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Ucel pouziti

Test cobas® Respiratory flex pro pouziti se systémy cobas® 5800/6800/8800 (test cobas® Respiratory flex) je automatizo-
vany, multiplexni test nukleovych kyselin, ktery vyuziva technologii polymerazové fetézové reakce (PCR) v redlném case
pro simultanni kvalitativni detekci a rozliseni adenoviru (druhta B, C a E), bézné se vyskytujicich lidskych koronavirt
(229E, HKU1, NL63, OC43), lidského metapneumoviru, lidského rhinoviru/enteroviru, viru chfipky A, viru chfipky B,
virt parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, respira¢niho syncycialniho viru (RSV) a SARS-CoV-2 in vitro ve vzorcich nazofaryngealniho
vytéru od pacienti s pfiznaky infekci dychacich cest ve spojeni s klinickymi a epidemiologickymi rizikovymi faktory.

Detekce a identifikace specifickych virovych nukleovych kyselin u osob s pfiznaky respira¢ni infekce pomaha pri
diagnostikovani respira¢ni infekce za predpokladu pouziti spole¢né s dalsimi klinickymi a epidemiologickymi informa-
cemi. Negativni vysledky nevylucuji respira¢ni infekci a nemély by se pouzivat jako jediny podklad pro 1écbu a dalsi
rozhodnuti o 1é¢bé pacienta. Naopak pozitivni vysledky nevylucuji koinfekci jinymi organismy a zjistény ptivodce nemusi
byt skute¢nou pri¢inou onemocnéni.

Vzhledem ke genetické podobnosti mezi lidskym rhinovirem a enterovirem nedokaze test cobas® Respiratory flex tyto viry
spolehlivé rozlisit.

Souhrn a vyklad testu

Zakladni informace

Akutni infekce dychacich cest jsou vyznamnou pfi¢inou nemocnosti a umrtnosti po celém svété."” Akutni infekce hornich
cest dychacich (IHCD) jsou sice méné zavazné nez infekce dolnich cest dychacich (IDCD), ale jsou ¢astéjsi a hlavni pii-
¢inou navstév u lékare a pracovni neschopnosti.* ITHCD se nejéastéji projevuji jako ,,bézné nachlazeni, coz je samovolné
probihajici infekce charakterizovana obvyklymi pfiznaky, jako je ryma, ucpany nos, kychani, kasel, inava, bolest v krku
nebo horecka. Bézna nachlazeni jsou zfidkakdy bakterialntho ptivodu a vétsinou je zptisobuji viry, jako jsou rhinovirus,
metapneumovirus, koronavirus, parainfluenza, adenovirus, RSV a virus chtipky.®’

U rizikovych skupin obyvatelstva, jako jsou kojenci, malé déti, starsi lidé nebo osoby s oslabenou imunitou, transplan-
tovanymi organy nebo chronickym onemocnénim, mohou IHCD castéji prejit v zavazné IDCD, jako je zapal plic,
bronchitida nebo bronchiolitida.*® Infekéni ptiznaky IHCD jsou vSak zejména v ¢asné fazi infekce nedostate¢né

k definitivni diagnéze ptivodce nebo ke klinickému odliseni od IDCD, které mohou byt zptisobeny jesté $ir$im spektrem
patogend, mezi néZ patti viry, bakterie a plisné."” Pomoci technologie testovani technikou amplifikace nukleovych kyselin
(NAAT) Ize virové IHCD spolehlivé detekovat pomoci vzorki vytéru z nosohltanu v ambulantnim prostiedi, kam prichazi
vétSina pacientl a v némz jsou virové respira¢ni infekce ¢astéjsi.'" !> Detekce IDCD casto vyzaduje invazivnéjsi odbér
vzorku (napf. trachedlni aspirat, indukované sputum nebo bronchoalveolarni lavaz), ktery se obvykle provadi v nemocni-
¢nim nebo interven¢nim prostfedi. Snadnéjsi diagnostika nejc¢astéjsich virovych pri¢in IHCD je cenna proto, Ze umoznuje
informovanéjsi posouzeni, véetné potieby empirické antibiotické 1é¢by, opatteni pro kontrolu infekce, dalsich testt nebo
hospitalizace."”
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Chripka, RSV a tézky akutni respira¢ni syndrom zptsobeny koronavirem 2 (SARS-CoV-2) zptsobuji IHCD a ¢asto
prechazeji v IDCD, které vyzaduji specialni pozornost vzhledem k jejich castéjsimu celosvétovému vyskytu (ve srovnani

s ostatnimi IHCD), morbidité a mortalité."*'* U¢inna diagnostika a odligeni chiipky, SARS-CoV-2 a infekce RSV od
jinych respira¢nich patogenti u vybranych pacientti poskytuji cenné diagnostické informace. Sezénnost a klinické projevy
chiipky a RSV se celosvétové prekryvaji, pficemz vrcholy infek¢ni aktivity nastavaji v zimnich mésicich v mirném podnebi
na severni i jizni polokouli.”” Spolehliva a pfesna detekce chfipkovych infekeci a infekci RSV miize pomoci cilené pouzivat
antivirotika a zavadét opatfeni pro kontrolu infekci, zabranit nevhodnému pouzivani antibiotik, snizit pocet doplnujicich
vySetfeni a hospitalizaci a dfive odhalit mistni ohniska onemocnéni.

Piipady onemocnéni COVID-19 se poprvé objevily koncem roku 2019, kdy se epidemie tohoto nového koronaviru
rozsitila po celém svété a priméla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) vyhlasit poc¢atkem roku 2020 stav ohrozeni
vetejného zdravi mezinarodniho vyznamu.'®'” Od ledna 2023 bylo organizaci WHO celosvétové hlddeno vice nez

750 miliont potvrzenych pripadit COVID-19 v¢etné 6,8 milionu umrti, i kdyz skute¢ny pocet pripadi je podle odhadu
vy$$i.'® Pfedmétny ptivodce, patogen SARS-CoV-2, je obaleny virus ribonukleové kyseliny zoonotického ptivodu.”
Koronaviry (CoV) jsou rozsahlou skupinou virt, které se vyskytuji u mnoha riznych zivoc¢isnych druha, véetné téch, které
jsou bézné u lidi (napt. 229E, NL63, OC43 a HKU1).">*

Odhaduje se, ze virus chfipky zptisobuje celosvétové vice nez jednu miliardu infekei a 500 000 Gmrti ro¢né, pricemz
nejvyssi zatéz je u kojencii, malych déti, starsich osob a osob s doprovodnymi zdravotnimi potiZzemi, jako jsou chronicka
plicni onemocnéni.” Chripky typu A a B mohou vyvolat epidemie u lidi, avsak v pfipadé vétsiny lidskych pandemii se
vyskyt novych kment a vétsi celkova zatéz onemocnéni pripisuji typu A.>>* RSV je hlavni pticinou IDCD a hospitalizaci

u kojenct a déti; u vétsiny déti se infekce RSV objevi do dvou let véku.* > U déti ve véku do péti let dochazi kazdoro¢né

k vice nez tfem miliontim hospitalizaci a celosvétové se odhaduje vice nez 100 000 umrti na infekce dolnich cest dychacich
zptisobené virem RSV.* V posledni dobé, ¢aste¢né diky zlepseni diagnostiky, je RSV spojovan se zna¢nym mnozstvim
onemocnéni a zdravotni ekonomickou zatézi i u starsich dospélych."*

Princip testu

Test cobas® Respiratory flex je kvalitativni test nukleovych kyselin pro pouziti se systémy cobas® 5800, cobas® 6800

a cobas® 8800 k detekci a rozliseni adenoviru (druhi B, C a E), bézné se vyskytujicich lidskych koronavira (229E, HKU1,
NL63, OC43), lidského metapneumoviru, lidského rhinoviru/enteroviru, viru chfipky A, viru chtipky B, virt
parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, RSV a SARS-CoV-2 RNA ve vzorcich nazofaryngedlniho vytéru odebranych v médiu Copan
Universal Transport Medium System (UTM-RT*®), BD™ Universal Viral Transport System (UVT) nebo jejich ekvivalentu.
Pfi zpracovani se do kazdého vzorku pridava RNA interni kontrola (RNA IC), ktera se pouziva pro monitorovani celé
pripravy vzorku a procesu amplifikace pfi PCR. Test navic vyuziva externi kontroly (pozitivni kontrolu s nizkym titrem

a negativni kontrolu).

Principy postupu

Test cobas® Respiratory flex se zaklada na plné automatizované pripravé vzorku (extrakce a purifikace nukleové kyseliny)
s naslednou PCR amplifikaci a detekci. Systém cobas® 5800 je navrzen jako jeden integrovany pristroj. Systém

cobas® 6800/8800 se sklddd z modulu pro dodavani vzorki, prenosového modulu, procesniho modulu a analytického
modulu. Software systému cobas® 5800 nebo cobas® 6800/8800 provadi automaticky management dat, pfi kterém
pfifazuje vSem testim vysledky.

Vysledky Ize prohlizet pfimo na obrazovce systému nebo vytisknout jako zpravu.
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Extrakce nukleové kyseliny ze vzorkt pacienttl, a pfidanych molekul vnitini kontroly RNA (RNA IC) probiha soucasné.
K uvolnéni nukleovych kyselin dochazi pfidanim proteinazy a lyza¢nich reagencii ke vzorku. Uvolnéné nukleové kyseliny
se vazi na kfemicitanovy povrch pridanych magnetickych partikuli. Nenavazané latky a necistoty, jako napriklad
denaturovany protein, buné¢ny odpad a pripadné inhibitory PCR jsou odstranény béhem nasledujicich promyvacich
krokd a purifikovana nukleovd kyselina je eluovana z magnetickych partikuli elu¢nim pufrem pti zvysené teploté. Externi

kontroly (pozitivni a negativni) se zpracovavaji stejnym zptisobem.

K selektivni amplifikaci cilové nukleové kyseliny ze vzorku dochazi pomoci forward a reverse primert specifickych pro cil,
které detekuji konzervované oblasti virového genomu; viz Tab. 1.

Tab. 1 Cilové oblasti testu cobas® Respiratory flex

Cileny organismus Cilovy gen (symbol)

Chfipka typu A Matrixovy protein 1 (M1)

Chripka typu B Nestrukturalni protein NS-1/2 (NS1/NEP)

Respiraéni syncycidlni virus Matrixovy protein (M)

SARS-CoV-2 Polyprotein ORF1 ab (ORF1ab) a
polyprotein ORF 1a (ORF1a)

Adenovirus B/E Prekurzor terminalniho proteinu (E2B)

Adenovirus C Prekurzor kapsidového proteinu (L3)

Lidsky metapneumovirus Matrixovy protein (M)

Enterovirus/rhinovirus 5’ neprekladana oblast (5’'UTR)

Koronavirus 0C43 Replikazovy polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Koronavirus HKU1 Replikazovy polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Koronavirus 229E Replikdzovy polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Koronavirus NL63 Replikdzovy polyprotein 1 a/b (ORF1ab)

Lidsky virus parainfluenzy typu 1

L-polymerazovy protein (L)

Lidsky virus parainfluenzy typu 2

Velky protein (L)

Lidsky virus parainfluenzy typu 3

Nukleokapsidovy protein (N)

Lidsky virus parainfluenzy typu 4

Velky protein (L)

K selektivni amplifikaci IC RNA dochazi pomoci nekompetitivnich sekvenc¢né specifickych forward a reverse primert,
které nejsou homologické s genomy specifickymi pro virovy cil. Amplifikovany cil je detekovéan §tépenim fluorescen¢né
znacenych oligonukleotidovych sond. Technologie generovani signalu s asistenci teploty (zkracené TAGS) spole¢nosti
Roche umoznuje rozlisit az tfi cile na jeden fluorescen¢ni kanal, coz umoziuje detekci 12 cilt a interni kontroly v jedné
jamce. Teplotné stabilni enzym DNA polymeraza se pouziva pro amplifikaci.

Master mix testu cobas® Respiratory flex obsahuje detekéni sondy, které jsou specifické pro adenovirus (druhy B, C a E),
bézné se vyskytujici lidské koronaviry (229E, HKU1, NL63, OC43), lidsky metapneumovirus, lidsky
rhinovirus/enterovirus, virus chfipky A, virus chfipky B, viry parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, RSV a SARS-CoV-2 a nukleovou
kyselinu RNA interni kontroly. Multiplicita detekce cile je umoznéna pomoci teplotné zavislého zhaseni rozstépenych
fluorescencnich sond specifickych pro cil. Toho je dosazeno rozdélenim signala ze sond do zavedenych tepelnych kanald,
kde je fluorescence dosazeno pti dvou dalsich pevnych teplotach pro kazdy amplifikacni cyklus.
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Béhem kroku PCR amplifikace dochazi kvuli hybridizaci sond se specifickym templatem jednoretézcové DNA k $tépeni
sondy 5'-3' exonukleazovou aktivitou DNA polymerazy, kterd zptisobi oddéleni fluorescen¢ni barvy a zhasece a vznik
fluorescencniho signalu. Konvenéni sondy uvolnuji fluorescen¢ni signal okamzité po oddéleni fluorescen¢niho barviva od
zhasece. Sondy TAGS se spoléhaji na teplotné zavislou aktivaci fluorescence, ktera vyzaduje jak stépeni nukleazou béhem
prodluzovaci faze, tak zvyseni reak¢ni teploty, aby se aktivoval jinak neaktivni fluorofor. Z tohoto divodu test béhem
kazdého cyklu PCR zaznamenava fluorescenci v péti dostupnych fluorescen¢nich kanalech v kombinaci se tfemi
tepelnymi kandly (detekce fluorescence pfti tfech definovanych teplotach T1, T2 a T3), ¢imz je umoznéna simultanni
detekce a rozliseni amplifikovanych virovych cilti adenoviru (druhti B, C a E), bézné se vyskytujicich lidskych koronavira
(229E, HKU1, NL63, OC43), lidského metapneumoviru, lidského rhinoviru/enteroviru, viru chfipky A, viru chfipky B,
virQ parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, RSV a SARS-CoV-2 a vnitfni kontroly RNA.

