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Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Package Contents

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV test cartridges for the detection of
SARS-CoV-2, Influenza A virus (Flu A), Influenza B virus (Flu B) and Respira-
tory Syncytial Virus (RSV) specific gene sequences.

Safety Information

These Instructions for Use contain test-specific information only. For addi-
tional warnings and instructions refer to the Instructions for Use provided
with your Vivalytic one analyser (chapter device safety information). Only use
Vivalytic cartridges and accessories approved for the Vivalytic one analyser.
Make sure to insert samples properly. Remove spilled samples with a cloth
soaked with the appropriate solution. You can use 70 % ethanol. If you need
to disinfect the cartridge by spraying (for example after heavy spillage of
sample) do not use the cartridge afterwards since it might be damaged by
disinfectant.

& WARNING

« Do not use a cartridge if the sealed pouch or the cartridge itself is
visibly damaged.
Do not touch or scratch the detection area of the cartridge.

- Do not reuse a cartridge.
Do not use expired cartridges. The expiration date can be found on the
packaging and the cartridge label.

« Do not wait longer than 15 min after opening the cartridge pouch to
begin the test.
Do not use sample types, media and volumes that are not approved for
the test.
Do not shake a cartridge that contains a sample.
Do not turn the cartridge upside down.

« Always follow good laboratory practice to ensure the proper
performance of this test.
Biological specimens, transfer devices, and used cartridges should
be considered capable of transmitting infectious agents requiring
standard precautions. Handle potentially infectious patient samples
and cartridges according to national laboratory standards and dispose
samples and cartridges according to regional and laboratory standards.
Make sure to wear appropriate personal protective equipment (PPE).
Place the cartridge on a clean and flat surface only.
Be compliant with the national safety regulations and practices.

Additional Equipment required (required but not provided)
Bosch Vivalytic one analyser (reference number F 09G 300 115)
Pipette (1000 pl)
Swab collection kit + transport buffer (FLOQSwabs® regular Ref. 552C,
FLOQSwabs® flexible Ref. 553C, eNAT® transport medium Ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.)

Intended Use

The Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV is an automated qualitative
in vitro diagnostic test based on real time polymerase chain reaction (PCR)
for the detection of nucleic acids from SARS-Coronavirus-2, Influenza A vi-
rus (Flu A), Influenza B virus (Flu B) and Human Respiratory Syncytial virus
(RSV) from human nasopharyngeal, oropharyngeal or “lolly”-saliva swabs to
aid in the diagnosis of respiratory tract infections of symptomatic individuals.
Results should not be used as the sole basis for diagnosis, treatment or
other patient management decisions. Positive results do not exclude co-in-
fection with other pathogens. The agent(s) detected may not be the definite
cause of disease. Negative results do not exclude a SARS-CoV-2, Flu A/B or
RSV infection or another respiratory tract infection. Results must be clinical-
ly correlated with patient history, clinical observations and epidemiological
information. Other diagnostic information is necessary to determine patient
infection status.

Intended for use with a Vivalytic one analyser by healthcare professionals
only in both near patient testing such as doctor’s offices, emergency depart-
ments and nursing homes as well as laboratory settings such as hospital
laboratories and reference laboratories.
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Test Principle
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV is a qualitative real-time PCR based
test utilizing reverse transcription (RT).

Storage und Usage Conditions

Product is stable until the expiry date if stored at + 15 °C to +25 °C. Storage
and usage conditions can be taken either from the cartridge, pouch, or box
label. Cartridge has to be used at +15 °C to +25 °C, relative humidity <65 %,
within 15 min upon pouch opening. This maintains hygiene and avoids perfor-
mance loss due to humidity. Prolonged exposure to humidity has a negative
impact on test performance.

Reagents

All reagents necessary for sample processing are integrated into the cartridge.
The processing includes cell lysis, nucleic acid extraction, reverse transcrip-
tion, DNA amplification, and detection.

Reagents are PCR bead, binding buffer, washing buffer and elution buffer. The
PCR bead contains the Reverse Transcriptase and Taq Polymerase enzymes.
Binding buffer facilitates binding of nucleic acids during the purification process.
Washing buffer is a formulation of different salts and solvents to remove impuri-
ties e. g. proteins during the extraction process. Elution buffer is a low-salt buf-
fer and contains the purified nucleic acids at the end of the extraction process.

Sample Type/Medium

The test is intended for use with nasopharyngeal swab samples in eNAT®
medium (FLOQSwabs® flexible Ref. 553C, eNAT® transport medium Ref.
608C, COPAN ltalia S.P.A.), oropharyngeal swab samples or “lolly”-saliva
swab samples in eNAT® medium (FLOQSwabs® regular Ref. 552C, eNAT®
transport medium Ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). Collect and store sam-
ples as indicated in the manufacturer’s instructions.

Sample Preparation

Nasopharyngeal/Oropharyngeal Swabs*

Avoid eating, drinking, smoking, and chewing gum 30 minutes before oropha-
ryngeal swab sample collection.

Use a COPAN FLOQSwabs® flexible swab for collection of nasopharyngeal
swab samples and a COPAN FLOQSwabs® regular swab for the collection

of oropharyngeal swab samples. Each swab is transferred into 1 ml eNAT®
transport medium. Break the swab and close the tube. Shake the sample
tube containing the swab sample in eNAT® medium for homogenization (avoid
foaming). Fill 300 pl of homogenized patient sample in the sample input of
the cartridge and close the cartridge lid. Insert the cartridge into the Vivalytic
one analyser.

Saliva “Lolly” Swabs*

Avoid eating, drinking, smoking, and chewing gum 30 minutes before sample
collection. Use a COPAN FLOQSwab® regular swab in dry tube. Carefully
remove the swab out of the dry tube. Avoid touching the outer surface of the
tube. Slightly press the swab against the palate using the tongue. Rotate the
swab for at least 30 seconds in this position and put the swab back into the
dry tube. Transport and process the saliva samples in a dry environment
(relative humidity <65 %) and at room temperature (15-25 °C) within 4 h

to avoid sample degradation. Transfer the saliva swab samples intoa 1 ml
COPAN eNAT® tube. Rotate the swab in the eNAT® medium at the inner sur-
face of the tube for at least 15 seconds to ensure the sample is released into
the eNAT® medium. Dispose the swab afterwards. Shake the tube thoroughly
but avoid foaming.

Fill 300 pl of homogenized patient sample in the sample input of the cartridge
and close the cartridge lid. Insert the cartridge into the Vivalytic one analyser.

*Do not use viscous samples that are difficult to pipette.

Test Result
The test result (list of positively/negatively detected targets) is shown on the
screen. The sample is classified either as positive, negative, or invalid. For
SARS-CoV-2, Flu A, Flu B and RSV one target is detected in each case. RSV A
and RSV B cannot be differentiated from each other.
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Detection of the human cell based whole process control (human control)
in negative human samples shows a successful extraction procedure and
excludes an inhibition of the PCR reaction. In case of a positive pathogen de-
tection, the test is considered valid. In this case the human control can but
does not have to be detected.

The PCR control shows a successful PCR reaction. If either the pathogen
target(s) or the human control is detected, the PCR control can, but does
not have to be detected for a valid result. If only the PCR control is positive,
the test is classified as invalid. If a pathogen has been classified as invalid,
retesting should be considered (see table below).

The time to result is less than 1 hour. For high titer specimens results are
available earlier and the test run can be terminated.

Target
Target/s (Flu Human Human PCR Result

A/B,RSV)! i Control 12 Control 2 Control*

Sample is considered
positive for Flu A/B and/
+ - +/- + +/- or RSV

Sample is considered
negative for SARS-CoV-2

Sample is considered
positive for Flu A/B and/
+ - +/- - + orRSV

Sample is considered
negative for SARS-CoV-2

Sample is considered
negative for Flu A/B

- + + +- +- and RSV

Sample is considered
positive for SARS-CoV-2

Sample is considered
+ + +/- +/- +/- positive for Flu A/B and/or
RSV and SARS-CoV-2

Sample is considered
- - + + +- negative for Flu A/B, RSV
and SARS-CoV-2

Sample is considered
- - + - + negative for Flu A/B, RSV
and SARS-CoV-2

Sample is not evaluable for
Flu A/Band RSV (invalid)®
Sample is considered
positive for SARS-CoV-2

Sample is not evaluable for
Flu A/B and RSV (invalid)®
Sample is considered
negative for SARS-CoV-2

Sample is considered
positive for Flu A/B and/
+ - +/- - - orRSV

Sample is not evaluable
for SARS-CoV-2 (invalid)®

Sample is considered
negative for Flu A/B

- - + - - and RSV

Sample is not evaluable
for SARS-CoV-2 (invalid)®

- - - - +[- Invalid®

"Individual results for each target is given on the user interface (analyzer screen).

2 Whole process control including performance of PCR for Flu A/B and RSV targets.
3 Whole process control including performance of PCR for SARS-CoV-2 target.

4 PCR control for SARS-CoV-2 target.

5 Retesting is recommended.
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PCR - Curve and C, Value

Real-time PCR curves (software-modified) are shown and classified as posi-
tive or negative by the software. In case of positive curves, the respective C,
value is displayed. Based on the classification of targets as either positive or
negative the result is defined. Inconclusive results are marked by the soft-
ware (A). Retesting is advised.

Invalid or Failed Tests

Atest is rated as invalid if no target RNA and no human control is detected.
Possible reasons for an invalid run might be poor sample quality due to

a partial or complete absence of human cellular material in the sample.
Results are displayed for an invalid test but are not allowed to be used for
diagnostic interpretation. Pay attention to use the correct sample type,
sample collec- tion and storage of the sample and cartridges prior to the test
run. If required, repeat the analysis with a new sample. In case of a failed
test, first check for correct operating conditions of the Vivalytic one analyser
(refer to Vivalytic one analyser's Instructions for Use). Restart the Vivalytic
one analyser. If the problem persists, contact the customer support of your
local distributor.

Test Report

In the printed test report, results, pathogens, tested targets, controls and
information on user, patient and Vivalytic one analyser are listed with a sig-
nature field.

Test Termination

As soon as a valid, positive result is shown on the screen, the user has the
option to finish the test. Only finish the test if no further targets need to be
analyzed. Pending results will not be displayed.

Quality Control

If required by your local or laboratory standards, quality control testing has
to be performed. You can either use pre-characterized patient samples that
were investigated by a reference testing method or purchase quality control
materials (e. g. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, Ref. MBC137-R,
AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2, Ref. MBTC030, AMPLIRUN Total SARS-CoV-2/
FLuA/FLUB/RSV Control (Swab), Ref. MBTC031, Vircell S.L. Spain). RNA
controls cover the processes of nucleic acid purification, reverse transcrip-
tion amplification, and detection, but do not cover sample collection and
sample lysis. Please be aware that parts of the listed reference materials are
for research use only (RUO). Please follow the manufacturer’s instructions.
In case of unexpected results, repeat the analysis with another sample. If the
result of a negative quality control sample e. g. pure eNAT® medium remains
positive, the Vivalytic one analyser or its environment might be contaminat-
ed. Stop using the Vivalytic one analyser and clean the device as described

in the Instructions for Use of the Vivalytic one analyser. In case of repeated
false results for quality control samples please contact the customer sup-
port of your local distributor.

Notice to Users in EU

Any serious incident that has occurred in relation to the device, should be
reported to the manufacturer and the competent authority of the Member
State in which the user and/or patient is established.
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Limitations

The results of the Vivalytic SARS-CoV-2 DT, FluA/B, RSV test must be inter-

preted by a trained healthcare professional only. The results of the Vivalytic

SARS-CoV-2 DT, FLuA/B, RSV test must not be used as the sole parameter for

diagnosis.

« Anegative result does not exclude pathogens being present in the sample
at a level below assay sensitivity or a pathogen that is not covered by this
assay.

There is a risk of false negative or false positive results due to improperly
collected, transported, or handled samples.

In borderline cases atypical PCR characteristics (e. g. flat curve with low
or high C,-value) can occur. In case of atypical characteristics results are
not allowed to be used for diagnostic interpretation. Inconclusive results
are marked by the software (A). Retesting is advised.

A positive result does not necessarily mean that viable viral particles are

present.

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV is a qualitative real-time PCR test

and does not provide a quantitative result.

Analytical Performance evaluation

Sensitivity (Limit of Detection, 95 % Detection rate)

The limit of detection of the Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV test was
determined as the concentration at which 95 % of the testing is expected to
yield a positive result using a hit rate approach (Flu A, Flu B and RSV) ora
Probit approach (SARS-CoV-2) (Table 1).

Inclusivity and Exclusivity

Specificity was ensured by the selection of primers and probes and their
in-silico analysis for possible cross-reactions based on publicly available nu-
cleic acid sequences derived from the NCBI database.

To evaluate inclusivity, reference material of several virus strains was tested
with Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV cartridges (Table 2).

To exclude cross-reactivity (exclusivity), an in-silico analysis (BLAST align-
ment) of the target regions was conducted against the genomic sequences
of various other pathogens representing common respiratory pathogens or
closely related species. Additionally, various respiratory organisms were
tested with Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV cartridges. There was no
evidence of an interference (Table 3).

Precision

The reproducibility and repeatability of the Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV test for SARS-CoV-2 was established using a panel with 3 different con-
centrations. At 3 test sites, each mix was tested on the same set of Vivalytic
one analysers by the same operator in 2 replicates on 2 days, respectively.
Vivalytic cartridges were drawn from 3 LOTs and distributed in the overall
testing setup yielding in a total of 324 observations per target pathogen.

The obtained positivity rates for the different combinations were correlated to
the expected positivity rates (Table 4).

The reproducibility and repeatability of the Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV test for Flu A/B and RSV was performed at one test site with a total of 4
mixes tested on the same set of Vivalytic one analysers by the same operator
in 2 replicates on 3 days with 3 different LOTs. The obtained positivity rates
for the different combinations were correlated to the expected positivity rates
(Table 5).

Interferences

Interferences were evaluated for endogenous and exogenous substances
that are potentially present in the patient sample. There was no evidence of
an interference (Table 6).
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Clinical Performance evaluation

Sensitivity and Specificity

The clinical performance of the Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV test
was assessed in a retrospective clinical study with nasopharyngeal, oro-
pharyngeal, and lolly-saliva swab samples in eNAT® medium (COPAN Italia
S.P.A.). Sensitivity or Positive Percent Agreement (PPA) was calculated as
100 % x TP/ (TP+FN). Specificity or Negative Percent Agreement was calcu-
ated as 100 % x TN / (TN+FP).

For SARS-CoV-2 sensitivity and specificity results derived from oropharyn-
geal and nasopharyngeal samples (positive and negative samples in eNAT®,
COPAN ltalia S.P.A.) and lolly-saliva swabs (negative samples in eNAT®).
Samples were collected in a clinical setting and compared with those of a
reference method (Table 7). In total, 666 samples were analysed. Different
matrix types (nasopharyngeal, oropharyngeal and lolly-saliva) were shown
to be equivalent.

For FluA, FluB, and RSV sensitivity and specificity results derived from oro-
pharyngel, nasopharyngeal and lolly-swab samples (positive and negative
samples in eNAT®, COPAN ltalia S.P.A) tested with two different reference
methods. In total, 617 samples were analysed. The results of the clinical
performance evaluation are shown in Table 8.

Symbols
M Manufacturer [sN]  Serial number
@ Date of manufacture ,H/ Temperature limit
g Expiry date @ Do not use if package is damaged
Lot number ® For single use only
Reference number [1i Consult Instructions for Use
Contains <n> tests in vitro diagnostic medical device

a)
m

CE mark
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Inhalt

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-Testkartuschen zum Nachweis gen-
spezifischer Sequenzen von SARS-CoV-2, Influenza A-Virus (Flu A), Influenza
B-Virus (Flu B) und dem Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV).

Sicherheitsinformationen

Diese Gebrauchsanweisung enthalt ausschlieBlich testspezifische Informa-
tionen. Fur generelle Warnungen und Hinweise zum Vivalytic one Analyser
ist die Gebrauchsanweisung des Analysers zurate zu ziehen (Kapitel Gera-
tesicherheit). Nur Vivalytic Kartuschen und fiir den Vivalytic one Analyser
zugelassene Zubehorteile fir die Nutzung verwenden. Die Proben missen
korrekt in das Gerat eingesetzt werden. Verschiittetes Probenmaterial ist mit
einem Tuch zu entfernen, das vorab mit einem geeigneten Desinfektionsmit-
tel getrankt wurde. Nutzen Sie dafiir 70 % Ethanol. Wenn die Kartusche nach
groberer Verschmutzung durch Bespriihen desinfiziert werden muss, darf
sie aufgrund potenzieller Beschadigung nicht mehr verwendet werden.

& WARNUNG

Bei sichtbarer Beschadigung der Kartusche oder der versiegelten
Umverpackung die Kartusche nicht benutzen.
Den Detektionsbereich der Kartusche nicht beriihren oder verkratzen.
Die Kartusche nicht wiederverwenden.

« Keine abgelaufenen Kartuschen benutzen. Das Ablaufdatum befindet sich
auf der Verpackung und auf der Kartusche.
Den Test innerhalb von 15 min nach Offnen der Umverpackung starten.

« Nur zugelassene Probentypen, -medien und Probenvolumina nutzen.
Die mit einer Probe befiillte Kartusche nicht schitteln.
Drehen Sie die Kartusche nicht kopfiiber.

« Beachten Sie die Grundsatze der guten Laborpraxis.
Biologische Proben, Transportmedien und verwendete Kartuschen sollten
als potenziell infektios behandelt und entsprechende SchutzmaBnahmen
angewendet werden. Potenziell infektioses Probenmaterial und Kartuschen
sind gemaB entsprechender Laborpraxis zu handhaben. Geeignete
personliche Schutzausristung tragen. Proben und Kartuschen sind gemaf
regionaler und laborspezifischer Standards zu entsorgen.
Die Kartusche nur auf saubere und ebene Oberflachen legen.
Halten Sie sich an nationale Sicherheitsvorschriften und -praktiken.

Zusatzlich bendétigte Ausriistung(nicht mitgeliefert)

« Bosch Vivalytic one Analyser (Bestellnummer F 09G 300 115)
Pipette (1000 ul)
Probenabstrich- und Transportsystem (FLOQSwabs® regular Ref. 552C,
FLOQSwabs® flexible Ref. 553C, eNAT® Transportmedium Ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.)

Zweckbestimmung

Der Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ist ein automatisierter qua-
litativer In-vitro-Diagnostiktest basierend auf der Real-Time-Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) zum Nachweis des SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2),
Influenza A-Virus (Flu A), Influenza B-Virus (Flu B) und dem Respiratori-
schen Synzytial-Virus (RSV) aus humanen Nasopharynx-, Oropharynx- oder
Lolli-Saliva-Abstrichen zur Unterstltzung der Diagnose von Atemwegserkran-
kungen symptomatischer Personen.

Die Ergebnisse dirfen nicht als alleinige Grundlage fir die Diagnose, Be-
handlung oder andere Entscheidungen zum Patientenmanagement verwen-
det werden. Positive Ergebnisse schlieBen eine Co-Infektion mit anderen
Erregern nicht aus. Die nachgewiesenen Erreger mussen nicht die eindeutige
Ursache flr eine Erkrankung sein. Negative Ergebnisse schlieBen eine SARS-
CoV-2-, Flu A/B-, RSV- oder eine andere respiratorische Infektion nicht aus.
Die Ergebnisse mussen klinisch mit der Patientenanamnese, klinischen
Beobachtungen und epidemiologischen Informationen korreliert werden.
Weitere diagnostische Informationen sind notwendig, um den Infektions-
status des Patienten zu bestimmen.

Vorgesehen fir die Verwendung mit einem Vivalytic one Analyser ausschlieB3-
lich durch medizinisches Fachpersonal sowohl bei patientennaher Testung
(Point of Care) in Arztpraxen, Notaufnahmen, Pflegeheimen als auch in
Laboreinrichtungen, wie Krankenhaus- und Referenzlabore.
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Testprinzip
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ist ein qualitativer real-time basierter
PCR Test unter Verwendung der reversen Transkription (RT).

Lager- und Gebrauchstemperatur

Bei einer Lagerung von +15 °C bis +25 °C ist das Produkt bis zum Verfallsda-
tum stabil. Lager- und Gebrauchstemperatur kénnen dem Kartuschen-, Umver-
packungs- oder Verpackungsetikett entnommen werden. Kartuschen missen
bei +15 °C bis +25 °C, bei einer maximalen relativen Luftfeuchtigkeit von

<65 % und innerhalb von 15 min nach dem Offnen der Umverpackung verwen-
det werden. Dies beugt Verunreinigungen vor und verhindert einen Performan-
ceverlust aufgrund von Feuchtigkeitseinwirkung. Langere Verarbeitungszeiten
im geoffneten Zustand kénnen die Testperformance beeintrachtigen.

Reagenzien

Alle Reagenzien, die fiir die Probenprozessierung benotigt werden, sind in
der Kartusche integriert. Das Prozessieren umfasst die Zelllyse, die Nuklein-
saure-Extraktion, die reverse Transkription, die Amplifikation der DNA und
die Detektion. Die Kartusche enthélt die Reagenzien PCR-Bead, Bindepuffer,
Waschpuffer und Elutionspuffer. Das PCR-Bead enthélt die Reverse Tran-
skriptase und das Taq Polymerase-Enzym. Der Bindepuffer erleichtert die
Bindung von Nukleinsauren wahrend des Aufreinigungsprozesses. Der Wa-
schpuffer ist eine Formulierung aus verschiedenen Salzen und Lésungsmit-
teln, um Verunreinigungen wie z. B. Proteine wahrend des Extraktionsprozes-
ses zu entfernen. Der Elutionspuffer ist ein salzarmer Puffer und enthalt die
aufgereinigten Nukleinsduren am Ende des Extraktionsprozesses.

