des Grenzwerts erzeugt, aber in
jeder Amplifikationsreaktion hat eine Ziel-Nukleinsdure-

o Alle Ergebnisse werden im
sequenz ein Signal oberhalb des Grenzwerts erzeugt. 9

Detektionsbericht fiir das RP2-Panel
N/A Der Test wurde abgeschlossen und die Erkennung der angezeigt.

internen Kontrollen war nicht erfolgreich. Dass jedoch in
jeder Amplifikationsreaktion fiir eine Ziel-Nukleinséure-
sequenz ein Signal oberhalb des Grenzwerts erzeugt
wurde, zeigt an, dass giiltige Ergebnisse erzielt wurden.

Test ist gliltig; Ergebnisse ausgeben.

Wahrend der Verarbeitung ist ein Fehler aufgetreten,

der eine Analyse der Signaldaten verhindert. Im Detektionsbericht fiir das RP2-

Panel werden keine Ergebnisse
INVALID Der Test wurde nicht erfolgreich abgeschlossen und angezeigt.

die Ergebnisse fiir diesen Test sind ungdltig. Dies ist
wahrscheinlich auf einen Geréte- oder Softwarefehler
zuriickzufihren.

Test ist ungiiltig; den Test mit einer
neuen Kartusche wiederholen.

Externe Kontrollen

Mit jeder neuen Reagenzcharge bzw. einmal im Monat (je nachdem, was zuerst eintritt) sollten positive und
negative externe Kontrollen getestet werden. Ein Virustransportmedium kann als negative Kontrolle verwendet
werden. Zuvor charakterisierte positive Proben oder mit gut charakterisierten Organismen versetztes Virus-
transportmedium kdnnen als externe positive Kontrolle verwendet werden. Externe Kontrollen sollten in
Ubereinstimmung mit Laborprotokollen und den Vorgaben von Akkreditierungsorganisation getestet werden.
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ERGEBNISSE

Tabelle 5: Interpretation der Ergebnisse im cobas® eplex RP2-Detektionsbericht

Ergebnis fiir
Zielsequenz

Erlduterung

Vorgehen

Der Test wurde erfolgreich abgeschlossen, die Ziel-
Nukleinsduresequenz hat ein Signal oberhalb des

Alle Ergebnisse werden im Detektionsbericht

die interne Kontrolle hatte das Ergebnis ,PASS®.

Detected far das RP2-Panel angezeigt.
festgelegten Grenzwerts erzeugt, und die interne
Kontrolle hatte das Ergebnis ,PASS*. Test ist giltig; Ergebnisse ausgeben.
Alle Ergebnisse werden im Detektionsbericht
fiir das RP2-Panel angezeigt.
Der Test wurde erfolgreich abgeschlossen, mehrere Test ist giiltig: Ergebnisse ausgeben
Multiple Targets | Ziel-Nukleinsduresequenzen haben ein Signal ' '
Detected oberhalb des festgelegten Grenzwerts erzeugt, und Werden mehr als 3 Erreger nachgewiesen,

kann dies auf eine Kontamination hinweisen.
Es wird empfohlen, die Probe erneut zu
testen, um die Ergebnisse zu bestéatigen.

Not Detected

Der Test wurde erfolgreich abgeschlossen, die Ziel-
Nukleinsduresequenz hat kein Signal oberhalb des
festgelegten Grenzwerts erzeugt, und die interne
Kontrolle hatte das Ergebnis ,PASS*.

Alle Ergebnisse werden im Detektionsbericht
fur das RP2-Panel angezeigt.

Test ist gliltig; Ergebnisse ausgeben.

Invalid

Der Test wurde nicht erfolgreich abgeschlossen und
die Ergebnisse fiir diesen Test sind ungdiltig. Dies ist
haufig auf einen Geréte- oder Softwarefehler oder
ein Fehlschlagen einer internen Kontrolle
zuriickzufihren.

Im Detektionsbericht flir das RP2-Panel
werden keine Ergebnisse angezeigt.

Test ist nicht giiltig; Test wiederholen.

Ergebnisse fiir Influenza A

Mit dem cobas® eplex RP2-Panel konnen Influenza A und die Subtypen H1, H1-2009 und H3 nachgewiesen
werden, wobei jeweils separate Tests verwendet werden. Die Interpretation der Ergebnisse fiir Influenza A ist
in Tabelle 6 beschrieben.

Tabelle 6: Ergebnisse fiir Influenza A

Ergebnisse fiir
Influenza A und

Erlduterung

Ergebnisse im Bericht

Empfohlenes

H1-2009, H3) als

nachgewiesen gemeldet

Ergebnis.

nachgewiesenen Subtyps
ausgegeben.

Subtypen Vorgehen
Influenza A Detected, Ergebnis wird als ,,Influenza A
mindestens ein Subtyp (H1, | Dies ist das erwartete Detected” einschlieflich des 7

gemeldet

Influenza A Detected, alle
Subtypen (H1, H1-2009, H3)
als nicht nachgewiesen

Niedrige Virustiter kbnnen zur
Detektion von Influenza A
ohne Subtyp flhren.

Die Detektion von Influenza A
ohne Subtyp kann auf das
Vorliegen eines neuartigen
Stamms hindeuten.

Ergebnis wird als ,Influenza A
Detected” ausgegeben. Kein
Influenza-A-Subtyp
nachgewiesen. Eine
Testwiederholung wird
empfohlen, um Influenza A
(Subtyp) zu bestatigen.
Weitere Informationen siehe
Packungsbeilage.

Test wiederholen,
falls eine Subtypen-
bestimmung
erforderlich ist.
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Ergebnisse fiir
Influenza A und
Subtypen

Erlduterung

Ergebnisse im Bericht

Empfohlenes
Vorgehen

Influenza A Detected, mehr
als ein Subtyp (H1, H1-
2009, H3) als nachgewiesen
gemeldet

Es liegt eine Koinfektion mit
mehreren Influenza-Subtypen
vor. Infektionen mit mehreren
Influenza-Subtypen sind
maoglich, aber selten.

Ein intranasaler multivalenter
Influenza-Lebendimpfstoff
kann zu falsch positiven
Ergebnissen fiir Influenza A,
A/H1, A/H3, A/H1-2009
und/oder Influenza B fiihren.

Es liegt eine Kontamination
vor.

Ergebnis wird als ,,Influenza A
Detected” einschlieflich
mehrerer nachgewiesener
Subtypen ausgegeben.

Eine Testwiederholung
wird empfohlen, um
das Ergebnis zu
bestétigen.

Influenza A Not Detected,
mindestens ein Subtyp (H1,
H1-2009, H3) als
nachgewiesen gemeldet

Niedrige Virustiter kénnen zur
Detektion von Influenza A-
Subtypen ohne Influenza-A-
Matrix fahren.

Die Detektion eines
Influenza A-Subtyps ohne
Influenza-A-Matrix kann
auch auf das Vorliegen
eines neuartigen Stamms
hindeuten.

Influenza A (Subtyp)
nachgewiesen. Eine
Testwiederholung wird
empfohlen, um Influenza A
(Subtyp) zu bestatigen.
Weitere Informationen siehe
Packungsbeilage.

Test wiederholen,
um das Ergebnis
zu bestétigen.

Wird das urspriingliche
Ergebnis durch die
Testwiederholung
bestétigt, gilt die Probe
als positiv fiir den
Influenza-A-Subtyp.

TESTBERICHTE

Mit dem cobas® eplex System kénnen mehrere verschiedene Berichte erstellt werden. Die Ergebnisse werden
im Druckformat bereitgestellt und kénnen elektronisch angezeigt oder zur weiteren Analyse exportiert werden.
Die Berichte kdnnen mit kundenspezifischen Angaben wie Anschrift, Logo und einrichtungsspezifischen
FuRzeilen individuell angepasst werden. Weitere Informationen zu cobas® eplex Berichten sind dem

cobas® eplex Bedienerhandbuch zu entnehmen.

Detektionsbericht

Der Detektionsbericht fiir das RP2-Panel enthlt die Ergebnisse fiir jede einzelne auf dem cobas® eplex

System analysierte Probe.

Im Abschnitt ,Summary“ werden die Gesamttestergebnisse sowie alle in der jeweiligen Probe nachgewiesenen
Ziel-Nukleinsduresequenzen aufgefiihrt. Der Abschnitt ,Results” umfasst eine Liste aller Ziel-Nukleinsaure-
sequenzen des Panels mit einem Einzelergebnis fiir jede Ziel-Nukleinsduresequenz. Die Ergebnisse fir jede
Ziel-Nukleinsduresequenz werden als ,Detected”, ,Not Detected” oder ,Invalid“ angegeben (letzteres mit
einem roten x). Die Ergebnisse fir die internen Kontrollen werden als ,,PASS®, ,FAIL®, ,INVALID* oder ,N/A*

angegeben.
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Bericht fiir externe Kontrollen

Der Bericht fiir externe Kontrollen fiir das cobas® eplex RP2-Panel wird fiir externe Kontrollen generiert, die in
der cobas® eplex RP2-Panel-Software vordefiniert wurden. Weitere Informationen zum Definieren externer
Kontrollen auf dem cobas® eplex System sind dem cobas® eplex Bedienerhandbuch zu entnehmen.

Im Abschnitt ,Summary” werden das Gesamtergebnis (PASS oder FAIL) sowie alle fiir diese externe Kontrolle
nachgewiesenen Ziel-Nukleinsduresequenzen aufgefiihrt. Der Abschnitt ,,Results” umfasst eine Liste aller Ziel-
Nukleinséduresequenzen des Panels mit jeweils dem Ergebnis, erwarteten Ergebnis und dem Status PASS/FAIL.
Ergebnisse werden als ,Detected”, ,Not Detected” oder ,Invalid“ angegeben (letzteres mit einem roten x). Fir
eine Ziel-Nukleinsduresequenz wird ,,PASS* angegeben, wenn das tatséchliche Ergebnis mit dem erwarteten
Ergebnis (wie fiir die jeweilige Kontrolle definiert) Gbereinstimmt. Fiir eine Ziel-Nukleinsduresequenz wird
~FAIL* angegeben, wenn das tatsichliche Ergebnis nicht mit dem erwarteten Ergebnis ibereinstimmt. Stimmt
das tatsachliche Ergebnis fiir jede Ziel-Nukleinsduresequenz mit dem erwarteten Ergebnis tiberein (d. h. far
alle Ziel-Nukleinsduresequenzen wird ,PASS* angegeben), wird das Gesamtergebnis fiir die externe Kontrolle
im Abschnitt ,Summary*“ als ,,PASS* angegeben. Stimmt das tatsichliche Ergebnis bei wenigstens einer Ziel-
Nukleinsduresequenz nicht mit dem erwarteten Ergebnis (iberein, wird das Gesamtergebnis fiir die externe
Kontrolle im Abschnitt ,Summary*“ als ,,FAIL" angegeben.

Ubersichtsbericht

Mit dem Ubersichtsbericht kénnen anhand von Suchkriterien wie Ziel-Nukleinsduresequenzen, Datum,
Datumsbereich, Probe, externe Kontrolle, Kartuschenfach oder Bediener an die eigenen Préaferenzen
angepasste Berichte erstellt werden. Weitere Informationen zur Erstellung von Ubersichtsberichten sind
dem cobas® eplex Bedienerhandbuch zu entnehmen.