Reagencie master mix obsahuje deoxyuridin trifosfat (dUTP), namisto deoxythimidin trifosfatu (dTTP), ktery je zabudo-
vavan do nové syntetizované DNA (amplikon). Jakékoliv kontaminujici amplikony z predchézejicich béhii PCR jsou
zniceny enzymem AmpErase [uracil-N-glykosylaza], ktery je zahrnut ve smési PCR, pfi zahfati v prvnim kroku teplotniho
cyklu. Nove vytvorené amplikony vsak zniceny nejsou, protoze enzym AmpErase je inaktivovan po vystaveni teplotam
nad 55 °C.
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Reagencie a materialy

Materialy dodavané v soupravé testu cobas® Respiratory flex jsou uvedeny v Tab. 2. Potfebné materialy, které nejsou
soucasti dodavky, uvadi Tab. 3 az Tab. 5 a Tab. 9 az Tab. 11.

Informace o rizicich pro tento produkt jsou uvedeny v ¢asti Reagencie a materialy a v ¢asti Bezpe¢nostni opatieni

a pozadavky na manipulaci.

Reagencie a kontroly cobas® Respiratory flex

Vsechny neoteviené reagencie a kontroly maji byt uchovavany v souladu s doporu¢enimi v Tab. 2 az Tab. 6.

Tab. 2

(RESP FLEX)
Uchovavat pfi 2-8 °C

cobas® Respiratory flex

Kazeta pro 192 test(i (P/N 09623701190)

Master Mix 2
(RESP FLEX MMX-R2)

EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01 % upstream a downstream primery,
< 0,01 % forward a reverse primery vnitini kontroly, < 0,01 % fluorescenéné znacené
oligonukleotidové sondy a RNA vnitini kontrolu, < 0,01 % oligonukleotidovy aptamer,
< 0,1 % Z05D DNA polymeraza, < 0,10 % enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza)
(mikrobialni), < 0,1 % azid sodny

Souéasti soupravy Slozky reagencii Mnozstvi
v soupraveé
192 testii
Roztok proteinazy Tris pufr, < 0,05 % EDTA, chlorid vépenaty, octan vapenaty, 8 % proteindza, glycerol 22,3 ml
(PASE) EUH210: Na vyzadani je k dispozici bezpe¢nostni list.
EUH208: Obsahuje subtilisin z Bacillus subtilis. M{ize vyvolat alergickou reakci.
RNA vnitini kontrola Tris pufr, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % konstrukt armored RNA nepfibuzny s cilem 21,2 ml
(RNAIC) obsahujici oblasti sekvenci specifické pro primer a sondu (neinfekéni RNA
v bakteriofagu MS2), < 0,1 % azid sodny
Eluéni pufr Tris pufr, 0,2 % methyl-4-hydroxybenzoat 21,2 ml
(EB)
Reagencie Master Mix 1 Octan horec¢naty, hydroxid draselny, < 0,1 % azid sodny 7,5 ml
(MMX-R1)
Reagencie Respiratory flex |Tricinovy pufr, octan draselny, < 18 % dimethylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20, 9,7 ml
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Tab. 3 Souprava pozitivni kontroly cobas® Respiratory flex Control Kit
(RESP FLEX CTL)

Uchovavat pfi 2-8 °C

(P/N 09623728190)

Soucéasti Slozky reagencii Mnozstvi
soupravy v soupravé
Pozitivni Tris pufr, < 0,05 % azid sodny, < 0,005 % EDTA, 0,003 % Poly rA, 6,4 ml
kontrola testu | < 0,01 % neinfekéni (mikrobialni) DNA plazmid s obsahem sekvence adenoviru, (16 x 0,4 ml)
Respiratory flex | < 0,01 % neinfekéni (mikrobialni) DNA plazmid s obsahem sekvence koronaviru (229E),
(RESP FLEX < 0,01 % neinfekéni (mikrobialni) DNA plazmid s obsahem sekvence lidského metapneumoviry,
CTL) < 0,01 % neinfekéni (mikrobialni) DNA plazmid s obsahem sekvence rhinoviru,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobialni) DNA plazmid s obsahem sekvence viru chfipky A,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobidlni) DNA plazmid s obsahem sekvence viru chfipky B,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobidlni) DNA plazmid s obsahem sekvence lidského viru parainfluenzy 1,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobidlni) DNA plazmid s obsahem sekvence lidského viru parainfluenzy 2,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobidlni) DNA plazmid s obsahem sekvence lidského viru parainfluenzy 3,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobidlni) DNA plazmid s obsahem sekvence lidského viru parainfluenzy 4,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobidlni) DNA plazmid s obsahem sekvence respirac¢niho syncycialniho viru,
< 0,01 % neinfekéni (mikrobialni) DNA plazmid s obsahem sekvence SARS-CoV-2
Tab. 4 Souprava negativni pufrované kontroly cobas® Buffer Negative Control Kit
(BUF (1) ©)
Uchovévat pii 2-8 °C
Pro pouziti se systémem cobas® 5800 (P/N 09051953190)
Pro pouziti se systémy cobas® 6800/8800 (P/N 07002238190 nebo P/N 09051953190)
Souéasti soupravy |Slozky reagencii Mnozstvi
v soupraveé
Souprava negativni |Tris pufr, < 0,1 % azid sodny, EDTA, 0,002 % poly rA RNA (syntetickd) 16 ml
pufrované kontroly (16 x 1 ml)
cobas®
(BUF (1) ©)

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Reagencie cobas® omni pro pfipravu vzorki

Tab. 5 Reagencie cobas® omni pro pfipravu vzork(*
Reagencie Slozky reagencii Mnozstvi Bezpecnostni symboly a varovani**
v soupravé

cobas® omni Magnetické ¢éstice, Tris pufr, |480 testl Nevztahuje se

MGP Reagent 0,1 % methyl-4-hydroxybenzoat,

(MGP) < 0,1 % azid sodny

Uchovavat pfi 2-8 °C

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris pufr, 0,1 % methyl- 4 x 875 ml Nevztahuje se

Specimen Diluent |4-hydroxybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % azid sodny

Uchovavat pfi 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (hm.) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent thiokyanat**,

(LYS) 5 0 (hm./obj.) polidokanol***,

Uchovavat pfi 2-8 °C |2 % (hm./obj.) dithiothreitol***,

(P/N 06997538190) |dihydrét citratu sodného NEBEZPECi
H302: Zdravi Skodlivy pfi poziti.
H314: Zplsobuje tézké poleptani kiize a poskozeni o¢i.
H412: Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi té&inky.
EUH032: Uvolfiuje vysoce toxicky plyn pfi styku s kyselinami.
EUHO071: Zplsobuje poleptani dychacich cest.
P273: Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostredi.
P280: Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/
obli¢ejovy &tit/chranice sluchu.
P301 + P330 + P331: PRI POZITI: Vyplachnéte tsta.
NEVYVOLAVEJTE zvracen.
P303 + P361 + P353: PRI STYKU S KUZI (nebo s viasy): veskeré
kontaminované ¢asti odévu okamzité sviéknéte. Opldchnéte kizi
vodou.
P304 + P340 + P310: PRI VDECHNUTI: pteneste osobu na &erstvy
vzduch a ponechte ji v poloze usnadnujici dychani. Okamzité volejte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO/Iékate.
P305 + P351 + P338 + P310: PRI ZASAZENI OCI: nékolik minut
opatrné vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni ¢ocky, jsou-li
nasazeny a pokud je Ize vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplacho-
véani. Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO/
Iékare.
593-84-0 Guanidin thiokyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Dihydrat citratu sodného, 4,21 Nevztahuje se

Wash Reagent
(WASH)
Uchovavat pfi
15-30 °C

(P/N 06997503190)

0,1 % methyl-4-hydroxybenzoat

*

** Bezpeénostni oznaceni produktii vychdzi primérné z pokynt GHS EU.

*** Nebezpecna latka.

09964517001-01CS

Testovaci souprava cobas® Respiratory flex neobsahuje tato reagencie. Viz seznam dalsich pozadovanych materialt (Tab. 9 az Tab. 11).

Doc Rev. 1.0

10



cobas® Respiratory flex

Pozadavky na uchovavani reagencii
Podminky uchovavani reagencii a manipulace s nimi uvadi Tab. 6, Tab. 7 a Tab. 8.

Pokud nejsou reagencie vlozeny v systémech cobas® 5800 a cobas® 6800/8800, uchovavejte je pfi odpovidajici teploté,
kterou uvadi Tab. 6.

Tab. 6 Uchovavani reagencii (kdyZ nejsou vlozena v systému)
Reagencie Teplota uchovavani
cobas® Respiratory flex - 192T 2-8°C
cobas® Respiratory flex Control Kit 2-8°C
cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C
cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C
cobas® omni MGP Reagent 2-8°C
cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C
cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Pozadavky na manipulaci s reagenciemi pro systém cobas® 5800

Reagencie vlozené do systému cobas® 5800 jsou ulozeny pfti prislusnych teplotach a systém monitoruje jejich dobu
pouzitelnosti. Systém umozni pouzivani reagencii, pouze pokud jsou splnény podminky, které uvadi Tab. 7. Systém
automaticky znemoznuje pouziti exspirovanych reagencii. Tab. 7 vysvétluje uzivatelim podminky manipulace

s reagenciemi, platné v systému cobas® 5800.

Tab. 7 Podminky doby exspirace reagencii v systému cobas® 5800
Reagencie Datum exspirace Stabilita oteviené Pocéet béhu, pro Stabilita
soupravy soupravy ktery muize byt tato v systému
souprava pouzita
cobas® Respiratory flex - 192T Doba zatim neuplynula 90 dn( od prvniho Maximalné 40 béht Maximalné
pouziti 36 dni®
cobas® Respiratory flex Control Kit | Doba zatim neuplynula Nevztahuje se? Nevztahuje se Maximalné
36 dni®
cobas® Buffer Negative Control Kit | Doba zatim neuplynula Nevztahuje se? Nevztahuje se Maximalné
36 dni®
cobas® omni Lysis Reagent Doba zatim neuplynula 30 dnii od vlozeni® Nevztahuje se Nevztahuje se
cobas® omni MGP Reagent Doba zatim neuplynula 30 dnti od vlozeni® Nevztahuje se Nevztahuje se
cobas® omni Specimen Diluent Doba zatim neuplynula 30 dnt od vlozeni® Nevztahuje se Nevztahuje se
cobas® omni Wash Reagent Doba zatim neuplynula 30 dnt od vlozeni® Nevztahuje se Nevztahuje se

 Souprava se skldda z lahvicek s kontrolami pro jednorazové pouziti.

b Cas se méti od doby, kdy byla reagencie poprvé vlozena do systému cobas® 5800.

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Pozadavky na manipulaci s reagenciemi pro systémy cobas® 6800/8800

Reagencie vlozené do systému cobas® 6800/8800 jsou ulozeny pti prislusnych teplotach a systém monitoruje jejich dobu

pouzitelnosti. Systémy cobas® 6800/8800 umozni pouzivani reagencii pouze pokud jsou splnény vSechny podminky, které

uvadi Tab. 8. Systém automaticky znemoznuje pouziti exspirovanych reagencii. Tab. 8 vysvétluje uzivatelim podminky

manipulace s reagenciemi, platné v systémech cobas® 6800/8800.

Tab. 8

Podminky doby exspirace reagencii v systémech cobas® 6800/8800

Reagencie

Datum exspirace
soupravy

Stabilita oteviené
soupravy

Pocéet béhu, pro
ktery muize byt

tato souprava

Stabilita na palubé
(celkova doba
na palubé mimo

pouzita chlazené ulozisté)
cobas® Respiratory flex - 192T Doba zatim neuplynula 90 dnu od prvniho pouziti AOHS:émhaﬂ ne Maximalné 40 hodin

cobas® Respiratory flex Control Kit

Doba zatim neuplynula

Nevztahuje se?

Nevztahuje se

Maximalné 10 hodin

cobas® Buffer Negative Control Kit

Doba zatim neuplynula

Nevztahuje se?

Nevztahuje se

Maximalné 10 hodin

cobas® omni Lysis Reagent

Doba zatim neuplynula

30 dnt od vlozeni®

Nevztahuje se

Nevztahuje se

cobas® omni MGP Reagent

Doba zatim neuplynula

30 dnti od vlozeni®

Nevztahuje se

Nevztahuje se

cobas® omni Specimen Diluent

Doba zatim neuplynula

30 dnt od vloZeni®

Nevztahuje se

Nevztahuje se

cobas® omni Wash Reagent

Doba zatim neuplynula

30 dnt od vlozeni®

Nevztahuje se

Nevztahuje se

* Souprava se skladd z lahvicek s kontrolami pro jednorazové pouziti.

® Cas se méti od doby, kdy byla reagencie poprvé vlozena do systémii cobas® 6800/8800.

Dals$i materialy potiebné pro systém cobas® 5800

Tab. 9 Materidly a spotfebni materidl pro pouziti v systémech cobas® 5800

Material P/N

cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Spitka CORE TIPS s filtrem, 1 ml 04639642001
Spitka CORE TIPS s filtrem, 300 pl 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Vak na pevny odpad 07435967001
nebo nebo

Vak na pevny odpad s vlozkou 08030073001
Sekundérni zkumavky cobas® omni 13 x 75 (volitelné) 06438776001
Stojanek MPA RACK 13 nebo 16 mm? N/A
Stojanek RD5 RACK - RD Standard? N/A

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Material P/N
Nosi¢ zkumavek s 16 pozicemi® 09224319001
Nosi¢ 5pozi¢nich stojank(P® 09224475001

 Podrobny seznam pro objednavky vzorkovych stojankd, stojankt pro ucpané $pi¢ky a podnosti pro stojanky, které jsou v pfistrojich pouzitelné

a jsou kompatibilni s testy, ziskate od mistniho zastupce spole¢nosti Roche.