Probentyp/-medium

Der Test ist zur Verwendung mit Nasopharynxabstrichproben in eNAT®
Medium (FLOQSwabs® flexible Ref. 553C, eNAT® Transportmedium Ref.
608C, COPAN ltalia S.P.A.) und Oropharynxabstrichproben oder ,Lolli"-
Speichel-Proben in eNAT® Medium (FLOQSwabs® regular Ref. 552C, eNAT®
Transportmedium Ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.) vorgesehen. Die Proben
sind gemaB den Angaben des Herstellers zu entnehmen und zu lagern.

Probenvorbereitung

Nasopharynx — und Oropharynxabstrichproben*

Vermeiden Sie 30 Minuten vor einer oropharyngealen Probenentnahme Es-
sen und Trinken, sowie Rauchen und Kaugummis.

Verwenden Sie COPAN FLOQSwabs® Flexible Swab im Réhrchen fir die Pro-
benentnahme der nasopharyngealen Abstriche und COPAN FLOQSwabs®
Regular fir die oropharyngeale Probenentnahme. AnschlieBend wird der Ab-
strichtupfer in 1 mlLeNAT® Medium Uberfihrt, der Tupfer abgebrochen und
das Réhrchen verschlossen. Schitteln Sie das Probenrohrchen mit der Ab-
strichprobe und dem Fliissigmedium zur Homogenisierung (dabei Schaum-
bildung vermeiden). Geben Sie 300 ul homogenisierte Patientenprobe in

die Probeneingabe der Kartusche und schlieBen Sie den Kartuschendeckel.
Setzen Sie die Kartusche in den Vivalytic one Analyser ein.

Speichel-"Lolli“ Proben*

Vermeiden Sie 30 Minuten vor der Probenentnahme Essen und Trinken, so-
wie Rauchen und Kaugummis.

Verwenden Sie COPAN FLOQSwabs® Regular swab im Réhrchen (Ref. 552C,
COPAN ltalia S.P.A.) fur die Probenentnahme. Entnehmen Sie vorsichtig den
Tupfer aus dem Transportréhrchen. Vermeiden Sie Berlhrungen mit der Au-
Benwand. Driicken Sie den Tupfer mit der Zunge leicht an den Gaumen. Dre-
hen Sie den Tupfer dabei mindestens fiir 30 s in dieser Position und geben
Sie den Tupfer anschlieBend wieder in das Transportréhrchen.
Transportieren und verarbeiten Sie die Speichelproben in einer trockenen
Umgebung (relative Luftfeuchtigkeit < 65 %) bei Raumtemperatur (15-25 °C)
innerhalb von 4 h, um eine Probenzersetzung zu vermeiden. Geben Sie den
Speichelprobentupferin ein 1 ml Copan eNAT®-Réhrchen (Ref. 608C, COPAN
Italia S.P.A.). Rotieren Sie dabei den Tupfer mindestens 15 Sekunden an der
Innenwand des Réhrchens, um die Probe in das eNAT® Medium abzugeben.
Entsorgen Sie den Tupfer im Anschluss. Schitteln Sie das Rohrchen grind-
lich, aber vermeiden Sie Schaumbildung. Geben Sie 300 pl homogenisierte
Patientenprobe in die Probeneingabe der Kartusche und schlieBen Sie den
Kartuschendeckel. Setzen Sie die Kartusche in den Vivalytic one Analyser ein.

*Verwenden Sie keine viskosen Proben, die schwierig zu pipettieren sind.

9
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Testergebnis

Das Testergebnis (Liste an positiv und negativ detektierten Gensequenzen)
wird auf dem Bildschirm angezeigt. Die Probe wird entweder als positiv, ne-
gativ oder als invalid klassifiziert. Fiir SARS-CoV-2, Flu A, Flu B und RSV wird
jeweils ein Zielgen nachgewiesen. RSV A und RSV B kénnen nicht voneinan-
der unterschieden werden.

Die Detektion der Humanzellen-basierten Prozesskontrolle (Humankont-
rolle) in negativen Humanproben zeigt eine erfolgreiche Extraktion an und
schlieBt eine Inhibierung der PCR-Reaktion aus. Bei positiver Erreger-Detek-
tion wird der Test als valide gewertet; die Humankontrolle kann, muss aber
nicht flr ein valides Ergebnis detektiert werden. Die PCR-Kontrolle zeigt
eine erfolgreiche PCR-Reaktion an. Wenn entweder ein Erreger-Zielsequenz
oder die Humankontrolle detektiert werden, kann aber muss die PCR-Kont-
rolle nicht nachgewiesen werden, um ein glltiges Ergebnis zu erhalten. Ist
nur die PCR-Kontrolle positiv, wird der Test als invalide gewertet. Wurde ein
Erreger als invalide eingestuft, sollte eine erneute Testung erwogen werden
(siehe Tabelle unten).

Die Zeit pro Testlauf betragt weniger als eine Stunde. Bei Proben mit hohem
Titer liegen die Ergebnisse friiher vor und der Testlauf kann beendet werden.

e | A Human Human PCR

(FluA/B, ~ SARS- Result

2 3 4
RSV)! Cov-2 Kontrolle 12 Kontrolle 2°  Kontrolle’

Die Probe gilt als Flu A/B und/oder
RSV positiv.

Die Probe gilt als SARS-CoV-2
negativ.

Die Probe gilt als Flu A/B und/oder
RSV positiv.

Die Probe gilt als SARS-CoV-2
negativ.

Die Probe gilt als Flu A/B und RSV
negativ

Die Probe gilt als SARS-CoV-2
positiv.

Die Probe gilt als Flu A/B und/oder
RSV und SARS-CoV-2 positiv.

Die Probe gilt als Flu A/B, RSV und
SARS-CoV-2 negativ.

Die Probe gilt als Flu A/B, RSV und
SARS-CoV-2 negativ.

Die Probe ist nicht auswertbar fiir
Flu A/Bund RSV (invalide).®

Die Probe gilt als SARS-CoV-2
positiv.

Die Probe ist nicht auswertbar fiir
FluA/Bund RSV (invalide).®

Die Probe gilt als SARS-CoV-2
negativ.

Die Probe gilt als Flu A/B und/oder
RSV positiv.

Die Probe ist nicht auswertbar fiir
SARS-CoV-2 (invalide)®

Die Probe gilt als Flu A/B und RSV
negativ

Die Probe ist nicht auswertbar fiir
SARS-CoV-2 (invalide)®

- - - - += Nicht auswertbar (Invalide)®

" Das individuelle Ergebnis fur jedes Zielgen wird auf dem Analyzer Monitor separat
angezeigt.

2 Kontrolle fiir den Gesamtablauf inklusive der PCR-Leistung fir die Zielgene von
Flu A/B und RSV.
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3 Kontrolle fur den Gesamtablauf inklusive der PCR-Leistung flr das Zielgen von
SARS-CoV-2.

4 PCR-Kontrolle fir das SARS-CoV-2 Gentarget.

5 Eine Retestung wird empfohlen.

PCR-Kurven und C,-Werte

Die Echtzeit-PCR Kurven (Software modifiziert) werden von der Software
als positiv oder negativ bewertet. Im Falle einer positiven Kurve werden die
entsprechenden Cg-Werte angezeigt. Basierend auf der Klassifizierung der
Zielgene als positiv oder negativ wird das Probenergebnis ermittelt. Nicht
eindeutige Ergebnisse werden von der Software gekennzeichnet (A). Eine
Wiederholung des Tests wird empfohlen.

Invalide oder fehlgeschlagene Tests

Ein Test wird dann als invalide gewertet, wenn weder ein Zielgen/Pathogen
noch die humane Kontrolle detektiert werden konnen. Mégliche Ursache flr
einen invaliden Testlauf ist eine schlechte Probenqualitat aufgrund von zu
wenig oder keinem humanen Zellmaterial in der Probe. Ergebnisse werden
firinvalide Laufe angezeigt, dirfen jedoch nicht fir eine diagnostische Inter-
pretation verwendet werden. Achten Sie auf die Verwendung des korrekten
Probentyps, die richtige Probenentnahme und Lagerung von Proben und
Kartuschen. Wiederholen Sie bei Bedarf den Test mit einer neuen Probe. Im
Falle eines fehlgeschlagenen Tests beachten Sie die korrekten Gebrauchs-
anweisung des Vivalytic one Analysers (Vivalytic one Analyser Gebrauchsan-
weisung). Starten Sie den Vivalytic one Analyser neu. Besteht das Problem
weiterhin, kontaktieren Sie bitte Ihren lokalen Kundensupport.

Testbericht

Im gedruckten Testbericht werden Ergebnisse, Pathogene, getestete Zielge-
ne, und Kontrollen angezeigt. Zudem sind Informationen zu Patient, Nutzer
und dem Vivalytic one Analyser sowie ein Unterschriftenfeld aufgefihrt.

Testbeendigung

Sobald ein giltiges, positives Ergebnis auf dem Bildschirm angezeigt wird,
hat der Benutzer die Méglichkeit, den Test zu beenden.

Beenden Sie den Test nur, wenn keine weiteren Zielsequenzen analysiert
werden missen. Ausstehende Ergebnisse werden nicht angezeigt.

Qualitatskontrolle

Sofern Qualitatskontrollen von lokalen oder laborspezifischen Standards
gefordert werden, sollten regelméaBige Qualitatstests durchgefiihrt werden.
Verwendet werden kdnnen entweder vorcharakterisierte Patientenproben,
die mittels Referenzmethode getestet wurden, oder erworbene Qualitats-
kontrollmaterialien (z. B. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, Ref.
MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, Ref. MBTC030, AMPLIRUN®
TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV Control (SWAB), Ref. MBTCO031; Vircell
S.L. Spain). Die RNA-Kontrollen decken die Prozesse der Nukleinsaureaufrei-
nigung, der reversen Transkription, der Amplifikation und der Detektion ab,
nicht aber die Probenentnahme und die Probenlyse. Bitte beachten Sie, dass
die aufgefiihrten Referenzmaterialien zum Teil ausschlieBlich fir wissen-
schaftliche Forschungszwecke (,For Research Use Only” - RUO) bestimmt
sind. Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung des Herstellers.

Im Fall unerwarteter Ergebnisse wiederholen Sie die Qualitatskontrolle mit
einer weiteren Probe. Ist das Ergebnis einer negativen Qualitatskontrolle

z. B. reines eNAT® Medium positiv, konnen der Vivalytic one Analyser oder
die Umgebung kontaminiert sein. In diesem Fall ist der Gebrauch des Viva-
lytic one Analysers einzustellen und das Gerat ist gemal3 den Anweisungen
in der Gebrauchsanweisung des Vivalytic one Analysers zu reinigen. Im Fall
wiederholt falscher Ergebnisse fir die Qualitatskontrollen kontaktieren Sie
bitte den Kundensupport Ihres lokalen Handlers.

Hinweis an Anwender in der EU

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden
Vorfalle missen dem Hersteller und der zustandigen Behorde des Mit-
gliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen ist,
gemeldet werden.
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Einschrankungen

Die Ergebnisse des Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV Tests durfen aus-

schlieBlich durch geschulte Mitarbeiter mit entsprechendem medizinischem

Hintergrund interpretiert werden. Die Ergebnisse des Vivalytic SARS-CoV-2

DT, Flu A/B, RSV Tests dirfen nicht als alleinige Parameter zur Diagnose

genutzt werden.

+ Ein negatives Ergebnis schlieBt nicht die Anwesenheit der Pathogene
unterhalb der Nachweisgrenze oder das Vorkommen eines Pathogens, das
nicht durch diesen Test abgedeckt ist, aus.

Falsch entnommene, transportierte oder gelagerte Proben bergen das
Risiko falsch-negativer oder falsch-positiver Ergebnisse.

In Grenzfallen kdnnen atypische PCR-Merkmale (z. B. flache Kurve mit
niedrigem oder hohem C-Wert) auftreten. Bei atypischen Merkmalen
dirfen die Ergebnisse nicht fir eine diagnostische Interpretation
verwendet werden. Nicht eindeutige Ergebnisse werden von der Software
gekennzeichnet (A). Eine erneute Testung wird empfohlen.

Ein positives Testergebnis zeigt nicht notwendigerweise die Anwesenheit
infektioser Viren an.

Beim Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV handelt es sich um einen
qualitativen Real-Time-PCR-Test, der kein quantitatives Ergebnis
bereitstellt.

Analytische Validierung

Sensitivitat (Limit of Detection, 95 % Detektionsrate)

Die Nachweisgrenze von Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV wurde mit
Hilfe eines Trefferquoten-Ansatzes (Flu A, Flu B, RSV) oder eines Probit
Ansatzes (SARS-CoV-2) als die Konzentration bestimmt, bei welcher in 95 %
der Falle ein positives Ergebnis zu erwarten ist (Tabelle 1).

Inklusivitat und Exklusivitat

Die Spezifitat wurde durch die Auswahl an Primern und Sonden und deren
in-silico Analyse fir mégliche Kreuzreaktionen auf der Grundlage 6ffentlich
zuganglicher Nukleinsauresequenzen aus der NCBI-Datenbank gewahrleis-
tet. Um die Inklusivitdt zu untersuchen, wurde positives Referenzmaterial
verschiedener Virusstamme mit Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV Kartu-
schen analysiert (Tabelle 2).

Um eine Kreuzreaktivitat (Exklusivitat) auszuschlieBen, wurden verschiede-
ne Virusstamme, die haufige Krankheitserreger der Atemwege oder eng ver-
wandte Species darstellen, durch eine in-silico Analyse Uberprift. Darliber
hinaus wurden verschiedene Atemwegserreger mit Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV-Kartuschen getestet. Es gab keinen Hinweis auf eine Interferenz
(Tabelle 3).

Prazision

Die Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit des Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV fiir SARS-CoV-2 wurde anhand eines Panels mit 3 verschiede-
nen Konzentrationen von SARS-CoV-2 ermittelt. An 3 Teststandorten wurde
jede Mischung auf demselben Vivalytic one Analyser von demselben Anwen-
derin 2 Wiederholungen an jeweils 2 Tagen getestet. Vivalytic SARS-CoV-2
DT, Flu A/B, RSV Kartuschen wurden aus 3 LOTs entnommen und auf das
gesamte Test-Setup verteilt, was insgesamt 324 Ergebnisse pro Zielerreger
ergab. Die erhaltenen Positivitatsraten flr die verschiedenen Kombinationen
wurden mit der erwarteten Positivitatsrate korreliert (Tabelle 4).

Die Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit des Vivalytic SARS-CoV-2

DT, Flu A/B, RSV fur Flu A/B and RSV wurde an einem Teststandort mit
insgesamt 4 Mixen durchgefihrt, die auf demselben Vivalytic one Analyser
von demselben Bediener in 2 Wiederholungen an 3 Tagen mit jeweils 3 ver-
schiedenen LOTs getestet wurden. Die erhaltenen Positivitatsraten fir die
verschiedenen Kombinationen wurden mit der erwarteten Positivitatsrate
korreliert (Tabelle 5).

Interferenzen
Eine Inhibition durch endogene sowie exogene Substanzen wurde unter-
sucht. Es gab keinen Hinweis auf eine Interferenz (Tabelle 6).
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Klinische Validierung

Sensitivitdt und Spezifitat

Die klinische Leistung des Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV Tests wurde
in einer retrospektiven klinischen Studie anhand von nasopharyngealen, oro-
pharyngealen und Lolli-Saliva-Abstrichen in eNAT® (COPAN ltalia S.P.A.) er-
mittelt. Die Sensitivitat oder positive prozentuale Ubereinstimmung in Prozent
(PPA) wurden wie folgt berechnet: 100 % x TP / (TP+FN). Die Spezifitat oder
negative prozentuale Ubereinstimmung in Prozent wurden wie folgt berechnet:
100 % x TN / (TN+FP).

Flr SARS-CoV-2 wurden die Ergebnisse von in der Klinik gesammelten und
getesteten oropharyngealen und nasopharyngealen Patientenproben (Positiv-
und Negativproben in COPAN eNAT © Medium)und Lolli-Saliva - Proben (Ne-
gativproben in COPAN eNAT® Medium) mit einer Referenzmethode verglichen
(Tabelle 7). Insgesamt wurden 666 Proben analysiert. Die Aquivalenz verschie-
dener Matrixtypen (Nasopharyngeal, Oropharyngeal, Lolli-Speichel-Proben)
wurde zuvor gezeigt.

Fur Influenza A-Virus, Influenza B-Virus und RSV wurde die Sensitivitat und
Spezifitat mit klinischen oropharyngealen- und nasopharyngealen Abstrichen,
sowie Lolli-Saliva Patientenproben (Positiv- und Negativproben in COPAN
eNAT® Medium) im Vergleich zu zwei Referenzmethoden bestimmt. Insgesamt
wurden 617 Proben analysiert (Tabelle 8).

Symbole
Hersteller Seriennummer
Herstellungsdatum Temperaturbegrenzung
Verfallsdatum Bei beschadigter Verpackung nicht

verwenden

Chargenbezeichnung Nicht zur Wiederverwendung

FE ©EE

Referenznummer Gebrauchsanweisung beachten

B Ee®=H

Enthalt <n> Tests in vitro Diagnostikum

(a)
m

CE-Kennzeichnung
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Inhoud van de verpakking

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testcassettes voor de detectie van
specifieke gensequenties van SARS-CoV-2, Influenza A-virus (griep A - Flu A),
Influenza B-virus (griep B - Flu B) en respiratoir syncytieel virus (RSV).

Veiligheidsinformatie

Deze gebruiksaanwijzing bevat alleen testspecifieke informatie. Raadpleeg
voor aanvullende waarschuwingen en instructies de gebruiksaanwijzing die
bij uw Vivalytic one-analysator is meegeleverd (hoofdstuk Apparaatgerela-
teerde veiligheidsinformatie). Gebruik alleen Vivalytic-cassettes en accessoi-
res die zijn goedgekeurd voor de Vivalytic one-analysator. Zorg ervoor dat u
de monsters op de juiste manier plaatst. Verwijder gemorste monsters met
een doek gedrenkt in de juiste oplossing. U kunt 70% ethanol gebruiken. Als
u de cassette moet desinfecteren door middel van sproeien (bijvoorbeeld na
morsen van het monster), gebruik de cassette dan niet langer, omdat deze
door het desinfectiemiddel kan zijn beschadigd.

& WAARSCHUWING

« Gebruik geen cassette als het verzegelde zakje of de cassette zelf
zichtbaar beschadigd is.

- Raak het detectiegebied van de cassette niet aan en maak er geen
krassen op.

« Gebruik een cassette niet opnieuw.

» Gebruik geen cassettes waarvan de houdbaarheidsdatum is
overschreden. De houdbaarheidsdatum vindt u op de verpakking en het
label van de cassette.

» Wacht niet langer dan 15 minuten na het openen van het zakje met de
cassette om de test te beginnen.

« Gebruik geen monstertypes, media en volumes die niet zijn
goedgekeurd voor de test.

- Een cassette met een monster niet schudden.

« Draai de cassette niet ondersteboven.

Volg altijd goede laboratoriumpraktijken om de juiste uitvoering van

deze test te garanderen.

Biologische monsters, overdrachtshulpmiddelen en gebruikte

cassettes moeten worden beschouwd als bronnen van mogelijk

infectieuze agentia, waarvoor standaard voorzorgsmaatregelen zijn
vereist. Behandel mogelijk infectieuze patiéntmonsters en cassettes
volgens de nationale laboratoriumnormen en voer de monsters en
cassettes af volgens de regionale en laboratoriumnormen. Zorg ervoor
dat u geschikte persoonlijke beschermingsmiddelen (PBM) draagt.

- Plaats de cassette uitsluitend op een schoon en vlak oppervlak.

« Volg de nationale veiligheidsvoorschriften en -procedures.

Aanvullende apparatuur vereist (vereist maar niet meegeleverd)

+ Bosch Vivalytic one-analysator (referentienummer F 09G 300 115)

+ Pipet (1000 pl)

+ Monsterafnamekit + transportbuffer (FLOQSwabs® normaal ref. 552C,
FLOQSwabs® flexibel ref. 553C, eNAT® transportmedium ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.)

Beoogd gebruik

De Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV is een geautomatiseerde
kwalitatieve in vitro diagnostische test op basis van realtime-polymerase-
kettingreactie (PCR) voor de detectie van nucleinezuren van SARS-Corona-
virus-2, Influenza A-virus (griep A - Flu A), Influenza B-virus (griep B - Flu B)
en humaan respiratoir syncytieel virus (RSV) uit menselijke nasofaryngeale,
orofaryngeale of "lolly"-speekselmonsters om te helpen bij de diagnose van
luchtweginfecties van symptomatische personen.

Resultaten mogen niet worden gebruikt als de enige basis voor diagnose,
behandeling of andere beslissingen over het beheer van de patiént. Positieve
resultaten sluiten co-infectie met andere pathogenen niet uit. Het gedetec-
teerde agens/de gedetecteerde agentia is/zijn mogelijk niet de definitieve
oorzaak van de ziekte. Negatieve resultaten sluiten een SARS-CoV-2-,

griep A/B of RSV-infectie of een andere luchtweginfectie niet uit. Resultaten
moeten klinisch worden gecorreleerd met de voorgeschiedenis van de pati-
ent, klinische observaties en epidemiologische informatie. Andere diagnosti-
sche informatie is nodig om de infectiestatus van de patiént te bepalen.
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Uitsluitend bedoeld voor gebruik met een Vivalytic one-analysator door be-
roepsbeoefenaren in de gezondheidszorg, zowel voor ‘near-patient testing’
(ter plekke testen) zoals huisartsenpraktijken, spoedeisende hulpafdelingen
bejaardentehuizen als in laboratoriumomgevingen zoals ziekenhuislaborato-
ria en referentielaboratoria.