VERFAHRENSGRENZEN

e Das Produkt kann nur in Verbindung mit dem cobas® eplex System verwendet werden.

e Aufgrund der genetischen Ahnlichkeit zwischen humanem Rhinovirus/Enterovirus und dem Poliovirus
kann das cobas® eplex RP2-Panel die beiden Viren nicht zuverlassig unterscheiden. Besteht der
Verdacht auf eine Poliovirus-Infektion, sollte ein mit dem cobas® eplex RP2-Panel ermitteltes
positives Ergebnis flr das humane Rhinovirus/Enterovirus mit einer alternativen Methode
(z. B. einer Zellkultur) bestatigt werden.

e Aufgrund der genetischen Ahnlichkeit zwischen humanem Rhinovirus und dem Enterovirus kann das
cobas® eplex RP2-Panel die beiden Viren nicht zuverléssig unterscheiden. Falls eine Differenzierung
erforderlich ist, kann diese im Anschluss an ein positives Ergebnis fir humanes Rhinovirus/Enterovirus
mit einer alternativen Methode durchgefiihrt werden.

e Bei hohen Titern wurde beim cobas® eplex RP2-Panel eine Kreuzreaktivitit mit SARS-CoV-1
beobachtet.

o Beidiesem Test handelt es sich um einen qualitativen Test, der keinen quantitativen Wert fiir die
nachgewiesenen Organismen liefert.

¢ Die Leistung dieses Tests wurde ausschlieBlich fiir den Gebrauch mit Probenmaterial menschlichen
Ursprungs evaluiert.

o Dieser Test wurde ausschlieflich fiir die Analyse von Nasopharyngealabstrichproben validiert.

o Die Leistung dieses Tests bei immundefizienten Personen wurde nicht evaluiert.

o Die Leistung dieses Tests bei Personen, bei denen nach Ansicht einer medizinischen Fachkraft kein
Verdacht auf COVID-19 oder eine Atemwegsinfektion besteht, wurde nicht evaluiert.

o Die Ergebnisse dieses Tests sind stets im Kontext der klinischen Anamnese, epidemiologischer Daten
und anderer Daten, die dem Mediziner bei der Beurteilung des Patienten vorliegen, zu betrachten.
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o Der Einfluss einer Antibiotikabehandlung auf die Testleistung wurde nicht untersucht.

o Die Ziel-Nukleinsauresequenzen (Virus- und Bakteriennukleinséduren) kénnen unabhéngig von der
Lebensfahigkeit des Virus oder Bakteriums in vivo persistieren. Der Nachweis der Ziel-Nukleinsdure-
sequenzen bedeutet nicht zwangslaufig, dass die entsprechenden Viren oder Bakterien infektids sind
oder die Ursache fiir die klinischen Symptome darstellen.

o Der Nachweis von Virus- und Bakteriennukleinsédure hangt von der ordnungsgeméf3en Entnahme,
Handhabung, Transportierung, Lagerung und Vorbereitung der Proben ab. Ein Missachten der
angemessenen Verfahrensweisen bei einem dieser Schritte kann zu falschen Ergebnissen fiihren.

Es besteht das Risiko falsch-negativer Werte durch unsachgeméaR entnommene, transportierte oder
gehandhabte Proben.

o Es besteht das Risiko falsch-negativer Werte durch das Vorliegen von Sequenzvarianten in den viralen
oder bakteriellen Ziel-Nukleinsduresequenzen des Tests, Inhibitoren, technische Fehler, Proben-
verwechslungen oder Infektionen mit einem Organismus, der nicht mit dem Panel hachgewiesen
werden kann. Die Testergebnisse kénnen durch eine gleichzeitige antibakterielle oder antivirale
Therapie oder durch Bakterien- oder Viruskonzentrationen in der Probe, die unter der Nachweisgrenze
des Tests liegen, beeinflusst werden. Werden mit dem cobas® eplex RP2-Panel keine Ziel-
Nukleinséduresequenzen nachgewiesen, darf dieses Ergebnis nicht als alleinige Grundlage fur die
Diagnose, Behandlung oder andere Entscheidungen bezlglich der Versorgung des Patienten
herangezogen werden.

e Wenn im Zusammenhang mit einer Atemwegserkrankung mit dem cobas® eplex RP2-Panel keine
Ziel-Nukleinsduresequenzen nachgewiesen werden, kann dies auf eine Infektion mit Erregern
zurtickzufiihren sein, die mit diesem Test nicht nachgewiesen werden kdnnen, oder auf eine Infektion
der unteren Atemwege, die mit einem Nasopharyngealabstrich nicht nachgewiesen werden kann.

e Werden in einer Probe vier oder mehr Organismen nachgewiesen, wird eine Testwiederholung
empfohlen, um das Ergebnis zu bestétigen.

e Die Reagenzien des cobas® eplex RP2-Panels zur Subtypendetektion bei Influenza A zielen nur auf
das Hamagglutinin-Gen von Influenza A ab. Das Neuraminidase-Gen von Influenza A wird mit dem
cobas® eplex RP2-Panel weder nachgewiesen noch differenziert.

o Die Eignung des Tests fiir die Verlaufskontrolle der Behandlung einer Infektion mit einem der
Organismen des Panels wurde nicht festgestellt.

o Die positiven und negativen pradiktiven Werte hdngen stark von der Pravalenz ab. Falsch-negative
Testergebnisse sind in der Hochphase der Aktivitat wahrscheinlicher, wenn die Préavalenz der
Krankheit hoch ist. Falsch-positive Testergebnisse sind wahrscheinlicher in Phasen mit moderater
bis niedriger Pravalenz.

o Die klinische Leistung wurde ermittelt, als Influenza A H3 und Influenza A H1-2009 die vorherrschenden
Influenza-A-Viren im Umlauf waren. Die Leistung kann sich beim Auftreten anderer Influenza-A-Viren
andern.

e Die Leistungsmerkmale in Bezug auf Influenza A H1 wurden nur mit kiinstlich hergestellten klinischen
Proben ermittelt.

e Der Einfluss von Stérsubstanzen wurde nur fiir die in dieser Packungsbeilage aufgefiihrten Substanzen
evaluiert. Interferenzen durch Substanzen, die nicht im Abschnitt ,,Stérsubstanzen® beschrieben sind,
kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren.

e Tobramycin in Konzentrationen von mehr als 1,0 % (Massenvol.-%) in der Probe hemmt die
Testleistung.

e  Phenylephrin-Hydrochlorid in Konzentrationen von mehr als 1,0 % (Vol.-%) in der Probe hemmt die
Testleistung.

e Die Leistung dieses Tests wurde nicht speziell fir Proben von Personen untersucht, die kiirzlich einen
Influenza-Impfstoff erhalten haben. Die kiirzliche Verabreichung eines intranasalen Influenza-
Lebendimpfstoffs kann zu falsch-positiven Ergebnissen fir Influenza A, H1, H3, H1-2009 und/oder
Influenza B flihren.
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e Das cobas® eplex RP2-Panel kann nicht zwischen Virusvarianten, wie z. B. H3N2v, und saisonalen
Influenza-A-Viren unterscheiden. Bei Verdacht auf eine Infektion mit Virusvarianten sollten sich
Mediziner an die zustandige Gesundheitsbehérde wenden, um einen Probentransport zu organisieren
und eine zeitnahe Diagnose in einem staatlichen Gesundheitslabor anzufordern.

LEISTUNGSMERKMALE
Klinische Leistung - SARS-CoV-2

Die Leistungsmerkmale des cobas® eplex RP2-Panels beziiglich des Nachweises von SARS-CoV-2 wurden
anhand von zuvor eingefrorenen klinischen Proben (Nasopharyngealabstriche) von Patienten aus den USA
ermittelt.

Im ersten Arm der Studie wurden insgesamt 189 Proben - 174 Nasopharyngealabstrichproben (60 bekannter-
malfden SARS-CoV-2-positive, 114 aus der ersten klinischen Studie mit dem RP-Panel) und 15 kiinstlich
hergestellte Proben - mit dem cobas® eplex RP2-Panel in der klinischen Evaluierungsstudie getestet. Proben
mit endglltigen, gultigen Ergebnissen und einem Ergebnis eines Vergleichstests wurden als auswertbar
betrachtet. Vier Proben (1 bekanntermalden SARS-CoV-2-positiv, 3 aus der ersten klinischen Studie mit dem
RP-Panel) waren nicht auswertbar, da sie keine endgiiltigen, giiltigen Ergebnisse mit dem cobas® eplex RP2
Panel lieferten, und wurden von der Analyse ausgeschlossen.

Bei den Vergleichsmethoden fiir die SARS-CoV-2-Ziel-Nukleinsduresequenz handelte es sich um molekular-
diagnostische COVID-19-Tests, die in den USA von der FDA eine Zulassung fiir die Anwendung in Notfall-
situationen (Emergency Use Authorization, EUA) erhalten haben. Nur die 60 bekanntermaf3en SARS-CoV-2-
positiven Nasopharyngealabstrichproben wurden mit diesen Methoden getestet. Bei den (ibrigen 114 Naso-
pharyngealabstrichproben aus der ersten klinischen Studie gab es keine Vergleichsmethode fiir SARS-CoV-2.
Da diese Proben vor 2017 gewonnen wurden, wurde davon ausgegangen, dass sie SARS-CoV-2-negativ waren.
Die Vergleichsmethode fiir die anderen Ziel-Nukleinsauresequenzen des RP2-Panels war das cobas® eplex
RP-Panel. Nur die 114 Nasopharyngealabstrichproben aus der ersten klinischen Studie mit dem RP-Panel
wurden mit dieser Methode getestet.

Die positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA) wurde berechnet, indem die Anzahl der richtig-positiven
(True Positive, TP) Ergebnisse durch die Summe der TP- und falsch-negativen (FN) Ergebnisse geteilt wurde.
Die negative prozentuale Ubereinstimmung (NPA) wurde berechnet, indem die Anzahl der richtig-negativen
(True Negative, TN) Ergebnisse durch die Summe der TN- und falsch-positiven (FP) Ergebnisse geteilt wurde.
Richtig-positiv ist ein Ergebnis, wenn ein mit dem cobas® eplex RP2-Panel ermitteltes positives Ergebnis mit
dem Ergebnis Ubereinstimmte, das mit der Vergleichsmethode ermittelt wurde. Richtig-negativ war ein
Ergebnis, wenn mit dem cobas® eplex RP2-Panel und der Vergleichsmethode iibereinstimmend ein negatives
Ergebnis ermittelt wurde. Das zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall wurde ebenfalls berechnet. Die Ergebnisse
sind in der nachstehenden Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA) und negative prozentuale Ubereinstimmung (NPA)
fur SARS-CoV-2 in der klinischen Studie mit dem cobas® eplex RP2-Panel

Positive Ubereinstimmung in % Negative Ubereinstimmung in %
Organismus

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

Kl = Konfidenzintervall, FN = falsch-negativ, FP = falsch-positiv, TN = richtig-negativ, TP = richtig-positiv
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ANALYTISCHE LEISTUNGSMERKMALE

cobas® eplex RP- und RP2-Panels

Das cobas® eplex RP2-Panel wurde entwickelt, indem die Reagenzien aus dem SARS-CoV-2-Test, die fiir die
Detektion von SARS-CoV-2-Ziel-Nukleinsduresequenzen erforderlich sind, in das bestehende cobas® eplex
Atemwegspathogen-Panel (RP-Panel) integriert wurden. Die Tests zur Detektion von SARS-CoV-2 wurden

zu PCR-Pools hinzugefiigt, die zusatzliche Ziel-Nukleinsduresequenzen enthalten. Die Ziel-Nukleinsdure-
sequenzen, die nun zusammen mit SARS-CoV-2 amplifiziert werden, sind Influenza A, Influenza A HT,

Influenza A H1-2009, Influenza A H3, Influenza B und Adenovirus. Die Tests fiir alle anderen Ziel-Nukleinsdure-
sequenzen wurden nicht verandert. Es wurden Studien durchgeftihrt, um zu belegen, dass die Leistungs-
merkmale des RP-Panels durch das Hinzufligen der SARS-CoV-2-Tests nicht beeintréchtigt wurden.
Zusatzliche Studien, die das Hinzufiigen der SARS-CoV-2-Tests stiitzen, sind den folgenden Abschnitten

zu entnehmen. Die urspriinglichen Studien mit dem RP-Panel bleiben auch fir das RP2-Panel relevant.