BV systému cobas® 5800 jsou vyzadovéany stojanky RD5 nebo MPA v kombinaci s nosi¢em 5pozi¢nich stojanki.

Dals$i materialy potiebné pro systémy cobas® 6800/8800

Tab. 10 Materidly a spotfebni materidl pro pouziti v systémech cobas® 6800/8800

Material P/N

cobas® omni Processing Plate 05534917001

cobas® omni Amplification Plate 05534941001

cobas® omni Pipette Tips 05534925001

cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190

cobas® omni MGP Reagent 06997546190

cobas® omni Specimen Diluent 06997511190

cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Vak na pevny odpad a nddoba na pevny odpad 07435967001 a 07094361001
nebo nebo

Vak na pevny odpad s vloZzkou a zasuvka soupravy 08030073001 a 08387281001
Sekundérni zkumavky cobas® omni 13 x 75 (volitelné) 06438776001

Stojanek MPA RACK 13 nebo 16 mm? N/A

Stojanek RD5 RACK - RD Standard? N/A

* Podrobny seznam pro objednavky vzorkovych stojankd, stojankt pro ucpané $pi¢ky a podnostl pro stojanky, které jsou v pfistrojich pouzitelné

a jsou kompatibilni s testy, ziskate od mistniho zastupce spole¢nosti Roche.

Dalsi materialy potiebné pro preanalyticky pracovni postup

Tab. 11 Dalsi materidly potfebné pro preanalyticky pracovni postup
Material P/N
cobas® Microbial Inactivation Solution 08185476001

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Pozadované pristroje a software

V zarizeni cobas® 5800 musi byt nainstalovan software systému cobas® 5800 a analyticky bali¢ek cobas® Respiratory flex

pro systém cobas® 5800. Se systémem bude dodan software Data Manager a pocitacova jednotka pro systém cobas® 5800.

V pristrojich musi byt nainstalovan software systémt cobas® 6800/8800 a analytické balicky cobas® Respiratory flex pro
systémy cobas® 6800/8800. Se systémem je poskytnut server Instrument Gateway (IG).

Tab. 12 Pristroje

Vybaveni

P/N

Systém cobas® 5800

08707464001

Systém cobas® 6800 (pohybliva platforma)

05524245001 a 06379672001

Systém cobas® 6800 (pevna platforma)

05524245001 a 06379664001

Systém cobas® 8800 05412722001
Modul pro dodévéni vzork( (pouze systémy cobas® 6800/8800) 06301037001
Instrument Gateway 06349595001

Dalsi informace naleznete v Asistentu uZivatele nebo v uzivatelské prirucce k systému cobas® 5800 nebo systémtim cobas® 6800/8800.
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cobas® Respiratory flex

Bezpecnostni opatreni a pozadavky na manipulaci

Varovani a bezpecénostni opatieni

Jak je tomu pti kazdém testovacim postupu, je pro spravnou vykonnost tohoto testu zdsadnim pozadavkem dodrzovat

principy bézného laboratorniho postupu. Vzhledem k vysoké senzitivité testu je tfeba dbat opatrnosti, aby mezi

reagenciemi a amplifika¢nimi smésmi nedoslo ke kontaminaci.

Pro pouziti k diagnostice in vitro.

Se vSemi vzorky pacienti je nutno zachazet, jako by byly infeké¢ni, za pouziti spravnych laboratornich postupt,
tak jak jsou popsany v publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories a v dokumentu CLSI
¢islo M29-A4.%** Tento postup smi provadét pouze persondl zkuseny v zachézeni s infekénimi vzorky, testem
cobas® Respiratory flex a systémy cobas® 5800/6800/8800.

Veskeré materialy pochazejici z lidskych zdroji by mély byt povazovany za potencialné infek¢ni a musi se

s nimi zachazet dle véeobecnych bezpecnostnich opatfeni. Pokud dojde k rozliti vzorku, ihned misto
dezinfikujte dle vlastnich vhodnych procedur laboratote.

Pokud dojde k rozliti vzorkii upravenych roztokem MIS (ktery obsahuje guanidinthiokyanat), latka se nesmi
dostat do styku s dezinfek¢nimi prostiedky s obsahem chlornanu sodného, jako je bélidlo. Tato smés vytvari
vysoce toxicky plyn.

Dojde-li k rozliti vzorkd upravenych roztokem MIS, NEJDRIVE vy¢istéte misto roztokem vhodného
laboratorniho detergentu s vodou a potom 70% etanolem.

Roztok MIS je citlivy na svétlo a dodava se v lahvich zajistujicich ochranu pred svétlem. Roztok MIS
uchovavejte ve svislé poloze.

Doporucuje se pouzivat sterilni pipety na jedno pouziti a certifikované pipetovaci $picky bez nukleaz. Pro
zajisténi optimalni vykonnosti testu pouzivejte pouze spotfebni materidl, ktery je soucasti dodavky, nebo
specifikovany pozadovany material.

Bezpecnostni listy (SDS) zasle na vyzadani Vas mistni zastupce spolecnosti Roche.

Peclivé dodrzujte uvedené postupy a predpisy, aby se zajistilo spravné provedent testd. Jakakoliv odchylka od
postuptl a predpisti miize negativné ovlivnit optimdlni vykonnost testu.

Pokud nebude béhem manipulace a zpracovani vzorkt patfi¢né kontrolovana kontaminace prenosem, mohou
vzniknout fale$né pozitivni vysledky.

Pokud béhem pouziti tohoto testu dojde k jakymbkoli zdvaznym incidentiim, informujte o tom mistni prislusny
urad a vyrobce.

Manipulace s reagenciemi

Aby nedoglo u vzorki nebo kontrol ke kontaminaci pfenosem, zachazejte se vSemi reagenciemi, kontrolami

a vzorky podle zasad bézného laboratorniho postupu.

Pted pouzitim vizualné zkontrolujte kazdou reagenc¢ni kazetu, fedidlo, lyza¢ni reagencie a promyvaci reagencie,
zda nejevi zadné znamky prosakovani. Pokud znamky prosakovani vykazuje, nepouzivejte tento material

k testovani.

Lyza¢ni reagencie cobas® omni Lysis Reagent a roztok MIS obsahuji potencidlné nebezpe¢nou latku guanidin-
thiokyanat. Vyhnéte se kontaktu reagencii s pokozkou, o¢ima nebo sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu,
okamzité postizenou oblast omyjte velkym mnozstvim vody, jinak muze dojit k popaleninam.

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Souprava cobas® Respiratory flex test kit, souprava cobas® Respiratory flex Control kit, souprava cobas® Buffer
Negative Control kit, cobas® omni MGP Reagent a cobas® omni Specimen Diluent obsahuji konzervant azid
sodny. Vyhnéte se kontaktu reagencii s pokozkou, o¢ima nebo sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu, okamzité
postizenou oblast omyjte velkym mnozstvim vody, jinak mtize dojit k popaleninam. Pokud se reagencie rozlije,
ziedte ji pred vytfenim dosucha vodou.

Lyza¢ni reagencie cobas® omni Lysis Reagent ani roztok MIS obsahujici guanidinthiokyanat se nesmi dostat do
styku s roztokem chlornanu sodného (bélidlom). Tato smés vytvari vysoce toxicky plyn.

Vsechen materidl, ktery se dostal do kontaktu se vzorky a reagenciemi, zlikvidujte dle celostatnich, respektive
mistnich predpisti.

Bézny laboratorni postup

Nepipetujte usty.

V pracovnich laboratornich prostorach nejezte, nepijte a nekurte.

Pti manipulaci se vzorky a reagenciemi pouzivejte laboratorni rukavice, laboratorni plasté a ochranné bryle.
Vyména rukavic je nutna mezi manipulaci se vzorky a manipulaci se soupravou cobas® Respiratory flex kit,
soupravou cobas® Respiratory flex Control kit, soupravou cobas® Buffer Negative Control kit a s reagenciemi
cobas® omni, aby nedoslo ke kontaminaci. Zabrante kontaminaci rukavic pfi manipulaci se vzorky a
kontrolami.

Po manipulaci se vzorky a reagenciemi soupravy si dikladné umyjte ruce, jakoz i po svléknuti rukavic.
Vsechny pracovni plochy dikladné ocistéte a vydezinfikujte cerstvé pripravenym 0,5% roztokem chlornanu
sodného v destilované nebo deionizované vodé. Dale povrch ottete 70 % etanolem.

Pokud v pfistroji cobas® 5800 nebo cobas® 6800/8800 dojde k rozliti kapaliny, fadné povrch piistroji vycistéte
a dekontaminujte podle pokynil v Asistentu uzivatele nebo uzivatelské prirucce k systému cobas® 5800 nebo
systémim cobas® 6800/8800.

Odbér, pieprava a uchovavani vzorki

Pozn.: zachazejte se vzorky a kontrolami jako s potencialné infekénim materialem.

V38echny vzorky uchovavejte pfi stanovenych teplotach.

Zvysené teploty ovliviiuji stabilitu vzorku.

Pii prfenosu vzork( z primarni odbérové zkumavky do sekundarni zkumavky postupuijte vzdy opatrné.

K manipulaci se vzorky pouZivejte pipety se Spickami s aerosolovou bariérou nebo s pfimym vypuzovanim.

Na kazdy vzorek vzdy pouZijte novou $picku.

Pred prenesenim do sekunddrni zkumavky cobas® omni ovéite, Ze vzorky jsou vytemperované na teplotu mistnosti.

Odbér vzorku

Odeberte nazofaryngedlni vzorky standardni odbérovou technikou pomoci flokovanych vytérovych tampdni
nebo vytérovych tampon s polyesterovou $pickou a okamzité je vlozte do 3 ml UTM-RT”, UVT nebo
ekvivalentniho média.

Informace o rizicich naleznete v navodu k pouziti odbérovych prostredkd.

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Preprava a uchovavani

e Preprava odebranych vzorkt musi probihat podle vSech prislusnych predpist vztahujicich se k prepravé
etiologickych agens.

e Vzorky odebrané v UTM-RT®, UVT nebo ekvivalentnim médiu:

e Po odbéru je vzorky mozné skladovat az 12 hodin pri teploté 2-25 °C, poté az 3 dny pri teploté 2-8 °C a pti
teploté < -18 °C az 30 dni.

e Vzorky jsou stabilni az do tf{ cyklti zmrazeni a rozmrazeni, pokud jsou uchovavany zmrazené pii teploté < —
18 °C.

09964517001-01CS
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cobas® Respiratory flex

Pokyny k pouziti

”

Procesni poznamky

Nepouzivejte reagencie testu cobas® Respiratory flex, kontrolni soupravy cobas® Respiratory flex Control Kit,
soupravy negativni kontroly cobas® Buffer Negative Control Kit ani reagencie cobas® omni po uplynuti jejich
doby pouzitelnosti.

Nepouzivejte spotfebni material opakované. Slouzi pouze k jednorazovému pouziti.

Ujistéte se, ze stitky s ¢arovymi kody vzorkd na vzorkovych zkumavkach jsou viditelné pres otvory po stranach
stojankil na vzorky. Pfislusné specifikace ¢arovych kodu a doplnujici informace o vkladani vzorkovych
zkumavek najdete v uzivatelské pfirucce k systému cobas® 5800 nebo systémiim cobas® 6800/8800.

Pokyny k radné udrzbeé pristroji najdete v Asistentu uzivatele nebo uzivatelské prirucce systému cobas® 5800
nebo systémii cobas® 6800/8800.

Zpracovani nazofaryngealnich vzorki

Pied provedenim testu cobas® Respiratory flex v systémech cobas® 5800/6800/8800 musi byt vzorky zpracovany s pou-

zitim sekundarni zkumavky s maximalnim mrtvym objemem 350 pl. Preferovanou moznosti je sekundarni zkumavka

cobas® omni. K dispozici jsou dal$i sekundarni zkumavky pro provedeni testu cobas® Respiratory flex. Pro podrobné;jsi

pokyny k testovani a objedndni sekundarnich zkumavek kompatibilnich s pfistroji se obratte na mistniho zastupce

spole¢nosti Roche.

Pozn.:

Pfi pfenosu vzorki z primarni odbérové zkumavky do sekundarni zkumavky postupujte vzdy opatrné.

K manipulaci se vzorky pouzivejte pipety se $§pickami s aerosolovou bariérou nebo s pfimym vypuzovanim.
Na kazdy vzorek vzdy pouzijte novou §picku.

Pied prenesenim do sekundarni zkumavky cobas® omni ovérte, Ze vzorky jsou vytemperované na teplotu
mistnosti.

Pti prenaseni pacientského vzorku z primarni odbérové zkumavky do sekundarni zkumavky cobas® omni a jeho fedéni

postupujte podle nasledujicich krok:

Pozn.:

Zkontrolujte, zda je zkumavka s nazofaryngealnim vzorkem fadné oznacena a zda obsahuje minimalné 0,4 ml
vzorku. Pokud je vzorek uloZen ve zmrazeném stavu, rozmrazte jej a nechte zahfat na teplotu okoli.

Pred pouzitim lahvicky s roztokem MIS dvakrat az ¢tyrikrat obratte.

Preneste 0,8 ml MIS do pripravené sekundarni zkumavky opatfené ¢arovym kddem. Pripravené sekundarni
zkumavky obsahujici 0,8 ml MIS lze skladovat zaviené po dobu az 7 dnt pfi teploté 2-8 °C.

Odsroubujte vicko primarni zkumavky.

Sejméte vicko a vyjméte pripadny pripevnény vytérovy tampon, aby bylo mozné do vzorkové zkumavky zavést
pipetu.

Preneste 0,4 ml do pripravené sekundarni zkumavky opatfené ¢arovym kodem, ktera obsahuje MIS. Dalsi
michani neni nutné.

Umistéte sekundarni zkumavku do stojanku.