Testprincipe
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV is een kwalitatieve realtime-PCR-test
die gebruikmaakt van reverse-transcriptase (RT).

Opslag- en gebruiksvoorwaarden

Het product is stabiel tot de vervaldatum indien het wordt bewaard bij +15 °C
tot +25 °C. De opslag- en gebruiksvoorwaarden staan vermeld op het etiket
van de cassette, het zakje of de doos. De cassette moet worden gebruikt bij
+15 °C tot +25 °C, relatieve vochtigheid < 65%, binnen 15 minuten na opening
van het zakje. Zo wordt hygiéne gehandhaafd en prestatieverlies door vochtig-
heid voorkomen. Langdurige blootstelling aan vochtigheid heeft een negatie-
ve invloed op de testprestaties.

Reagentia

Alle voor de monsterverwerking benodigde reagentia zijn in de cassette gein-
tegreerd. De verwerking omvat cellyse, nucleinezuurextractie, reverse-tran-
scriptase en DNA-amplificatie en -detectie.

Reagentia zijn PCR-bead, bindingsbuffer, wasbuffer en elutiebuffer. De PCR-be-
ad bevat het reverse-transcriptase- en het Tag-polymerase-enzym. Bindingsbuf-
fer vergemakkelijkt de binding van nucleinezuren tijdens het zuiveringsproces.
Wasbuffer is een formulering van verschillende zouten en oplosmiddelen om
onzuiverheden, zoals eiwitten, tijdens het extractieproces te verwijderen. Elu-
tiebuffer is een zoutarme buffer, die de gezuiverde nucleinezuren aan het einde
van het extractieproces bevat.

Monstertype/medium

De test is bedoeld voor gebruik met nasofaryngeale uitstrijkjes in eNAT®-me-
dium (FLOQSwabs® flexibel ref. 553C, eNAT® transportmedium ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.), orofaryngeale uitstrijkjes of "lolly"-speekselmonsters in
eNAT®-medium (FLOQSwabs® normaal ref. 552C, eNAT®-transportmedium
ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). Verzamel en bewaar monsters zoals aange-
geven in de instructies van de fabrikant.

Monstervoorbereiding

Nasofaryngeale/orofaryngeale uitstrijkjes*

U mag 30 minuten voor de afname van een uitstrijkjesmonster niet eten, drin-
ken, roken of kauwgom kauwen.

Gebruik een COPAN FLOQSwabs® flexibel wattenstaafje voor de afname van
nasofaryngeale monsters en een COPAN FLOQSwabs® normaal wattenstaafje
voor de afname van orofaryngeale monsters. Elk uitstrijkstaafje wordt overge-
brachtin 1 mleNAT®-transportmedium. Breek het wattenstaafje en sluit het
buisje. Schud het monsterbuisje met het uitstrijkje in eNAT®-medium voor ho-
mogenisatie (voorkom schuimvorming). Vul de monsterinvoer van de cassette
met 300 pl gehomogeniseerd patiéntenmonster en sluit het deksel. Plaats de
cassette in de Vivalytic one-analysator.

"Lolly"-speekselmonsters*

U mag 30 minuten voor de monsterafname niet eten, drinken, roken of kauw-
gom kauwen. Gebruik een normaal wattenstaafje van COPAN FLOQSwab®
in een droog buisje. Haal het wattenstaafje voorzichtig uit het droge buisje.
Raak het buitenoppervlak van het buisje niet aan. Druk het wattenstaafje met
de tong lichtjes tegen het verhemelte. Draai het wattenstaafje gedurende ten
minste 30 seconden rond in deze positie en breng het wattenstaafje terug
over naar het droge buisje. Transporteer en verwerk de speekselmonsters in
een droge omgeving (relatieve vochtigheid < 65%) en bij kamertemperatuur
(15-25 °C) binnen 4 uur, om afbraak van monsters te voorkomen. Breng de
speekselmonsters over naar een COPAN eNAT®-buisje van 1 ml. Draai het
wattenstaafje in het eNAT®-medium aan de binnenzijde van het buisje gedu-
rende ten minste 15 seconden rond om er zeker van te zijn dat het monster in
het eNAT®-medium vrijkomt. Gooi het wattenstaafje daarna weg. Schud het
buisje grondig, maar voorkom schuimvorming.

Vul de monsterinvoer van de cassette met 300 ul gehomogeniseerd patiénten-
monster en sluit het deksel. Plaats de cassette in de Vivalytic one-analysator.

* Gebruik geen viskeuze monsters die moeilijk te pipetteren zijn.
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Testresultaat

Het testresultaat (lijst met positief/negatief gedetecteerde targets) wordt

op het scherm weergegeven. Het monster wordt gekwalificeerd als positief,
negatief of ongeldig. Voor SARS-CoV-2, griep A, griep B en RSV wordt telkens
één target gedetecteerd. RSV A en RSV B kunnen niet van elkaar worden
onderscheiden.

Detectie van de op de menselijke cel gebaseerde volledige procescontrole
(menselijke controle) in negatieve menselijke monsters toont een succesvolle
extractieprocedure aan en sluit een remming van de PCR-reactie uit. Bij een
positieve detectie van pathogenen wordt de test als geldig beschouwd. In dit
geval kan de menselijke controle wel, maar hoeft niet, gedetecteerd te worden.
De PCR-controle toont een succesvolle PCR-reactie. Als het(de) patho-
geen-target(s) of de menselijke controle wordt gedetecteerd, kan, maar
hoeft de PCR-controle niet te worden gedetecteerd voor een geldig resultaat.
Als alleen de PCR-controle positief is, wordt de test als ongeldig geclassifi-
ceerd. Als een pathogeen als ongeldig is geclassificeerd, moet een nieuwe
test worden overwogen (zie onderstaande tabel).

De tijd tot resultaat is minder dan 1 uur. Voor specimens met een hoge titer
zijn de resultaten eerder beschikbaar en kan de testrun worden beéindigd.

Target/s  Target

Menselijke ~ Menselijke  PCR-

TEN I s controle1?  controle2®  controle*

RSV)* CoV-2

Resultaat

Het monster wordt als positief
beschouwd voor griep A/B en/of RSV
Het monster wordt als negatief
beschouwd voor SARS-CoV-2

Het monster wordt als positief
beschouwd voor griep A/B en/of RSV
Het monster wordt als negatief
beschouwd voor SARS-CoV-2

Het monster wordt als negatief
beschouwd voor griep A/B en RSV
Het monster wordt als positief
beschouwd voor SARS-CoV-2

Het monster wordt als positief

+ + +/- +/- +[- beschouwd voor griep A/B en/of
RSV en SARS-CoV-2

Het monster wordt als negatief
- - * + +[- beschouwd voor griep A/B, RSV en
SARS-CoV-2

Het monster wordt als negatief
- - + - + beschouwd voor griep A/B, RSV en
SARS-CoV-2

Het monster is niet evalueerbaar voor
griep A/B en RSV (ongeldig)®

Het monster wordt als positief
beschouwd voor SARS-CoV-2

Het monster is niet evalueerbaar voor
griep A/B en RSV (ongeldig)®

Het monster wordt als negatief
beschouwd voor SARS-CoV-2

Het monster wordt als positief
beschouwd voor griep A/B en/of RSV
Het monster is niet evalueerbaar voor
SARS-CoV-2 (ongeldig)®

Het monster wordt als negatief
beschouwd voor griep A/B en RSV
Het monster is niet evalueerbaar voor
SARS-CoV-2 (ongeldig)®

- - - - +/- Ongeldig®

"Individuele resultaten voor elk target worden gegeven op de gebruikersinterface
(scherm van analyseapparaat).

2Volledige procescontrole, inclusief uitvoering van PCR voor griep A/B- en RSV-targets.

3 Volledige procescontrole, inclusief uitvoering van PCR voor SARS-CoV-2-targets.

4 PCR-controle voor SARS-CoV-2-target.

5 Opnieuw testen wordt aanbevolen.
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PCR-curve en C,-waarde

Realtime PCR-curven (softwarematig aangepast) worden door de software
weergegeven en als positief of negatief geclassificeerd. In het geval van po-
sitieve curven wordt de betreffende C.-waarde weergegeven. Het resultaat
wordt bepaald op basis van de classificatie van targets als positief of ne-
gatief. Twijfelachtige resultaten worden door de software gemarkeerd (A).
Opnieuw testen wordt aanbevolen.

Ongeldige of mislukte testen

Een test wordt als ongeldig beschouwd als zowel het doel-RNA als de men-
selijke controle niet worden gedetecteerd. Een mogelijke reden voor een
ongeldige test kan een slechte monsterkwaliteit zijn door een gedeeltelijke
of volledige afwezigheid van menselijk celmateriaal in het monster. De
resultaten worden weergegeven voor een ongeldige test, maar mogen niet
worden gebruikt voor diagnostische interpretatie. Let op het gebruik van het
juiste monstertype, de monsterafname en de opslag van het monster en de
cassettes voorafgaand aan de testrun. Herhaal indien nodig de analyse met
een nieuw monster. Controleer in het geval van een mislukte test eerst de
juiste bedrijfsomstandigheden van de Vivalytic one-analysator (raadpleeg
de gebruiksaanwijzing van de Vivalytic one-analysator). Start de Vivalytic
one-analysator opnieuw op. Als het probleem aanhoudt, neem dan contact
op met de klantenondersteuning van uw plaatselijke distributeur.

Testrapport

In het afgedrukte testrapport worden resultaten, pathogenen, geteste tar-
gets, controles en informatie over gebruiker, patiént en Vivalytic one-analysa-
tor vermeld met een handtekeningveld.

Beéindiging van de test

Zodra een geldig, positief resultaat wordt getoond op het scherm, heeft de
gebruiker de optie om de test te voltooien. Voltooi de test alleen als er geen
verdere targets hoeven te worden geanalyseerd. Lopende resultaten worden
niet weergegeven.

Kwaliteitscontrole

Indien vereist volgens uw lokale of laboratoriumnormen moeten kwaliteits-
controletests worden uitgevoerd. U kunt vooraf gekarakteriseerde patiént-
monsters gebruiken die door middel van een referentietestmethode zijn
onderzocht, of materialen voor kwaliteitscontrole aanschaffen (bijvoorbeeld
AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, ref. MBC137-R AMPLIRUN® Total
SARS-CoV-2, ref. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/
FLUA/FLuB/RSV CONTROL (SWAB), ref. MBTC031, Vircell S.L. Spain). De
RNA-controles omvatten de processen van nucleinezuuropzuivering, omge-
keerde transcriptie, amplificatie en detectie, maar hebben geen betrekking
op monsterafname en lysis van monsters. Houd er rekening mee dat delen
van de vermelde referentiematerialen uitsluitend bestemd zijn voor gebruik
in onderzoek (RUO). Volg de instructies van de fabrikant.

In geval van onverwachte resultaten voert u de analyse opnieuw uit met een
ander monster. Als het resultaat van een negatief kwaliteitscontrolemonster,
zoals zuiver eNAT®-medium, positief blijft, kan de Vivalytic one-analysator of
de omgeving verontreinigd zijn. Stop het gebruik van de Vivalytic one-analy-
sator en reinig het apparaat zoals beschreven in de gebruiksaanwijzing van
de Vivalytic one-analysator. Neem bij herhaalde foutieve resultaten van kwa-
liteitscontrolemonsters tevens contact op met de klantenondersteuning van
uw lokale distributeur.

Kennisgeving aan gebruikers in de EU

Elk ernstig incident dat zich heeft voorgedaan met betrekking tot het hulp-
middel, dient te worden gemeld aan de fabrikant en de bevoegde autoriteit
van de lidstaat waarin de gebruiker en/of patiént is gevestigd.
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Beperkingen

De resultaten van de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-test mogen

alleen worden geinterpreteerd door een getrainde beroepsbeoefenaar in de

gezondheidszorg. De resultaten van de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,

RSV-test mogen niet als enige parameter voor de diagnose worden gebruikt.

« Een negatief resultaat sluit niet uit dat er pathogenen in het monster
aanwezig zijn op een lager niveau dan de gevoeligheid van de test of dat er
een pathogeen aanwezig is dat niet door deze test wordt behandeld.

« Erbestaat een risico op fout-negatieve of fout-positieve resultaten als
gevolg van onjuist verzamelde, overgebrachte of gehanteerde monsters.

+ In grensgevallen kunnen atypische PCR-kenmerken (bijv. vlakke curve
met lage of hoge C,-waarde) voorkomen. Bij atypische kenmerken mogen
de resultaten niet worden gebruikt voor diagnostische interpretatie.
Twijfelachtige resultaten worden door de software gemarkeerd (A).
Opnieuw testen wordt aanbevolen.

+ Een positief resultaat betekent niet noodzakelijkerwijs dat er
levensvatbare virale deeltjes aanwezig zijn.

+ Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV is een kwalitatieve realtime-PCR-
test en geeft geen kwantitatief resultaat.

Evaluatie van de analytische prestaties

Gevoeligheid (detectielimiet, detectiepercentage van 95%)

De detectielimiet van de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-test is
bepaald als de concentratie waarbij 95% van de test naar verwachting een
positief resultaat oplevert, met behulp van een hit rate-benadering (griep A,
griep B en RSV) of een Probit-benadering (SARS-CoV-2) (tabel 1).

Inclusiviteit en exclusiviteit

De specificiteit wordt gewaarborgd door de selectie van primers en sondes
en hun in silico-analyse voor mogelijke kruisreacties op basis van openbaar
toegankelijke nucleinezuursequenties uit de NCBI-database.

Om de inclusiviteit te evalueren werd referentiemateriaal van verschillende
virusstammen getest met Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-cassettes
(tabel 2).

Om kruisreactiviteit (exclusiviteit) uit te sluiten, werd een in-silico analyse
(BLAST-uitlijning) van de doelregio's uitgevoerd tegen de genoomsequenties
van verschillende andere pathogenen die veelvoorkomende respiratoire pa-
thogenen of nauw verwante soorten vertegenwoordigen. Bovendien werden
verschillende respiratoire organismen getest met Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV-cassettes. Er is geen interferentie vastgesteld (tabel 3).

Precisie

De reproduceerbaarheid en herhaalbaarheid van de Vivalytic SARS-CoV-2

DT, Flu A/B, RSV-test voor SARS-CoV-2 werd vastgesteld met behulp van een
panel met 3 verschillende concentraties. ELk mengsel werd respectievelijk

2 keer op 2 verschillende dagen op 3 testlocaties getest op dezelfde Vivalytic
one-analysator door dezelfde operator.

Er werden Vivalytic-cassettes getrokken uit 3 LOT's en verdeeld in de totale
testopstelling, wat in totaal 324 waarnemingen per targetpathogeen oplevert.
De verkregen percentages voor de verschillende combinaties werden gecor-
releerd met de verwachte percentages. (tabel 4).

De reproduceerbaarheid en herhaalbaarheid van de Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV-test voor griep A/B en RSV werd uitgevoerd op één testlocatie
met in totaal 4 mengsels die door dezelfde operator 2 keer op 3 verschillende
dagen met 3 verschillende LOT's werden getest op dezelfde Vivalytic one-ana-
lysator. De verkregen percentages voor de verschillende combinaties werden
gecorreleerd met de verwachte percentages. (tabel 5).

Interferenties

Interferenties zijn geévalueerd voor endogene en exogene stoffen, die moge-
lijk aanwezig zijn in het patiéntmonster. Er is geen interferentie vastgesteld
(tabel 6).
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Evaluatie van de klinische prestaties

Gevoeligheid en specificiteit

De klinische prestaties van de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-test
werden beoordeeld in een retrospectieve klinische studie met nasofaryngea-
le, orofaryngeale en lolly-speekselmonsters in eNAT®-medium (COPAN ltalia
S.P.A.). De gevoeligheid of positieve procentuele overeenkomst (PPA) werd
berekend als 100% x TP / (TP + FN). Specificiteit of negatieve procentuele
overeenkomst werd berekend als 100% x TN / (TN + FP).

Voor SARS-CoV-2 gevoeligheids- en specificiteitsresultaten afkomstig van
orofaryngeale en nasofaryngeale monsters (positieve en negatieve monsters
in eNAT®, COPAN ltalia S.P.A.) en lolly-speekselmonsters (negatieve mon-
sters in eNAT®). De monsters werden afgenomen in een klinische omgeving
en vergeleken met monsters van een referentiemethode (tabel 7). In totaal
werden er 666 monsters geanalyseerd. Verschillende matrixtypes (naso-
faryngeaal, orofaryngeaal en lolly-speeksel) bleken equivalent te zijn.

Voor Flu A-, Flu B- en RSV-gevoeligheids- en specificiteitsresultaten afkom-
stig van orofaryngeale, nasofaryngeale en lolly-monsters (positieve en nega-
tieve monsters in eNAT®, COPAN ltalia S.P.A) getest met twee verschillende
referentiemethoden. In totaal werden er 617 monsters geanalyseerd. De
resultaten van de evaluatie van de klinische prestaties zijn weergegeven in
tabel 8.

Symbolen
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Contenu de U'emballage

15 cartouches de test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV pour la dé-
tection des séquences de gene spécifiques au SARS-CoV-2, au virus de la
grippe A (VGA), au virus de la grippe B (VGB) et au virus respiratoire syncy-
tial (VRS).

Informations de sécurité

Le présent manuel de Uutilisateur contient uniquement des informations
spécifiques au test. Pour obtenir des avertissements et instructions sup-
plémentaires, reportez-vous au manuel de ['utilisateur fourni avec votre
analyseur Vivalytic one (chapitre relatif aux informations de sécurité de
'appareil). Utilisez uniquement les cartouches et accessoires Vivalytic
homologués pour l'analyseur Vivalytic one. Veillez a insérer les échantillons
correctement. Retirez les déversements d’échantillons a l'aide d’un chiffon
imbibé de la solution appropriée. Vous pouvez utiliser de 'éthanol a 70 %. Si
vous avez besoin de désinfecter la cartouche par pulvérisation (par exemple,
suite a un déversement d’échantillon important), n’utilisez pas la cartouche
par la suite, car elle risque d’avoir été endommagée par le désinfectant.

& AVERTISSEMENT

« Nutilisez pas une cartouche si 'emballage scellé ou la cartouche elle-
méme est visiblement endommagée.

- Netouchez pas et ne rayez pas la zone de détection de la cartouche.

« Ne réutilisez pas une cartouche.

- N'utilisez pas les cartouches qui ont expiré. La date d’expiration figure
sur 'emballage et 'étiquette de la cartouche.

« Nattendez pas plus de 15 min aprés Uouverture de 'emballage de la
cartouche pour commencer le test.

- N'utilisez pas des types, milieux et volumes d’échantillon qui ne sont
pas approuveés pour 'application de test.

« N’agitez pas une cartouche contenant un échantillon.

« Ne mettez pas la cartouche a l'envers.

« Veillez toujours a respecter les bonnes pratiques de laboratoire afin de
garantir les performances du test.

« Les échantillons biologiques, les appareils de transfert et les
cartouches usagées doivent étre considérés comme potentiellement
porteurs d’agents infectieux et les précautions standard sont requises.
Manipulez les échantillons de patients potentiellement infectieux et
les cartouches conformément aux normes de laboratoire nationales
et éliminez les échantillons et les cartouches conformément aux
normes régionales et de laboratoire. Veillez a porter un équipement de
protection individuelle (EPI) adapté.

« Placez la cartouche sur une surface plane et propre uniquement.

+ Respectez les réglementations et pratiques nationales en matiére de
sécurité.

Equipement complémentaire (nécessaire mais non fourni)

+ Analyseur Bosch Vivalytic one (numéro de référence F 09G 300 115)

+ Pipette (1000 plL)

+ Kit de prélevement sur écouvillon + tampon de transport (FLOQSwabs®
Regular réf. 552C, FLOQSwabs® Flexible réf. 553C, milieu de
transport eNAT® réf. 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Usage prévu

Le test Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV est un test qualitatif au-
tomatisé de diagnostic in vitro basé sur la réaction en chaine par polymérase
(PCR) en temps réel pour la détection des acides nucléiques du SARS-Co-
ronavirus-2, du virus de la grippe A (VGA), du virus de la grippe B (VGB) et
du virus respiratoire syncytial (VRS) dans des écouvillons nasopharyngés,
oropharyngés ou salivaires humains sous forme de batonnets pour aider a
établir le diagnostic d’infections des voies respiratoires chez les individus
symptomatiques.

Les résultats ne doivent pas étre utilisés comme seul fondement pour établir
un diagnostic, un traitement ou toute autre décision de gestion des patients.
Les résultats positifs n’excluent pas une co-infection due a d’autres agents
pathogenes. Les agents détectés peuvent ne pas étre la cause exacte de la
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maladie. Les résultats négatifs n’excluent pas une infection au SARS-CoV-2,
au virus de la grippe A/B ou au VRS ni toute autre infection des voies respi-
ratoires. Les résultats doivent étre corrélés cliniquement a Uhistorique du
patient, aux observations cliniques et aux informations épidémiologiques.
Des informations de diagnostic complémentaires sont nécessaires pour dé-
terminer le statut infectieux du patient.