Nachweisgrenze fiir SARS-CoV-2

Die Nachweisgrenze (LoD) bzw. analytische Empfindlichkeit wurde fir SARS-CoV-2 unter Verwendung von
quantifiziertem Referenzmaterial ermittelt und Gberprift. In einer natiirlichen klinischen Matrix (gepoolter,
negativer Nasopharyngealabstrich in VTM) wurden Reihenverdiinnungen angesetzt und es wurden mindestens
20 Replikate pro Konzentration in der Studie getestet. Die Nachweisgrenze war definiert als die niedrigste
Konzentration, bei der SARS-CoV-2 in mindestens 95 % der Falle nachgewiesen wird. Die bestéatigte
Nachweisgrenze fir die Detektion von SARS-CoV-2 ist in Tabelle 8 angegeben.

Tabelle 8: Zusammenfassung der Ergebnisse zur Nachweisgrenze von SARS-CoV-2

Ziel Stamm LoD-Konzentration

SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 1 x 10°2 TCIDso/ml?

2 Als LoD-Konzentration fiir die Detektion von SARS-CoV-2 wurden 0,01 TCIDs/ml ermittelt. Dies entspricht 250 Genomkopien pro
Milliliter, ermittelt durch digitale Tropfchen-PCR.

Nachweisgrenze fiir alle anderen Ziel-Nukleinsiduresequenzen
des RP2-Panels

Die Nachweisgrenze (LoD) bzw. analytische Sensitivitdt wurde fiir jede virale und bakterielle Ziel-
Nukleinsduresequenz des cobas® eplex RP2-Panels unter Verwendung quantifizierter Referenzstamme oder
synthetischer Transkripte ermittelt und tiberprift. In einer natirlichen klinischen Matrix (gepoolter, negativer
Nasopharyngealabstrich in VTM) wurden Reihenverdiinnungen mit einem oder mehr Organismen pro Reihe
angesetzt und es wurden mindestens 20 Replikate pro Ziel-Nukleinsduresequenz getestet. Die Nachweisgrenze
war definiert als die niedrigste Konzentration, bei der die jeweilige Ziel-Nukleinsduresequenz in > 95 % der
Falle nachgewiesen wird. Die bestatigte Nachweisgrenze fiir die einzelnen Organismen des cobas® eplex
RP2-Panels ist in Tabelle 9 angegeben.

Tabelle 9: Zusammenfassung der LoD-Ergebnisse

Ziel Stamm LoD-Konzentration
Typ 1(C) 1 x 10% TCIDso/ml
Adenovirus Typ 4 (E) 2 x 10° TCIDso/ml
Typ 7 (B) 2 x 10° TCIDso/ml
Coronavirus 229E 229E 1 % 10° TCIDso/ml
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Ziel Stamm LoD-Konzentration
Coronavirus HKU1 HKU12 5 x 10* Kopien/ml
Coronavirus NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDsp/ml
Coronavirus 0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus MERS-CoV® 1 x 10* Kopien/ml
Humanes Bocavirus Bocavirus-Plasmid® 1 x 10* Kopien/ml
A1 1A3-2002 2 x 107" TCIDso/ml

A2 1A14-2003¢

2 x 108 TCIDso/ml

Humanes Metapneumovirus

B1 Peru2-2002

2 x 10?2 TC|D50/m|

B2 Peru1-2002

2,25 x 102 TCleo/m|

Enterovirus Typ 68 (2007)

1 x 10° TCIDse/ml

Rhinovirus 1A

1,5 x 10° TCleo/m|

Humanes Rhinovirus/Enterovirus

Rhinovirus B14

1 x 10° TCIDso/ml

Rhinovirus C?

1 x 10° Kopien/ml

Influenza A

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 107" TCIDso/ml

Influenza A H1

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 107" TCIDso/ml

Influenza A H1-2009 NY/01/2009 1 x 107" TCIDso/ml
A/Perth/16/2009 1 % 10" TCIDso/ml
A/Texas/50/2012 1 x 10° TCIDso/ml
Influenza A H3 - -
A/Victoria/361/2011 5 x 107" TCIDso/ml
H3N2 Brisbane/10/07 5 x 10" TCIDs¢/ml
B/Brisbane/60/2008 1 x 10° TCIDso/ml
Influenza B (Victoria-Linie) B/Montana/5/2012 1 % 10° TCIDso/ml
B/Nevada/03/2011 1 x 10° TCIDso/ml
B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDso/ml
o B/Massachusetts/02/2012 1 x 102 TCIDso/ml
Influenza B (Yamagata-Linie)
B/Texas/06/2011 1 x 107" TCIDso/ml
1

B/Wisconsin/01/2010

x 10° TCIDso/ml

Parainfluenza-Virus Typ 1

Klinisches Isolat

4 x 107! TC|D50/m|

Parainfluenza-Virus Typ 2

Klinisches Isolat

5 x 10" TCIDso/ml

Parainfluenza-Virus Typ 3

Klinisches Isolat

5% 100 TC|D50/m|

Parainfluenza-Virus Typ 4

Typ 4a

3 x 10" TCIDs¢/ml

Respiratorisches Synzytial-Virus A

2006-Isolat

1,6 x 100 TCleo/m|

Respiratorisches Synzytial-Virus B

CH93(18)-18

2 x 107 TC|D50/m|

Bordetella pertussis

18323 [NCTC 10739]

5 x 10* CFU/ml

Legionella pneumophila

Philadelphia-1

3 x 10' CFU/ml

Mpycoplasma pneumoniae

FH-Stamm von Eaton Agent [NCTC 10119]

3 x 102 CCU/ml

@ Zur Bestimmung der LoD wurden klinische Proben verwendet, die durch bidirektionale Sequenzierung als positiv fir das

Coronavirus HKU1 und das humane Rhinovirus C bestétigt und durch RT-PCR in Echtzeit quantifiziert wurden.

b Zur Bestimmung der LoD wurde ein synthetisches RNA-Transkript verwendet.

¢ Zur Bestimmung der LoD wurde Plasmid-DNA verwendet.

4 In einer Kundenmitteilung vom 9. Juli 2020 wies der Hersteller darauf hin, dass es sich bei dem als 1A14-2003 verkauften humanen

Metapneumovirus-Stamm tatséchlich um Typ B handelte.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Analytische Reaktivitat (Inklusivitit)

Reaktivitiat der SARS-CoV-2-Tests

Die Inklusivitdat wurde anhand von RNA fiir SARS-CoV-2 (Hong Kong/VIM20001061/2020) mit
7.5 x 102 Kopien/ml evaluiert. Alle Replikate wurden wie erwartet nachgewiesen, wie in Tabelle 10 gezeigt.

Tabelle 10: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitét) fiir SARS-CoV-2

Ziel Testmaterial Konzentration

SARS-CoV-2 Hong Kong/VM20001061/2020 (BEI Resource - isolierte RNA) 7,5 x 10% Kopien/ml

Erwartete (in silico) Ergebnisse zur Reaktivitit (Inklusivitit) fiir SARS-CoV-2

In-silico-Analysen von Sequenzen aus GISAID werden routineméf3ig durchgefiihrt, um die Leistung des
cobas® eplex RP2-Panels beim Nachweis der neuesten COVID-19 Stamme zu bewerten. Die Ergebnisse
dieser Analysen zeigen flr die Sequenzen, dass das RP2-Panel alle im Umlauf befindlichen Varianten erkennt.
Aktuelle Informationen zur Detektion von derzeit zirkulierenden SARS-CoV-2-Stdmmen kénnen bei der
zusténdigen Roche-Vertretung angefordert werden:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

Inklusivitét aller anderen RP2-Ziel-Nukleinsduresequenzen

Ein Panel von 115 Stdmmen/Isolaten, die die genetische, im Zeitverlauf betrachtete und geografische Vielfalt
der einzelnen Ziel-Nukleinsduresequenzen des cobas® eplex RP2-Panels reprasentieren, wurde evaluiert,

um die analytische Reaktivitdt zu demonstrieren. Jeder Stamm wurde dreimal bei der 3-fachen LoD in einer
nattrlichen klinischen Matrix (gepoolte, negative Nasopharyngealabstriche) getestet. Wurde der Organismus in
dieser Konzentration nicht nachgewiesen, wurden Tests mit héheren Konzentrationen durchgefihrt. Mit einer
Teilmenge der Organismen des cobas® eplex RP2-Panels wurden zusétzliche In-silico-Analysen durchgefiihrt.

Alle 115 auf Inklusivitit getesteten Stamme/Isolate wurden mit dem cobas® eplex RP2-Panel nachgewiesen.
Die Ergebnisse zur analytischen Reaktivitédt sind in Tabelle 11 bis Tabelle 24 dargestellt.

10300418001-02DE Fir die professionelle Anwendung in der /n-vitro-Diagnostik Seite 24
Doc Rev. 2.0
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Tabelle 11: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fir das Adenovirus

Hinweis: Die Adenovirus-Spezies B, C und E gehen mit Atemwegsinfektionen einher. Die Spezies A, D und F
stehen normalerweise nicht mit Atemwegsinfektionen in Verbindung.

Adenovirus-Spezies Serotyp Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)

A Typ 31 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Typ3 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Typ 11 6 x 100 TCIDso/ml 3x
De Wit Typ 14 6 x 10° TCIDso/ml 3x

B Ch.79 Typ 16 2 x 102 TCIDso/ml 100x2
Typ 21 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Compton Typ 34 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Holden Typ 35 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Wan Typ 50 2 x 10" TCIDso/ml 10xP
Typ 2 3 x 103 TCIDse/ml 3x

C Typ 5 3 x 108 TCIDs¢/ml 3x
Typ 6 3 x 10° TCIDse/ml 3x

D Typ 26 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Typ 37 3 x 102 TCIDso/ml 3x

; Typ 40 Dugan 3 x 10 TCIDso/ml 3x
Typ 41/Tak-Stamm 3 x 108 TCIDso/ml 3x

2 Die In-silico-Analyse ergab eine gute Homologie zu Primern und Sonden. Eine geringere Sensitivitat ist wahrscheinlich das Ergebnis einer
falschen Schatzung des genetischen Materials, das in der Kultur dieses oder des Referenzstammes vorhanden ist (der TCIDs-Wert basiert
nur auf infektiésen Viruspartikeln).
b Die In-silico-Analyse ergab, dass die geringere Sensitivitit auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests zuriickzufiihren sein

konnte.

Tabelle 12: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fir das Coronavirus

Coronavirus-Subtyp Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
229E 229E 1 x 10° TCIDso/ml 1%
HKU1 Klinische Probe? 5 x 10* Kopien/ml 1x
NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1x
0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml 1x
MERS MERS (IVT) 1 x 10* Kopien/ml 1x

@ Zur Bestimmung der LoD wurde eine klinische Probe verwendet, die durch bidirektionale Sequenzierung als positiv fiir das
Coronavirus HKU1 bestatigt und durch RT-PCR in Echtzeit quantifiziert wurde.