Uzavtete vicko primdrni zkumavky.

Nazofaryngealni vzorky zfedéné v MIS mohou byt uchovavany az 8 hodin pii teploté 37 °C nebo az
20 hodin pii teploté 25 °C.
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cobas® Respiratory flex

Provedeni testu cobas® Respiratory flex

Test cobas® Respiratory flex 1ze provést u vzorku o objemu 1,2 ml (0,4 ml vzorku a 0,8 ml MIS), z ¢ehoz je zpracovano
850 pl. Pro provedenti testu cobas® Respiratory flex je nutné vybrat typ vzorku ,,Zfedény v MIS cobas®“.

Spusténi testu cobas® Respiratory flex na systému cobas® 5800

Postup testu je podrobné popsan v Asistentu uzivatele nebo uzivatelské prirucce systému cobas® 5800.0br. 1 niZe uvadi
souhrn postupu. Test cobas® Respiratory flex nabizi flexibilni moznosti pozadavkii:

¢ Konfigurovani cilovych skupin: Kazdy ze vzork miize byt testovan na libovolné kombinace virovych cili
(adenovirus, pan-koronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43), lidsky metapneumovirus, lidsky rhinovirus/
enterovirus, virus chfipky A, virus chfipky B, viry parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, RSV a SARS-CoV-2).

e Vypocet dodate¢nych cilt (digitdlni reflex): Na zdkladé vysledki poc¢atecnich testi lze v pfedem stanoveném
¢asovém obdobi zadat dalsi cile z panelu multiplexnich test. Dal$i zadané cile se pak vypocitaji na zakladé jiz
namérenych nezpracovanych udaji. Vzorek neni tfeba znovu zpracovavat, abyste ziskali dalsi vysledky testt.
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Obr. 1 Postup testu cobas® Respiratory flex na systému cobas® 5800

Pfihlaste se do systému

Vlozeni stojank( na vzorky do systému:
o Vlozte stojanky na vzorky do systému
o Systém se automaticky pfipravi

e Objednejte testy

Dopliite reagencie a spotfebni material podle pokynud systému:
¢ VloZte reagenéni kazetu (kazety) specifickou pro test
¢ VloZte ministojany s kontrolami

o Vlozte $picky pro zpracovani vzork(

o Vlozte elu¢ni Spicky

Vlozte desti¢ky pro zpracovani vzorku

Vlozte desti¢ky na kapalny odpad

Vlozte desticky pro amplifikaci

Vlozte kazetu MGP

Dopilrite fedidlo vzorku

Doplnte lyzaéni reagencii

Dopliite promyvaci reagencie

V uzivatelském rozhrani spustte béh vybérem tlacitka Start zpracovani;
vSechny nasledné béhy se spusti automaticky, pokud nebudou manudéiné
odlozeny

Zkontrolujte a exportujte vysledky

Vyjméte a uzaviete vitkem zkumavky se vzorkem, které splfiuji pozadavky
minimalniho objemu, budou-li tfeba pro budouci pouziti

Vydistéte pristroj:

e \lyjméte prazdné kontrolni kazety

o Vyprazdnéte zdsuvku pro amplifika¢ni desticky

o Vyprazdnéte kapalny odpad

o \lyprézdnéte pevny odpad

Provedeni testu cobas® Respiratory flex v systémech cobas® 6800/8800

Postup testu je podrobné popsan v Asistentu uzivatele nebo uzivatelské prirucce systémi cobas® 6800/8800. Obr. 2 nize
uvadi souhrn postupu. Test cobas® Respiratory flex nabizi flexibilni moznosti pozadavka. Kazdy vzorek lze testovat
pomoci dostupnych analytickych balicki specifickych pro analyzu (ASAP, Assay Specific Analysis Packages), které
umoznuji testovani celého panelu, preddefinovanych podskupin nebo moznost digitalniho reflexu. Automaticky digitalni
reflexni balicek ASAP nejprve vypocita a zobrazi pfedem definovanou sadu cilt (napt. FluA, FluB, RSV, SARS-CoV-2).
Pokud je vzorek na tyto cile negativni, test automaticky vypocita a zobrazi vysledky zbyvajicich cili v panelu (automaticky
digitalni reflex). Pokud je vzorek pozitivni nebo neplatny pro jeden z poc¢ate¢nich cild, nejsou dalsi cile vypocitany. Kazdy
vzorek je zpracovavan nezavisle na ostatnich vzorcich. To znamena, ze nékteré vzorky budou mit vysledky pouze pro
nejbéznéjsi cile, zatimco u jinych vzorka se zobrazi vysledky pro vétsi pocet cili.

09964517001-01CS

Doc Rev. 1.0 20



cobas® Respiratory flex

Obr. 2 Postup testu cobas® Respiratory flex v systémech cobas® 6800/8800

Pfihlaste se do systému
Stisknéte Start pro pfipravu systému
Objednejte testy

Dopliite reagencie a spotiebni materidl podle pokynd systému:
* VloZzte reagenéni kazetu specifickou pro test

o VloZzte kontrolni kazety

Vlozte pipetovaci $picky

Vlozte desti¢ky pro zpracovani vzorku

o Vlozte reagencii MGP

o Vlozte desticky pro amplifikaci

o Doplnte fedidlo vzorku

o Doplnte lyzaéni reagencii

* Doplnte promyvaci reagencie

Vlozeni vzork(l do systému:

o VloZte stojanky se vzorky a stojanky pro ucpané $pi¢ky do modulu
zabezpecdujiciho vzorky v systému

o Potvrdte, Ze vzorky byly pfijaty do prenosového modulu

Spustte béh stisknutim tla¢itka Start manually (Start manudlné) na
uzivatelském rozhrani; jinak se zahdji automaticky po 120 minutach nebo
po naplnéni davky

Zkontrolujte a exportujte vysledky

Vyjméte a uzaviete vickem zkumavky se vzorkem, které spliuji pozadavky
minimalniho objemu, budou-Ii tfeba pro budouci pouziti

Vycistéte pfistroj:

e Vyjméte prazdné kontrolni kazety

e Vyprazdnéte zasuvku pro amplifika¢ni desti¢ky

e Vyprazdnéte kapalny odpad

Vyprézdnéte pevny odpad
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Vysledky

Systém cobas® 5800 a systémy cobas® 6800/8800 automaticky detekuji adenovirus (druhy B, C a E), bézné se vyskytujici
lidské koronaviry (229E, HKU1, NL63, OC43), lidsky metapneumovirus, lidsky rhinovirus/enterovirus, virus chfipky A,
virus chfipky B, viry parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, RSV a SARS-CoV-2 pro kazdy individualné zpracovany vzorek a kontrolu
a zobrazi jednotlivé cilové vysledky vzork a také platnost testu a celkové vysledky kontrol.

Kontrola kvality a platnost vysledkii v systému cobas® 5800

e Nejméné kazdych 72 hodin a s kazdou novou $arzi soupravy je zpracovana jedna negativni kontrola cobas®
Buffer Negative Control [(-) Ctrl] a jedna pozitivni kontrola [RESP-FLEX (+) C]. Pozitivni nebo negativni
kontroly Ize planovat ¢astéji na zakladé laboratornich postupii nebo mistnich predpist.

e  Owerte platnost vysledku v softwaru systému cobas® 5800 a/nebo ve zprave tak, ze zkontrolujete znacky (Flags)
a souvisejici vysledky.

Systém cobas® 5800 vyhlasuje neplatnost vysledkii automaticky na zakladé selhdni negativnich nebo pozitivnich kontrol.

POZN.: systém cobas® 5800 se dodava se standardnim nastavenim spusténi sady kontrol (pozitivni a negativni) pro kazdy
béhu, ale 1ze nakonfigurovat i s mensi Cetnosti az na kazdych 72 hodin na zakladé laboratornich postupti nebo mistnich
predpist. Pro vice informaci kontaktujte servisniho technika spole¢nosti Roche nebo technickou podporu Roche pro
zakazniky.

Vyhodnoceni vysledki v systému cobas® 5800
Vysledky vzork jsou uvedeny v softwaru cobas® 5800 v aplikaci ,,Results“ (Vysledky).

U davky s validnimi kontrolami zkontrolujte u véech individualnich vzorkd pfitomnost znacek v softwaru systému
cobas® 5800 anebo ve zpravé. Interpretace vysledk je nasledujici:

e Vzorky souvisejici s platnou davkou kontrol jsou ve sloupci ,,Control result (Vysledek kontroly) zobrazeny
jako ,,Valid“ (Platné), pokud jsou vSechny cilové vysledky kontrol hlaseny jako platné. Vzorky souvisejici
s chybnou kontrolni $arzi jsou znazornény jako ,,Invalid“ (Neplatny) ve sloupci ,,Control result®, jestlize jsou
vysledky kontrol zaznamenany jako neplatné.

e Jsou-li souvisejici kontroly vysledku vzorku neplatné, prida se do vysledku vzorku konkrétni znacka takto:

e QO5D: chyba ovéreni vysledku z ditvodu neplatné pozitivni kontroly.

e QO06D: chyba ovéfeni vysledku z diivodu neplatné negativni kontroly.

e Hodnoty ve sloupci ,,Results“ (Vysledky) pro jednotlivé cilové vysledky vzorku by mély byt interpretovany
tak, jak je uvedeno Tab. 13.

Pokud ma jeden ¢i vice cilovych vysledki vzorku oznaceni ,,Invalid®, software cobas® 5800 zobrazi znacku ve sloupci
»Flags“ (Znacky). Dalsi informace o tom, proc¢ je vysledek vzorku nahlasen jako neplatny, v¢etné informaci o znacce, se
zobrazi v detailnim zobrazeni.

Neplatné vysledky jsou mozné u jedné nebo vice cilovych kombinaci, a jsou uvadény specificky pro kazdy cil. Jestlize je
jakykoli individualni cilovy vysledek neplatny, pfitomnost nebo nepfitomnost individualniho cile nelze urcit.
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Tab. 13 Piiklad zobrazeni vysledku kvalitativniho testu cobas® Respiratory flex v systému cobas® 5800

Sample_01
Sample_C1
Sample_B1
Sample_B2
Sample_D1
Sample_A6
Sample_A2

RESP-FLEX Valid Released Negative (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
RESP-FLEX Valid M Released Invalid (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
RESP-FLEX Valid Released Positive (1), Negative (11) 7/7/2021 8:27:39 AM
RESP-FLEX Valid Released Negative (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
RESP-FLEX Valid Released Positive (2), Negative (10) 7/7/2021 8:27:39 AM
RESP-FLEX Valid Released Negative (12) 7/7/2021 8:27:39 AM
RESP-FLEX Invalid Released Invalid (12) 7/7/2021 8:27:39 AM

* Pfehled vysledka ukazuje symboly znacek neplatnych vysledka. Podrobné popisy znacek jsou k dispozici v podrobnostech vysledk.

Kontrola kvality a platnost vysledki v systémech cobas® 6800/8800

S kazdou davkou je zpracovana jedna negativni kontrola cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] a jedna
pozitivni kontrola [RESP-FLEX (+) CJ.

Oveéfte platnost davky v softwaru systémi cobas® 6800/8800 a/nebo ve zpravé tak, ze zkontrolujete znacky
(Flags) a souvisejici vysledky.

Davka je platna, pokud se u obou kontrol neobjevi zadné znacky. Pokud je davka neplatna, opakujte testovani
celé davky.

Vsechny znacky jsou popsany v uzivatelském navodu systému cobas® 6800/8800.

Software systémi cobas® 6800/8800 validuje platnost vysledkt automaticky na zakladé vysledku negativnich a pozitivnich

kontrol.

Vyhodnoceni vysledki v systémech cobas® 6800/8800

U kazdé platné davky zkontrolujte u vsech individudlnich vzorki pfitomnost znacek v software systémi cobas® 6800/8800

nebo ve zpravé. Interpretace vysledki je nasledujici:

Platnd davka mize zahrnovat jak platné, tak i neplatné vysledky vzorkd.

Neplatné vysledky jsou mozné u jedné nebo vice cilovych kombinaci, a jsou uvadény specificky pro kazdy cil.
Jestlize je jakykoli individualni cilovy vysledek neplatny, pritomnost nebo nepritomnost individualniho cile
nelze urcit.

Dalsi vychozi platné vysledky lze vyhodnotit podle popisu v tabulce. Vysledky a jejich odpovidajici interpretace
obsahuje Tab. 15.

Priklady vysledki pro kvalitativni test cobas® Respiratory flex jsou znazornény v Tab. 14.
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Tab. 14 Piiklad zobrazeni vysledki testu cobas® Respiratory flex v systémech cobas® 6800/8800

Sample_01 RESP-FLEX 0 12 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_C1 RESP-FLEX 0 0 12 Not Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B1 RESP-FLEX 1 11 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_B2 RESP-FLEX 4 8 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_D1 RESP-FLEX 0 12 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A6 RESP-FLEX 0 12 NA Released 7/7/2021 8:27:39 AM
Sample_A2 RESP-FLEX 0 0 12 Released 7/7/2021 8:27:39 AM

* Ndzev testu se muze liSit v zavislosti na zvoleném balicku ASAP pro test cobas® Respiratory flex.

Vyhodnoceni vysledkii

U platného béhu / kontrolni davky zkontrolujte u véech individudlnich vzorki pfitomnost znacek v softwaru systému
cobas® 5800 a systému cobas® 6800/8800 anebo ve zpravach. Interpretace vysledku je nasledujici:

¢ Platna davka mutize zahrnovat jak platné, tak i neplatné vysledky vzorki.

e Neplatné vysledky jsou mozné u jedné nebo vice cilovych kombinaci, a jsou uvadény specificky pro kazdy kanal.

e Vysledky tohoto testu je nutné interpretovat ve spojeni s informacemi ziskanymi na zakladé klinického
hodnoceni a anamnézy pacienta.

Priklady vysledku pro kvalitativni test cobas® Respiratory flex jsou znazornény v Tab. 13 a Tab. 14.