Le test est destiné a étre utilisé avec un analyseur Vivalytic one par des pro-
fessionnels de la santé uniguement, a la fois auprés du patient, notamment
en cabinet médical, au sein des services d’urgence, dans les établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes et dans des contextes
de laboratoire, notamment les laboratoires hospitaliers et spécialisés.

Principe du test

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV est un test PCR qualitatif en temps
réel utilisant le principe de la transcription inverse (reverse transcription
ou RT).

Conditions de stockage et d’utilisation

Le produit est stable jusqu’a la date de péremption s'il est stocké a une
température comprise entre + 15 °C et + 25 °C. Les conditions de stockage

et d’utilisation figurent sur l'étiquette de la cartouche, de 'emballage ou de
la boite. La cartouche doit étre utilisée a une température comprise entre
+15°C et +25 °C, a une humidité relative < 65 %, dans les 15 min aprés ouver-
ture de 'emballage. Ces conditions permettent de maintenir un niveau d’hy-
giéne correct et d’éviter une baisse de performances due a Uhumidité. Une
exposition prolongée a 'humidité a un impact négatif sur les performances
du test.

Réactifs

Tous les réactifs nécessaires au traitement des échantillons sont intégrés
dans la cartouche. Le processus comprend la lyse cellulaire, U'extraction
d’acide nucléique, la transcription inverse, lamplification et la détection
d’ADN.

Les réactifs sont la bille PCR, le tampon de liaison, le tampon de lavage et le
tampon d’élution. La bille PCR contient la transcriptase inverse et les enzymes
de Taq polymérase. Le tampon de liaison permet de faciliter la liaison des
acides nucléiques au cours du processus de purification. Le tampon de lavage
est une formulation de différents sels et solvants permettant d’éliminer les
impuretés, notamment les protéines au cours du processus d’extraction. Le
tampon d’élution est un tampon a faible teneur en sel contenant les acides nu-
cléiques purifiés au terme du processus d’extraction.

Type/milieu d’échantillon

Le test est destiné a étre utilisé avec des échantillons prélevés sur écouvil-
lons nasopharyngés dans du milieu eNAT® (FLOQSwabs® Flexible réf. 553C,
milieu de transport eNAT® réf. 608C, COPAN Italia S.P.A.), des échantillons
prélevés sur écouvillons oropharyngés ou des échantillons prélevés sur
écouvillons salivaires sous forme de batonnets dans du milieu eNAT® (FLO-
QSwabs® Regular réf. 552C, milieu de transport eNAT® réf. 608C, COPAN
Italia S.P.A.). Prélevez et stockez les échantillons comme indiqué dans les
instructions du fabricant.

Préparation des échantillons

Ecouvillons nasopharyngés/oropharyngés*

Evitez de manger, boire, fumer et macher du chewing-gum 30 minutes avant
le prélevement de ['échantillon sur écouvillon oropharyngé.

Utilisez un écouvillon COPAN FLOQSwabs® Flexible pour prélever les échan-
tillons sur écouvillons nasopharyngés et un écouvillon COPAN FLOQSwabs®
Regular pour prélever les échantillons sur écouvillons oropharyngés. Chaque
écouvillon est transféré dans 1 mL de milieu de transport eNAT®. Cassez
'écouvillon et fermez le tube. Agitez le tube échantillon contenant 'échan-
tillon prélevé sur écouvillon dans le milieu eNAT® pour homogénéiser le mé-
lange (évitez la formation de mousse). Ajoutez 300 pL d’échantillon de patient
homogénéisé dans U'entrée échantillon de la cartouche et fermez le couvercle
de la cartouche. Insérez la cartouche dans 'analyseur Vivalytic one.
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Ecouvillons salivaires en batonnets*

Evitez de manger, boire, fumer et macher du chewing-gum 30 minutes avant
le prélevement de ['échantillon. Utilisez un écouvillon COPAN FLOQSwab®
Regular dans un tube sec. Retirez soigneusement lécouvillon du tube sec.
Evitez de toucher la surface externe du tube. Poussez légérement ['écou-
villon contre le palais a l'aide de la langue. Faites tourner U'écouvillon pen-
dant au moins 30 secondes dans cette position, puis replacez l'écouvillon
dans le tube sec. Procédez au transport et au traitement des échantillons
salivaires dans un environnement sec (humidité relative < 65 %) a tempé-
rature ambiante (entre 15 et 25 °C) dans un délai de 4 heures pour éviter
une dégradation des échantillons. Transférez les échantillons prélevés sur
écouvillons dans un tube COPAN eNAT® de 1 mL. Faites tourner 'écouvillon
dans le milieu eNAT® contre la surface intérieure du tube pendant au moins
15 secondes pour assurer la liberation de 'échantillon dans le milieu eNAT®.
Eliminez ensuite 'écouvillon. Agitez le tube vigoureusement tout en évitant
toute formation de mousse.

Ajoutez 300 pL d’échantillon de patient homogénéisé dans l'entrée échan-
tillon de la cartouche et fermez le couvercle de la cartouche. Insérez la car-
touche dans 'analyseur Vivalytic one.

*N'utilisez pas d’échantillons visqueux difficiles a pipeter.

Résultat du test

Le résultat du test (liste des cibles détectées positivement/négativement)
est affiché a 'écran. 'échantillon est classé comme étant positif, négatif ou
invalide. Pour SARS-CoV-2, VGA, VGB et VRS, une cible est détectée dans
chaque cas. Les VRS A et VRS B ne peuvent pas étre différenciés l'un de
lautre.

La détection de la cellule humaine basée sur le controle du processus com-
plet (contréle humain) dans les échantillons humains négatifs indique une
procédure d’extraction réussie et exclut une inhibition de la réaction PCR.
En cas de détection pathogeéne positive, le test est considéré valide. Dans ce
cas, le controle humain peut étre détecté, mais pas obligatoirement.

Le controle PCR indigue une réaction PCR réussie. Si les cibles pathogenes
ou le contréle humain sont détectés, le controle PCR peut, éventuellement
et non nécessairement, étre détecté pour un résultat valide. Si seul le
contréle PCR est positif, le test est classé comme invalide. Si un pathogene
a été classé comme invalide, un nouveau test doit étre envisagé (voir le ta-
bleau ci-dessous).

Le délai d’obtention du résultat est de moins d’une heure. Pour les échantil-
lons atitre élevé, les résultats sont disponibles plus tot et le test peut étre
cloturé.
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Wilie ial Controle Controle  Contréle

humain1?>  humain2® PCR*

(VGA/VGB,  SARS-
VRS)* CoV-2

Résultat

L'échantillon est considéré positif
pour VGA/VGB et/ou VRS
Léchantillon est considéré négatif
pour le SARS-CoV-2

Léchantillon est considéré positif
pour VGA/VGB et/ou VRS
Léchantillon est considéré négatif
pour le SARS-CoV-2

Léchantillon est considéré négatif
pour VGA/VGB et VRS
L'échantillon est considéré positif
pour le SARS-CoV-2

L'échantillon est considéré
+ + +- +/- +/- positif pour VGA/VGB et/ou VRS
et SARS-CoV-2

Léchantillon est considéré
- - + + +/- négatif pour VGA/VGB, VRS et
SARS-CoV-2

L'échantillon est considéré
- - + - + négatif pour VGA/VGB, VRS et
SARS-CoV-2

L'échantillon est considéré non
évaluable pour VGA/VGB et VRS
- + - +/[- +/[- (invalide)®

L'échantillon est considéré positif
pour le SARS-CoV-2

Léchantillon est considéré non
évaluable pour VGA/VGB et VRS

- - - + +- (invalide)®

L'échantillon est considéré négatif
pour le SARS-CoV-2

L'échantillon est considéré positif
pour VGA/VGB et/ou VRS
Léchantillon n’est pas évaluable
pour le SARS-CoV-2 (invalide)®

Léchantillon est considéré négatif
pour VGA/VGB et VRS
Léchantillon nest pas évaluable
pour le SARS-CoV-2 (invalide)®

- - - - +/- Invalide®

T Les résultats individuels pour chaque cible sont donnés sur Uinterface utilisateur
(écran de l'analyseur).

2 Controle du processus complet incluant la réalisation d’un test PCR pour les cibles
de VGA/VGB et VRS.

3 Controle du processus complet incluant la réalisation d’un test PCR pour la cible du
SARS-CoV-2.

4 Controle PCR pour la cible du SARS-CoV-2.

5 |l est recommandé de recommencer le test.

PCR - courbe et valeur C,

Les courbes de PCR en temps réel (modifiées par logiciel) sont affichées

et classées comme étant positives ou négatives par le logiciel. En cas de
courbes positives, la valeur C, respective s'affiche. Le résultat est défini
selon la classification des cibles comme positives ou négatives. Les résul-
tats non concluants sont marqués par le logiciel (A). Il est recommandé de
recommencer le test.

23



Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Echecs ou tests invalides

Un test est considéré comme invalide si aucun ARN cible et aucun controle
humain n’est détecté. Une raison possible de Uinvalidité d’un test peut

étre la mauvaise qualité de l'échantillon ou due a une absence partielle ou
compléte de matériel cellulaire humain dans l'échantillon. Les résultats
s’affichent pour un test invalide mais ne peuvent pas servir a interpréter

le diagnostic. Veillez a utiliser le type d’échantillon approprié, a prélever
correctement 'échantillon et a conserver 'échantillon et les cartouches de
maniére adaptée avant de réaliser le test. Répétez 'analyse avec un nouvel
échantillon si nécessaire. Dans le cas d’un test ayant échoué, vérifiez en pre-
mier lieu que les conditions de fonctionnement de ['analyseur Vivalytic one
sont respectées (reportez-vous au manuel de U'utilisateur de l'analyseur
Vivalytic one). Redémarrez l'analyseur Vivalytic one. Si le probléme persiste,
contactez le service client de votre distributeur local.

Rapport de test

Dans le rapport de test imprimé, les résultats, agents pathogénes, cibles
testées, contréles et informations sur Uutilisateur, le patient et Uanalyseur
Vivalytic one sont énumérés avec un champ signature.

Fin du test

Deés qu’un résultat positif valide est affiché a 'écran, Uutilisateur a la pos-
sibilité de finir le test. Finissez le test uniquement si aucune autre cible ne
doit étre analysée. Les résultats en attente ne seront pas affichés.

Contréle de la qualité

Des tests de controle de qualité doivent étre effectués si les normes locales
ou de laboratoire U'exigent. Vous pouvez utiliser des échantillons de patients
pré-caractérisés qui ont été analysés a 'aide d’'une méthode de test de réfé-
rence ou acheter des matériaux de controle de qualité (par ex. AMPLIRUN®
SARS-CoV-2 RNA CONTROL, réf. MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2,
réf. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL
(SWAB), réf. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). Les controles ARN couvrent les
processus de purification des acides nucléiques, de transcription inverse,
d’amplification et de détection, mais ne couvrent pas le prélevement et la
lyse des échantillons. Veuillez noter que certaines parties du matériel de ré-
férence énuméré sont destinées a la recherche uniquement. Veuillez suivre
les instructions du fabricant.

En cas de résultats inattendus, répétez 'analyse avec un autre échantillon.
Si le résultat d’un échantillon de controle de qualité négatif, par ex. du mi-
lieu eNAT® pur, reste positif, il se peut que l'analyseur Vivalytic one ou son
environnement soient contaminés. Cessez d’utiliser Uanalyseur Vivalytic one
et nettoyez 'appareil comme décrit dans le manuel de [utilisateur de ['ana-
lyseur Vivalytic one. En cas de faux résultats répétés pour des échantillons
de controle de qualité, veuillez contacter le service client de votre distribu-
teur local.

Avis aux utilisateurs de UUE

Tout incident grave survenu au niveau du dispositif doit étre signalé au fabri-
cant et a lautorité compétente de 'Etat membre dans lequel utilisateur et/
ou le patient est établi.

Limites

Les résultats du test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV doivent étre

interprétés exclusivement par un professionnel de santé formé. Les résultats

du test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ne doivent pas étre utilisés
comme seul paramétre pour établir un diagnostic.

« Un résultat négatif n’exclut pas la présence d’agents pathogenes dans
l'échantillon a un niveau inférieur a la sensibilité du test ou d’un agent
pathogéne non couvert par ce test.

« Ilexiste un risque de résultats faux négatifs ou faux positifs résultant
d’échantillons prélevés, transportés ou manipulés de maniére
inappropriée.

+ Dans les cas limites, des caractéristiques de PCR atypiques peuvent
survenir (par ex. courbe plane avec valeur C, faible ou élevée). En cas de
caractéristiques atypiques, les résultats ne peuvent pas étre utilisés pour
linterprétation du diagnostic. Les résultats non concluants sont marqués
par le logiciel (A). Il est recommandé de recommencer le test.
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« Un résultat positif n'implique pas forcément la présence de particules
virales viables.

+ Le Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV est un test PCR qualitatif en
temps réel qui ne fournit pas de résultats quantitatifs.

Evaluation des performances analytiques

Sensibilité (limite de détection, taux de détection de 95 %)

La limite de détection du test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV a été
déterminée comme étant la concentration a laquelle 95 % des tests de-
vraient donner un résultat positif en utilisant une approche basée sur le taux
de concordance (VGA, VGB et VRS) ou une approche Probit (SARS-CoV-2)
(Tableau 1).

Inclusivité et exclusivité

La spécificité a été assurée par la sélection d’amorces et de sondes, suivie
de leur analyse in silico pour détecter d’éventuelles réactions croisées sur la
base des séquences d’acide nucléique accessibles au public dérivées de la
base de données du NCBI.

Pour évaluer Uinclusivité, le matériel de référence de plusieurs souches du
virus a été testé avec les cartouches Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
(Tableau 2).

Pour exclure la réactivité croisée (exclusivité), une analyse in silico (aligne-
ment BLAST) des régions cibles a été réalisée par rapport aux séquences
génomiques de divers autres pathogénes représentant des pathogénes
respiratoires communs ou des espéces étroitement apparentées. En outre,
divers organismes respiratoires ont été testés avec les cartouches Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV. ILn’y a eu aucune preuve d’interférence (Ta-
bleau 3).

Précision

La reproductibilité et la répétabilité du test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV pour le SARS-CoV-2 ont été établis en utilisant un panel avec 3 concen-
trations différentes. Sur trois sites d’essai, chaque mélange a été testé sur le
méme ensemble d’analyseurs Vivalytic one par le méme opérateur, en 2 répli-
cats sur 2 jours, respectivement.

Les cartouches Vivalytic ont été prélevées dans 3 LOTS et distribuées dans
l'ensemble du dispositif de test, ce qui a donné un total de 324 observations
par agent pathogéne cible.

Les taux de positivité obtenus pour les différentes combinaisons ont été cor-
rélés aux taux de positivité attendus (Tableau 4).

La reproductibilité et la répétabilité du test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV pour VGA/VGB et VRS ont été effectuées sur un site d’essai avec un total
de 4 mélanges testés sur le méme ensemble d’analyseurs Vivalytic one par le
méme opérateur, en 2 réplicats sur 3 jours avec 3 LOTS différents. Les taux
de positivité obtenus pour les différentes combinaisons ont été corrélés aux
taux de positivité attendus (Tableau 5).

Interférences

Les interférences des substances endogénes et exogenes potentiellement
présentes dans ['échantillon de patient ont été évaluées. Il n’y a eu aucune
preuve d’interférence (Tableau 6).

Evaluation des performances cliniques

Sensibilité et spécificité

Les performances cliniques du test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
ont été évaluées dans une étude clinique rétrospective avec des échantillons
prélevés sur écouvillons nasopharyngés, oropharyngés et salivaires sous
forme de batonnets dans le milieu eNAT® (COPAN Italia S.P.A.). La sensi-
bilité ou le pourcentage de concordance positif (PPA) a été calculé comme
étant 100 % x TP/ (TP + FN). La spécificité ou le pourcentage de concor-
dance négatif a été calculé comme étant 100 % x TN/ (TN + FP).
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Pour les résultats de sensibilité et de spécificité au SARS-CoV-2 dérivés
d’échantillons oropharyngés et nasopharyngés (échantillons positifs et
négatifs en milieu eNAT®, COPAN Italia S.P.A.), et salivaires sous forme de
batonnets prélevés sur écouvillons (échantillons négatifs en milieu eNAT®).
Les échantillons ont été prélevés dans un cadre clinique et comparés a ceux
d’une méthode de référence (Tableau 7). Au total, 666 échantillons ont été
analysés. Les différents types de matrice (nasopharyngée, oropharyngée et
salivaire sous forme de batonnet) se sont avérés équivalents.

Pour les résultats de sensibilité et spécificité au VGA, VGB et VRS dérivés
d’échantillons oropharyngés, nasopharyngés et salivaires sous forme de
batonnets (échantillons positifs et négatifs en milieu eNAT®, COPAN Ita-
lia S.P.A.) testés avec deux méthodes de référence différentes. Au total,
617 échantillons ont été analysés. Les résultats de ['évaluation des perfor-
mances cliniques sont présents dans le Tableau 8.

Symboles

Fabricant Numéro de série

Date de fabrication Limite de température

Ne pas utiliser si 'emballage est
endommagé

KL E

Date de péremption

8§ H® =L

Lor] Numéro de lot A usage unique seulement
Numéro de référence Consulter le manuel de Uutilisateur
Contient <n> tests Appareil médical de diagnostic
in vitro
C€ Marquage CE
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Contenuto della confezione

15 cartucce per test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV peril rilevamen-
to di sequenze genetiche specifiche di SARS-CoV-2, virus dell'influenza A
(Flu A), virus dell'influenza B (Flu B) e virus respiratorio sinciziale (RSV).

Informazioni di sicurezza

Le presenti istruzioni d’'uso contengono solamente le informazioni specifiche
per il test. Per le avvertenze e le istruzioni aggiuntive fare riferimento alle
istruzioni d’uso fornite con 'analizzatore Vivalytic one (capitolo informa-
zioni di sicurezza sul dispositivo). Utilizzare solo le cartucce e gli accessori
Vivalytic omologati per l'analizzatore Vivalytic one.Assicurarsi di inserire
correttamente i campioni. Rimuovere le tracce di campioni fuoriuscite uti-
lizzando un panno imbevuto in una soluzione idonea. A riguardo puo essere
utilizzata una soluzione di etanolo al 70%. Se le cartucce devono essere
disinfettate con uno spray (ad esempio dopo una fuoriuscita massiccia di
campione), allora non utilizzarle piu perché potrebbero essere state danneg-
giate dal disinfettante.

A AVVERTIMENTO

- Non utilizzare la cartaccia se il sacchetto sigillato o la cartucce stessa
sono chiaramente danneggiati.

« Non toccare o graffiare l'area di rilevamento della cartuccia.

« Non riutilizzare alcuna cartuccia.

- Non utilizzare le cartucce scadute. La data di scadenza é riportata sulla
confezione e sull’etichetta della cartuccia.

« Non aspettare piu di 15 minuti dopo 'apertura del sacchetto della
cartuccia prima di iniziare il test.

= Non utilizzare tipi di campioni, liquidi o volumi che non sono stati
approvati per il test.

- Non agitare la cartuccia quando contiene il campione.

« Non capovolgere la cartuccia.

- Pergarantire il corretto svolgimento del test, rispettare le buone
pratiche di laboratorio.

- Le provette biologiche, i dispositivi di trasferimento e le cartucce usate
devono essere considerate come in grado di trasferire gli agenti infettivi
e quindi devono essere maneggiati con cura. Maneggiare i campioni
e le cartucce potenzialmente infettive dei pazienti in base alle norme
nazionali di laboratorio e procedere al loro smaltimento secondo le
norme regionali e di laboratorio. Assicurarsi di indossare i dispositivi di
protezione individuali (DPI) adeguati.

- Posizionare la cartuccia solo su una superficie piana e pulita.

- Rispettare le norme e le pratiche di sicurezza nazionali.

Apparecchiatura addizionale necessaria (necessaria ma non in dotazione)

+ Analizzatore Bosch Vivalytic one (numero di riferimento F 09G 300 115)

+ Provetta (1000 pl)

« Kit tampone di raccolta + buffer di trasporto (tampone normale
FLOQSwabs® rif. 552C, tampone flessibile FLOQSwabs® rif. 553C,
terreno di trasporto eNAT® rif. 608C, COPAN ltalia S.P.A.)

Destinazione d’uso

Il test Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV e un test diagnostico
qualitativo automatizzato in vitro basato sulla reazione a catena della po-
limerasi (PCR) in tempo reale per il rilevamento degli acidi nucleici del
SARS-Coronavirus-2, del virus dell’influenza sia A sia B e del virus respira-
torio sinciziale umano (RSV) tramite tamponi nasofaringei, orofaringei o da
“lecca-lecca” salivari per facilitare la diagnosi di infezioni del tratto respirato-
rio di individui sintomatici.

| risultati non dovrebbero essere utilizzati come unica base per la diagnosi la
terapia e le altre decisioni che riguardano la gestione del paziente. | risultati
positivi non escludono la possibilita di co-infezione con altri patogeni. L'a-
gente (o agenti) rilevato potrebbe non essere ['unica causa della patologia. |
risultati negativi non escludono l'eventualita di un’infezione da SARS-CoV-2,
influenza A/B or RSV o altra infezione del tratto respiratorio. | risultati potreb-
bero essere clinicamente correlati alle osservazioni cliniche sull’'anamnesi
del paziente e alle altre informazioni epidemiologiche. Sono necessarie altre
informazioni diagnostiche per determinare lo stato infettivo del paziente.
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ILtest puo essere utilizzato solo con un analizzatore Vivalytic one da parte
di operatori sanitari in ambulatori medici locali, reparti di pronto soccorso,
case di riposo e laboratori, per esempio degli ospedali o di riferimento.