Tabelle 13: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitét) fiir das humane Bocavirus

Bocavirus-Subtyp

Stamm

Konzentration

Nachweis bei (X-Faches der LoD)

Al

Plasmid

1 x 10* Kopien/ml

1x

Tabelle 14: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) far

das humane Metapneumovirus

Metapneumovirus-Subtyp

Stamm

Konzentration

Nachweis bei (X-Faches der LoD)

B2

Peru6-2003 G, B2

6,75 x 102 TCIDso/ml

3%
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Tabelle 15: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fir das humane Rhinovirus/Enterovirus

Rhinovirus/Enterovirus Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
Typ A2 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Typ A7 1,5 x 10" TCIDso/ml 10x?
Typ Al16 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Typ A18 1,5 x 102 TCIDsp/ml 100x2
Typ A34 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Typ A57 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
o Typ A77 4,5 x 100 TCIDso/ml 3x
Humanes Rhinovirus
277G 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Typ B3 1,5 x 10" TCIDso/ml 10x?
Typ B17 1,5 x 10" TCIDs¢/ml 10%?2
Typ B42 4,5 x 100 TCIDso/ml 3x
Typ B83 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Typ B84 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
FO2-2547 4,5 x 10° TCIDsp/ml 3x
Enterovirus Typ 71 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A9 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A10 3 x 10° TCIDse/ml 3x
A21 3 x 10° TCIDso/ml 3x
o A24 3 x 10° TCIDse/ml 3x
Coxsackie-Virus
B2 1 x 102 TCIDso/ml 100x%2
B3 3 x 10° TCIDso/ml 3x
B4 3 x 10° TCIDse/ml 3x
B5 1 x 10" TCIDso/ml 10x?
9 3 x 10° TCIDse/ml 3x
) E6 1 x 10" TCIDs¢/ml 10xP
Echovirus
25 1 x 10" TCIDso/ml 10x?
30 3 x 10° TCIDse/ml 3x
Poliovirus 1 1 x 102 TCIDso/ml 100x2

2 Die In-silico-Analyse ergab, dass die geringere Sensitivitat auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests zuriickzufiihren sein

konnte.

b Die In-silico-Analyse ergab eine gute Homologie zu Primern und Sonden. Eine geringere Sensitivitét ist wahrscheinlich das Ergebnis einer
falschen Schatzung des genetischen Materials, das in der Kultur dieses oder des Referenzstammes vorhanden ist (der TCIDso-Wert basiert
nur auf infektiésen Viruspartikeln).

Tabelle 16: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fur Influenza A

Hinweis: Aufgrund der unterschiedlichen Tests flr die Influenza-A-Matrix und Influenza-A-Subtypen im
cobas® eplex RP-Panel werden die Unterschiede in der Spalte ,Nachweis bei (X-Faches der LoD)" vermerkt,
wenn unterschiedliche LoDs fiir die Inklusivitét der Influenza-A-Matrix gegeniiber einem Subtyp beobachtet

werden.
Influenza-A-Subtyp Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
A/New Caledonia/20/1999 3 x 10" TCIDso/ml 100xP
A/PR/8/34 9 x 10 TCDs/mi | o nfluenza-A-Matri)

Influenza A H1

H1-Subtyp nicht nachgewiesen?

A/Solomon Islands/3/2006

3 x 10° TCleo/m|

10xP

A/Taiwan/42/06

3 x 10 TCleo/m|

100x%P
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Influenza-A-Subtyp Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
A/Port Chalmers/1/73
A/Nanchang/933/95
Influenza A H3 —— 1,5 x 102 TCIDso/ml 3x
A/Victoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
A/California/7/2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
A/Mexico/4108/09 3 x 107" TCIDso/ml 3x
Influenza A 2009 H1N1
A/NY/02/2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
A/Swine NY/03/2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x

2 Die In-silico-Analyse ergab eine geringe Homologie zwischen der Sequenz dieses nicht aktuellen Influenzastamms und den H1-
Primersequenzen.

b Fir die Influenza-A-Matrix ergab die In-silico-Analyse eine gute Homologie zu Primern und Sonden. Eine geringere Sensitivitét ist
wahrscheinlich das Ergebnis einer falschen Schatzung des genetischen Materials, das in der Kultur dieses oder des Referenzstammes
vorhanden ist (der TCIDs,-Wert basiert nur auf infektiésen Viruspartikeln). Fiir den H1-Subtyp ergab die /n-silico-Analyse, dass die
geringere Sensitivitat auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests zurlickzufiihren sein konnte.

Tabelle 17: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitét (Inklusivitét) fur Influenza-A-Stdmme, die mit anderen
Methoden als dem Referenzstamm titriert wurden

Influenza-A-Subtyp | Stamm Konzentration
A/EM/1/47 2,81 x 10* CEIDsp/ml
Influenza A H1 A/NWS/33 7,40 x 102 CEIDso/ml (Influenza-A-Matrix)

H1-Subtyp nicht nachgewiesen®

Influenza A H3

A/Hong Kong/8/68

1,58 x 102 CEIDso/ml

Influenza A HIN1

A/Virginia/ATCC1/2009

2,90 x 10° PFU/ml

A/Virginia/ATCC2/2009

6,10 x 102 PFU/ml

A/Virginia/ATCC3/2009

1,80 x 103 PFU/mlI

1,58 x 108 EIDso/ml (Influenza-A-Matrix)

Infl A H5N8
ntiuenza Kein Subtyp nachgewiesen?

A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 BPL

2,51 x 103 EIDs¢/ml (Influenza-A-Matrix)

Infl A H5N2
niiuenza Kein Subtyp nachgewiesen?

A/Northern Pintail/Washington/40964/2014 BPL

7,94 x 10% EIDs¢/ml (Influenza-A-Matrix)

Infl A H7N9
ntiuenza Kein Subtyp nachgewiesen®

A/ANHUI/1/2013

2,51 x 10* EIDs¢/ml (Influenza-A-Matrix und

Influenza A H3N2v H3-Subtyp)

A/Indiana/21/2012

2 Detektion des H5-Subtyps nicht erwartet

b Detektion des H7-Subtyps nicht erwartet

¢ Die In-silico-Analyse ergab eine geringe Homologie zwischen dieser nicht aktuellen Stammsequenz und den H1-Signal-DNA-Sonden-/
Fangsondensequenzen.

HINWEIS: CEIDso/ml = Chicken Embryo Infectious Dose (infektiose Dosis in Hiilhnerembryos); EIDs¢/ml = Egg Infectious Dose (Embryo-
Infektionsdosis); PFU/ml = Plague Forming Units (Plaque-bildende Einheiten)

Ergdnzung zur analytischen Reaktivitit (Inklusivitit) von Influenza

Far Influenzastimme von Menschen, Végeln und Schweinen, die nicht mit dem cobas® eplex RP-Panel
getestet werden kdnnen, wurde eine /n-silico-Analyse durchgefiihrt. Mithilfe der Bioinformatik-Analyse wurde
ein simuliertes Ergebnis auf der Grundlage der Anzahl und Lage der Fehlpaarungen auf der Basis des
Alignments von GenBank-Sequenzen mit den Primern, Fangsonden und Signal-DNA-Sonden des

cobas® eplex RP-Panels erstellt.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Tabelle 18: Simulierte (in silico) Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fur Influenza A

Influenza-A- GenBank- Simulig ries
Subtyp Host Stamm D cobas .eplex
Ergebnis
A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 Influenza A
Mensch E:g}lé;gi F38: A/Korea/426/68 (HA, NA)x A/Puerto | \ooooos | |nfiuenza A
H2N2 A/chicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 Influenza A
Vogel A/Japan/305/1957(H2N2) CY014977 Influenza A
A/Korea/426/1968(H2N2) CY031596 Influenza A
H4N6 %52;‘;2‘8’(';%32;‘:?/ Minnesota/Sg CY063978 | Influenza A
A/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 Influenza A
A/Chicken/Hunan/1/2009 HM172150 Influenza A
A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 Influenza A
Vogel A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 Influenza A
A/Duck/France/080036/2008 CY046185 Influenza A
HENT A/Duck/Vietnam/G12/2008 AB593450 Influenza A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 Influenza A
A/Great egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 Influenza A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 Influenza A
A/Turkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 Influenza A
A/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) HQ156766 Influenza A
A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 Influenza A
Mensch A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 Influenza A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 Influenza A
A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 Influenza A
Schwein | A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5N1) HM440124 Influenza A
A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 Influenza A
A/American black duck/Illinois/080S2688/2008 CY079453 Influenza A
ol Calfomia/ IKWF608/2007 CYu3au47 | Influenza A
A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 Influenza A
A/Blue-winged teal/Saskatchewan/22542/2007 CY047705 Influenza A
H5N2 Vogel "4 Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | Influenza A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 Influenza A
A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 Influenza A
A/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 Influenza A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 Influenza A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 Influenza A

10300418001-02DE

Doc Rev. 2.0

Fir die professionelle Anwendung in der /n-vitro-Diagnostik

Seite 28




cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Influenza-A- GenBank- s'“‘“"g rtes
Sub Host Stamm D cobas® eplex
yp Ergebnis
H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 Influenza A
H6N1 Vogel A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 Influenza A
H6N2 A/Mallard/Czech Republic/15902-17K/2009(H6N2) HQ244433 Influenza A
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 Influenza A
A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 Influenza A
A/Chicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 Influenza A
Vogel A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 Influenza A
oge
H7N2 9 A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 Influenza A
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 Influenza A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 Influenza A
A/Northern shoveler/California/JN1447/2007 CY076873 Influenza A
M h A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 Influenza A
ensc
H7N3 A/Canada/rv504/2004(H7N3) CY015007 Influenza A
A/American green-winged
teal/Mississippi/090S046/2009 CY079309 | Influenza A
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 Influenza A
A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 Influenza A
H7N7 Vogel I o /Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 | Influenza A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 Influenza A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 Influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/ 090S643/2009 CY079413 Influenza A
Mensch | A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 Influenza A
Mensch | A/Shanghai/1/2013(H7N9) EP1439493 Influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/110S145/
2011(H7N9) CY133650 Influenza A
H7N9 Vogel A/Ruddy turnstone/Delaware Bay/220/1995(H7N9) CY127254 Influenza A
A/Turkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 Influenza A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 Influenza A
HoN2 Mensch | A/Hong Kong/1073/99(H9N2) AJ278647 Influenza A
A/Turkey/Wisconsin/1/1966(HIN2) CY014664 Influenza A
H10N7 Vogel A/chicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 Influenza A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 Influenza A
Schwein | A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1N1) CY022414 Influenza A
HIN1 o CY026540
A/California/UR06-0393/2007(H1N1) Influenza A H1
CY026539
CY002664
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) Influenza A H1
CY002665
Mensch
CY063606
A/Aalborg/INS133/2009(H1NT1) Influenza A H1-2009
CY063607
H1N1 (2009)
, KC781370
A/South Carolina/02/2010(H1N1) Influenza A H1-2009
KC781372
. A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 Influenza A
H1N2 Schwein -
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 Influenza A
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Influenza-A- GenBank- s'“‘“"g rtes
Sub Host Stamm D cobas® eplex
yp Ergebnis

H3N1 Vogel A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 Influenza A
JQ070760
A/lowa/07/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290177
JQ070768
A/lowa/08/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290167
JQ070776
A/lowa/09/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290183
_ JQ070800
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070795
_ JN866181
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JN866186
Mensch | A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 Influenza A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 Influenza A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 Influenza A
HaN2 A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 Influenza A
vV
L JQ290159
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenza A H3
J0O290164
A/West Virginia/07/2011(H3N2) JQ348839 Influenza A
, KJ942592
A/Indiana/10/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070787
CY044580
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenza A H3
CY044581
A/swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 Influenza A H3
) JN866181 Influenza A H3
) A/Maine/06/2011(H3N2)
Schwein JN866186 Influenza A H3
, JN655558
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/675-075/ GU051135 | Influenza A
2004(H3N2) GUO051136 Influenza A
CY060261 Influenza A
H3N5 A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5)
CY060264 Influenza A
A/American black duck/New Brunswick/25182/ CY047696 Influenza A
H3N6 Vogel
2007(H3N6) CY047697 Influenza A
H3N7 A/Northern shoveler/California/HKWF1367/ CY033372 Influenza A
2007(H3N7) CY033375 Influenza A
A/American black duck/Washington/699/ GU052300
H3N8 Influenza A H3
1978(H3N8) GU052299
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Tabelle 19: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fir Influenza B

Influenza-B-Subtyp Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
B/Lee/40 3 x 107! TCIDso/ml 3x
B/Allen/45 1 x 10° TCIDso/ml 10x?