Vysledky a jejich odpovidajici interpretace pro detekci adenoviru (druht B, C a E), bézné se vyskytujicich lidskych
koronavira (229E, HKU1, NL63, OC43), lidského metapneumoviru, lidského rhinoviru/enteroviru, viru chfipky A, viru
chfipky B, virt parainfluenzy 1, 2, 3 a 4, RSV a SARS-CoV-2 jsou uvedeny nize (Tab. 15).

Tab. 15 Cilové vysledky pro jednotlivé interpretace cilovych vysledki

Cilovy vysledek* Interpretace
Negative Nebyl detekovén cilovy signél pro odpovidajici virovy cil; signal IC byl detekovan.
Positive Byl detekovan cilovy signél pro odpovidajici virovy cil; signal IC muze, ale nemusi byt detekovan.

*Uvedeny pro kazdy z 12 virovych cilt (virus chtipky A (FluA), virus chtipky B (FluB), respira¢ni syncycidlni virus (RSV), SARS-CoV-2 (SCoV?2),
adenovirus (AdV), lidsky metapneumovirus (MPV), lidsky rhinovirus/enterovirus (EVRV), bézné se vyskytujici lidsky koronavirus (CoV) a viry
parainfluenzy 1 (hPIV1), 2 (hPIV2), 3 (hPIV3) a 4 (hPIV4)) jednotlivé.

Jestlize je jakykoli individudlni cilovy vysledek neplatny, pfitomnost nebo nepfitomnost individualniho cile nelze ur¢it.
Dalsi vychozi platné vysledky l1ze vyhodnotit podle popisu v Tab. 15.
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Procesni omezeni

Test cobas® Respiratory flex byl vyhodnocen pouze pfi pouziti v kombinaci se soupravou pozitivni kontroly
cobas® Respiratory flex Control Kit, soupravou negativni kontroly cobas® Buffer Negative Control Kit, ¢inidlem
cobas® omni MGP Reagent, lyza¢nim roztokem cobas® omni Lysis Reagent, diluentem cobas® omni Specimen
Diluent a promyvacim roztokem cobas® omni Wash Reagent se systémy cobas® 5800/6800/8800.

Rozhodovani o 1é¢bé pacienta nesmi byt zaloZzeno pouze na vysledcich testu cobas® Respiratory flex; je nutné
zohlednit klinicka zji$téni, anamnézu pacienta, nedavna rizika expozice, epidemiologické informace a dalsi
diagnostické informace.

Spolehlivost vysledku zavisi na dodrzovani fadnych postupti pii odbéru a uchovavani vzorka i pfi manipulaci

s nimi. Osoby nesmi jist, pit, koufit klasické ani elektronické cigarety ani $iupat tabakové produkty 30 minut
pred odbérem vzorku.

FluMist® Quadrivalent, ziva kvadrivalentni intranazalni vakcina mize zptsobovat pozitivni vysledky na viry
chripky A a chfipky B. Nedavné podani prostfedku FluMist® béhem 6 tydnt pfed odbérem nebylo hodnoceno
s ohledem na posouzeni potencialnitho dopadu interference s jinymi cili na klinickou vykonnost testu.

Tento test je urcen k pouziti se vzorky nazofaryngealniho vytéru odebranymi v UTM-RT®, UVT nebo
ekvivalentnim médiu. Testovani jinych typti vzorku testem cobas® Respiratory flex miize vést k nepresnym
vysledkam.

Detekci respira¢nich virti mohou ovlivnit metody odbéru vzorku, faktory pacienta (napf. pfitomnost ptiznakii)
a/nebo stadium infekce.

Jako u kazdého molekularniho testu mohou mutace v cilovych oblastech testu cobas® Respiratory flex ovlivnit
vazani primert a/nebo sond, coz muize vést k selhani detekce viru.

V duisledku interference mohou byt vysledky fale$né negativni nebo neplatné. V testu cobas® Respiratory flex je
zahrnuta interni kontrola, ktera napomaha identifikovat vzorky obsahujici substance, které mohou interferovat
s izolaci nukleové kyseliny a PCR amplifikaci.

Pridani enzymu AmpErase do master mixu testu cobas® Respiratory flex umoznuje selektivni amplifikaci cilové
RNA a DNA. Aby se v$ak predeslo kontaminaci reagencii, je tfeba uplatinovat zasady bézné laboratorni praxe

a dtisledné dodrzovat postupy uvedené v téchto pokynech k pouziti.
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Hodnoceni neklinické vykonnosti

Klicové funkéni charakteristiky

Analyticka citlivost (limit detekce)

Mez detekce (LoD) testu cobas® Respiratory flex byla stanovena analyzou série spole¢né formulovanych fedéni bézné se

vyskytujiciho lidského koronaviru, RSV, viru chfipky A, viru chtipky B, SARS-CoV-2, adenoviru, rhinoviru, lidského

metapneumoviru a lidskych virt parainfluenzy 1, 2, 3 a 4 z fedénych v negativni simulované klinické matrici stabilizované

v médiu UTM™. Panely alespon péti hladin koncentrace plus slepy vzorek byly testovany na tfech Sarzich reagencii testu

cobas® Respiratory flex pfi vétsim poctu béhii v riznych dnech s rtiznou obsluhou a pfistroji. Vysledky a pouzité materialy

jsou uvedeny v Tab. 16.

Tab. 16 Mez detekce pfi mite detekce > 95 % a 95 % Probit, véetné intervall spolehlivosti

cil Kmen/izolat LoD pfii mire 95% LoD 95% interval Jednotka
detekce 2 95 % | podie PROBIT spolehlivosti koncentrace
?ﬁ;ﬁ:‘; typu A Brisbane/02/2018 1,00E+02 8,39E+01 6,59E+01-1,19E+02 |  kopie/m|
?ﬁ;ﬁg typu A A/Darwin/6/2021 5,00E+01 5,36E+01 4,06E+01-8,09E+01 |  kopie/m|
Chiipka typu B B/Austria/1359417/2021 2,50E+02 228E+02 | 1,82E+02-3,16E+02 |  kopie/ml
(Victoria)
Chiipka typu B Phuket/3073/13 8,00E+02 6,84E+02 5,57E+02-9,12E+02 |  kopie/m|
(Yamagata)
RSV A Respiraéni syncycidlni virus A2 4,00E+03 3,28E+03 2,60E+03-4,58E+03 kopie/ml
1. mezinarodni norma WHO,
SARS-CoV-2 k6d NIBSC 20/146 8,00E+01 7,07E+01 5,45E+01-1,04E+02 IU/mi
Adenovirus B Izolat typu 3 1921/08 5,00E+02 5,00E+02 4,30E+02-6,21E+02 kopie/ml
. 1. mezinarodni norma WHO,
Adenovirus C kéd NIBSC 16/324 1,20E+02 7,77E+01 5,92E+01-1,14E+02 IU/ml
Lidsky .
. hMPV-27 typu A2 IA27-2004 1,70E+03 1,96E+03 1,61E+03-2,55E+03 kopie/ml

metapneumovirus
Rhinovirus B B42 Zeptometrix 0810286CF 1,80E+03 9,07E+02 7,29E+02-1,21E4+03 kopie/ml
Koronavirus 229E 229E Zeptometrix 0810229CF 3,50E+02 3,64E+02 2,83E+02-5,23E+02 kopie/ml
Koronavirus NL63 NL63 Zeptometrix 0810228CF-CL 1,80E+02 1,77E+02 1,34E+02-2,72E+02 kopie/ml
Koronavirus OC43 0C43 Zeptometrix 0810024CF 1,60E+03 8,53E+02 6,50E+02-1,27E+03 kopie/ml
Koronavirus HKU1 aRNA 2,40E+02 1,84E+02 1,44E+02-2,58E+02 kopie/ml
Lidska parainfluenza 1 | Typ 1, Zeptometrix 0810014CF-CL 3,00E+03 2,11E+03 1,82E+03-2,61E+03 kopie/ml
Lidskd parainfluenza 2 | Typ 2, Zeptometrix 0810015CF-CL 7,00E+02 6,85E+02 5,13E+02-1,06E+03 kopie/ml
Lidska parainfluenza 3 | Typ 3, Zeptometrix 0810016CF-CL 3,80E+03 2,56E+03 2,15E+03-3,26E+03 kopie/ml
Lidskd parainfluenza 4 | Typ 4a Zeptometrix 0810060CF-CL 4,80E+04 3,05E+04 2,49E+04-4,02E+04 kopie/ml
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Presnost - intralaboratorni

Presnost testu cobas® Respiratory flex byla stanovena pomoci analyzy panelt sestavajicich z kmenti rtiznych bunéénych

kultur v negativni simulované klinické matrici stabilizované v médiu UTM™. Byly testovany dvé hladiny fedéni ve

216 replikatech pro kazdou hladinu u tfi Sarzi reagencii testu cobas® Respiratory flex pfi pouziti Sesti pristroji a péti

obsluh po dobu 12 dni. Kazdy vzorek prosel iplnou procedurou cobas® Respiratory flex v plné automatizovanych

systémech cobas® 5800/6800/8800. Zde uvadéna presnost tedy zahrnuje vSechny aspekty testovaciho postupu. Vysledky

viz Tab. 17 a Tab. 18. Vysledky této studie ukazaly, Ze test cobas® Respiratory flex pro pouziti se systémy

cobas® 5800/6800/8800 konzistentné zjistuje pritomnost vSech cilti pfi dosazeni miry detekce > 95 % na trovni LoD

(~1 x LoD) a =99 % nad urovni LoD (~3 x LoD).

Tab. 17 Presnost - souhrn miry detekce a intervalli spolehlivosti
o adina | o0y | visledly | PORMI% | ool e nimez | 95 C1 momi mez
Chripka typu A (H3N2) ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Chripka typu A (H3N2) ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Chxtfotz:)“ B ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Chxtfotz:)“ B ~1 x LoD 215 216 99,54 97,45 99,99
RSV A ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
RSV A ~1 x LoD 214 216 99,07 96,70 99,89
SARS-CoV-2 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
SARS-CoV-2 ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Adenovirus B ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Adenovirus B ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
metapl_r:(;zlr(lfovirus ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
metapl_r:(;zlr(lfovirus ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Rhinovirus B ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Rhinovirus B ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Koronavirus 229E ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Koronavirus 229E ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidské parainfluenza 1 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidskd parainfluenza 1 ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidskd parainfluenza 2 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidské parainfluenza 2 ~1 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidské parainfluenza 3 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidskd parainfluenza 3 ~1 x LoD 215 216 99,54 97,45 99,99
Lidskd parainfluenza 4 ~3 x LoD 216 216 100 98,31 100
Lidské parainfluenza 4 ~1 x LoD 214 216 99,07 96,70 99,89
N/A Prézdny 0 216 0 0,00 3,36
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Tab. 18 Presnost - smérodatné odchylky a varia¢ni koeficienty hodnot Ct
Mi Priimé Mezi Mezi Mezi jednot-| Mezi béhy V ramci Celkem
Cil Hladina fra rlfmer zarizenimi Sarzemi livymi dny testu béhu
detekce | na Ct
SD [CV% | SD [CVv% | SD [Cvo | SD [cvwe | SD [cvewe | SD | cvoe
Ch”(ka;\gg’ UA | 3 x LoD| 100,00% | 3728 | 0,09 | 024 | 008 | 021 | 0,00 | 000 | 007 | 020 | 0.48 | 1.28 | 050 | 134
Ch”(ka;’\zg’“ A 11 LoD| 100,00% | 3900 | 0,13 | 033 | 013 | 034 | 023 | 0,60 | 0,00 | 000 | 1,02 | 262 | 1,06 | 273
Chripka typu B | ) 05| 100,00 | 3461 | 0,04 | 0.11 | 0,09 | 026 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 000 | 022 | 0,64 | 024 | 0,69
(Victoria)
Chripka typu B | ) 0p| 99,549 | 3534 | 0,04 | 0.12 | 0,08 | 023 | 0.00 | 0,00 | 0,00 | 000 | 024 | 069 | 026 | 073
(Victoria)
RSV A ~3 x LoD| 100,00 % | 3320 | 0,06 | 0,18 | 0,08 | 0,25 | 0,04 | 0,11 | 0,00 | 0,00 | 0,19 | 0,58 | 0,22 | 0,66
RSV A ~1 x LoD| 99,07% | 3362 | 0,04 | 0,11 | 0,05 | 0,16 | 0,02 | 0,06 | 0,02 | 0,06 | 0,24 | 070 | 025 | 073
SARS-CoV-2 |~3 x LoD| 100,00 % | 3562 | 0,03 | 0,09 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,09 | 000 | 000 | 032 | 0,89 | 0,32 | 090
SARS-CoV-2 |~1 x LoD| 100,00 % | 3648 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 0,09 | 000 | 000 | 041 | 113 | 042 | 1,14
Adenovirus B |~3 x LoD| 100,00 % | 30,50 | 0,18 | 0,58 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 0,19 | 0,00 | 000 | 069 | 228 | 072 | 236
Adenovirus B |~1 x LoD| 100,00 % | 31,22 | 0,07 | 0,21 | 0,06 | 0,18 | 0,02 | 0,07 | 000 | 000 | 016 | 052 | 0,19 | 059
Lidsky | 3« 1oD| 100,00 | 3418 | 0,08 | 024 | 002 | 0.06 | 0.05 | 015 | 0,00 | 0,00 | 0.24 | 070 | 026 | 076
metapneumOVIFUS
Lidsky
~|~1x LoD| 100,00% | 3515 | 008 | 023 | 002 | 007 | 004 | 0,11 | 0,00 | 0,00 | 0,30 | 0,86 | 0,32 | 0,90
metapneumOVIFUS
Rhinovirus B |~3 x LoD| 100,00 % | 33,68 | 0,08 | 024 | 025 | 0,73 | 0,02 | 0,07 | 0,00 | 0,00 | 026 | 079 | 037 | 1,10
Rhinovirus B |~1 x LoD| 100,00 % | 3474 | 0,04 | 0,10 | 0,20 | 0,56 | 0,07 | 0,19 | 0,00 | 0,00 | 0,30 | 0,87 | 037 | 1,06
Koronavirus 229E [~3 x LoD| 100,009 | 33.11 | 0,12 | 0,36 | 0,05 | 0,15 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,45 | 136 | 047 | 1,41
Koronavirus 229E [~1 x LoD| 100,009 | 33,63 | 0,08 | 0,23 | 0,03 | 0,08 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 009 | 032 | 095 | 033 | 098
Lidska ~3 x LoD| 100,00 % | 3362 | 0,08 | 0,23 | 0,00 | 0,00 | 0,08 | 0,24 | 0,02 | 0,05 | 022 | 0,66 | 025 | 074
parainfluenza 1
Lidskd
. ~1 x LoD| 100,00 % | 3446 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 034 | 099 | 034 | 099
parainfluenza 1
Lidskd
. ~3 x LoD| 100,00 % | 3483 | 0,14 | 0,41 | 0,07 | 0,21 | 0,70 | 0,28 | 0,05 | 0,13 | 059 | 1,70 | 0,62 | 1,79
parainfluenza 2
Lidskd
. ~1 x LoD| 100,00% | 36,45 | 0,11 | 0,30 | 0,06 | 0,177 | 0,15 | 041 | 0,00 | 0,00 | 0,80 | 221 | 083 | 2.27
parainfluenza 2
Lidskd
. ~3 x LoD| 100,00 % | 3482 | 0,06 | 0,17 | 0,04 | 0,72 | 0,04 | 0,11 | 0,00 | 0,00 | 0,21 | 059 | 022 | 0,64
parainfluenza 3
Lidské
: ~1x LoD| 99,54% | 3572 | 0,09 | 0,25 | 0,02 | 0,06 | 0,04 | 0,11 | 0,00 | 0,00 | 0,26 | 071 | 027 | 077
parainfluenza 3
Lidskd
) ~3 x LoD| 100,00 % | 3500 | 0,09 | 0,26 | 0,00 | 0,00 | 0,01 | 0,02 | 0,04 | 0,12 | 026 | 075 | 028 | 0,80
parainfluenza 4
Lidské
. ~1 x LoD| 99,07% | 3565 | 0,07 | 0,20 | 0,02 | 0,05 | 0,04 | 0,12 | 0,00 | 0,00 | 031 | 0,88 | 0,33 | 091
parainfluenza 4
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Inkluzivita