Principio del test
ILtest Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV & un test PCR qualitativo in
tempo reale che utilizza la trascrittasi inversa (RT).

Conservazione e condizioni d’uso

Il prodotto rimane stabile fino alla data di scadenza se viene conservato da
15°C a 25 °C. Le informazioni sulla conservazione e le condizioni d’uso sono
riportate sulla cartuccia, sul sacchetto o sull’etichetta della scatola. La car-
tuccia deve essere utilizzata a una temperatura compresa tra 15 °C e 25 °C,
con umidita relativa < 65% ed entro 15 minuti dall’apertura del sacchetto. In
presenza di queste condizioni viene mantenuto l'igiene e si evitano i problemi
di rendimento dovuti allumidita. Uesposizione prolungata all’umidita puo
avere un impatto negativo sulle prestazioni del test.

Reagenti

Tutti i reagenti necessari per il trattamento del campione sono integrati nella
cartuccia. Il trattamento comprende la lisi cellulare, U'estrazione dell’acido
nucleico, la trascrittasi inversa e 'amplificazione e il rilevamento del DNA.

| reagenti sono PCR, tampone legante e tamponi di lavaggio e soluzione. Il
reagente PCR contiene la trascrittasi inversa e 'enzima di polimerasi Tag. Il
tampone legante semplifica il legame degli acidi nucleici durante il processo
di purificazione. Il tampone di lavaggio comprende una formulazione di sali e
solventi diversi per rimuovere le impurita, ad es. le proteine durante il processo
di estrazione. IL tampone di soluzione ha un basso tenore di sale e contiene gli
acidi nucleici depurati alla fine del processo di estrazione.

Tipo/Liquido campione

IL test deve essere utilizzato con un tampone nasofaringeo oppure orofaringeo
nel terreno eNAT® (tampone flessibile FLOQSwabs® rif. 553C, terreno di tra-
sporto eNAT® rif. 608C, COPAN Italia S.P.A.), i campioni di tamponi orofaringei
0 “lecca-lecca” salivari nel terreno eNAT® (tampone normale FLOQSwabs®

rif. 552C, terreno di trasporto eNAT® rif. 608C, COPAN Italia S.P.A.). Raccoglie-
re e conservare i campioni come indicato nelle istruzioni del produttore.

Preparazione del campione

Tamponi nasofaringei/orofaringei*

30 minuti prima della raccolta del campione di tampone orofaringeo, evitare
di mangiare, bere e masticare del chewing gum.

Utilizzare un tampone flessibile COPAN FLOQSwabs® per la raccolta di cam-
pioni di tamponi nasofaringei e un tampone normale COPAN FLOQSwabs® per
la raccolta di campioni orofaringei. Ogni tampone viene trasferito in 1 ml di
terreno di trasporto eNAT®. Spezzare il tampone e chiudere la provetta. Agita-
re la provetta contenente il campione del tampone nel terreno eNAT® per omo-
geneizzarlo (evitando la formazione di schiuma). Versare 300 ul di campione
paziente omogeneizzato nell’ingresso della cartuccia e chiudere la cartuccia
con l'apposito tappo. Inserire la cartuccia nell’analizzatore Vivalytic one.

Tamponi salivari del tipo “lecca-lecca”*

30 minuti prima della raccolta del campione evitare di mangiare, bere e ma-
sticare del chewing gum. Utilizzare un tampone normale COPAN FLOQSwab®
in una provetta asciutta. Estrarre delicatamente il tampone dalla provetta
asciutta. Evitare di toccare la superficie esterna della provetta. Spingere deli-
catamente il tampone contro il palato utilizzando la lingua. Ruotare in questa
posizione il tampone per almeno 30 secondi e poi rimetterlo nella provetta
asciutta. Trasportare e processare i campioni di saliva in un ambiente asciut-
to (umidita relativa < 65%) e a temperatura ambiente (15 - 25 °C) entro 4 ore
per evitare che questi si degradino. Trasferire i campioni dei tamponi salivari
in una provetta da 1 mlL COPAN eNAT®. Ruotare il tampone nel reagente
eNAT®, nella superficie interna della provetta per almeno 15 secondi in modo
che il campione venga rilasciato nel eNAT®. Smaltire il tampone dopo l'uso.
Agitare bene la provetta ma evitare che si formi della schiuma.

Versare 300 ul di campione paziente omogeneizzato nell’ingresso della cartuc-
cia e chiudere la cartuccia con l'apposito tappo. Inserire la cartuccia nell’ana-
lizzatore Vivalytic one.

*Non utilizzare campioni viscosi perché sono difficili da inserire nella pipetta.
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Risultato del test

ILrisultato del test (elenco dei target positivi/negativi) viene visualizzato sul
monitor. Il campione viene classificato come positivo, negativo o non valido.
Per SARS-CoV-2, Influenza A, Influenza B e RSV viene rilevato un solo target in
ciascun caso. RSV A e RSV B non possono essere differenziati 'uno dall’altro.

ILrilevamento della cella umana sulla base del processo di controllo (con-
trollo umano) nei campioni negativi evidenzia che la procedura di estrazione
& stata corretta ed esclude Uinibizione della reazione PCR. In caso di rileva-
mento patogeno positivo, il test viene considerato valido. In questo caso, il
controllo umano puo6 o meno essere rilevato.

ILcontrollo PCR visualizza la corretta reazione PCR. Se viene rilevato il target
patogeno o il controllo umano, il controllo PCR pud o meno essere rilevato
per ottenere un risultato valido. Se solo il controllo PCR € positivo, allora il
test viene classificato come non valido. Se un agente patogeno € stato classi-
ficato come non valido, & consigliabile ripetere il test (vedi tabella seguente).
Il tempo necessario per ottenere un risultato & inferiore a 1 ora. Per i cam-
pioni ad alto titolo, i risultati sono disponibili prima; dopo di che € possibile
concludere il ciclo di test.

(irﬁtrjge?ltza ;nggt Controllo ~ Controllo  Controllo Risultato
A/BRSV)!  Cov-2 umano1?>  umano2® PCR*

Il campione & considerato positivo
per l'influenza A/B e/o RSV

Il campione & considerato negativo
per SARS-CoV-2
Il campione & considerato positivo
per linfluenza A/B e/o RSV

I campione é considerato negativo
per SARS-CoV-2

Il campione & considerato negativo
per l'influenza A/B e RSV

Il campione & considerato positivo
per SARS-CoV-2

Il campione € considerato positivo
+ + +/- +/- +/- per l'influenza A/B e/o RSV

e SARS-CoV-2

Il campione & considerato negativo
- - + + +/- per influenza A/B, RSV
e SARS-CoV-2

Il campione é considerato negativo
- - + - + per influenza A/B, RSV
€ SARS-CoV-2

Il campione non & valutabile per
influenza A/B e RSV (non valido)®

Il campione € considerato positivo
per SARS-CoV-2

Il campione non & valutabile per
influenza A/B e RSV (non valido)®

Il campione & considerato negativo
per SARS-CoV-2

Il campione & considerato positivo
per l'influenza A/B e/o RSV

Il campione non & valutabile

per SARS-CoV-2 (non valido)®

Il campione & considerato negativo
per l'influenza A/B e RSV

Il campione non & valutabile

per SARS-CoV-2 (non valido)®

- - - - +/- Non valido®

"I singoli risultati per ciascun target sono riportati sull’interfaccia utente (schermata
dell’analizzatore).

2|l controllo dell’intero processo, comprese le prestazioni della PCR per i target in-
fluenza A/B e RSV.

3|l controllo dell'intero processo, comprese le prestazioni della PCR per il target
SARS-CoV-2.

4|l controllo della PCR per il target SARS-CoV-2.

5E consigliabile ripetere il test.
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PCR - Curva e valore C,

Le curve PCR in tempo reale (modificate dal software) vengono visualizzate
e classificate come positive o negative dal software. In caso di curve positive,
viene visualizzato il rispettivo valore C,. Sulla base della classificazione dei
target, il risultato viene definito positivo o negativo. | risultati inconcludenti
vengono contrassegnati come tali dal software (A). Si raccomanda di ripe-
tere il test.

Test non valido o non riuscito

Un test & considerato non valido se non viene rilevato alcun RNA target e
nessun controllo umano. Le cause potrebbero essere una qualita scadente
del campione dovute all'assenza parziale o completa del materiale cellulare
umano. Nonostante vengano visualizzati i risultati, che non potranno essere
utilizzati per Uinterpretazione diagnostica. Fare attenzione a utilizzare il tipo
di campione, la raccolta, la conservazione e le cartucce corrette prima di
eseguire il test. Se necessario ripetere ['analisi con un nuovo campione. In
caso di test non riuscito, controllare prima le corrette condizioni di funzio-
namento dell’analizzatore Vivalytic one (vedere le istruzioni d’uso dell’ana-
lizzatore Vivalytic one).Riavviare l'analizzatore Vivalytic one. Se il problema
dovesse persistere, contattare 'assistenza clienti o il distributore locale di
riferimento.

Report del test

ILreport stampato del test indica risultati, patogeni, target testati, controlli
e le informazioni su utente, paziente e analizzatore Vivalytic one elencati con
un campo di firma.

Fine del test

Quando sullo schermo viene visualizzato un risultato valido e positivo,
'utente ha la possibilita di terminare il test. Terminare il test solo se non
& necessario analizzare ulteriori target. | risultati in sospeso non verranno
visualizzati.

Controllo qualita

Se richiesto dalle norme locali o di laboratorio, potrebbe essere necessario
eseguire una prova di controllo qualita. A riguardo possono essere utilizzati
campioni pazienti preimpostati che erano stati analizzati con un metodo

di prova di riferimento oppure materiali di controllo qualita acquistati (ad
es. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, rif. MBC137-R, AMPLIRUN®
TOTAL SARS-CoV-2, rif. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/
FluB/RSV CONTROL (SWAB), rif. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). | controlli
RNA coprono i processi di purificazione dell’acido nucleico, di trascrittasi
inversa, di amplificazione e di rilevamento, ma non coprono la raccolta e

la lisi dei campioni. Alcune parti del materiale di riferimento elencato sono
destinate esclusivamente all’'uso nella ricerca (RUO). Seguire le istruzioni
del produttore.

In caso di risultati inattesi, ripetere le analisi con un altro campione. Se il ri-
sultato di un controllo qualita campione & negativo e, ad es. il terreno eNAT®
rimane positivo, probabilmente ['analizzatore Vivalytic one o 'ambiente cir-
costante sono contaminati. Interrompere l'uso dell’analizzatore Vivalytic one
e pulire il dispositivo come descritto nelle istruzioni d'uso dell’analizzatore
Vivalytic one. In caso di ripetuti risultati errati del controllo qualita campioni,
contattare l'assistenza clienti o il distributore locale di riferimento.

Note per gli utenti nel’UE

Tutti gli incidenti gravi che si verificano in relazione al dispositivo, devono es-

sere comunicati al produttore e all’autorita di vigilanza dello Stato membro

dove si trova l'utente e/o il paziente.

Limiti

| risultati del test con Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV devono essere

interpretati solo da un operatore sanitario qualificato. | risultati del test con

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV non devono essere utilizzati come

unico parametro per la diagnosi.

+ Un risultato negativo non esclude la presenza di patogeni nel campione
a un livello inferiore alla soglia di sensibilita o se un patogeno non e
coperto dal saggio.

+ Seicampionivengono raccolti, trasportati o maneggiati in modo errato,
cid puo dare origine a risultati falsi positivi o falsi negativi.
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« Inalcuni casi limite si possono verificare delle caratteristiche PCR
atipiche (ad es. curva piatta o valore C,). In caso di risultati con
caratteristiche atipiche, questi non potranno essere utilizzati per
Uinterpretazione diagnostica. | risultati inconcludenti vengono
contrassegnati come tali dal software (A). Si raccomanda di ripetere il
test.

« Unrisultato positivo non significa automaticamente che siano presenti
particelle virali vitali.

« Iltest Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV & un test PCR qualitativo in
tempo reale e non fornisce un risultato quantitativo.

Valutazione delle prestazioni analitiche

Sensibilita (limite di rilevamento, velocita di rilevamento 95%)

Il limite di rilevamento del test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV é stato
determinato come la concentrazione alla quale il 95% dei test dovrebbe dare
un risultato positivo utilizzando un approccio basato sul tasso di occorrenze
(influenza A, influenza B e RSV) o un approccio Probit (SARS-CoV-2)
(tabella 1).

Inclusivita ed esclusivita

E stata assicurata la specificita attraverso la selezione di primer e sonde e la
loro analisi in-silico per 'eventuale reazione incrociata sulla base delle se-
quenze di acido nucleico disponibili dal database NCBI pubblico.

Per valutare Uinclusivita, il materiale di riferimento di diversi ceppi virali € sta-
to testato con le cartucce Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV (tabella 2).
Per escludere la reattivita incrociata (esclusivita), & stata condotta un’analisi
in-silico (allineamento BLAST) delle regioni target rispetto alle sequenze
genomiche di vari altri patogeni comuni dell’apparato respiratorio o di specie
strettamente correlate. Inoltre, sono stati esaminati vari organismi respira-
tori con le cartucce Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV. Non sono state
riscontrate interferenze (tabella 3).

Precisione

Lariproducibilita e la ripetibilita del test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV per SARS-CoV-2 sono state stabilite utilizzando un pannello con 3 di-
verse concentrazioni. Presso tre siti di test, ogni miscela € stata testata sullo
stesso gruppo di analizzatori Vivalytic one dallo stesso operatore rispettiva-
mente in due repliche in due giorni.

Le cartucce Vivalytic sono state estratte da 3 LOTTI e distribuite nella con-
figurazione generale dei test, generando un totale di 324 osservazioni per
patogeno target.

| tassi di positivita ottenuti per le diverse combinazioni sono stati correlati ai
tassi di positivita previsti (tabella 4).

Lariproducibilita e la ripetibilita del test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV perinfluenza A/B e RSV ¢ stata eseguita in un sito di test con un totale
di quattro miscele testate sullo stesso gruppo di analizzatori Vivalytic one
dallo stesso operatore in due repliche in tre giorni con tre diversi limiti di rile-
vamento (LOT). | tassi di positivita ottenuti per le diverse combinazioni sono
stati correlati ai tassi di positivita previsti (tabella 5).

Interferenze

Sono state valutate le interferenze per le sostanze endogene ed esogene che
sono potenzialmente presenti nel campione del paziente. Non sono state
riscontrate interferenze (tabella 6).

Valutazione delle prestazioni cliniche

Sensibilita e specificita

Le prestazioni cliniche del test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV sono
state valutate in uno studio clinico retrospettivo con campioni di tampone
nasofaringeo, orofaringeo e salivare (“lecca-lecca”) in terreno eNAT® (CO-
PAN Italia S.P.A.). La sensibilita o PPA (concordanza positiva espressa in
percentuale) e stata calcolata come 100% x TP/(TP + FN). La specificita o
NPA (concordanza negativa espressa in percentuale) e stata calcolata come
100% x TN/(TN + FP).
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La sensibilita e specificita dei risultati SARS-CoV-2 dipendono dai campioni

orofaringei e nasofaringei (campioni positivi e negativi in eNAT®, COPAN lta-

lia S.P.A.) e nei tamponi salivari “lecca-lecca” (campioni negativi in eNAT®). |

campioni sono stati raccolti in un ambiente clinico e confrontati con quelli di
un metodo di riferimento (tabella 7). Complessivamente sono stati analizzati
666 campioni. Tipologie di matrici diverse (tamponi nasofaringei, orofaringei
e salivari) hanno dimostrato di essere equivalenti.

Perinfluenza A, influenza B e RSV, la sensibilita e la specificita dei risultati
dipendono dai campioni di tamponi orofaringei, nasofaringei e salivari “lec-
ca-lecca” (campioni positivi e negativi in eNAT®, COPAN Italia S.P.A) testati
con due diversi metodi di riferimento. Complessivamente sono stati analiz-
zati 617 campioni. | risultati della valutazione delle prestazioni cliniche sono
riportati nella tabella 8.

Simboli

Produttore Numero di serie

Data di produzione Limite di temperatura

Non usare se la confezione & dan-

Data di scadenza :
neggiata

KL E

Numero di lotto

,_
o
=1

Esclusivamente monouso

Numero di riferimento

Consultare le istruzioni d’uso

8§ H® =L

Dispositivo medico-diagnostico in

Contiene <n> test .
vitro

o)
m

Marchio CE

32



Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Pakkens innhold

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testkassetter for pavisning av
gensekvenser som er spesifikke for SARS-CoV-2, influensa A-virus (Flu A),
influensa B-virus (Flu B) og respiratorisk synscytialvirus (RSV).

Sikkerhetsinformasjon

Denne bruksanvisningen inneholder kun testspesifikk informasjon. Du finner
ytterligere advarsler og anvisninger i bruksanvisningen som fulgte med Viva-
lytic one-analysatoren (kapitlet med informasjon om enhetssikkerhet). Bruk
kun kassetter og tilbehar fra Vivalytic som er godkjent for bruk med Vivalytic
one-analysatoren. Sgrg for & sette inn pravene riktig. Tark opp sel fra praver
med en klut fuktet med passende lgsning. Du kan bruke 70 % etanol. Hvis
du ma desinfisere kassetten ved & spraye den (for eksempel ved omfattende
sgl av prevemateriale), ma du ikke bruke kassetten etterpa. Den kan ha blitt
skadet av desinfeksjonsmiddelet.

A ADVARSEL

« lkke bruk kassetten dersom posens forsegling eller selve kassetten har
synlige skader.

« Ikke ta pa eller skrap opp pavisningsomradet pa kassetten.

« lkke bruk kassetten flere ganger.

- Ikke bruk kassetter som er utgatt pa dato. Utlepsdatoen er angitt pa
forpakningen og kassettetiketten.

« |kke la det ga mer enn 15 minutter fra du dpner kassetten til du starter
testen.

« lkke bruk pravetyper, medier og volumer som ikke er godkjente for
testen.

« Ikke rist kassetter som inneholder prever.

« lkke snu kassetten opp ned.

- Folgalltid god laboratoriepraksis for a sikre riktig utfgrelse av denne
testen.

- Biologiske praver, overfgringsenheter og brukte kassetter ber anses
aveere i stand til & overfare smittestoffer som krever standard
forholdsregler. Handter potensielt infeksigse pasientpraver og
kassetter i henhold til nasjonale laboratoriestandarder, og kasser
prevene i henhold til regionale og laboratorietekniske standarder. Bruk
alltid personlig verneutstyr.

- Sett kassetten pa et rent og flatt underlag.

- Folg nasjonale sikkerhetsregler og retningslinjer.

Tilleggsutstyr som kreves (men som ikke fglger med)

« Bosch Vivalytic one-analysator (referansenummer F 09G 300 115)
Pipette (1000 pl)
Provetakingssett + transportbuffer (FLOQSwabs® standard ref. 552C,
FLOQSwabs® fleksibel ref. 553C, eNAT®-transportmedium ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.)

Tiltenkt bruk

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen er en automatisert
kvalitativ in vitro-diagnostisk test basert pa polymerasekjedereaksjon (PCR)

i sanntid for pavisning av nukleinsyrer fra SARS-koronavirus-2, influensa A-vi-
rus (Flu A), Influensa B-virus (Flu B) og humant respiratorisk syncytialvirus
(RSV) i humane nasofaryngeale og orofaryngeale vattpinnepraver eller spytt-
prevepinner. Testen brukes som hjelpemiddel ved diagnostisering av luftveis-
infeksjoner hos symptomatiske personer.

Resultatene skal ikke brukes som eneste grunnlag for diagnose eller andre
beslutninger om pasientbehandling. Positive resultater utelukker ikke sam-
tidig infeksjon med andre patogener. Det/de paviste agenset/-ene er kanskje
ikke den definitte sykdomsarsaken. Negative resultater utelukker ikke SARS-
CoV-2-, influensa A-/B- eller RSV-infeksjon eller annen luftveisinfeksjon. Re-
sultater ma samsvare klinisk med pasienthistorikken, kliniske observasjoner
og epidemiologisk informasjon. Andre diagnostiske opplysninger er ngdven-
dig for a fastsette pasientens infeksjonsstatus.

Beregnet til bruk med en Vivalytic one-analysator for helsepersonell, kun ved
pasienttesting pa legekontorer, legevakt, sykehjem samt laboratorier som
sykehuslaboratorier og referanselaboratorier.
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Testprinsipp
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV er en kvalitativ sanntids PCR-test som
bruker revers transkripsjon (RT).

Betingelser for lagring og bruk

Produktet er stabilt til utlepsdatoen hvis det lagres fra +15 til +25 °C. Be-
tingelser for lagring og bruk finner du pa etiketten pa kassetten, posen eller
esken. Kassetten ma brukes ved +15 til +25 °C, relativ fuktighet < 65 %, innen
15 minutter etter at posen apnes. Dette opprettholder hygiene og unngar tap
av ytelse pa grunn av fuktighet. Langvarig eksponering for fuktighet har en
negativ innvirkning pa testytelsen.

Reagenser

Alle reagenser som er ngdvendige for prevebehandlingen, er integrert i kasset-
ten. Behandlingen inkluderer cellelysering, ekstraksjon av nukleinsyre, revers
transkripsjon, DNA-amplifisering og -pavisning.