Influenza B st and Method

. n. z. (Stamm mit anderen Methoden

Y ta-L 1

(Yamagata-Linie) B/Maryland/1/59 3,38 x 10" CEIDs¢/ml als dem Referenzstamm titriert)
B/Taiwan/2/62 1 x 102 TCIDso/ml 10002

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

(Victoria-Linie) B/Malaysia/2506/04 3 x 107" TCIDso/ml 3x

Infl B

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

(Linie unbekannt)

2 Keine Sequenzdaten verfiigbar. Die geringere Sensitivitdt kdnnte auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests
zurtickzufiihren sein. Dariiber hinaus kann die geringere Sensitivitit das Ergebnis einer falschen Schéatzung des genetischen Materials
sein, das in der Kultur dieses oder des Referenzstammes vorhanden ist (der TCIDso/ml-Wert basiert nur auf infektiésen Viruspartikeln).

b Die In-silico-Analyse ergab, dass die geringere Sensitivitit auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests zuriickzufiihren sein
kénnte.

Tabelle 20: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fir das Parainfluenza-Virus

Parainfluenza-Subtyp Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
Parainfluenza-Virus Typ 1 C35 1,2 x 10° TCIDso/ml 3x

Parainfluenza-Virus Typ 2 Greer 1,5 x 102 TCIDso/ml 3x

Parainfluenza-Virus Typ 3 C-243 5 x 10" TCIDso/ml 10x2

Parainfluenza-Virus Typ 4 4b 9 x 10" TCIDs¢/ml 3x

2 Die In-silico-Analyse ergab, dass die geringere Sensitivitat auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests zuriickzufiihren sein
konnte.

Tabelle 21: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fiir das respiratorische Synzytial-Virus

RSV-Subtyp Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
Respiratorisches Synzytial- A2 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Virus A Long 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
o . 9320 6 x 107" TCIDso/ml 3x
CﬁzZ'Etor'SChes Synzytial- [\ ash/18537/62 6 x 107 TCIDso/ml | 3x
WV/14617/85 6 x 107" TCIDse/ml 3x

Tabelle 22: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fur Bordetella pertussis

Bordetella pertussis Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
5[17921] 3x
5374 [3747] 3x
] 589 3x

Bordetella pertussis = 1,5 x 105 CFU/ml 3
X
PT9/28G [W28] 3x
Tohama | 3x
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Tabelle 23: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fur Legionella pneumophila

Legionella pneumophila Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
11EJ 3 x 10% CFU/ml 10x
Chicago 8 [NCTC 11984] | 3 x 10° CFU/ml 1000 x
Legionella pneumophila FAUC 19 3 x 10* CFU/mI 100x
Reims 97 Il no. 1 3 x 10* CFU/ml 100 %
RIO 3 x 10* CFU/ml 100%

Tabelle 24: Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat (Inklusivitat) fir Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae Stamm Konzentration Nachweis bei (X-Faches der LoD)
[Bru] 9 x 102 CCU/ml 3x
M129-B170 9 x 102 CCU/ml 3x
M129-B7 9 x 102 CCU/ml 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9 x 102 CCU/ml 3x
[Mac] 9 x 102 CCU/ml 3x
Mutante 22 3 x 10* CCU/ml 100x2
Pl 1428 3 x 10 CCU/ml 100x°

2 Keine Sequenzdaten verfiigbar. Die geringere Sensitivitdt kdnnte auf Fehlpaarungen der Primer und/oder Sonden des Tests zurtickzu-
fuhren sein. Dariiber hinaus kann die geringere Sensitivitit das Ergebnis einer falschen Schatzung des genetischen Materials sein, das

in der Kultur dieses oder des Referenzstammes vorhanden ist (der CCU/mI-Wert basiert nur auf Lebendbakterien).

b Die In-silico-Analyse ergab eine gute Homologie zu Primern und Sonden. Die verringerte Sensitivitat ist wahrscheinlich das Ergebnis
einer falschen Schéatzung des genetischen Materials, das in der Kultur dieses oder des Referenzstammes vorhanden ist (der CCU/ml-Wert
basiert nur auf Lebendbakterien).

Analytische Spezifitat (Kreuzreaktivitat und Exklusivitat)
Kreuzreaktivitat bei den SARS-CoV-2-Tests

Die Kreuzreaktivitat bei den SARS-CoV-2-Tests wurde sowohl durch /n-silico-Analysen als auch durch das
Testen quantifizierter Analyten auf Organismen, die wahrscheinlich im Umlauf sind, und auf andere Erreger
derselben genetischen Familie bewertet. Flr Analyten, fir die keine Hochtiter-Kulturen verfligbar waren
(SARS-CoV-1, MERS-CoV, humanes Bocavirus und Coronavirus HKU1), wurden synthetische Konstrukte
verwendet. Ein Pool von zwei bis vier Analyten wurde dreimal getestet. Virale Analyten wurden auf Test-
konzentrationen von 1 x 10%-1 x 108 TCIDso/ml verdiinnt. Bakterielle und mykotische Analyten wurden

auf Testkonzentrationen von 1 x 107-1 x 108 CFU/ml verdiinnt. Synthetische Konstrukte wurden in
Konzentrationen von 1 x 10°-1 x 10° Kopien/ml getestet. Bei dem Parainfluenza-Virus 3 handelte es sich um
eine klinische Probe, die als Diluent fir die Herstellung eines Viruspools verwendet wurde, daher wird keine
Viruskonzentration angegeben. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Kreuzreaktivitatstests ist in
Tabelle 25 dargestellt. Bei hohen Titern wurde beim cobas® eplex RP2-Panel eine Kreuzreaktivitit mit
SARS-CoV-1 beobachtet.

Tabelle 25: Kreuzreaktivitat bei SARS-CoV-2-Tests mit Organismen aus dem Panel und auf3erhalb des Panels

Virus/Bakterium Stamm Konzentration Kreuzreaktivitat
Adenovirus C 1 1 x 10% TCIDso/ml Nicht beobachtet
Coronavirus 229E 1 x 10% TCIDso/ml Nicht beobachtet
Coronavirus HKU12 1 x 10° Kopien/ml Nicht beobachtet
Coronavirus NL63 1 x 105 TCIDso/ml Nicht beobachtet
Coronavirus 0C43 1 x 108 TCIDso/ml Nicht beobachtet
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Virus/Bakterium Stamm Konzentration Kreuzreaktivitat
Coronavirus MERS-CoV® 1 x 10° Kopien/ml Nicht beobachtet
Coronavirus SARS-CoV-12 1 x 10% Kopien/ml Gemessen

Humanes Bocavirus HBoV1P 1 x 108 Kopien/ml Nicht beobachtet
Echovirus 30 1 x 105 TCIDso/ml Nicht beobachtet
Enterovirus 68 1 x 10% TCIDso/ml Nicht beobachtet
Influenza A H1N1/NY01/2009 1 x 107" TCIDso/ml Nicht beobachtet
Influenza B Yamagata B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDso/ml Nicht beobachtet
Humanes Metapneumovirus B2 Peru1-2002 1 x 10° TCIDs¢/ml Nicht beobachtet
Parainfluenza 1 1 x 105 TCIDso/ml Nicht beobachtet
Parainfluenza 2 1 x 10% TCIDso/ml Nicht beobachtet
Parainfluenza 3 n. z. Nicht beobachtet
Parainfluenza 4a 1 x 10% TCIDso/ml Nicht beobachtet
Respiratorisches Synzytial-Virus A | 2006 1 x 10° TCIDs¢/ml Nicht beobachtet
Humanes Rhinovirus B14 1 x 108 TCIDso/ml Nicht beobachtet
Bordetella pertussis ATCC53894 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Candida albicans ATCC24433 1 x 107 CFU/ml Nicht beobachtet
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1 x 107 CFU/ml Nicht beobachtet
Haemophilus influenzae ATCC43065 1 x 108 CFU/mI Nicht beobachtet
Legionella pneumophila ATCC35096 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Mycobacterium tuberculosis ATCC25177 1 x 108 CFU/mI Nicht beobachtet
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1 x 107 CFU/ml Nicht beobachtet
Mycoplasma pneumoniae ATCC29085 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Neisseria meningitidis NCTC10026 1 x 108 CFU/mI Nicht beobachtet
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Staphylococcus aureus ATCC25923 1 x 108 CFU/mI Nicht beobachtet
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1 x 108 CFU/mI Nicht beobachtet
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1 x 107 CFU/ml Nicht beobachtet
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1 x 108 CFU/mI Nicht beobachtet
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Gepoolte Nasenabstrichprobe Klinische Humanprobe n.z Nicht beobachtet

2 In-vitro-Transkript
b Plasmid

In-silico-Analyse der SARS-CoV-2-Tests des cobas® eplex RP2-Panels

Fir die Genregionen, die mit dem cobas® eplex RP2-Panel nachgewiesen werden, wurde eine /n-silico-
Analyse durchgefiihrt, um die Kreuzreaktivitit zu bewerten. Roche fiihrte eine Suche mit Primer-BLAST® in der
NCBI-Datenbank fiir alle Bakterien, negativstrangigen RNA-Viren (Negarnaviricota), Pikornaviren, Adenoviren,
haufigen humanen Coronaviren, MERS-CoV, Candida albicans und Pneumocysitis durch. Die BLAST-Suchen
ergaben keine Kreuzreaktivitdt mit Ausnahme des SARS-Coronavirus, das zur selben Untergattung
(Sarbecovirus) gehort wie SARS-CoV-2.

10300418001-02DE
Doc Rev. 2.0

Far die professionelle Anwendung in der /In-vitro-Diagnostik Seite 33



cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (Atemwegspathogen-Panel 2)

Analytische Spezifitat (Kreuzreaktivitit und Exklusivitét) fiir andere Ziel-

Nukleinsdauresequenzen des RP2-Panels

Das Design des cobas® eplex RP2-Panels umfasst Tests fiir die Detektion von SARS-CoV-2. Die urspriing-
lichen Designs der cobas® eplex RP-Paneltests bleiben davon unberiihrt. Die Ziel-Nukleinsiduresequenzen
des urspringlichen RP-Panels, die vom Hinzufiigen der SARS-CoV-2-Tests betroffen sind (Influenza A,
Influenza A H1, Influenza A H1-2009, Influenza A H3, Influenza B und Adenovirus), wurden getestet und es
wurde keine Kreuzreaktivitét festgestellt. Daher gelten die Angaben zur Kreuzreaktivitat des cobas® eplex
RP-Panels auch fiir das RP2-Panel.