Inkluzivita detekce riiznych kment viru chfipky A, viru chfipky B, RSV, SARS-CoV-2, adenoviru, lidského metapneumo-

viru, enteroviru, rhinoviru, lidského bézného koronaviru a lidskych virti parainfluenzy 1, 2, 3 a 4 byla vyhodnocena

testovanim prislusnych kmeni jednotlivych virovych cilt. Kazdy kmen byl testovan s pouzitim 3 replikata v blizkosti LoD

pocinaje od ~3 x LoD. Koncentrace vykazujici 100% miru detekce je uvedena v Tab. 19 az Tab. 28.

Tab. 19 Inkluzivita kmen( viru chfipky A
Typ viru Kmen ID dodavatele ;gg:ﬁc:i;?i
Chripka typu A HIN1 New Caledonia/20/99 0810036CF ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN1 Brisbane/59/07 0810244CF ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN1 California/07/09 0810165CF ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN1 NY/03/09 0810249CF ~3 x LoD
Chripka typu A HIN1 A/Victoria/2570/2019 SD-VIC219A-7 ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN1 A/Wisconsin/588/2019 SD-WA519A-8 ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN1 A/Victoria/4897/2022 SD-VIC9722B ~3 x LoD
Chripka typu A HIN1 A/Wisconsin/67/2022 SD-WI16722MS1B ~6 x LoD
Chfipka typu A HIN1 England/73/22 GISAID ID EPI_ISL_15803829 ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN1 England/55/22 GISAID ID EPI_ISL_14387941 ~3 x LoD
Chfipka typu A H3N2 A/Port Chalmers/1/73 VR-810 ~3 x LoD
Chripka typu A H3N2 Texas/50/12 0810238CF ~3 x LoD
Chripka typu A H3N2 A/Victoria/3/75 VR-822 ~3 x LoD
Chfipka typu A H3N2 Wisconsin/67/05 0810252CF ~3 x LoD
Chfipka typu A H3N2 A/Darwin/9/2021 SD-DRW921-6 ~3 x LoD
Chripka typu A H3N2 Hong Kong/4801/14 0810526CF ~3 x LoD
Chripka typu A H3N2 Hong Kong/8/68 0810250CF ~3 x LoD
Chfipka typu A H3N2 A/Perth/16/09 0810251CF ~3 x LoD
Chfipka typu A H3N2 Kansas/14/17 0810586CF ~3 x LoD
Chripka typu A H3N2 Switzerland/9715293/13 0810511CF ~3 x LoD
Chripka typu A H5N1 A/mallard/Wisconsin/2576/2009 NR-31131 ~3 x LoD
Chfipka typu A H5N2 A/ruddy turnstone/New Jersey/828212/2001 NR-44298 ~3 x LoD
Chfipka typu A H5N3 A/duck/Singapore/645/1997 NR-3558 ~3 x LoD
Chripka typu A H7N2 A/northern pintail/lllinois/100S3959/2010 NR-35979 ~3 x LoD
Chripka typu A H7N8 A/mallard/Ohio/110S2033/2011 NR-36008 ~3 x LoD
Chfipka typu A H7N9 A/northern shoveler/Mississippi/110S145/2011 NR-36001 ~3 x LoD
Chfipka typu A HIN7 A/shorebird/Delaware Bay/31/1996 NR-45171 ~3 x LoD
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Tab. 20 Inkluzivita kmen viru chfipky B

Typ viru Kmen ID dodavatele :lggﬁlc:ﬁ;?i
Chfipka typu B - Victoria Colorado/6/17 0810573CF ~3 x LoD
Chripka typu B - Victoria B/Hong Kong/5/72 VR-823 ~3 x LoD
Chripka typu B - Victoria Brisbane/60/08 0810254CF ~3 x LoD
Chfipka typu B - Victoria Florida/02/06 0810037CF ~3 x LoD
Chfipka typu B - Yamagata B/Massachusetts/2/2012 VR-1813 ~3 x LoD
Chripka typu B - Yamagata B/Wisconsin/1/2010 VR-1883 ~3 x LoD
Chripka typu B - Yamagata B/Florida/4/2006 VR-1804 ~3 x LoD
Chfipka typu B - Yamagata Texas/6/11 0810242CF ~3 x LoD
Chfipka typu B - Yamagata Florida/07/04 0810256CF ~3 x LoD
Chripka typu B - neznamy B/Taiwan/2/62 VR-295 ~3 x LoD
Chripka typu B - neznamy B/Allen/45 VR-102 ~3 x LoD
Chfipka typu B - nezndmy B/Lee/40 VR-101 ~3 x LoD
Tab. 21 Inkluzivita kmen( respira¢niho syncycialniho viru
Typ viru Kmen ID dodavatele :ig:)::clzi;?i
RSV typu A Izolat 2006 0810040ACF-CL ~3 x LoD
RSV typu A 02/2015 0810475CF ~3 x LoD
RSV typu A2 A2 VR-1540 ~3 x LoD
RSV typu B CH93(18)-18 0810040CF-CL ~3 x LoD
RSV typu B 9320 VPL-030 ~3 x LoD
RSV typu B B WV/14617/85 VR-1400 ~3 x LoD
RSV typu B 18537 VR-1580 ~3 x LoD
Tab. 22 Inkluzivita kmend SARS-CoV-2
Typ viru Kmen ID dodavatele :lgfsfc:ﬁ;?i
SARS-CoV-2 linie B.1.1.7 England/204820464/2020 0810614CFHI-CL ~3 x LoD
SARS-CoV-2 linie B.1.351 South Africa/KRISP-K005325/2020 | 0810613CFHI-CL ~3 x LoD
SARS-CoV-2 linie P.1 Japan/TY7-503/2021 0810616CFHI-CL ~3 x LoD
SARS-CoV-2 B.1.617.2 USA/PHC658/2021 0810624CFHI-CL ~3 x LoD
SARS-CoV-2 linie B.1.1.529 USA/MD-HP20874/2021 0810642CFHI-CL ~3 x LoD
SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 0810587CFHI ~3 x LoD
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Tab. 23 Inkluzivita kmen( adenoviru

Typ viru Podtyp ID dodavatele ;g:):ﬁc':i;?i
Lidsky mastadenovirus B Typ 03 0810062CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 7A 0810021CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 11 0810112CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 14 0810108CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 16 VR-17 ~12 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 21 0810116CF ~6 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 34 VR-716 ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus B Typ 35 VR-718 ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus C Typ 1 VR-1 ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus C Typ 2 VR-846 ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus C Typ 5 0810020CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus C Typ 5 0810020CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus C Typ 6 VR-6 ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus E Typ 4 0810070CF ~3 x LoD
Lidsky mastadenovirus E Typ 4 0810326CF ~3 x LoD

Tab. 24 Inkluzivita kmen( lidského metapneumoviru

Typ viru Typ/kmen ID dodavatele :Igg:ﬁlclzi;?i
Lidsky metapneumovirus Al Typ 9 - kmen: |1A3-2002 0810160CF ~3 x LoD
Lidsky metapneumovirus Al Typ 16 - kmen: 1A10-2003 0810161CF-CL ~3 x LoD
Lidsky metapneumovirus A2 Typ 27 - kmen: IA27-2004 0810164CF ~3 x LoD
Lidsky metapneumovirus B1 Typ 5 - kmen: Peru3-2003 0810158CF-CL ~6 x LoD
Lidsky metapneumovirus B2 Typ 8 - kmen: Peru6-2003 0810159CF ~3 x LoD
Lidsky metapneumovirus B2 Typ 18 - kmen: IA18-2003 0810162CF ~3 x LoD
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Tab. 25 Inkluzivita kment enteroviru
Typ viru Podtyp ID dodavatele ;g:):ﬁc':i;?i
Enterovirus A Typ A10 VR-168 ~3 x LoD
Enterovirus A Typ 71 VR-1775 ~3 x LoD
Enterovirus B Typ A9 0810017CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ B3 0810074CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ B4 0810075CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ 6 0810076CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ 9 0810077CF ~3 x LoD
Enterovirus B Typ 11 0810023CF ~3 x LoD
Enterovirus C Typ A21 VR-850 ~3 x LoD
Enterovirus C Typ A24 VR-1662 ~3 x LoD
Enterovirus D Typ 68 VR-1823 ~3 x LoD
Tab. 26 Inkluzivita kmen0 rhinoviru
Typ viru Podtyp ID dodavatele ;g:):ﬁc':i;?i
Lidsky rhinovirus A Typ 1A 0810012CFN ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus A Typ 2 VR-482 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus A Typ 7 VR-1601 ~35 x LoD*
Lidsky rhinovirus A Typ 16 VR-283 ~6 x LoD
Lidsky rhinovirus A Typ 34 VR-1365 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus A Typ 57 VR-1600 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus A Typ 77 VR-1187 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus A Typ 85 VR-1195 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus B Typ 3 VR-483 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus B Typ 14 VR-284 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus B Typ 17 VR-1663 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus B Typ 27 VR-502 ~3 x LoD
Lidsky rhinovirus B Typ 83 VR-1193 ~3 x LoD

*Lidsky rhinovirus typu 7 (ATCC VR-1601) je kmen, ktery byl ziskan in vitro z reagencie NIAID V-127-001-021 (VR-117) kultivaci kultury ATCC

a nejedna se o klinicky vyznamny klinicky izolat. Na zdkladé¢ analyzy in silico, kterd predstavuje $ir$i genetickou variabilitu tohoto podtypu, by kmeny

rhinoviru typu 7 mély byt testem cobas® Respiratory flex detekovany.

Tab. 27 Inkluzivita kmen( bézné se vyskytujicich koronavirti
Typ viru Kmen ID dodavatele ;g:):sc:i;?i
Koronavirus 229E 0810229CF ~3 x LoD
Koronavirus 229E VR-740 ~3 x LoD
Koronavirus NL63 NR-470 ~3 x LoD
Koronavirus 0C43 VR-1558 ~3 x LoD
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Tab. 28 Inkluzivita kmenU lidského viru parainfluenzy

Typ viru Kmen ID dodavatele ;gfgﬁc':i;?i
Lidsky virus parainfluenzy 1 N/A 0810014CF ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 1 C35 VR-94 ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 2 N/A 0810015CF ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 2 Greer VR-92 ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 3 N/A 0810016CF ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 4A N/A 0810060CF ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 4B CH 19503 VR-1377 ~3 x LoD
Lidsky virus parainfluenzy 4B N/A 0810060BCF ~3 x LoD

Ekvivalence matrice

Byla posuzovana ekvivalence mezi nazofaryngealnimi vytéry a simulovanou klinickou matrici stabilizovanou v médiu
UTM-RT". Do poolovanych negativnich jednotlivych klinickych vzorkt (nazofaryngealnich) a simulované klinické
matrice stabilizované v médiu UTM™ byly pridany tfi spole¢né formulované panely obsahujici bézné se vyskytujici lidsky
koronavirus, RSV, chfipku A a SARS-CoV-2 (panel 1), chfipku B, adenovirus, rhinovirus a lidsky virus parainfluenzy 3
(panel 2) a lidsky metapneumovirus, lidské viry parainfluenzy 1, 2 a 4 (panel 3) v koncentracich ~2 x LoD. Celkem bylo
pro kazdy typ vzorku analyzovano 42 replikati pro kazdou koncentraci. VSechny replikaty, které byly testovany s panelem
2 x LoD, byly pozitivni na prislusny virovy cil u obou matric se 100% mirou detekce.