Reagenser er PCR-kule, bindingsbuffer, vaskebuffer og elusjonsbuffer. PCR-ku-
len inneholder revers transkriptase og Tag-polymerase-enzymer. Bindingsbuffer
letter bindingen av nukleinsyrer under renseprosessen. Vaskebuffer er en
formulering av forskjellige salter og lasningsmidler for & fjerne urenheter, f.eks.
proteiner, under ekstraksjonsprosessen. Elusjonsbuffer er en lavsaltbuffer og
inneholder de rensede nukleinsyrene pa slutten av ekstraksjonsprosessen.

Prgvetype/medium

Testen skal brukes sammen med nasofaryngeale vattpinnepraver

i eNAT®-medium (FLOQSwabs® fleksibel ref. 553C, eNAT®-transportmedi-
um ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.), orofargyngeale vattpinnepraver eller
spyttprovepinner i eNAT®-medium (FLOQSwabs® standard ref. 552C,
eNAT®-transportmedium ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.). Praver skal tas og
oppbevares slik det er angitt i produsentens instruksjoner.

Proveklargjoring

Nasofaryngeale/orofaryngeale vattpinnepraver*

Unnga a spise, drikke, rayke og tygge tyggegummi 30 minutter fgr det tas en
orofaryngeal prove.

Bruk en COPAN FLOQSwabs® fleksibel vattpinne for innsamling av nasofa-
ryngeale vattpinneprever og en COPAN FLOQSwabs® standard vattpinne for
innsamling av orofaryngeale vattpinnepraver. Hver vattpinne overfares til 1 ml
eNAT®-transportmedium. Knekk vattpinnen, og lukk rgret. Rist praveragret som
inneholder vattpinnepraven og eNAT®-medium, for homogenisering (unnga
skumming). Overfar 300 ul homogenisert pasientprgve i preveinntaket pa kas-
setten, og lukk kassettlokket. Sett kassetten inn i Vivalytic one-analysatoren.

Spyttprevepinner*

Unnga a spise, drikke, rayke og tygge tyggegummi 30 minutter fgr prove-
taking. Bruk en COPAN FLOQSwab® standard vattpinne i et tert ror. Ta
vattpinnen forsiktig ut av det tarre rgret. Unnga a ta pa rgrets ytre overflate.
Trykk vattpinnen litt mot ganen ved hjelp av tungen. Roter vattpinnen i minst
30 sekunder i denne posisjonen, og sett pinnen tilbake i det tarre raret.
Transporter og behandle spyttprevene i et tart miljg (relativ fuktighet < 65 %)
og ved romtemperatur (15-25 °C) innen 4 timer for & unnga nedbrytning

av prgver. Overfar vattpinnepraver av spytt til et T ml COPAN eNAT®-rgr.
Roter vattpinnen i eNAT®-mediet pa den indre overflaten av reret i minst

15 sekunder for & sikre at praven frigjeres til eNAT®-mediet. Kast vattpinnen
etterpa. Rist raret grundig, men unnga at det dannes skum.

Overfer 300 pul homogenisert pasientprave i prgveinntaket pa kassetten, og
lukk kassettlokket. Sett kassetten inn i Vivalytic one-analysatoren.

* Ikke bruk tyktflytende praver som er vanskelige & pipettere.

Testresultat

Testresultatet (liste over positivt/negativt paviste mal) vises pa skjermen.
Praven klassifiseres enten som positiv, negativ eller ugyldig. For SARS-
CoV-2, influensa A, influensa B og RSV pavises ett mali hvert tilfelle. RSV A
og RSV B kan ikke differensieres.
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Pavisning av human cellebasert full prosesskontroll (human kontroll) i ne-
gative humane praver viser en vellykket ekstraksjonsprosedyre og utelukker
hemming av PCR-reaksjonen. Ved positiv patogenpavisning anses testen som
gyldig. | dette tilfellet kan human kontroll pavises, men det er ikke pakrevd.
PCR-kontrollen viser en vellykket PCR-reaksjon. Hvis enten patogenma-
let/-ene eller human kontroll pavises, kan PCR-kontrollen pavises, men den
er ikke ngdt til & pavises for et gyldig resultat. Hvis kun PCR-kontrollen er
positiv, klassifiseres testen som ugyldig. Hvis et patogen er klassifisert som
ugyldig, skal det vurderes & ta en ny test (se tabellen nedenfor).

Det tar under 1 time til resultatet foreligger. Nar det gjelder prever med haye
titre, er resultater tilgjengelig tidligere, og testkjaringen kan avsluttes.

Mal (influ- MaISARS-  Human Human  PCR-

CoV-2 kontroll 12 kontroll 22 kontroll* Resultat

ensaA/B,
RSV)!

Praven vurderes som positiv for
influensa A/B og/eller RSV
Praven vurderes som negativ for
SARS-CoV-2

Prgven vurderes som positiv for
influensa A/B og/eller RSV
Prgven vurderes som negativ for
SARS-CoV-2

Prgven vurderes som negativ for
influensa A/B og/eller RSV
Praven vurderes som positiv for
SARS-CoV-2

Praven vurderes som positiv for
+ + +- +/- +/- influensa A/B og/eller RSV og
SARS-CoV-2

Prgven vurderes som negativ
- - + + +/- for influensa A/B, RSV og
SARS-CoV-2

Prgven vurderes som negativ
- - + - + for influensa A/B, RSV og
SARS-CoV-2

Proven kan ikke evalueres for
influensa A/B og RSV (ugyldig)®
Praven vurderes som positiv for
SARS-CoV-2

Praven kan ikke evalueres for
influensa A/B og RSV (ugyldig)®
Prgven vurderes som negativ for
SARS-CoV-2

Praven vurderes som positiv for
influensa A/B og/eller RSV
Proven kan ikke evalueres for
SARS-CoV-2 (ugyldig)®

Prgven vurderes som negativ for
influensa A/B og/eller RSV
Praven kan ikke evalueres for
SARS-CoV-2 (ugyldig)®

- - - - +/- Ugyldig®

T Enkeltresultater for hvert mal star i brukergrensesnittet (analysatorskjermbilde).
2 Full prosesskontroll, inkludert PCR-ytelse for influensa A/B- og RSV-mal.

3 Full prosesskontroll, inkludert PCR-ytelse for SARS-CoV-2-mal.

4 PCR-kontroll for SARS-CoV-2-mal.

5 Gjentatt testing anbefales.

PCR - kurve og C,-verdi

Sanntids-PCR-kurver (programvaremodifiserte) vises og klassifiseres som
positive eller negative av programvaren. Ved positive kurver vises den re-
spektive C.-verdien. Resultatet defineres basert pa klassifiseringen av mal
som enten positive eller negative. Ikke-entydige resultater er merket av pro-
gramvaren (A). Det anbefales & teste pa nytt.
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Ugyldige eller mislykkede tester

En test vurderes som ugyldig hvis verken mal-RNA eller human kontroll
pavises. Mulige arsaker til en ugyldig kjgring kan veere darlig prevekvalitet
pa grunn av delvis eller fullstendig fraveer av humant cellemateriale i pre-
ven. Resultatene vises for en ugyldig test, men disse kan ikke brukes til
diagnostisk tolkning. Veer ngye med a bruke riktig prevetype, prevetaking og
oppbevaring av praven og kassettene for testkjgringen. Gjenta om negdvendig
analysen med en ny preve. Ved en mislykket test ma du farst kontrollere

om driftsbetingelsene for Vivalytic one-analysatoren er riktige (se Vivalytic
one-analysatorens bruksanvisning). Start Vivalytic one-analysatoren pa nytt.
Kontakt kundestgtten til din lokale distributar hvis problemet vedvarer.

Testrapport

| den trykte testrapporten star resultater, patogener, testede mal, kontroller
og informasjon om bruker, pasient og Vivalytic one-analysator oppfert med et
signaturfelt.

Testavslutning

Safort det vises et gyldig, positivt resultat pa skjermen, kan brukeren fullfe-
re testen. Fullfer kun testen hvis ingen flere mal ma analyseres. Resultater
som er pa vent, vil da ikke bli vist.

Kvalitetskontroll

Hvis det kreves av lokale eller laboratoriestandarder, ma kvalitetskon-
trolltester gjennomfares. Du kan enten bruke fornandskarakteriserte
pasientpraver som ble undersgkt med en referansetestmetode, eller kjgpe
kvalitetskontrollmateriell (f.eks. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL,
ref. MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, ref. MBTC030, AMPLIRUN
TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB), ref. MBTCO031,
Vircell S.L. Spain). RNA-kontroller dekker prosessene med nukleinsyre-
rensing, revers transkripsjon, amplifikasjon og pavisning, men dekker ikke
prgvetaking og prevelysering. Vaer oppmerksom pa at deler av de oppferte
referansematerialene kun er til forskningsbruk (RUO). Falg produsentens
instruksjoner.

Gjenta analysen med en annen prgve hvis det oppnas uventede resulta-

ter. Hvis resultatet av en negativ kvalitetskontrollpreve, f.eks. med rent
eNAT®-medium, forblir positivt, kan Vivalytic one-analysatoren eller dens om-
givelser veere kontaminert. Ta Vivalytic one-analysatoren ut av bruk, og ren-
gjor enheten som beskrevet i bruksanvisningen til Vivalytic one-analysatoren.
Hvis det forekommer gjentatte falske resultater av kvalitetskontrollpraver,
skal ogsa kundestgtten til den lokale distributgren kontaktes.

Merknad til brukere i EU

Enhver alvorlig hendelse som har skjedd i forbindelse med enheten, skal rap-
porteres til produsenten og vedkommende myndighet i medlemslandet der
brukeren og/eller pasienten er etablert.

Begrensninger
Resultatene av Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen skal kun tolkes
av helsepersonell som har fatt oppleering i dette. Resultatene av Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen skal ikke brukes som eneste grunnlag
for diagnose.
+ Et negativt resultat utelukker ikke forekomst av patogener i praven pa
et niva under analysens sensitivitet eller et patogen som ikke dekkes av
denne analysen.
Det er en risiko for falskt negative eller falskt positive resultater pa grunn
av feil innsamlede, transporterte eller handterte prover.
| grensetilfeller kan det oppsta atypiske PCR-egenskaper (f.eks. flat kurve
med lav eller hay C,-verdi). Resultater med atypiske egenskaper skal
ikke brukes til diagnostisk tolkning. Ikke-entydige resultater er merket av
programvaren (A). Det anbefales & teste pa nytt.
Et positivt resultat betyr ikke nadvendigvis at levedyktige viruspartikler er
til stede.
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV er en kvalitativ sanntids PCR-test
og gir ikke et kvantitativt resultat.
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Evaluering av analytisk ytelse

Sensitivitet (deteksjonsgrense, 95 % deteksjonsrate)

Deteksjonsgrensen for Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen ble
bestemt som konsentrasjonen der 95 % av testene forventes a gi et positivt
resultat ved bruk av en treffratetilnaerming (influensa A, influensa B og RSV)
eller en Probit-tilnaerming (SARS-CoV-2) (tabell 1).

Inklusivitet og eksklusivitet

Spesifisitet ble sikret ved valg av primere og prober og in-silico-analyse av
disse for mulige kryssreaksjoner basert pa offentlig tilgjengelige nukleinsyre-
sekvenser hentet fra NCBI-databasen.

For a evaluere inklusivitet ble referansemateriale med flere virusstammer
testet med Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-kassetter (tabell 2).

For & utelukke kryssreaktivitet (eksklusivitet) ble det utfert en in silico-ana-
lyse (BLAST-sammenstilling) av malregionene opp mot genomsekvensene
til forskjellige andre patogener som utgjer vanlige luftveispatogener eller
neert beslektede arter. | tillegg ble forskjellige luftveisorganismer testet med
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-kassetter. Det var ingen tegn pa inter-
ferens (tabell 3).

Presisjon

Reproduserbarhet og repeterbarhet for Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV-testen for SARS-CoV-2 ble etablert ved bruk av et panel med tre ulike
konsentrasjoner. Pa tre teststeder ble hver blanding testet pa samme sett
med Vivalytic one-analysatorer av samme operater i to replikater pa to dager.
Vivalytic-kassetter ble hentet fra 3 LOT-er og fordelt i det totale testoppsettet,
noe som ga totalt 324 observasjoner per malpatogen.

De oppnadde positivitetsratene for de forskjellige kombinasjonene var korre-
lert til de forventede positivitetsratene (tabell 4).

Reproduserbarhet og repeterbarhet for Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV-testen for influensa A/B and RSV ble utfart pa ett teststed med totalt
fire blandinger testet pa samme sett med Vivalytic one-analysatorer av samme
operater i to replikater pa tre dager med tre ulike LOT-er. De oppnadde positi-
vitetsratene for de forskjellige kombinasjonene var korrelert til de forventede
positivitetsratene (tabell 5).

Interferenser
Interferenser ble evaluert for endogene og eksogene stoffer som potensielt
er til stede i pasientpreven. Det var ingen tegn pa interferens (tabell 6).

Evaluering av klinisk ytelse

Sensitivitet og spesifisitet

Den kliniske ytelsen til Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen ble
vurdert i en retrospektiv klinisk studie med nasofaryngeale vattpinnepraver,
orofaryngeale vattpinnepraver og spyttprevepinner i eNAT®-medium (COPAN
Italia S.P.A.). Sensitivitet eller positivt prosentsamsvar (PPA) ble beregnet
som 100 % x TP / (TP + FN). Spesifisitet eller negativt prosentsamsvar ble
beregnet som 100 % x TN / (TN + FP).

For SARS-CoV-2 ble resultater for sensitivitet og spesifisitet utledet fra oro-
faryngeale og nasofaryngeale praver (positive og negative prever i eNAT®,
COPAN ltalia S.P.A.) og spyttprever (negative praver i eNAT®). Praver ble
innhentet klinisk og sammenlignet med resultatene fra en referansemetode
(tabell 7). Det ble analysert totalt 666 pregver. Ulike matrisetyper (nasofaryn-
geale, orofaryngeale og spytt) ble vist a veere likeverdige.

Forinfluensa A, influensa B og RSV ble resultater for sensitivitet og spesi-
fisitet utledet fra orofaryngeale og nasofaryngeale praver og spyttpraver
(positive og negative prever i eNAT®, COPAN ltalia S.P.A) testet med to ulike
referansemetoder. Det ble analysert totalt 617 prever. Resultatene av den
kliniske ytelsesevalueringen er vist i tabell 8.
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Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Férpackningens innehall

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testpatroner for detektion av de
specifika gensekvenserna for SARS-CoV-2, influensa A-virus (Flu A), influen-
sa B-virus (Flu B) och respiratoriskt syncytialvirus (RSV).

Sakerhetsanvisningar

Den har bruksanvisningen innehaller endast testspecifik information. Fler
varningar och instruktioner finns i bruksanvisningen som medféljer analysin-
strumentet Vivalytic one (kapitlet Sakerhetsinformation for enheten). Anvand
endast Vivalytic-patroner och -tillbehér som ar godkanda fér analysinstru-
mentet Vivalytic one. Var noga med att satta in proverna korrekt. Ta bort spill-
da prover med en duk som fuktats med en lamplig l6sning. Du kan anvanda
etanol 70 %. Om du behover desinficera patronen genom att spreja (t.ex.
efter kraftigt spill fran provet) ska du inte anvanda patronen efterat, eftersom
den kan ha skadats av desinficeringsmedlet.

A VARNING

« Anvand inte en patron om den forslutna pasen eller sjalva patronen ar
synligt skadad.

+ Vidrérinte patronens detektionsomrade och se till att det inte repas.

« Ateranvand inte patroner.

« Anvand inte patroner som har passerat utgangsdatum. Utgangsdatumet
anges pa forpackningen och pa etiketten pa patronen.

- Vantainte med att starta testet ldngre an 15 minuter efter att pasen till
patronen har 6ppnats.

« Anvand inte provtyper, media och volymer som inte ar godkanda for
testet.

« Skaka inte patroner som innehaller prover.

« Vand inte patronen upp och ned.

- Folj alltid god laboratoriesed for att sakerstalla optimal prestanda for
testet.

- Biologiska prover, hjalpmedel fér 6verforing och anvanda patroner ska
betraktas som smittfarligt material som ska hanteras enligt gallande
sakerhetsforeskrifter. Hantera potentiellt smittfarliga patientprover och
patroner enligt nationella laboratoriestandarder och kassera prover
enligt lokala foreskrifter och laboratoriestandarder. Bar personlig
skyddsutrustning (PPE).

- Placera endast patronen paen ren och plan yta.

« Folj nationella sékerhetsforeskrifter och riktlinjer.

Ytterligare utrustning som kravs (men som inte tillhandahalls)

« Analysinstrumentet Bosch Vivalytic one (referensnummer F 09G 300 115)

+ Pipett (1000 pl)

« Pinnprovtagningskit + transportbuffert (FLOQSwabs® Regular, ref. 552C,
FLOQSwabs® Flexible ref. 553C, transportmedium eNAT® ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.)

Avsedd anvandning

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ar ett automatiskt kvalitativt in
vitro-diagnostiskt test baserat pa realtids-PCR (polymeraskedjereaktion) for
detektion av nukleinsyror fran SARS-Coronavirus-2, influensa A-virus (Flu A),
influensa B-virus (Flu B) och humant respiratoriskt syncytialvirus (RSV)

i humana nasofaryngeala och orofaryngeala pinnprover eller salivprover fran
provtagningssvamp som ett hjalpmedel for diagnos av luftvagsinfektioner hos
symptomatiska personer.

Resultaten ska inte anvandas som enda grund for val av diagnos, behandling
eller andra beslut som ror patienten. Positiva resultat utesluter inte coin-
fektion med andra patogener. Agens(er) som detekteras ar eventuellt inte
den avgorande orsaken till sjukdomen. Negativa resultat utesluter inte en
SARS-CoV-2-, Flu A/B- eller RSV-infektion eller en annan luftvagsinfektion.
Resultaten maste dverensstamma kliniskt med patienthistorik, kliniska ob-
servationer och epidemiologisk information. Annan diagnostisk information
ar nodvandig for att kunna bestamma patientens infektionsstatus.

Endast avsett for anvandning av sjukvardspersonal med ett Vivalytic one-ana-
lysinstrument saval vid patientnara testning pa lakarmottagningar, akutav-
delningar och vardboenden som i laboratoriemiljo, till exempel i sjukhusla-
boratorier och referenslaboratorier.
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Testprincip
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ar ett kvalitativt realtids-PCR-baserat
test dar omvand transkription (reverse transcription, RT) anvands.

Villkor for férvaring och anvandning

Produkten ar hallbar till och med utgangsdatumet om den férvaras i +15 °C
till +25 °C. Villkoren for férvaring och anvandning anges pa patronen, pasen
och etiketten pa forpackningen. Patronen maste anvandas vid +15 °C till

+25 °C vid en relativ luftfuktighet pa < 65 %, inom 15 minuter efter att pasen
har ppnats. Detta gor att god hygien sédkerstélls och att prestandaforlust
undviks till foljd av luftfuktighet. Langvarig exponering for luftfuktighet har en
negativ inverkan pa testprestandan.

Reagens

Alla reagens som kravs for provbearbetningen ar inkluderade i patronen. Bear-
betningen inkluderar cellysering, extraktion av nukleinsyra, omvand transkrip-
tion, DNA-amplifiering och detektion.

Reagensen dr PCR-kulor, bindningsbuffert, tvattbuffert och elueringsbuffert.
PCR-kulorna innehaller omvéant transkriptas- och Tag-polymerasenzymer. Bind-
ningsbufferten mojliggor bindning av nukleinsyror under reningsprocessen.
Tvattbufferten dr en blandning av olika salter och l6sningsmedel for borttagning
av féroreningar (t.ex. proteiner) under extraktionsprocessen. Elueringsbuffer-
ten ar en buffert med lag salthalt som innehaller den renade nukleinsyran i
slutet av extraktionsprocessen.

Provtyp/medium

Testet ar avsett for anvandning med nasofaryngeala pinnprover i eN-
AT®-medium (FLOQSwabs® Flexible, ref. 553C, eNAT®-transportmedium,

ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.), orofaryngeala pinnprover eller salivprover
fran provtagningssvamp i eNAT®-medium (FLOQSwabs® Regular, ref. 552C,
eNAT®-transportmedium, ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). Samla in och forva-
ra proverna enligt tillverkarens anvisningar.

Provberedning

Nasofaryngeala/orofaryngeala pinnprover*

Undvik att ata, dricka, roka och tugga tuggummi 30 minuter innan orofaryng-
eal pinnprovtagning.

Anvand en COPAN FLOQSwabs® Flexible-pinne for insamling av nasofaryng-
eala pinnprover och en COPAN FLOQSwabs® Regular-pinne for insamling av
orofaryngeala pinnprover. Overfér varje pinne till 1 ml eNAT®-transportmedi-
um. Bryt av pinnen och forslut provroret. Skaka provroret som innehaller
pinnprovet och eNAT®-medium s att provet homogeniseras (undvik skum-
bildning). Fyll 300 ul av det homogeniserade patientprovet i provinmatningen
pa patronen och stang patronlocket. Satt in patronen i analysinstrumentet
Vivalytic one.