Die Kreuzreaktivitat jeder viralen und bakteriellen Ziel-Nukleinsduresequenz des cobas® eplex RP-Panels
wurde bei hohen Konzentrationen (1 x 10° TCIDso/ml flir Viren, 1 x 108 CFU/ml oder CCU/m flr Bakterien-
stdmme bzw. 1 x 108 Kopien/ml flr In-vitro-Transkripte) von quantifizierten Stimmen untersucht, die in
Virustransportmedien verdiinnt wurden. Das /n-vitro-Transkript des Coronavirus HKU1 wurde in PBS verdiinnt.
Weitere Influenza-A-Stdmme wurden in den folgenden Konzentrationen getestet: Influenza A H7N9 bei

7,94 x 10° EIDs¢/ml, Influenza A H3N2v bei 2,51 x 10° EIDso/ml, Influenza A H5N2 bei 2,51 x 10° EIDso/mll,
Influenza A H5N8 bei 1,58 x 10° EIDsp/ml. In Tabelle 26 sind die Ergebnisse zu den getesteten Viren- und
Bakterienstimmen dargestellt. Es wurde keine Kreuzreaktivitdt zwischen den Viren oder Bakterien des Panels

beobachtet.

Tabelle 26: Kreuzreaktivitét mit den Ziel-Nukleinsiduresequenzen des cobas® eplex RP-Panels

Ziel Stamm Konzentration Kreuzreaktivititsergebnisse
Adenovirus A Typ 31 1 x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Adenovirus B Typ 7A 1 x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Adenovirus C Typ 1 x 10° TCIDso/ml | Nicht beobachtet
Adenovirus D Typ 9 x 105 TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Adenovirus E Typ 4 x 10° TCIDso/ml | Nicht beobachtet
Adenovirus F Typ 41 x 105 TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Coronavirus 229E x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet

Coronavirus

HKU1-/n-vitro-Transkript

Nicht beobachtet

Coronavirus

NL63

x 10° TCIDso/ml

Nicht beobachtet

Coronavirus

MERS-/n-vitro-Transkript

x 10 Kopien/ml

Nicht beobachtet

Coronavirus

0C43

x 10° TCIDso/ml

Nicht beobachtet

Enterovirus

Typ 68 (2007-Isolat)

x 105 TC|D50/m|

Nicht beobachtet

Humanes Bocavirus

Bocavirus-Plasmid

1
1
1
1
1
1 x 10 Kopien/ml
1
1
1
1
1

x 10 Kopien/ml

Nicht beobachtet

I\H/Il:artl;a;;?asumovirus B1 1 x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Humanes Rhinovirus 1A 1 x 105 TCIDso/ml | Nicht beobachtet
Influenza A A/Brisbane/59/07 1 x 108 TCIDsp/ml | Nicht beobachtet

H1 A/Brisbane/59/07 1 x 105 TCIDso/ml | Nicht beobachtet

H1-2009 A/NY/01/2009 1 x 108 TCIDsp/ml | Nicht beobachtet

H3 A/Brisbane/10/07 1 x 108 TCIDsp/ml | Nicht beobachtet
Influenza B B/Florida/02/06 1 x 105 TCIDso/ml | Nicht beobachtet
Parainfluenza-Virus Typ 1 C35 1 x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Parainfluenza-Virus Typ2 | Typ 2 1 x 10° TCIDso¢/ml | Nicht beobachtet
Parainfluenza-Virus Typ3 | Typ 3 1 x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
Parainfluenza-Virus Typ 4 | Typ 4a 1 x 10° TCIDso¢/ml | Nicht beobachtet
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Ziel Stamm Konzentration Kreuzreaktivititsergebnisse
RSV A 2006-Isolat 1 x 10° TCIDs¢/ml | Nicht beobachtet
RSV B CH93(18)-18 1 % 10° TCIDso/ml Nicht beobachtet

Bordetella pertussis

18323 [NCTC 10739]

1 x 108 CFU/ml

Nicht beobachtet

Legionella pneumophila

Philadelphia-1

1 x 108 CFU/ml

Nicht beobachtet

Mycoplasma pneumoniae

FH-Stamm von Eaton Agent
[NCTC 10119]

1 x 108 CCU/ml

Nicht beobachtet

Die Kreuzreaktivitat von Viren, Bakterien und Pilzen, die keine Ziel-Nukleinsiuresequenzen des cobas® eplex
RP-Panels sind, wurden bei hohen Konzentrationen (1 x 10% TCIDso/ml fiir Viren, 1 x 108 CFU/m fiir Bakterien
und Hefeisolate) untersucht, indem quantifizierte Stdmmen in Virustransportmedien verdiinnt wurden. Das
Varicella-Zoster-Virus wurde nicht verdiinnt und mit dem Stamm-Titer von 8,9 x 10° TCIDse/ml getestet. In
Tabelle 27 sind die Ergebnisse zu den getesteten Stimmen dargestellt. Es wurde keine Kreuzreaktivitat
zwischen den nicht durch das Panel abgedeckten Viren, Bakterien oder Pilzen und den Zielorganismen bzw.

-strukturen des cobas® eplex RP-Panels beobachtet.

Tabelle 27: Kreuzreaktivitit mit Organismen, die nicht mit dem cobas® eplex RP-Panel

nachgewiesen werden konnen (Exklusivitat)

Ziel Stamm Konzentration Kreuzreaktivititsergebnisse
Acinetobacter baumannii ATCC® 19606 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Candida albicans ATCC 10231 1 x 108 CFU/mlI Nicht beobachtet
Candida glabrata ATCC 15126 1 x 108 CFU/mlI Nicht beobachtet
Chlamydia pneumoniae AR-39 1 x 10% CFU/ml Nicht beobachtet
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Cytomegalievirus AD 169 1 x 10° TCIDs¢/ml Nicht beobachtet
Epstein-Barr-Virus Stamm B95-8 1 x 10° TCIDs¢/ml Nicht beobachtet
Escherichia coli ATCC 10279 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Herpes-simplex-Virus Isolat 2 1 x 10° TCIDs¢/ml Nicht beobachtet
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Masern n. z. 1 x 105 TCIDso/ml Nicht beobachtet
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Mumps Isolat 2 1 x 10° TCIDs¢/ml Nicht beobachtet
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Neisseria meningitidis ATCC 13077 1 x 108 CFU/mlI Nicht beobachtet
Neisseria sicca ATCC 29193 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1 x 108 CFU/mlI Nicht beobachtet
Proteus vulgaris ATCC 33420 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Serratia marcescens ATCC 13880 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Staphylococcus epidermidis (MRSE) | ATCC 35983 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
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Ziel Stamm Konzentration Kreuzreaktivititsergebnisse
Staphylococcus epidermidis (MSSE) | ATCC 49134 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1 x 108 CFU/mlI Nicht beobachtet
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Streptococcus mitis ATCC 15914 1 x 108 CFU/ml Nicht beobachtet
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1 x 10% CFU/ml Nicht beobachtet
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1 x 108 CFU/mlI Nicht beobachtet
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1 x 10% CFU/mI Nicht beobachtet
Varicella-Zoster-Virus 82 8,9 x 10% TCIDso/ml Nicht beobachtet
Reproduzierbarkeit

Eine multizentrische Reproduzierbarkeitsstudie des cobas® eplex RP-Panels wurde durchgefiihrt, um die
Ubereinstimmung mit erwarteten Ergebnissen fiir verschiedene wichtige Quellen der Variabilitit zu bewerten,
wie etwa flr die Variabilitdt zwischen Zentren, zwischen Chargen, zwischen Tagen und zwischen Anwendern.
Die Tests wurden an 3 Zentren durchgefiihrt (2 extern, 1 intern). Dabei wurde an jedem Zentrum ein

cobas® eplex System mit entweder 3 oder 4 Towers verwendet. Zwei Anwender fithrten an jedem Zentrum an
6 Tagen (5 nicht aufeinanderfolgenden Tagen) Tests mit 3 verschiedenen Chargen von RP-Panel-Kartuschen
durch. Ein Reproduzierbarkeitspanel, das aus 3 Panelproben mit 7 Organismen (die fiir 8 RP-Panel-Ziel-
Nukleinsduresequenzen standen) in 3 Konzentrationen (mafig positiv bei 3 x LoD, niedrig positiv bei 1 x LoD
und negativ) bestand, wurde dreimal getestet. Die 7 getesteten Viren bzw. Bakterien waren Adenovirus,
Coronavirus OC43, humanes Metapneumovirus, Influenza A H3, Parainfluenza-Virus 1, RSV A und Bordetella
pertussis. Die Organismen wurden in einer natirlichen klinischen Matrix verdiinnt (gepoolte, negative
Nasopharyngealabstrichproben). Als negative Proben wurde nur die natiirliche klinische Matrix verwendet.
Jede simulierte Probe wurde in Aliquots aufgeteilt und vor dem Testen bei -70 °C tiefgekiihlt aufbewahrt.
Jeder Anwender testete jeden Tag 9 Proben (dreifaches Testen der 3 Reproduzierbarkeitspanelproben);

jede Panelprobe wurde 108-mal getestet(3 Replikate x 3 Zentren x 2 Anwender x 3 Chargen x 2 Tage

mit Tests/Anwender/Charge), sodass mindestens 324 Tests durchgefiihrt wurden.

Die prozentuale Ubereinstimmung (95-%-KI) mit den erwarteten Ergebnissen betrug 100 % fiir alle 8 Ziel-
Nukleinsduresequenzen fiir das maRig positive und negative Panel und 100 % fiir 6 der 8 niedrig positiven
Ziel-Nukleinsduresequenzen des Panels (Coronavirus OC43, humanes Metapneumovirus, Influenza A,
Influenza A H3, Parainfluenza 1 und RSV A); die prozentuale Ubereinstimmung fiir das Adenovirus betrug

91,6 % und fiir B. pertussis 99,1 %. Die Ergebnisse fiir die 8 Zielorganismen bzw. -strukturen des cobas® eplex
RP-Panels, die den 7 Organismen des Reproduzierbarkeitspanels entsprechen, sind in Tabelle 28-Tabelle 35
dargestellt.