Analyticka specificita (zkfizena reaktivita a mikrobialni interference)

Analyticka specificita testu cobas® Respiratory flex byla vyhodnocovana testovanim panelu mikroorganismd, véetné téch,
které se bézné vyskytuji v dychacich cestach, a poolovaného lidského nazalniho vyplachu.

Organismy uvedené v Tab. 29 byly ptidany v koncentraci 1,00E+06 jednotek/ml v pfipadé bakterii a plisni a v koncentraci
1,00E+05 jednotek/ml v ptipadé virQ, neni-li uvedeno jinak. Kazdy z potencidlné interferujicich organismi byl testovan za
neprfitomnosti a pfitomnosti cili bézné se vyskytujiciho lidského koronaviru, RSV, viru chtipky A, viru chtipky B, SARS-
CoV-2, adenoviru, rhinoviru, lidského metapneumoviru a lidskych virt parainfluenzy 1, 2, 3 a 4 ptidanych v koncentraci
~3 x LoD.

Test cobas® Respiratory flex poskytl negativni vysledky u vSech vzorki mikroorganismi bez virového cile a pozitivni
vysledky u vSech vzorki mikroorganismi s virovym cilem pfidanym v koncentraci ~3 x LoD.
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Tab. 29 Mikroorganismy testované na analytickou specificitu/kfiZzovou reaktivitu

Mikroorganismus

Koncentrace

Aspergillus flavus

1,00E+06 CFU/mI

Bordetella parapertussis

1,00E+06 CFU/mI

Bordetella pertussis

1,00E+06 CFU/ml

Candida albicans

1,00E+06 CFU/ml

Chlamydia pneumoniae

1,00E+06 IFU/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,00E+06 CFU/ml

Cytomegalovirus

1,00E+05 TCID50/ml

Virus Epstein-Barrové

1,00E+05 kopii/ml

Escherichia coli

1,00E+06 CFU/lahvicka

Fusobacterium necrophorum

1,00E+06 CFU/mI

Haemophilus influenzae

1,00E+06 CFU/ml

Lactobacillus acidophilus

1,00E+06 CFU/lahvicka

Legionella pneumophila

1,00E+06 CFU/mI

Virus spalni¢ek

1,00E+05 TCID50/ml

Koronavirus MERS

1,00E+05 kopii/ml

Moraxella catarrhalis

1,00E+06 CFU/ml

Virus priusnic

1,00E+05 TCID50/ml

Mycobacterium bovis

1,00E+06 CFU/mI

Mycoplasma genitalium

1,00E+06 CFU/lahvicka

Mycoplasma pneumoniae

1,00E+06 CCU/mI

Neisseria elongata

1,00E+06 CFU/mI

Neisseria meningitidis

1,00E+06 CFU/ml

Pneumocystis jirovecii

5,00E+03 organismt/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,00E+06 CFU/ml

Koronavirus SARS (SARS-CoV-1)

1,00E+05 kopii/ml

Staphylococcus aureus

1,00E+06 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1,00E+06 CFU/ml

Streptococcus pneumoniae

1,00E+06 CFU/ml

Streptococcus pyogenes

1,00E+06 CFU/mI

Streptococcus salivarius

1,00E+06 CFU/mI

09964517001-01CS

Doc Rev. 1.0

34



cobas® Respiratory flex

Analyticka specificita - interferencni latky

Zvys$ené hladiny mucinu (0,3-0,5 % hm./obj.) a plné krve (1,5-3,0 % obj.) v simulované klinické matrici stabilizované
v médiu UTM-RT® byly testovany za nepfitomnosti a pfitomnosti cili bézné se vyskytujiciho lidského koronaviru,
RSV, viru chtipky A, viru chfipky B, SARS-CoV-2, adenoviru, rhinoviru, lidského metapneumoviru a lidskych virt
parainfluenzy 1, 2, 3 a 4 pfidanych v koncentraci ~3 x LoD. Ukazalo se, ze testované endogenni interferen¢ni latky
neinterferuji s vykonnosti testu cobas® Respiratory flex.

Kromeé toho byly jako ekvivalentni odbérova média testovany negativni klinické vzorky nazofaryngealniho vytéru
odebrané v médiich Remel (M4RT, M5 a M6) a zkumavkach Greiner (VACUETTE® 3 mL Virus Stabilization Tube).
Alternativni odbérové média byla testovana bez pfiddni a s pfiddnim v koncentraci ~3 x LoD. Zadn4 z alternativnich
odbérovych médii nevykazovala interferenci s uc¢innosti testu cobas® Respiratory flex.

Kromé toho byly testovany latky 1é¢iv uvedené v Tab. za pritomnosti i nepfitomnosti vSech virovych cila.

Ukazalo se, Ze s vyjimkou pripravku FluMist® a snnupaciho tabaku zadna z potencialné interferujicich latek neinterferuje
s uc¢innosti testu. Test cobas® Respiratory flex poskytl negativni vysledky u vSech vzorka bez virového cile a pozitivni
vysledky u vSech vzorki s virovym cilem.

Ptipravek FluMist® Quadrivalent, ziva kvadrivalentni vakcina ve formé spreje k intranazalnimu podani, ktera sestava ze
dvou vakcina¢nich kmeni viru chtipky A a dvou vakcina¢nich kmeni viru chfipky B, podle o¢ekavani generoval pozitivni
vysledky na virus chfipky A a virus chfipky B a negativni vysledky na v§echny ostatni cile pfi samostatném testovani
pripravku FluMist®.

Kromeé toho byl jako potencialni interferent testu cobas® Respiratory flex identifikovan $iiupaci tabak; pfi testovani
$nupaciho tabaku pii koncentraci 0,1 % (hm./obj.) byly generovany neplatné vysledky bez virového cile, zatimco pfi
testovani vzorku s virovymi cili byly pozorovany negativni/neplatné vysledky.
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Tab. 30 Slozky lé¢iv testované na interferenci s testem cobas® Respiratory flex
Genericky nazev lééiva U¢inna latka Koncentrace
AXOTIDE Diskus Multidose 250 mcg Flutikason-propionat 0,167 mg/ml
BACTROBAN Nasal Ointment Mupirocin 0,20 mg/ml
BUDESONID Sandoz Nasal Spray 64 mcg Budesonid 0,039 mg/ml
CEPACOL Extra Strength Sore Throat Benzokain 5 mg/ml
Chloraseptic max Fenol 0,47 mg/mi
FLUMIST® Quadrivalent zivé oslabené viry chiipky Aa B 50 000 000 FFU/ml
Luffa operculata 2,99 mg/ml
Heel Lufteel Nasal Spray T/L'ﬁgii%zumca 219; nng//nTll
Sira 1,5 mg/ml
NASIVIN Pur Spray 0,05 % Oxymetazolin 0,011 mg/ml
OBRACIN Inj Solution 40 mg/ml Tobramycin 0,018 mg/ml
RELENZA Disk 5 mg Zanamivir 0,0015 mg/ml
TAMIFLU Kaps 75 mg Oseltamivir 0,0073 mg/ml
Stupaci tabak Nikotin 0,1 % hm./obj.
Vazelina Toaletni vazelina 1 % hm./obj.
VICKS VapoRub Eukalyptovy olej a mentol 1 % hm./obj.
XYLOCAIN Spray 10 % Lidokain 2,68 mg/ml

Koinfekce (kompetitivni interference)

Pro posouzeni potencialni kompetitivni interference mezi virovymi cili bylo testovano celkem 30 paneli slozenych

z riznych kombinaci cilti testu cobas® Respiratory flex. Patfi sem kombinace vSech lékarsky vyznamnych soubéznych
infekci dychacich cest, které jsou uvedeny v Tab. 31. Bylo testovano dvanact replikata s jednim nebo dvéma virovymi cili
pii koncentraci ~3 x LoD, smichanych s cilem p#i vysoké koncentraci (1,0E+06 jednotek/ml). Zadny z cil ptitomnych

s velmi vysokou koncentraci neinterferoval s detekci jinych virovych cilti s nizkymi hladinami koncentrace.
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Tab. 31 Kombinace testované na potencidlni kompetitivni inhibici

Kombinace > 1,og:+1ogv§c?:c¥t]ek/ml CI~|32 :nif:g) CLI: ’Enlilg)
1 Chripka typu A Adenovirus SARS-CoV-2
2 Chripka typu B Adenovirus SARS-CoV-2
3 RSV Adenovirus SARS-CoV-2
4 Bezné se vyskytujict lidsky Chipka typu A SARS-CoV-2

koronavirus
5 Adenovirus Chripka typu A SARS-CoV-2
6 EV/RV RSV SARS-CoV-2
7 hMPV RSV SARS-CoV-2
8 SARS-CoV-2 EV/RV Virus chfipky A
9 Chripka typu B EV/RV Virus chfipky A
10 RSV EV/RV Virus chfipky A
11 hPIV-1 Chripka typu B Virus chtipky A
12 hPIV-2 Chfipka typu B Virus chfipky A
13 hPIV-3 SARS-CoV-2 Virus chfipky A
14 hPIV-4 SARS-CoV-2 Virus chfipky A
15 Chiipka typu A Bézne Slfo\r/glerﬂfl lidsky Virus chiipky B
16 SARS-CoV-2 Bezné se vyskytujict lidsky Virus chiipky B
koronavirus
17 RSV Bézneé se vysky’Fujl’ci lidsky Virus chfipky B
koronavirus

18 CoV RSV Virus chiipky B
19 Adenovirus RSV Virus chfipky B
20 EV/RV Chripka typu A Virus chfipky B
21 hMPV Chripka typu A Virus chfipky B
22 Chripka typu A EV/RV RSV
23 Chripka typu B CoV RSV
24 SARS-CoV-2 Adenovirus RSV
25 hPIV-1 SARS-CoV-2 RSV
26 hPIV-2 SARS-CoV-2 RSV
27 hPIV-3 Chfipka typu B RSV
28 hPIV-4 Chfipka typu B RSV
29 Adenovirus EV/RV -
30 EV/RV Adenovirus -
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Selhani celého systému

Mira selhani celého systému testu cobas® Respiratory flex byla zjisténa testovanim 100 replikatti negativni simulované
klinické matrice s pfidanym virovym cilem. Tyto vzorky byly testovany pfi koncentraci ~3 x LoD. Z této studie vyplynulo,
ze véechny replikaty byly platné a pozitivni na odpovidajici virovy cil, coz znamend vyslednou miru selhdni celého systému
ve vysi 0 % (s hornim jednostrannym 95% intervalem spolehlivosti 2,95 %).

Kiizova kontaminace

Mira kiizové kontaminace byla u testu cobas® Respiratory flex stanovena analyzou 480 replikatti negativni simulované
klinické matrice a 430 replikatt panelu SARS-CoV-2 s vysokym titrem v priblizné koncentraci 6,50E+08 ¢astic/ml.
Celkové bylo provedeno pét béhu v systémech cobas® 6800/8800 a 25 béhti v systémech cobas® 5800 s pozitivnimi a
negativnimi vzorky usporadanymi do $achovnice. VSech 480 replikatt negativnich vzorka bylo negativnich s vyslednou
mirou kiizové kontaminace 0 % (s hornim jednostrannym 95% intervalem spolehlivosti 0,62 %).
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Hodnoceni klinické vykonnosti

Klinicka vykonnost testu cobas® Respiratory flex v systémech cobas® 5800/6800/8800 byla hodnocena oproti komparac-
nim testim schvalenym FDA 510(k) s oznacenim CE u vzorkd nazofaryngealniho vytéru (NPS) od symptomatickych
pacienttl. Soubor vzorkd se skladal z kombinace prospektivnich vzorkd, které byly pred testovanim pomoci testu
cobas® Respiratory flex zmrazeny, a retrospektivnich archivovanych klinickych vzork, které byly odebrany do média

UTM-RT® nebo UVT.

Do studie bylo zahrnuto celkem 1 439 vzorkd NFV (884 prospektivnich a 555 archivovanych), z nichz 1 360 umoznilo
testovani (824 prospektivnich a 536 archivovanych) a nakonec bylo vyhodnoceno 1 306 (792 prospektivnich a

514 archivovanych). Test cobas® Respiratory flex prokazal dobrou klinickou vykonnost; pfislusné celkové bodové odhady
procentni shody pozitivnich vzorki (PPA) a procentni shody negativnich vzork (NPA) mezi testem cobas® Respiratory
flex a odpovidajicimi kompara¢nimi testy pro rizné cilové patogeny jsou shrnuty v Tab. 32.