Salivprover fran provtagningssvamp*

Undvik att ata, dricka, roka och tugga tuggummi 30 minuter innan provtag-
ningen. Anvand en COPAN FLOQSwab® Regular-pinne i ett torrt provror. Ta
forsiktigt ut pinnen fran det torra provréret. Undvik att vidrora den utvandiga
ytan pa provréret. Tryck pinnen latt mot gommen med hjalp av tungan. Ro-
tera pinnen i minst 30 sekunder i den har positionen och satt sedan tillbaka
pinnen i det torra provroret. Transportera och bearbeta salivprovernaien
torr miljo (relativ luftfuktighet < 65 %) och i rumstemperatur (15-25 °C)
inom 4 h fér att undvika att proverna forsamras. Overfor salivpinnproverna
till ett 1 ml-COPAN eNAT®-ror. Rotera pinnen i eNAT®-mediet langs provro-
rets innerkant i minst 15 sekunder for att sakerstalla att provet frigors till
eNAT®-mediet. Kassera pinnen efterat. Skaka provréret noga men se till att
det inte bildas skum.

Fyll 300 pl av det homogeniserade patientprovet i provinmatningen pa patro-
nen och stang patronlocket. Satt in patronen i analysinstrumentet Vivalytic
one.

*Anvand inte viskdsa prover som ar svara att pipettera.
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Testresultat

Testresultatet (lista med positivt/negativt detekterade mal) visas pa skar-
men. Provet klassificeras antingen som positivt, negativt eller ogiltigt. For
SARS-CoV-2, Flu A, Flu B och RSV detekteras ett mal vid varje fall. RSV A och
RSV B kan inte sérskiljas fran varandra.

Detektion av den humana cellbaserade helprocesskontrollen (human kon-
troll) i negativa humana prover visar att extraktionsproceduren lyckades och
utesluter hamning av PCR-reaktionen. Vid en positiv patogendetektion be-
traktas testet som giltigt. | detta fall kan den humana kontrollen detekteras
men det ar inget maste.
PCR-kontrollen visar en lyckad PCR-reaktion. Om patogenmal eller den
humana kontrollen detekteras kan PCR-kontrollen detekteras for ett giltigt
resultat, men det ar inget maste. Om endast PCR-kontrollen ar positiv s&
klassificeras testet som ogiltigt. Om en patogen har klassificerats som ogiltig
bor omtestning utforas (se tabellen nedan).
Tiden till resultat ar mindre an 1 timme. For prover med hog titer ar resultat
tillgdngliga tidigare och testkorningen kan avslutas.

Mil " \aisaRS:  Human | Human | PCR-

CoV-2 kontroll 12 kontroll 22 kontroll* Resultat

(FluA/B,
RSV)t

Provet betraktas som positivt
for Flu A/B och/eller RSV
Provet betraktas som negativt
for SARS-CoV-2

Provet betraktas som positivt
for Flu A/B och/eller RSV
Provet betraktas som negativt
for SARS-CoV-2

Provet betraktas som negativt
for Flu A/B och RSV

Provet betraktas som positivt
for SARS-CoV-2

Provet betraktas som positivt
+ + +/- +/- +- fér Flu A/B och/eller RSV och
SARS-CoV-2

Provet betraktas som negativt
for Flu A/B, RSV och SARS-CoV-2

Provet betraktas som negativt
for Flu A/B, RSV och SARS-CoV-2

Provet kan ej utvarderas for
FluA/B och RSV (ogiltigt)®
Provet betraktas som positivt
for SARS-CoV-2

Provet kan ej utvarderas for
Flu A/B och RSV (ogiltigt)®
Provet betraktas som negativt
for SARS-CoV-2

Provet betraktas som positivt
for Flu A/B och/eller RSV
Provet kan ej utvarderas

for SARS-CoV-2 (ogiltigt)®
Provet betraktas som negativt
for Flu A/B och RSV

Provet kan ej utvarderas

for SARS-CoV-2 (ogiltigt)®

- - - - +/- Ogiltigt®

"Individuella resultat for varje mal visas i anvandargranssnittet (analysinstrumentets
skarm).

2 Helprocesskontroll inklusive PCR-prestanda for Flu A/B- och RSV-mal.

3 Helprocesskontroll inklusive PCR-prestanda for SARS-CoV-2-mal.

4 PCR-kontroll fér SARS-CoV-2-mal.

5 Omtestning rekommenderas.
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PCR - kurva och C,-varde

Realtids-PCR-kurvor (programvarumodifierade) visas och klassificeras som
positiva eller negativa av programvaran. For positiva kurvor visas det motsva-
rande C,-vardet. Resultatet definieras som antingen positivt eller negativt
baserat pa klassificeringen for malen. Osakra resultat markeras av program-
varan (A). Omtestning rekommenderas.

Ogiltiga eller misslyckade tester

Ett test betraktas som ogiltigt om inget mal-RNA och ingen human kontroll
detekteras. Mojliga anledningar till en ogiltig testning kan vara att provet ar
av bristande kvalitet pa grund av att det helt eller delvis saknas humant cell-
material i provet. Resultat visas for ett ogiltigt test, men de far inte anvandas
for diagnostisk tolkning. Se till att anvanda ratt provtyp, utfora provinsam-
lingen korrekt samt forvara provet och patronerna pa ratt satt innan testet ut-
fors. Upprepa analysen med ett nytt prov om sa kravs. Om ett test misslyckas
kontrollerar du forst att driftférhallandena for analysinstrumentet Vivalytic
one ar korrekta (se bruksanvisningen till analysinstrumentet Vivalytic one).
Starta om analysinstrumentet Vivalytic one. Kontakta kundsupport om pro-
blemet kvarstar.

Testrapport

| utskriften av testrapporten finns det ett signaturfalt vid posterna for resul-
tat, patogener, testade mal, kontroller samt informationen om anvandare,
patient och analysinstrumentet Vivalytic one.

Avsluta testet

Safort ett giltigt, positivt-resultat visas pa skarmen kan anvandaren valja att
avsluta testet. Avsluta endast testet om du inte behover analysera fler mal.
Vantande resultat visas inte.

Kvalitetskontroll

Om det kravs enligt lokala foreskrifter eller laboratoriestandarder maste
aven en kvalitetskontroll genomforas. Du kan antingen anvanda forkarak-
teriserade patientprover som har undersokts med en referenstestmetod
eller kopa kvalitetskontrollmaterial (t.ex. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA
CONTROL, ref. MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2, ref. MBTC030,
AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB), ref.
MBTCO031, Vircell S.L. Spain). RNA-kontroller omfattar processerna for re-
ning av nukleinsyra, omvand transkription, amplifiering och detektion, men
omfattar inte provinsamling och provlysering. Observera att delar av det
referensmaterial som listas endast ar avsett for forskning (RUO). Folj tillver-
karens anvisningar.

Om resultaten ar ovantade upprepar du analysen med ett annat prov. Om
resultatet av ett negativt kvalitetskontrollprov (t.ex. pure eNAT®-medium)
ar positivt kan analysinstrumentet Vivalytic one eller dess omgivning vara
kontaminerat. Sluta anvdnda analysinstrumentet Vivalytic one och rengér
instrumentet enligt beskrivningen i bruksanvisningen till analysinstrumentet
Vivalytic one. Kontakta kundsupport vid upprepade falska resultat for kvali-
tetskontrollprover.

Information for anvandare i EU

Alla allvarliga incidenter som intraffar i samband med anvandning av instru-
mentet ska rapporteras till tillverkaren och den ansvariga myndigheten i
medlemslandet dar anvdandaren och/eller patienten ar bosatt.

Begransningar

Resultaten fran testet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV far endast

utvarderas av utbildad sjukvardspersonal. Resultaten fran testet Vivaly-

tic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV far inte anvandas som enda parameter

for diagnos.

+ Ett negativt resultat utesluter inte att det finns patogener i provet paen
niva under analysens sensitivitet eller en patogen som inte omfattas av
denna analys.

« Det finns risk for falskt negativa eller falskt positiva resultat till foljd av
prover som samlats in, transporterats eller hanterats pa fel satt.

+ Vid gransfall kan icke typiska PCR-egenskaper uppsta (t.ex. en plan kurva
med (&gt eller hogt C,-varde). Vid icke typiska egenskaper far resultat fran
analysen inte anvandas for diagnostisk tolkning. Osakra resultat markeras
av programvaran (A). Omtestning rekommenderas.
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Ett positivt resultat innebar inte med sakerhet att livsdugliga
viruspartiklar forekommer.

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ar ett kvalitativt realtids-PCR-test
och ger inget kvantitativt resultat.

Utvardering av analytisk prestanda

Sensitivitet (detektionsgrans, 95 % detektionsniva)

Detektionsgransen for testet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV faststall-
des som koncentrationen vid vilken 95 % av testerna forvéantas ge ett positivt
resultat med en hit rate-modell (Flu A, Flu B och RSV) eller en Probit-modell
(SARS-CoV-2) (tabell 1).

Inklusivitet och exklusivitet

Specificiteten sdkerstalldes genom urval av primrar och prober och deras
in silico-analys for mojliga korsreaktioner baserat pa allmant tillgéngliga
nukleinsyrasekvenser hamtade fran NCBI-databasen.

For att utvardera inklusiviteten testades referensmaterial fran flera vi-
russtammar med Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-patroner (tabell 2).
For att utesluta korsreaktivitet (exklusivitet) utfordes en in silico-analys
(BLAST-anpassning) dar malregionerna jamfordes med de genomiska sek-
venserna for andra patogener som representerar vanliga luftvagspatogener
eller nara besléktade arter. Dessutom testades olika organismer i luftvagar-
na med Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-patroner. Inga bevis pa inter-
ferens kunde pavisas (tabell 3).

Precision

Reproducerbarhet och repeterbarhet for testet Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV for SARS-CoV-2 faststélldes genom att anvanda en panel med

3 olika koncentrationer. Varje blandning testades pa 3 testplatser med sam-
ma uppsattning Vivalytic one-analysinstrument av samma operator i 2 replikat
under 2 dagar.

Vivalytic-patroner togs fran 3 loter och fordelades éver hela testuppsattningen
vilket gav totalt 324 observationer per malpatogen.

Erhallna positivitetsgrader for de olika kombinationerna korrelerade med de
forvantade positivitetsgraderna (tabell 4).

Reproducerbarhet och repeterbarhet for testet Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV for Flu A/B och RSV faststalldes pa en testplats med totalt 4
blandningar som testades med samma uppsattning Vivalytic one-analysin-
strument av samma operator i 2 replikat under 3 dagar med 3 olika loter.
Erhallna positivitetsgrader for de olika kombinationerna korrelerade med de
forvantade positivitetsgraderna (tabell 5).

Interferenser

Interferenser utvarderades med avseende pa endogena och exogena sub-
stanser som kan finnas i patientprovet. Inga bevis pa interferens kunde
pavisas (tabell 6).

Utvardering av klinisk prestanda

Sensitivitet och specificitet

Den kliniska prestandan for testet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
beddmdes i en retrospektiv klinisk studie med nasofaryngeala och orofaryng-
eala pinnprover och salivprover fran provtagningssvamp i eNAT®-medium
(COPAN Italia S.P.A.). Sensitiviteten eller den procentuella éverensstammel-
sen for positiva resultat (PPA) beraknades som 100 % x TP / (TP + FN). Spe-
cificiteten eller den procentuella dverensstammelsen for negativa resultat
berdknades som 100 % x TN/ (TN + FP).

For SARS-CoV-2 erholls resultat for sensitivitet och specificitet fran orofa-
ryngeala och nasofaryngeala prover (positiva och negativa prover i eNAT®,
COPAN ltalia S.P.A.) och salivprover fran provtagningssvamp (negativa
prover i eNAT®). Proverna samlades in i en klinisk miljé och jamférdes med
resultat fran en referensmetod (tabell 7). Totalt 666 prover analyserades.
Olika matristyper (nasofaryngeala, orofaryngeala och salivprover fran prov-
tagningssvamp) visade sig vara likvardiga.
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For Flu A, Flu B och RSV erholls resultat for sensitivitet och specificitet fran
orofaryngeala och nasofaryngeala prover och salivprover fran provtagnings-
svamp (positiva och negativa prover i eNAT®, COPAN Italia S.P.A.) som tes-
tats med tva olika referensmetoder. Totalt 617 prover analyserades. Resulta-
ten fran utvarderingen av klinisk prestanda visas i tabell 8.

Symboler

M Tillverkare

M Tillverkningsdatum

Serienummer

Temperaturgrans

g Utgangsdatum Anvand inte om forpackningen ar

skadad
Lot] Lotnummer Endast for engangsbruk
Referensnummer Se bruksanvisningen

Medicinteknisk produkt for in vi-
tro-diagnostik

3 EH®® =L

e

Innehaller <n> tester

n
m

CE-markning
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Pakkauksen sisalto

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -testikasettia SARS-CoV-2:n,
influenssa A -viruksen (A-influenssa), influenssa B -viruksen (B-influenssa)
sekd hengitystieinfektioviruksen (RSV, Respiratory Syncytial Virus) spesifis-
ten geenisekvenssien tunnistamiseen.

Turvallisuutta koskevia tietoja

Nama kayttoohjeet sisaltavat vain testikohtaista tietoa. Lisatietoja varoituk-
sista ja ohjeista on Vivalytic one -analysointilaitteen mukana toimitetuissa
kayttoohjeissa (katso laitteen turvallisuusohjeita kasitteleva luku). Kayta vain
Vivalytic-kasetteja ja -lisdvarusteita, jotka on hyvaksytty kayttoon Vivalytic one
-analysointilaitteen kanssa. Varmista, etta lisaat naytteet oikein kasettiin.
Poista laikkyneet naytteet liinalla, joka on kostettu sopivalla liuoksella. Voit
kayttaa 70-prosenttista etanolia. Jos kasetti on desinfioitava suihkuttamalla
(esimerkiksi naytteen runsaan laikkymisen jalkeen), ala kayta kasettia taméan
jalkeen, silla desinfiointiaine on voinut vaurioittaa sita.

A VAROITUS

- Al kayta kasettia, jos sinetdity pussi tai itse kasetti on vaurioitunut.

- Ala kosketa tai naarmuta kasetin tunnistusaluetta.

- Ala kayta kasettia uudelleen.

- Al kdyta vanhentuneita kasetteja. Viimeinen kayttopaiva on
pakkauksessa ja kasetin etiketissa.

- Aloita testi viimeistaan 15 minuutin sisalla kasetin pussin avaamisesta.

- Ala kdyta naytetyyppeja, valiaineita ja tilavuuksia, joita ei ole hyvaksytty
testia varten.

- Ala ravista kasettia, joka sisaltda naytetta.

« Ala kaanna kasettia ylosalaisin.

- Noudata aina hyvaa laboratoriokaytantoa, jotta testi suoritetaan
asianmukaisesti.

- Biologisten naytteiden, siirtolaitteiden ja kaytettyjen kasettien
tulee katsoa pystyvan valittdmaan tartunnanaiheuttajia, jotka
vaativat vakiovarotoimia. Kasittele mahdollisesti tartuntavaarallisia
potilasnaytteita ja -kasetteja kansallisten laboratoriostandardien
mukaisesti ja havita naytteet ja kasetit alueellisten ja
laboratoriostandardien mukaisesti. Kayta asianmukaisia
henkilonsuojaimia.

- Aseta kasetti vain puhtaalle ja tasaiselle pinnalle.

» Noudata kansallisia turvallisuusmaarayksia ja -kaytantoja.

Tarvittavat lisalaitteet (vaaditaan mutta ei toimiteta)

+ Bosch Vivalytic one -analysointilaite (tuotenumero F 09G 300 115)

« Pipetti (1 000 pl)

« Naytetikkupakkaus + kuljetuspuskuri (FLOQSwabs® regular tuotenro
552C, FLOQSwabs® flexible tuotenro 553C, eNAT®-kuljetusvaliaine
tuotenro 608C, COPAN ltalia S.P.A.)

Kayttotarkoitus

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV on automaattinen kvalitatiivi-
nen diagnostinen in vitro -testi, jossa kaytetaan reaaliaikaista polymeraasi-
ketjureaktiotekniikkaa (PCR). Silla voidaan tunnistaa SARS-Coronavirus-2:n,
influenssa A -viruksen (A-influenssa), influenssa B -viruksen (B-influenssa)
sekd ihmisen hengitystieinfektioviruksen (RSV) nukleiinihappoja ihmisen
nenanielu-, suunielu- tai sylkindytteista. Testi on tarkoitettu avuksi oireilevien
henkiloiden hengitystieinfektioiden diagnosointiin.

Tuloksia ei pida kayttaa ainoana perustana diagnoosin, hoidon tai mui-

den potilaanhallintapaatosten tekemiselle. Positiiviset tulokset eivat

sulje pois muiden patogeenien rinnakkaisinfektiota. Havaitut aineet eivat
valttamatta ole sairauden lopullinen syy. Negatiiviset tulokset eivat sulje
pois SARS-CoV-2-infektiota, A- tai B-influenssaa, RSV-infektiota tai muita
hengitystieinfektioita. Tulosten taytyy korreloida kliinisesti potilashistorian,
kliinisten havaintojen ja epidemiologisten tietojen kanssa. Muita diagnostisia
tietoja tarvitaan potilaan infektion tilan maarittamiseksi.

Tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisten kdyttéon Vivalytic one
-analysointilaitteen kanssa seka lahitutkimuksissa esimerkiksi laakarin vas-
taanotolla, paivystyksessa ja hoivakodeissa etta laboratoriotutkimuksissa
esimerkiksi sairaalalaboratorioissa ja viitelaboratorioissa.
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Testiperiaate
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV on kvalitatiivinen reaaliaikainen
PCR-pohjainen testi, jossa kaytetaan kaanteista transkriptiota (RT).

Varastointi- ja kdyttéolosuhteet

Tuote on vakaa viimeiseen kayttépdivaan asti, jos se on sailytetty +15-

+25 °C:n lampotilassa. Sailytys- ja kdyttoolosuhteet loytyvat kasetista, pussis-
ta tai pakkauksen etiketista. Kasettia on kaytettava +15-+25 °C:n lampatilassa
suhteellisen kosteuden ollessa < 65 % ja 15 minuutin kuluessa pussin avaa-
misesta. Nain yllapidetaan hygieniaa ja valtetaan kosteudesta johtuva suori-
tuskyvyn heikkeneminen. Pitkaaikainen altistuminen kosteudelle vaikuttaa
negatiivisesti testin suorituskykyyn.

Reagenssit

Kaikki naytteen kasittelyyn tarvittavat reagenssit on integroitu kasettiin. Kasit-
tely sisaltaa solulyysin, nukleiinihapon uuttamisen, kaanteisen transkription,
DNA-vahvistuksen ja tunnistamisen.

Reagensseja ovat PCR-helmi, sidospuskuri, pesupuskuri ja eluutiopuskuri.
PCR-helmi sisaltaa kaanteisen transkriptaasin ja Tag-polymeraasientsyymin.
Sidospuskuri helpottaa nukleiinihappojen sitomista puhdistusprosessin aikana.
Pesupuskuri koostuu erilaisista suoloista ja liuottimista epapuhtauksien, kuten
proteiinien, poistamiseksi uuttoprosessin aikana. Eluutiopuskuri on vahasuo-
lainen puskuri, joka sisaltaa puhdistettuja nukleiinihappoja uuttoprosessin
lopussa.

Naytetyyppi/valiaine

Testi on tarkoitettu kayttoon eNAT®-valiaineessa olevien nenanielunayttei-
den (FLOQSwabs® flexible tuotenro 553C, eNAT®-kuljetusvaliaine tuotenro
608C, COPAN Italia S.P.A.) ja eNAT®-valiaineessa olevien suunielu- tai syl-
kindytteiden (FLOQSwabs® regular tuotenro 552C, eNAT®-kuljetusvaliaine
tuotenro 608C, COPAN Italia S.P.A.) kanssa. Keraa ja sailyta naytteita valmis-
tajan ohjeissa esitetylla tavalla.

Naytteen valmistelu

Nenanielu-/suunielunaytetikut*

Valta syomista, juomista, tupakointia ja purukumin syémista 30 minuuttia
ennen suunielunaytteen ottamista.

Kayta COPAN FLOQSwabs® flexible -naytetikkua naytteen ottamiseen nena-
nielusta ja COPAN FLOQSwabs® regular -naytetikkua suunielunaytteiden ot-
tamiseen. Siirra kukin naytetikku 1 ml:aan eNAT®-kuljetusvaliainetta. Katkaise
naytetikku ja sulje putki. Homogenoi naytetikun ja eNAT®-valiaineen sisaltavan
nayteputken sisalto ravistamalla (valtd vaahtoamista). Lisdd 300 ul homoge-
noitua potilasnaytetta kasetin naytteensyottdaukkoon ja sulje kasetin kansi.
Aseta kasetti Vivalytic one -analysointilaitteeseen.

Sylkinaytteet*

Valta syomistd, juomista, tupakointia ja purukumin syomista 30 minuuttia
ennen naytteen ottamista. Kayta kuivassa putkessa olevaa COPAN FLO-
QSwab® regular -ndytetikkua. Irrota ndytetikku varovasti kuivasta putkesta.
Valta koskemasta putken ulkopintaa. Paina tikkua kevyesti kitalakea vasten
kielen avulla. Kaantele naytetikkua vahintaan 30 sekuntia tassa asennossa
ja aseta se takaisin kuivaan putkeen. Sylkinadytteet tulee kuljettaa ja kasitella
kuivassa ymparistossa (suhteellinen kosteus < 65 %) ja huoneenlammaossa
(15-25°C) 4 tunnin kuluessa, jotta ndytteen laatu ei heikkene. Siirrd nay-
tetikkujen sylkinaytteet 1 ml:n COPAN eNAT® -putkeen. Kierra naytetikkua
putken sisdpinnalla olevassa eNAT®-valiaineessa vahintdan 15 sekunnin ajan
varmistaaksesi, etta nayte vapautuu eNAT®-valiaineeseen. Havita naytetikku
sen jalkeen. Ravista putkea huolellisesti, mutta valta vaahtoamista.