Tabelle 28: Prozentuale Ubereinstimmung fiir das Adenovirus

Adenovirus- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-%-KI

o 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD y
6 x 100 TCIDsy/m 3 36/36 100 (90,4-100)

Alle 108/108 100 (96,6-100)
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Adenovirus- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. /N % 95-%0-KI
o B 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 34/36 94 4 (81,9-98,5)
1x LoD 3 28/35 80,0 64,1-90,0
2 x 10° TCIDso/ml ’ (64.1-90.0)
Alle 98/107 91,6 (84,8-95,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativ
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)

Kl = Konfidenzintervall

Tabelle 29: Prozentuale Ubereinstimmung fiir das Coronavirus 0C43 (CoV OC43)

CoV-0C43- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-0/-KI
o 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 103 TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
S 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 102 TCIDso/ml (90.1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)

Negativ
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabelle 30: Prozentuale Ubereinstimmung fiir das humane Metapneumovirus (hMPV)

hMPV- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-0/-KI
o 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6,75 x 102 TCIDsp/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
S 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
2,25 x 102 TCIDse/ml (90.1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)

Negativ

3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
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Tabelle 31: Prozentuale Ubereinstimmung fiir Influenza A

Influenza-A- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-0p-KI
N B 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TC|D50/m| (90,4~ )
Alle 108/108 100 (96,6-100)
o B 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10" TCIDso/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
_ 2 36/36 100 (90,4-100)

Negativ

3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)

Tabelle 32: Prozentuale Ubereinstimmung fiir Influenza A H3

Influenza-A-H3- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-%-KI
N } 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TC|D50/m| (90,4~ )
Alle 108/108 100 (96,6-100)
o N 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10" TCIDse/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
_ 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativ
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabelle 33: Prozentuale Ubereinstimmung fiir das Parainfluenza-Virus (PIV) 1
PIV-1- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-0-KI
N } 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,2 x 10° TC|D50/m| (90,4~ )
Alle 108/108 100 (96,6-100)
o N 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
4 x 107" TCIDso/ml (90,1-100)
Alle 107/107 100 (96,5-100)
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PIV-1- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-%-KI
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativ
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabelle 34: Prozentuale Ubereinstimmung fiir das respiratorische Synzytial-Virus (RSV) A
RSV-A- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-%-KI
S 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
4,5 x 10° TCIDso/ml (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
S 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
! x LoD 3 35/35 100 90,1-100
1,5 x 10° TC|D50/m| (90,1- )
Alle 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativ
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
Tabelle 35: Prozentuale Ubereinstimmung fiir Bordetella pertussis
B. pertussis- Zentrum, Ubereinst. mit erwart. Ergebnissen
Konzentration Labor Ubereinst. / N % 95-%-KI
S 1 36/36 100 (90,4-100)
MaRig positiv 2 36/36 100 (90,4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 10° CFU/ml (904-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
S 1 36/36 100 (90,4-100)
Niedrig positiv 2 35/36 972 (85,8-99,5)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10* CFU/ml (90.1-100)
Alle 106/107 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativ
3 36/36 100 (90,4-100)
Alle 108/108 100 (96,6-100)
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Proben mit mehreren nachgewiesenen Organismen

Der Nachweis von mehr als einem klinisch relevanten viralen und/oder bakteriellen Organismus in einer Probe
wurde mit dem cobas® eplex RP-Panel unter Verwendung einer natiirlichen klinischen Matrix (gepoolte,
negative Nasopharyngealabstrichproben) bewertet, die mit zwei Organismen des RP-Panels versetzt wurde:
ein Organismus in einer niedrigen Konzentration (1-3 x LoD) und der zweite Organismus in einer hohen
Konzentration (1 x 10° TCIDso/ml fiir Viren und 1 x 10® CFU/ml ftr Bakterien). Tabelle 36 zeigt die Ergebnisse
fur Tests mit mehreren nachgewiesenen Organismen, welche zeigten, dass das cobas® eplex RP-Panel in der
Lage ist, 2 Organismen in einer Probe in hohen und niedrigen Konzentration, wie in der Tabelle angegeben, zu

detektieren.

Tabelle 36: Detektion von Koinfektionen

Organismus 1

Hoher Titer

Organismus 2

Niedriger Titer

X-Faches der LoD

Influenza A H3 1 % 10° TCIDs¢/ml Adenovirus B 2 x 10° TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H3 5 x 10" TCIDso/ml 1%
Influenza A H3 1 x 10° TCIDso/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H3 5 x 10" TCIDso/ml 1%
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml RSV B 6 x 107" TCIDso/ml 3x
RSV B 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 1 x 107 TCIDso/ml 1%
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Rhinovirus 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
Rhinovirus 1 % 10° TCIDs/ml Influenza A H1-2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Parainfluenza-Virus Typ 3 5 x 10° TCIDs/ml 1x
Parainfluenza-Virus Typ 3 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDs/ml 1x
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/ml 3x
B. pertussis 1 x 10% CFU/ml Influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDs/ml 1x
Rhinovirus 1 % 10° TCIDs¢/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml Rhinovirus 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
Coronavirus NL63 1 x 10° TCIDso/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml Coronavirus NL63 7.5 x 10° TCIDso/ml 1%
Humanes Metapneumovirus 1 x 10° TCIDso/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDso/ml 1%
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml Humanes Metapneumovirus 2,25 x 102 TCIDso/ml 1x
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
RSV A 1 % 10° TCIDs/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDso/ml 1x
B. pertussis 1 x 10% CFU/ml RSV A 1,5 x 10° TCIDsy/ml 1x
RSV A 1 x 10° TCIDso/ml B. pertussis 5 x 10* CFU/ml 1x
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Gleichwertigkeit der Probenmatrix

In allen analytischen Studien, in denen Virus- und Bakterienkulturen in Konzentrationen nahe der LoD
verwendet wurden, wurden die Virus- und Bakterienkulturen gepoolten negativen Nasopharyngealabstrich-
proben als Probenmatrix zugesetzt. In analytischen Studien, in denen Virus- und Bakterienkulturen in einer
Konzentration von mindestens 10 x LoD verwendet wurden, wurden die Virus- und Bakterienkulturen aus
Griinden der Anwenderfreundlichkeit MicroTest™ M5® Transportmedium von Remel anstelle von gepoolten
negativen Nasopharyngealabstrichproben zugesetzt. Es wurde eine Studie zur Gleichwertigkeit der Proben-
matrix durchgefiihrt, um die Gleichwertigkeit der natirlichen klinischen Matrix (gepoolte, negative Naso-
pharyngealabstrichproben) mit klinisch gesammelten Nasopharyngealabstrichproben in Virustransportmedien
fur Ziel-Nukleinsduresequenzen nachzuweisen, die in einer Konzentration von etwa 10 x LoD zugesetzt
wurden. Quantifizierte, représentative Viren- und Bakterienstimme wurden in einer natirlichen klinischen
Matrix (gepoolte, negative Nasopharyngealabstrichproben) und in Virustransportmedien verdinnt. Es wurde
kein Unterschied bei der Detektion von Ziel-Nukleinsduresequenzen in der naturlichen klinischen Matrix und
in Virustransportmedien festgestellt.

Storsubstanzen

Substanzen, die haufig in Atemwegsproben vorkommen, Substanzen, die wéhrend der Probenentnahme
eingebracht werden kdnnten, und zur Behandlung von Schnupfen, Allergien oder Asthmasymptomen gangige
Medikamente wurden hinsichtlich maglicher Storeinflisse auf das cobas® eplex RP-Panel einzeln bewertet.
Um klinische Proben zu simulieren, wurden quantifizierte, reprasentative Viren- und Bakterienstdmme in einer
nattrlichen klinischen Matrix (gepoolte, negative Nasopharyngealabstrichproben) auf 1 x LoD verdiinnt und
dreimal getestet. Die nattirliche klinische Matrix (gepoolte, negative Nasopharyngealabstrichproben) ohne
Zusatz von Organismen diente als Kontrolle. Alle auf Stéreinfliisse getesteten Substanzen und Organismen
erwiesen sich als kompatibel mit dem cobas® eplex RP-Panel. Bei keiner potenziellen Storsubstanz wurden
Storeinfliisse auf das cobas® eplex RP-Panel festgestellt, wenn sie in den in Tabelle 37 genannten
Konzentrationen angewendet werden.

Tabelle 37: Liste der getesteten Substanzen

Potenzielle Storsubstanz Aktiver Bestandteil Getestete Konzentration

Probenmatrix als Kontrolle? Becton Dickinson UVT n. z.
Transportmedium? Copan eSwab (flissiges Amies-Medium) n. z.
MicroTest M4 n. z.
Virustransportmedium? MicroTest M4 RT n-Z
P MicroTest M5 n. z.
MicroTest M6 n. z.
Copan Minitip in UVT n. z
Beflockte Tupfer Copan Regular Tip in UVT n. z
Blut 2 % (Vol.-%)
Blut (human) Humane gDNA 50 ng/rxn

Halstabletten, orales Anasthetikum und

. 26 % Massenvol.-%
Analgetikum ° °

Benzocain, Menthol

Schleim

Aufgereinigtes Mucinprotein

1 % Massenvol.-%

Nasenspray oder -tropfen

Phenylephrin-HCI (Neo-Synephrine®)°

1,0 % (Vol.-%)

Oxymetazolin-HCI (Afrin®)

1 % (Vol.-%)

Natriumchlorid

0,8 % Massenvol.-%

Antibakteriell, systemisch

Tobramycin®

1 % Massenvol.-%

Antibiotikum, Nasensalbe

Mupirocin

2 % Massenvol.-%
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Potenzielle Storsubstanz

Aktiver Bestandteil

Getestete Konzentration

Intranasale Kortikosteroide

Beclometason

1,5 % Massenvol.-%

Dexamethason

1,5 % Massenvol.-%

Flunisolid

1,5 % Massenvol.-%

Budesonid (Rhinocort®)

0,9 % (Vol.-%)

Triamcinolon (Nasacort®)

1,5 % Massenvol.-%

Fluticason (Flonase®)

1,5 % Massenvol.-%

ZICAMP® Allergy Relief Nasal Gel

Luffa operculata

Schwefel

Galphimia glauca

Histaminum hydrochloricum

1 % (Vol.-%)

Antivirale Medikamente

Zanamivir

550 ng/ml

Oseltamivir

142 ng/ml

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

Virus Cytomegalievirus 1 x 10° TCIDso/ml
Bordetella parapertussis
Corynebacterium diphtheriae

Bakterien Haemoaophilus influenzae 1 x 10° CEU/ml

@ Zum Testen der Medien wurde eine negative Nasopharyngealabstrichprobe zugegeben, die in den angegebenen Medien gesammelt und
mit der natiirlichen klinischen Matrix verdiinnt wurde.

b Phenylephrin-Hydrochlorid in Konzentrationen von mehr als 1,0 % (Vol.-%) in der Probe hemmt die Testleistung.

¢ Tobramycin in Konzentrationen von mehr als 1 % (Massenvol.-%) in der Probe hemmt die Testleistung.

Zusatzliche Tests mit weiteren potenziellen Storsubstanzen

Es wurden zusétzliche Leistungstests mit potenziellen Stérsubstanzen durchgefiihrt, die Giblicherweise fiir die
Probenentnahme und den Probentransport verwendet werden. Um klinische Proben zu simulieren, wurden
quantifizierte, reprasentative Viren- und Bakterienstdmme in einer natiirlichen klinischen Matrix (gepoolte,
negative Nasopharyngealabstrichproben) auf eine Konzentration nahe der LoD verdiinnt und es wurden fiir
jede Substanz 20 Replikate getestet. Als Kontrolle dienten Organismen in natiirlicher klinischer Matrix, die in
Virustransportmedien vorbereitet wurden. Alle auf Storeinfliisse getesteten Entnahme-/Transportmedien, die
in Tabelle 38 aufgefiihrt sind, erwiesen sich als kompatibel mit dem cobas® eplex RP-Panel.