Tab. 32 Souhrn analyzy shody mezi testem cobas® Respiratory flex a kompara¢nimi testy
Cilovy virus K::i?:;ie (a';:fb) PPA 95% CI (c';':f o | NPASswCH | 2':3") OPA 95% CI
Chfipka typu A Prospektivni | 100,0 % (8/8) 1(?)(7)3 ZZ) (797%;57(;03) (98,7 %, 99,8 %) (7%%?7(:01) (98,7 %, 99,8 %)
Chfipka typu A Archivované | 100,0 % (44/44) 1(352 22) (3%81’53[;07) (96,2 %, 99,2 %6) (397%?3(?” (96,6 %, 99,3 %)
Chipka typu A | Souhrmne | (vl | S0 | orrz0) | semuy | (lesii7a) | 9o
cwiaopes [ onasory | @7 | mem | mew | paw | e
Chfipka typu B Archivované | 100,0 % (8/8) f%g 22) (32'?3203) (98,0 %, 99,8 %) (3969530;0” (98,1 %, 99,9 %)
Chfipka typu B Souhrnné | 100,0 % (9/9) 1( ;g::) :;:) a 195!;’;3101/054) 1( m :;:) a 1%91’?101/063) 1( 3§:: 22)
RSV Prospektivni | 33,3 % (1/3) | (6,1 %, 79,2 %) (;gg’/(;;g) 1(?)?):‘3 ZZ) (7%%37(;"2) (99,1 %, 99,9 %)
RSV Archivované | 100,0 % (47/47) 1(353 22) (3%93;?3[;05) (97,8 %, 99,8 %) (3%965’3[;;) (98,1 %, 99,9 %)
RSV Souhrnné &%?5(:;0) ?8(2)50(/):; a 1?2’? 101/;4) 1( ﬁz:: :2) a 197!:)7 101/074) 5399?;)1 0(/)(/);
SARS-CoV-2 Prospektivni | 97,4 % (76/78) |(91,1%,99.3%)| 02" 196906, 98906)| o " (96,9 96, 98,8 %)
(701/714) (7771792)
SARS-CoV-2 Archivované | 100,0 % (47/47) 1(353 22) 0/0 Nelze vypoditat | 100,0 % (47/47) 1(333 22)
wvscors | sommns | 2| S| wan s | man | w
Adenovirus Prospektivni | 100,0 % (2/2) 1(‘335 ZZ) (7%%?7(;‘;) (98,9 %, 99,9 %) (7%57[;"0) (98,9 %, 99,9 %)
Adenovirus Archivované | 100,0 % (37/37) 1(383 22) (315;?3[203) (92,9 %, 97,3 %) (39623233 (93,6 %, 97,6 %)
Adenovirus Souhrnne | 1000 % (91,0 %, 98,4 % (97,5 %, 98,5 % (97,6 %,
(39/39) 100,0%) | (1113/1131) | 99,0%) | (1152/1170) | 99,0 %)
09964517001-01CS
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Cilovy virus KS:Z?I‘:E"’ (a';:fb) PPA 95% CI (c'):f o | NPASsWCI | EZA/N) OPA 95% CI
Lidsky metapneumovirus | Prospektivni | 90,9 % (10/11) |(62,3 %, 98,4 %) (7%%?7(:01) 1(223 Zz) (7%%/77[;02) (99,1 %, 99,9 %)
Lidsky metapneumovirus | Archivované | 97,7 % (42/43) |(87,9 %, 99,6 %) 99,7 % (98,3 %, 99,9 %) 99,5 % (98,1 %, 99,9 %)

(334/335) (376/378)
Lidsky Souhrnné 96,3 % (87,5 %, 99,8 % (99,3 %, 99,7 % (99,1 %,
metapneumovirus (52/54) 99,0 %) (1114/1116) 100,0 %) (1166/1170) 99,9 %)
Enterovirus a rhinovirus | Prospektivni | 77,0 % (47/61) |(65,1 %, 85,8 %) (792%/27(;01) (98,2 %, 99,6 %) (79772’?7(:;02) (96,1 %, 98,4 %)
Enterovirus a rhinovirus | Archivované | 96,9 % (31/32) |(84,3 %, 99,4 %) 96,8 % (94,3 %, 98,2 %) 96,8 % (94,5 %, 98,2 %)
(332/343) (863/375)
Enterovirus Souhrmné 83,9 % (75,1 %, 98,4 % (97,5 %, 97,3 % (96,2 %,
a rhinovirus (78/93) 90,0 %) (1057/1074) 99,0 %) (1135/1167) 98,1 %)
Bézné se vyskytujici
Ildél(z:igmogj;/:w Prospektivni | 90,0 % (18/20) | (69,9 %, 97,2 %) (79791’?7(;"2) 1(3323 Z Z) (7%%%02) (98,9 %, 99,9 %)
NL63, OC43)
Bé&zné se vyskytujici 91.0 % 92.3 %%
lidské koronaviry (229E, | Archivované | 98,4 % (63/64) |(91,7 %, 99,7 %) (28?;/31 D (87,3 %, 93,7 %) (346;/375) (89,1 %, 94,6 %)
HKU1, NL63, 0C43)
Bézné se vyskytujici
lidské koronaviry Souhrnné 96,4 % (90,0 %, 97,3 % (96,2 %, 97,3 % (96,2 %,
(229E, HKU1, (81/84) 98,8 %) (1054/1083) 98,1 %) (1135/1167) 98,1 %)
NL63, 0C43)
Virus parainfluenzy typ 1| Prospektivni 0/0 Nelze vypocitat (;gg/(;;/;) 1(?)?)2 ZZ) (;gg/(;;/;) 1(232 22)
Virus parainfluenzy typ 1 | Archivované | 100,0 % (40/40) ﬁ;;é Zz) (39277’?3?5) (95,4 %, 98,8 %) (3%77’?30;%) (95,8 %, 98,9 %)
Virus parainfluenzy Souhrmné 100,0 % (91,2 %, 99,3 % (98,6 %, 99,3 % (98,7 %,
typ 1 (40/40) 100,0 %) (1119/1127) 99,6 %) (1159/1167) 99,7 %)
0 0 0 0 0
Virus parainfluenzy typ 2 | Prospektivni| 100,0 % (2/2) 1(33§ 02) (;88/(;9@) 1(222 02) (;gg/gg/g) 1(?]?]2 02)
. . . . (92,0 %, 98,5 % 98,7 %
Virus parainfluenzy typ 2 | Archivované | 100,0 % (44/44) 100,0 %) (330/335) (96,6 %, 99,4 %) (374/379) (96,9 %, 99,4 %)
Virus parainfluenzy Souhrnné 100,0 % (92,3 %, 99,6 % (99,0 %, 99,6 % (99,0 %,
typ 2 (46/46) 100,0 %) (1120/1125) 99,8 %) (1166/1171) 99,8 %)
0, 0, 0, 0, 0,
Virus parainfluenzy typ 3 | Prospektivni| 100,0 % (5/5) 1((5)(6)3 02) (;23/38/;) 1(?)?)2 02) (;gg/(;g/;) 1(232 02)
Virus parainfluenzy typ 3 | Archivované | 95,3 % (41/43) |(84,5 %, 98,7 %) 99,7 % (98,3 %, 99,9 %) 99.2 % (97,7 %, 99,7 %)
(336/337) (377/380)
Virus parainfluenzy Souhrnné 95,8 % (86,0 %, 99,9 % (99,5 %, 99,7 % (99,3 %,
typ3 (46/48) 98,8 %) (1123/1124) 100,0 %) (1169/1172) 99,9 %)
0, 0, 0, 0, 0,
Virus parainfluenzy typ 4 | Prospektivni| 100,0 % (1/1) 1((2)8; 02) (;35)/(;9/;)) 1(?)?)2 0;2) (;gg/(;g/;) 1(232 02)
Virus parainfluenzy typ 4 | Archivované | 97,3 % (36/37) |(86,2 %, 99,5 %) 98,3 % (96,2 %, 99,2 %) 98,2 % (96,2 %, 99,1 %)
(337/343) (873/380)
Virus parainfluenzy Souhrmné 97,4 % (86,5 %, 99,5 % (98,9 %, 99,4 % (98,8 %,
typ 4 (37/38) 99,5 %) (1128/1134) 99,8 %) (1165/1172) 99,7 %)

Pozn.: a = pocet vzorki, pro které jsou test cobas® Respiratory flex i komparaéni testy pozitivni; b = podet vzorki, pro které je test cobas® Respiratory

flex negativni a komparacni test je pozitivni; ¢ = pocet vzork, pro které je test cobas® Respiratory flex pozitivni a komparacni test je negativni;

d = pocet vzorkd, pro které jsou test cobas® Respiratory flex i komparac¢ni testy negativni; N = celkovy pocet parti vzorki. PPA: procentni shoda

pozitivnich vzorkil. NPA: procentni shoda negativnich vzorka. OPA: celkova procentni shoda.

RSV: respira¢ni syncycidlni virus, SARS-CoV-2: tézky akutni respira¢ni syndrom zptsobeny koronavirem 2.
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Celkem 140 vysledki vykazovalo neshodu mezi testem cobas® Respiratory flex a odpovidajicim kompara¢nim testem:

z toho 113 vysledki bylo pozitivnich v pripadé testu cobas® Respiratory flex a negativnich v pfipadé kompara¢niho testu,
zatimco 27 vysledkt bylo negativnich v pripadé testu cobas® Respiratory flex a pozitivnich v pfipadé kompara¢niho testu.
Analyzou neshodnych vysledk u 113 vzorka pozitivnich v piipadé testu cobas® Respiratory flex po dal$im testovani
vzorki pomoci alternativniho testu se schvalenim 510(k) a oznacenim CE a/nebo sekven¢ni analyzy DNA amplikoni byla

potvrzena pritomnost cilovych organismu ve 104 vzorcich. U zbyvajicich 9 vzorki nebyla analyza neshodnych vysledka

mozna z diivodu omezeného objemu vzorku. Vyraznou vétsinu (96/113, 85,0 %) z téchto neshodnych vysledki u testu

cobas® Respiratory flex zjevné tvorily vzorky s nizkym titrem (Ct > 30) (na urovni ¢i pfiblizné v urovni LoD kandi-

datského a komparac¢niho testu), kdy mohou rozdily v analytickych mezich LoD mezi metodami bézné vést k neshodam.

Z 27 negativnich vzorkd testu cobas® Respiratory flex nebyla analyza neshodnych vysledkt mozna u 1 vzorku z dtivodu

omezeného objemu vzorku. U zbyvajicich 26 negativnich vzorki testu cobas® Respiratory flex byla provedena analyza

nesouhlasnych vysledkti pomoci alternativniho testu NAAT se schvalenim 510(k) a oznac¢enim CE. Testovani

nesouhlasnych vzorki potvrdilo pivodni vysledek testu cobas® Respiratory flex u 16 vzorku a vysledky kompara¢niho

testu u 10 vzorkd.

Tab. 33 obsahuje detekce vice virti pomoci testu cobas® Respiratory flex. Nejcastéji identifikovanou kombinaci, zjisténou

v deviti vzorcich, byla kombinace adenoviru a rhinoviru/enteroviru. Sest z nich bylo rovnéz detekovano kompara¢nim

testem.
Tab. 33 Detekce vice viri (= 3 instance) pomoci testu cobas® Respiratory flex
Vicenasobn Pocéet vzorkil
Analyt 1 Analyt 2 ych detekci | s faleSné pozitivnimi Falesné pozitivni analyty
celkem detekcemi

Adenovirus Rhinovirus/enterovirus 9 3 Rhlnow.rus/enterowrus .
adenovirus (2)

Resplracnl syncycidlni Rhinovirus/enterovirus 8 3 Rhln.ov[ru,s/entero.\{lruls _(2),

virus respira¢ni syncycidlni virus (1)

Adenovirus Resplracnl syncycidini 6 5 Adenovirus (5)

virus

Lidskd parainfluenza 1 Rhinovirus/enterovirus 6 3 I.Rhln(,)wrus/.enterowrus (.
lidskd parainfluenza 1 (2)

Koronavirus Chripka typu A 5 3 Chripka typu A (1), koronavirus (2)

Koronavirus Resplracnl syncycialni 5 4 Korona.v,lru’s .(4), respiraéni

virus syncycidlni virus (1)
. L . K i 4),

Koronavirus Rhinovirus/enterovirus 5 4 grongwrus( ) .
rhinovirus/enterovirus (1)

Adenovirus Koronavirus 4 2 Adenovirus (2)

Adenovirus Lidsky metapneumovirus 3 1 Adenovirus (1)

Koronavirus Lidsky metapneumovirus 3 1 Koronavirus (1)

Koronavirus Lidsk& parainfluenza 3 3 2 Koronavirus (2)

Koronavirus SARS-CoV-2 3 1 Koronavirus (1)

Lidska parainfluenza 1 Chripka typu A 3 2 Lidska parainfluenza 1 (2)

Pozn.: Fale$nd pozitivita znamena, Ze vzorek byl detekovan testem cobas® Respiratory flex, avak nikoli kompara¢nim testem.
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Doplnujici informace

Hlavni parametry testu

Typ vzorku Vzorky nazofaryngealniho vytéru odebrané v médiu Copan UTM-RT® System
nebo BD™ UVT System nebo ekvivalentnim, ziedéné v MIS cobas®

Pozadované mnozstvi vzorku 1,2 ml (0,4 ml pacientského vzorku ziedéného v 0,8 ml MIS cobas®)

Objem pro zpracovani vzorku 0,85 ml
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Symboly

V oznacovani diagnostickych produkta spolecnosti Roche PCR se pouzivaji nasledujici symboly.

Tab. 34

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]

EC|REP)

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT

REF

C€

Collect Date

[1i]

4

CONTENT

£

A
;

09964517001-01CS

Vék nebo datum narozeni

Pomocny software

Ptirazené rozmezi
(kopie/ml)

Ptirazené rozmezi
(IU/ml)

Zplnomocnény zéstupce

pro evropské spolec¢enstvi

Datovy list s ¢arovymi kédy

Cislo sarze

Biologicka rizika

Katalogové ¢islo

Oznaceni CE. Tento prostredek

odpovida pfislusnym poza-

davk(im pro oznaceni CE pro

diagnosticky zdravotnicky
prostredek in vitro

Datum odbéru

Ctéte pokyny k pouziti

Obsah vystaci
pro <n> testd

Obsah soupravy

Kontrola

Datum vyroby

Prostfedek pro testovani
v misté péce o pacienta

Prostfedek pro
samotestovani

Symboly pouzité pii oznacovéni diagnostickych produkti PCR spole¢nosti Roche

Prostfedek neni pro
testovani v misté
péce o pacienta

Prostfedek neni uréen
pro samotestovani

Distributor
(Pozn.: pod symbolem miize byt
uvedena piislusna zemé/oblast.)

Nepouzivat opakované

Zena

Pouze pro vyhodnoceni
vykonnosti IVD

Globalni ¢islo obchodni
polozky

GTIN

Dovozce

&

Zdravotnicky prostredek
pro diagnostiku /n vitro

IVD
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Technicka podpora

Pro technickou podporu (asistenci) kontaktujte mistni zastoupeni:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Vyrobce a dovozce

Tab. 35 Vyrobce a dovozce

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

Vyrobeno v USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Ochranné znamky a patenty

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

Autorska prava

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116
68305 Mannheim
2797

Germany
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