Tabelle 38: Auf Storeinfliisse getestete Entnahme- und Transportmedien

Potenzielle Storsubstanz

Ergebnis

1 x PBS

Kein Storeinfluss beobachtet

0,9%ige Kochsalzlésung

Kein Storeinfluss beobachtet

PrimeStore® Molecular Transport Media

Kein Storeinfluss beobachtet
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Verschleppung und Kreuzkontamination

Die Verschleppungs-/Kreuzkontaminationsrate des cobas® eplex RP-Panels und des cobas® eplex Systems
wurde in einem Schachbrettmusterverfahren getestet, wobei abwechselnd platzierte hoch positive und negative
Proben in allen Kartuschenfichern eines cobas® eplex Systems mit vier Towers {iber 5 separate Durchgange
an 5 separaten Tagen analysiert wurden. Das quantifizierte Parainfluenza-Virus 3 wurde in Virustransport-
medium in einer hohen Konzentration (1 x 10° TCIDs¢/ml, 20.000 x LoD) vorbereitet, um eine klinisch relevante
hoch positive Probe zu simulieren, und wurde als reprasentativer Zielorganismus getestet. Als negative Proben
wurden Transportmedien verwendet. In jedem Testdurchgang wurden 24 cobas® eplex RP-Panelkartuschen
ausgewertet. 100 % der Parainfluenza-3-positiven Proben lieferten das Ergebnis ,Detected” und 100 % der
Parainfluenza-3-negativen Proben lieferten das Ergebnis ,No Target Detected” fiir Parainfluenza 3. Dies zeigt,
dass mit dem cobas® eplex RP-Panel keine Verschleppung oder Kreuzkontamination innerhalb von oder
zwischen Kartuschenfachern zu beobachten war, wenn nacheinander oder in benachbarten Fachern getestet
wurde.
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FEHLERBEHEBUNG

Tabelle 39: Fehlerbehebung

Eine vollsténdige Liste aller cobas® eplex Fehlermeldungen ist dem cobas® eplex Bedienerhandbuch zu

entnehmen.
Fehler Fehlermeldungen Beschreibung Empfehlungen bzgl. erneuter Testung
Test wurde | Cartridge failure Ein Fehler, der wéahrend der 1. Kartusche aus dem Kartuschenfach
nicht The cartridge initialization test failed Vorabpriifung (Initialisierung) der nehmen.
gestartet Cartridge not present Eagusc:e bfelT1 E'nfie_:tzeg_'n das a. Kartuschenfach zuriicksetzen,
. artuschentach aurtritt. Uie um den Fehler zu Ischen.
Bay heater failure [P
Unknown error Inltlallzl.ering derhKartusche erfoll\/lgt,l b. Kartusche in einem verfligbaren
) ) ) Yvenn le Kartusche Zum_ ersten Ma Kartuschenfach neu starten.
Bay main / fluid motor failure in das Kartuschenfach eingesetzt
Bay over pressured wird und dauert etwa 90 Sekunden. | 2. Wenn die Kartusche beim zweiten
Versuch nicht verarbeitet werden kann
Bay temperature out of range i
Thy P bi J dth (Ij)|e I}zartusc:e kann ll.wa.ch Absghlr:Jss und bei der Initialisierung erneut ein
e s.:zj/stem was unable to read the er Kartusc en|n|(tj|a |S|§rung.n|(;.t Fehler auftritt, deutet dies auf ein
cartridge neu g.estarte.t. werden, davor ist dies Problem mit der Kartusche hin. Die
Cal."tridge inserted doesn‘t. match the | allerdings maglich. Kartusche gemaR den Laborverfahren
serial number of the cartridge Um zu tiberprifen, ob die entsorgen und die Probe mit einer
scanned Initialisierung der Kartusche neuen Kartusche erneut analysieren.
The system is not ready to accept abgeschlossen ist, das Etikett der Betroffene Facher sollten zuriick-
the cartridge Kartusche beim Herausnehmen gesetzt werden, um die Fehler zu
The system failed to prepare the inspizieren. Wurde das Etikett der I8schen. Den technischen Support
cartridge for processing RP-Kartusche durchstochen, wurde uber den Fehler informieren.
i'e In|t|?1I|S|:rung gistartet und die Wenn sich das Kartuschenfach nach
artusche Znn n\'/; tderr:jeutE " dem Entnehmen der Kartusche weiterhin
g?tsStjt wsr en'.1 u(rj.e Eas ft'hlett in einem Fehlerzustand befindet (LED
n',C t durchstochen, die Empfehlung blinkt rot), muss das Fach lber das
wie angegeben befolgen. Menti ,Bay Configuration” zurlickgesetzt
werden, bevor weitere Kartuschen in
diesem Fach analysiert werden kénnen.
Test wurde | Bay heater failure Diese Art von Fehler tritt wéhrend Die Reagenzien wurden verbraucht
nicht Bay main / fluid motor failure des Laufs auf, nachdem die und die Kartusche kann nicht wieder-
beendet Bay voltage failure .Vc‘)r.at?p.rufungen (Kartuschen- . verwendet werdgn. Den technlschen
B b L initialisierung) abgeschlossen sind, Support kontaktieren und die Probe
.ay sub-system communication und verhindert, dass die Kartusche mit einer neuen Kartusche erneut
timeout bis zum Ende verarbeitet wird. analysieren.
Cartridge failure )
Bay over pressured Wenn sich das Kartuschenfach na(.:h .
B libration fail dem Entnehmen der Kartusche weiterhin
ay auto-calibration failure in einem Fehlerzustand befindet (LED
Bay temperature out of range blinkt rot), muss das Fach tber das
The system was unable to eject the Ment ,,Bay Configuration® zuriickgesetzt
cartridge from the bay werden, bevor weitere Kartuschen in
diesem Fach analysiert werden kénnen.
Ungliltig Dieser Fehler, fiihrt dazu, dass keine | Die Reagenzien wurden verbraucht und

glltigen Ergebnisse erzeugt werden.
Es wird zwar ein Testbericht erstellt,
aber alle Ziel-Nukleinséure-
sequenzen und die interne Kontrolle
sind unguiltig.

die Kartusche kann nicht wieder-
verwendet werden. Den technischen
Support kontaktieren und die Probe
mit einer neuen Kartusche erneut
analysieren.
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Technischer Support

Fir technischen Support wenden Sie sich bitte an Ihre Roche-Vertretung vor Ort:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

GLOSSAR DER SYMBOLE

Symbol

Beschreibung

Symbol

Beschreibung

LOT

Chargenbezeichnung

Verwendbar bis
JJJJ-MM-TT

A

Vorsicht

Seriennummer

W Ausreichend fiir <n> Tests REF Katalognummer
c € EU-Konformitdtskennzeichnung \—" Biogefédhrdung
. . . - Obergrenze des zuldssigen
IVD In-vitro-Diagnostikum / Temp?eraturbereichs 9
/ . .
[j:ﬂ Gebrauchsanweisung beachten Y, Untergrenze desj 2uldssigen
{ | Temperaturbereichs
Bevollmachtigter in der Europaischen a .
EC
-E Gemeinschaft _/. Temperaturbereich
Reizend, hautsensibilisierend, akute
u Hersteller Toxizitat (schadlich), narkotisierende
Wirkungen, Atemwegsreizung
C. LOT Kartuschencharge Oxidationsmittel

UK
cA

Konformitatskennzeichnung fiir das
Vereinigte Kénigreich

Zum Einmalgebrauch

UDI

Einmalige Produktkennung

Globale Artikelnummer
(Globale Trade Identification Number)

Import

Roche-Bestellnummer
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DOKUMENTVERSION

Dokumentversionsiibersicht

Doc Rev. 2.0 Auf der Titelseite wurde das cobas®-Markenlogo erganzt.
01/2025 Fehlerkorrektur in der Tabelle ,Zusammensetzung der Reagenzien®.

In der englischen Version wurde im Abschnitt ,Verfahren“ die Bezeichnung ,,sample
loading delivery port“ zu ,sample inlet* gedndert.

Die Angaben beziiglich der Reagenzienlagerung wurden prazisiert zu ,bei bis zu 25 °C".
Die bisherige Angabe wurde durch die Website-Adresse navifyportal.roche.com ersetzt.
Die Telefonnummer wurde aktualisiert.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.

Doc Rev. 1.0 Erstverdffentlichung fir Branchburg auf Grundlage der IFU PI121-F.
09/2024 Im Abschnitt Sicherheit wurden die Informationen zur Sicherheitsdatenblatt-Website
aktualisiert.

Die Literaturangaben wurden aktualisiert.
Der Satz ,Alle Rechte vorbehalten® wurde aus dem Copyright-Abschnitt geléscht.
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.
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MARKEN

COBAS und EPLEX sind Marken von Roche.

Kimwipes™ ist eine Marke der Kimberly-Clark Corporation.

Flonase® ist eine eingetragene Marke von GlaxoSmithKline, plc.

Nasacort® ist eine eingetragene Marke von Sanofi-Aventis Pharmaceuticals.

Rhinocort® ist eine eingetragene Marke von AstraZeneca AB.

Afrin® ist eine eingetragene Marke von Bayer.

MicroTest™ M4®, M4RT®, M5® und M6® sind eingetragene Marken von Thermo Fisher Scientific.
Neo-Synephrine® ist eine eingetragene Marke von Foundation Consumer Healthcare, LLC.
Zicam® ist eine eingetragene Marke von Matrixx Initiatives, Inc.

ATCC® ist eine eingetragene Marke der American Type Culture Collection.

FluMist® ist eine eingetragene Marke der AstraZeneca-Unternehmensgruppe.

PATENTHINWEISE

Das cobas® eplex respiratory pathogen panel und/oder dessen Anwendung beinhaltet Technologie, die unter
einem oder mehreren der folgenden US-amerikanischen Patente geschiitzt ist; diese Patente befinden sich im
Besitz von GenMark Diagnostics, Inc. oder seiner Tochtergesellschaften oder werden von ihnen lizenziert. Eine
Reihe von zusétzlichen Patenten sind in den USA und in anderen Landern angemeldet: US-Patentnummern
7,820,391, 8,486,247, 9,222,623, 9,410,663, 9,453,613, 9,498,778, 9,500,663, 9,598,722, 9,957,553, 10,001,476,
10,391,489, 10,495,656, 10,106,847, 10,273,535, 10,352,983, 10,564,211, 10,669,592, 10,670,591, 10,753,986,
10,807,090, 10,864,522, 11,156,605, D881,409 und D900,330 sowie weitere internationale Patente und
Patentanmeldungen.

Vorbehaltlich anders lautender schriftlicher Vereinbarungen bestétigt der Empfanger durch den Gebrauch
einer Kartusche, dass er die Allgemeinen Geschéaftsbedingungen auf der Website von Roche, die gelegentlich
von Roche ohne Zustimmung geéndert werden kénnen, gelesen und akzeptiert hat, fur sich selbst als
verbindlich anerkennt und sich zu ihrer Einhaltung verpflichtet. Akzeptiert der Empfanger die Allgemeinen
Geschéaftsbedingungen und deren Verbindlichkeit flr sich selbst nicht, stellt er jeden weiteren Gebrauch

der Kartusche unverziiglich ein.

Dieses Produkt unterliegt einer beschrénkten Lizenz fiir die Produktnutzung auf dem Gebiet der /n-vitro-
Humandiagnostik und damit verbundener angemessener Forschungsmafinahmen. Dieses Produkt darf
nicht fir andere Anwendungen genutzt werden, wie z. B. fir forensische Zwecke (einschl. Testung zur
Humanidentifizierung).

Datum des Inkrafttretens: Januar 2025
© 2025 Roche Molecular Systems, Inc.

GenMark Diagnostics, Inc. Ein Unternehmen der Roche-Gruppe
5964 La Place Court, Carlsbad, CA 92008

+1 800 428 5076

https://diagnostics.roche.com
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