Lisda 300 pl homogenoitua potilasnaytetta kasetin naytteensyéttéaukkoon ja
sulje kasetin kansi. Aseta kasetti Vivalytic one -analysointilaitteeseen.

* Ala kayta viskoosisia naytteita, joita on vaikea pipetoida.

Testitulos

Testitulos (luettelo positiivisesti/negatiivisesti tunnistetuista kohteista) tulee
nayttoon. Nayte luokitellaan joko positiiviseksi, negatiiviseksi tai virheellisek-
si. Seka SARS-CoV-2-virusta, A- ja B-influenssaa ettd RSV:ta varten tunniste-

taan yksi kohde. RSV A:ta ja RSV B:td ei voida erottaa toisistaan.
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Ihmissoluun perustuvan koko prosessin kontrollin (ihmiskontrollin) havait-
seminen negatiivisissa ihmisen naytteissa osoittaa onnistuneen uuttomenet-
telyn ja sulkee pois PCR-reaktion eston. Testin katsotaan onnistuneen, jos
siina havaitaan positiivinen patogeenitulos. Tassa tapauksessa ihmiskontrolli
voidaan havaita mutta sita ei vaadita.

PCR-kontrollissa nakyy onnistunut PCR-reaktio. Jos havaitaan joko kohdepa-
togeeni/kohdepatogeeneja tai ihmiskontrolli, PCR-kontrolli voidaan havaita,
mutta sita ei vaadita, jotta tulos on hyvéksyttava. Jos vain PCR-kontrolli

on positiivinen, testi luokitellaan virheelliseksi. Jos patogeeni luokitellaan
virheelliseksi, testin suorittamista uudelleen on harkittava (katso alla olevaa
taulukkoa).

Testitulos valmistuu alle 1 tunnissa. Korkean pitoisuuden naytteiden tulok-
set ovat kaytettavissa nopeammin ja testin suorittaminen voidaan paattaa.

Kohde/

k(‘;:‘_}e;‘ SARS:CoV-  thmis  Ihmis- | PCR-
- 2-kohde  kontrolli 12 kontrolli 2° kontrolli*
influenssa,

RSV)*

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-
ja/tai RSV-positiiviseksi

Nayte katsotaan SARS-CoV-2-
negatiiviseksi

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-
ja/tai RSV-positiiviseksi

Nayte katsotaan SARS-CoV-2-
negatiiviseksi

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-
jaRSV-negatiiviseksi

Nayte katsotaan SARS-CoV-2-
positiiviseksi

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-
+ + +/- +/- +/- ja/tai RSV- ja SARS-CoV-2-po-
sitiiviseksi

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-,
RSV- ja SARS-CoV-2-negatiiviseksi

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-,
RSV- ja SARS-CoV-2-negatiiviseksi

Naytettd ei voida arvioida
A-/B-influenssan ja RSV:n suhteen
- + - +/- +/- (virheellinen)®

Nayte katsotaan SARS-CoV-2-
positiiviseksi

Naytettd ei voida arvioida
A-/B-influenssan ja RSV:n suhteen
- - - + +/- (virheellinen)®

Nayte katsotaan SARS-CoV-2-
negatiiviseksi

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-
ja/tai RSV-positiiviseksi

+ - +/- - - Naytettd ei voida arvioida
SARS-CoV-2:n suhteen
(virheellinen)®

Nayte katsotaan A-/B-influenssa-
jaRSV-negatiiviseksi

- - + - - Naytettd ei voida arvioida
SARS-CoV-2:n suhteen
(virheellinen)®

- - - - +/- Virheellinen®

" Kaikki kohdekohtaiset tulokset nakyvat kayttoliittyméassa (analysointilaitteen naytolla).

2 Koko prosessin kontrolli, mukaan lukien PCR:n suorituskyky A-/B-influenssan ja
RSV:n kohteiden suhteen.

3 Koko prosessin kontrolli, mukaan lukien PCR:n suorituskyky SARS-CoV-2-kohteen
suhteen.

4 PCR-kontrolli SARS-CoV-2-kohteelle.

5 Testin uusiminen on suositeltavaa.
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PCR - kéyra ja C,-arvo

Ohjelmisto nayttaa (ohjelmiston muokkaamat) reaaliaikaiset PCR-kayrét ja
luokittelee ne positiivisiksi tai negatiivisiksi. Positiivisten kdyrien kohdalla
naytetaan vastaava C,-arvo. Tulos maaritetdan sen perusteella, luokitellaan-
ko kohteet positiivisiksi vai negatiivisiksi. Ohjelma merkitsee ratkaisematto-
mat tulokset (A). Uudelleentestaus on suositeltavaa.

Virheelliset tai epdonnistuneet testit

Testi luokitellaan virheelliseksi, jos ei kohde-RNA:ta eika ihmiskontrollia
havaita. Virheellinen tulos voi johtua ndytteen huonosta laadusta, koska
naytteessa on osittain tai ei lainkaan ihmissoluainesta. Virheellisen testin
tulokset ndytetdaan, mutta niitd ei saa kayttaa diagnostisessa tulkinnassa.
Kiinnita huomiota oikeanlaiseen naytetyyppiin, naytteenottoon seka nayt-
teiden ja kasettien sdilytykseen ennen testin suorittamista. Toista analyysi
tarvittaessa uudella naytteella. Jos testi epdonnistuu, tarkista ensin Vivalytic
one -analysointilaitteen oikeat kayttdolosuhteet (katso lisatietoja Vivalytic
one -analysointilaitteen kayttdohjeista). Kaynnista uudelleen Vivalytic one
-analysointilaite. Jos ongelma jatkuu, ota yhteytta paikallisen jalleenmyyjan
asiakastukeen.

Testiraportti

Tulostetussa testiraportissa ilmoitetaan tulokset, patogeenit, testatut koh-
teet, kontrollit seka kayttajan, potilaan ja Vivalytic one -analysointilaitteen
tiedot. Raportissa on myos allekirjoituskentta.

Testin paattaminen

Kun kelvollinen, positiivinen tulos nakyy naytossa, kayttaja voi paattaa testin.
Testin saa lopettaa vain, jos muita kohteita ei tarvitse analysoida. Odottavia
tuloksia ei nayteta.

Laadunohjaus

Jos paikalliset tai laboratoriostandardit sita edellyttavat, laadunvalvonta on
testattava. Voit kayttaa joko esimaaritettyja potilasnaytteita, jotka on tutkit-
tu vertailutestimenetelmalld, tai ostaa laadunvalvontamateriaaleja (esim.
AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, tuotenro MBC137-R, AMPLIRUN®
TOTAL SARS-CoV-2, tuotenro MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/
FLUA/FLuB/RSV CONTROL (SWAB), tuotenro MBTC031, Vircell S.L. Spain).
RNA-kontrolleihin sisaltyy nukleiinihapon puhdistus, kdanteinen transkrip-
tio, vahvistus ja tunnistaminen, mutta niihin ei sisally naytteenottoa eika nay-
telyysid. Huomaa, etta viitemateriaaleissa luetellut osat on tarkoitettu vain
tutkimustarkoitukseen (RUO). Noudata valmistajan ohjeita.

Jos tulokset ovat odottamattomia, toista analyysi toisella naytteella. Jos
negatiivisen laadunohjausnaytteen, esim. puhtaan eNAT®-valiaineen, tulos
pysyy positiivisena, Vivalytic one -analysointilaite tai sen ymparisto voi olla
kontaminoitunut. Lopeta Vivalytic one -analysointilaitteen kaytto ja puhdista
laite Vivalytic one -analysointilaitteen kayttboppaassa kuvatulla tavalla. Jos
laadunvarmistusndytteet ovat toistuvasti vaaria, ota yhteytta paikallisen jal-
leenmyyjan asiakastukeen.

Ilmoitus kayttdjille EU:ssa

Kaikki laitteeseen liittyvat vakavat vaaratilanteet on ilmoitettava valmistajalle
ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa kayttdja ja/tai poti-
las asuu.

Rajoitukset

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -testin tuloksia saa tulkita vain kou-

lutettu terveydenhuollon ammattilainen. Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,

RSV -testin tuloksia ei saa kayttaa diagnoosin ainoana parametrina.

+ Negatiivinen tulos ei sulje pois sitd, etta naytteessa on taudinaiheuttajia
maaritysherkkyyden alapuolella tai taudinaiheuttajaa, joka ei kuulu tahan
maaritykseen.

+ Vaarien negatiivisten tai vaarien positiivisten tulosten riski johtuu vaarin
keratyista, kuljetetuista tai kasitellyista naytteista.

+ Rajatapauksissa voi esiintya epatyypillisiad PCR-ominaisuuksia (esim.
litted kayra, jonka C,-arvo on alhainen tai korkea). Epatyypillisten
ominaisuuksien kohdalla tuloksia ei saa kayttaa diagnostisessa
tulkinnassa. Ohjelma merkitsee ratkaisemattomat tulokset (4A).
Uudelleentestaus on suositeltavaa.
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« Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita elinkykyisten viruspartikkeleiden
esiintymista.

«+ Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV on kvalitatiivinen, reaaliaikainen
PCR-testi, joka ei anna kvantitatiivisia tuloksia.

Analyyttisen suorituskyvyn arviointi

Herkkyys (tunnistusraja, 95 %:n tunnistus)

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -testin tunnistusrajaksi maaritettiin
pitoisuus, jossa 95 prosentin testeista odotetaan tunnistavan positiivisen tu-
loksen joko osumaprosenttiin perustuvalla menetelmalléd (A- tai B-influenssa
tai RSV) tai probittianalyysilld (SARS-CoV-2) (taulukko 1).

Inklusiivisuus ja eksklusiivisuus

Tarkkuus varmistettiin valitsemalla alukkeet ja koettimet seka niiden in-sili-
co-analyysi, jotta voidaan tehda ristireaktioita, jotka perustuvat yleisesti saa-
tavilla oleviin NCBI-tietokannasta johdettuihin nukleiinihapposekvensseihin.
Inklusiivisuuden arvioimiseksi useiden viruskantojen viitemateriaaleja testat-
tiin Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -kaseteilla (taulukko 2).
Ristireaktiivisuuden (eksklusiivisuuden) poissulkemiseksi suoritettiin
kohdealueiden in-silico -analyysi (BLAST-kohdistus) muiden yleisten hengi-
tystiepatogeenien tai niihin laheisesti liittyvien lajien genomisekvenssien pe-
rusteella. Lisdksi Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -kaseteilla testattiin
hengitysteiden eri organismeja. Hairidista ei ollut nayttoa (taulukko 3).

Tarkkuus

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -testin uusittavuus ja toistettavuus
SARS-CoV-2-viruksen suhteen todennettiin kayttamalla paneelia, jossa oli

3 eri pitoisuutta. Kaikissa kolmessa testipaikassa jokainen seos testattiin
samoilla Vivalytic one -analysointilaitteilla saman testaajan toimesta. Testi
toistettiin yhteensa kaksi kertaa kahtena eri paivana.

Vivalytic-kasetit otettiin kolmesta erasta ja jaettiin yleisiin testiasetelmiin, ja
havaintoja tehtiin yhteensa 324 kohdepatogeenia kohti.

Eri yhdistelmien todennettuja positiivisuusarvoja verrattiin odotettuihin posi-
tiivisuusarvoihin (taulukko 4).

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -testin uusittavuutta ja toistettavuut-
ta A-/B-influenssan ja RSV:n suhteen testattiin yndessa testipaikassa 4 eri
seoksella. Jokainen seos testattiin samoilla Vivalytic one -analysointilaitteilla
saman testaajan toimesta. Testi toistettiin kaksi kertaa kolmena eri paivana
kolmella eri eralla. Eri yhdistelmien todennettuja positiivisuusarvoja verrattiin
odotettuihin positiivisuusarvoihin (taulukko 5).

Hairiot
Hairioita arvioitiin endogeenisissa ja eksogeenisissa aineissa, joita mahdolli-
sesti esiintyy potilasnadytteessa. Hairidista ei ollut nayttoa (taulukko 6).

Kliinisen suorituskyvyn arviointi

Herkkyys ja tarkkuus

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV -testin kliinistd suorituskykya arvioi-
tiin retrospektiivisessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin eNAT®-vali-
aineessa (COPAN ltalia S.P.A.) olevia nenanielu-, suunielu- ja sylkindytteita.
Herkkyys (positiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys, PPA) laskettiin kaavalla
100 % x TP / (TP + FN). Tarkkuus (negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys)
laskettiin kaavalla 100 % x TN/ (TN + FP).

SARS-CoV-2 -viruksen herkkyys- ja tarkkuustulokset saatiin suunielu- ja ne-
nanielunaytteista (positiiviset ja negatiiviset naytteet COPAN ltalia S.P.A.:n
eNAT®:ssd) ja sylkindytteista (negatiiviset ndytteet eNAT:ssa®). Naytteet
otettiin kliinisessa ymparistossa, ja niita verrattiin viitemenetelman tuloksiin
(taulukko 7). Yhteensa analysoitiin 666 naytetta. Eri matriisityypit (nenanie-
lu-, suunielu- ja sylkindytteet) osoittautuivat samanarvoisiksi.

A-ja B-influenssan sekd RSV:n herkkyys- ja tarkkuustulokset saatiin suunie-
lu-, nendnielu- ja sylkindytteista (positiiviset ja negatiiviset naytteet COPAN
Italia S.P.A:n eNAT®:ssd). Testaamiseen kaytettiin kahta eri viitemenetelmaa.
Yhteensa analysoitiin 617 naytetta. Kliinisen suorituskyvyn arvioinnin tulok-
set esitetaan taulukossa 8.
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Pakkens indhold

Specifikke gensekvenser for 15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-test-
kassetter til detektion af SARS-CoV-2, Influenza A-virus (Flu A), Influen-

za B-virus (Flu B) og Respiratorisk syncytialvirus (RSV).

Sikkerhedsoplysninger

Denne brugsanvisning indeholder kun testspecifikke oplysninger. Se brugs-
anvisningen, der fglger med Vivalytic one-analyseapparatet (kapitlet med
oplysninger om enhedens sikkerhed), for at fa oplysninger med yderligere
advarsler og anvisninger. Brug kun Vivalytic-kassetter og -tilbehar, der er
godkendt til Vivalytic one-analyseapparatet. Sgrg for at indseette preverne
korrekt. Fjern spildte praver med en klud, der er veedet med den passende
oplasning. Du kan bruge 70 % ethanol. Hvis det er nadvendigt at desinfice-
re kassetten med en spray (for eksempel efter kraftigt spild af prave), ma
kassetten ikke bruges efterfalgende, da den kan veere blevet beskadiget af
desinfektionsmidlet.

A ADVARSEL

- Brugikke en kassette, hvis den forseglede pose eller selve kassetten er
synligt beskadiget.

- Berar eller rids ikke detektionsomradet pa kassetten.

» Genbrug ikke en kassette.

- Udlgbne kassetter pa ikke bruges. Udlgbsdatoen kan findes pa
emballagen og etiketten pa kassetten.

« Vent hgjst 15 minutter med at pabegynde testen efter abning af
kassetteposen.

- Brugikke prevetyper, -medier og -maengder, der ikke er godkendt for
testen.

« Ryst ikke en kassette, der indeholder en preve.

- Vend ikke kassetten pa hovedet.

« Overhold altid god laboratoriepraksis for at sikre, at denne test udfgres
og fungerer korrekt.

- Biologisk prevemateriale, overferselsenheder og brugte kassetter
skal anses for at indeholde potentielt smittefarlige stoffer, der
kreever standardmaessige forholdsregler. Handter potentielt
smittefarlige patientprever og kassetter i overensstemmelse med
nationale laboratoriestandarder, og bortskaf prever og kassetter i
overensstemmelse med regionale standarder og laboratoriestandarder.
Serg for at bruge passende personlige veernemidler (PPE).

« Kassetten ma kun placeres pa en ren og flad overflade.

« Overhold de nationale sikkerhedsforskrifter og den anbefalede praksis.

Yderllgere pakraevet udstyr (der er pakreevet, men ikke medfelger)
Bosch Vivalytic one-analyseapparat (referencenummer F 09G 300 115)
Pipette (1000 ul)
Podepravetagningsseet + transportbuffer (FLOQSwabs® regular ref. 552C,
FLOQSwabs® flexible ref. 5563C, eNAT®-transportmedier ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.)

Beregnet anvendelse

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV er en automatisk kvalitativ

in vitro-diagnostisk test baseret pa realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction)
til detektion af nukleinsyrer fra SARS-Coronavirus-2, Influenza A-virus (Flu A),
Influenza B-virus (Flu B) og Human respiratorisk syncytialvirus (RSV) fra
humane nasofaryngeale og orofaryngeale podepraver eller "slikkepinds"-spyt-
prever som en hjaelp til diagnosticering af luftvejsinfektioner hos symptoma-
tiske personer.

Resultaterne ma ikke bruges som det eneste grundlag for diagnosticering,
behandling eller andre beslutninger omkring patienthandteringen. Positive
resultater udelukker ikke coinfektion med andre patogener. De(t) detekte-
rede stof(fer) er muligvis ikke den bestemte arsag til sygdommen. Negative
resultater udelukker ikke en SARS-CoV-2-, Flu A/B- eller RSV-infektion eller
andre luftvejsinfektioner. Resultaterne skal korreleres klinisk med patien-
tens historik, kliniske observationer og epidemiologiske oplysninger. Andre
diagnostiske oplysninger er ngdvendige for at bestemme patientens infekti-
onsstatus.
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Den er udelukkende beregnet til brug sammen med et Vivalytic one-analyse-
apparat af uddannet sundhedspersonale til bade patientneer testning, f.eks.
hos leegen, akutmodtagelser, plejehjem samt pa laboratorier, som f.eks. pa
hospitalslaboratorier og referencelaboratorier.

Testprincip
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV er en kvalitativ realtidsbaseret PCR-
test, der anvender omvendt transkription (RT).

Opbevarings- og brugsbetingelser

Produktet er stabilt indtil udlgbsdatoen, hvis det opbevares ved +15 °C til
+25 °C. Opbevarings- og brugsbetingelser findes pa etiketten pa kassetten,
posen eller eesken. Kassetten skal bruges ved +15 °C til +25 °C, en relativ luft-
fugtighed pa < 65 % og inden for 15 min efter dbning af posen. Dette sikrer,

at hygiejnen opretholdes, og at der undgas funktionstab pga. luftfugtighed.
Leengere tids udsaettelse for luftfugtighed har en negativ indflydelse pa te-
stens funktion.

Reagenser

Alle de reagenser, der er ngdvendige til prevebehandlingen, er integreret i
kassetten. Behandlingen omfatter cellelysis, nukleinsyreekstraktion, omvendt
transkription, DNA-forsteerkning og detektion.

Reagenser er PCR-beads, bindingsbuffer, vaskebuffer og elueringsbuffer. PCR-
beads indeholder omvendt transkriptions- og Tag-polymeraseenzymer. Bin-
dingsbuffer giver mulighed for binding af nukleinsyre under oprensningsproces-
sen. Vaskebuffer er en formulering med forskellige salte og opl@sningsmidler til
fiernelse af urenheder, f.eks. proteiner, under ekstraktionsprocessen. Eluerings-
buffer er en buffer med lavt saltindhold og indeholder oprenset nukleinsyre ved
afslutningen af ekstraktionsprocessen.

Provetype/medie

Testen er beregnet til brug sammen med nasofaryngeale podepraver

i eNAT®-medium (FLOQSwabs® flexible ref. 553C, eNAT®-transportme-

dium ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.), orofaryngeale podepraver eller
"slikkepinds"-spytprever i eNAT®-medium (FLOQSwabs® regular ref. 552C,
eNAT®-transportmedium ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.). Indsaml og opbevar
prever som angivet i producentens anvisninger.

Proveklargering

Nasofaryngeale/orofaryngeale podepraver*

Undlad at spise, drikke, ryge og tygge tyggegummi i 30 minutter far den oro-
faryngeale podeprovetagning.

Brug en COPAN FLOQSwabs® flexible-podepind til indsamling af nasofarynge-
ale podeprover og en COPAN FLOQSwabs® regular-podepind til indsamling af
orofaryngeale podepraver. Hver podepraeve overferes til et 1 ml eNAT®-trans-
portmedium. Afbraek podepinden, og luk rgret. Ryst praveregret med podepre-
ven og eNAT®-mediet til homogenisering (undga skumdannelse). Kom 300 ul
homogeniseret patientpreve i kassettens preveinput, og luk laget pa kasset-
ten. Seet kassetten i Vivalytic one-analyseapparatet.

"Slikkepinds"-spytprever*

Undlad at spise, drikke, ryge og tygge tyggegummi i 30 minutter for pro-
vetagningen. Brug en COPAN FLOQSwab® regular-podepind i et tert rer. Tag
forsigtigt podepinden ud af det tarre rgr. Undga at bergre den udvendige
overfalde pa raret. Tryk forsigtigt podepinden mod ganen med tungen. Drej
podepinden i mindst 30 sekunder i denne position, og kom podepinden
tilbage i det tarre rgr. Overfer og behandl spytpreverne i et tert milje (relativ
luftfugtighed < 65 %) og ved stuetemperatur (15-25 °C) inden for 4 timer
for at undga preveforringelse. Overfar podepreverne med spyt til et 1 ml
COPAN eNAT®-rgr. Drej podepinden rundt i eNAT®-mediet pa den indvendige
overflade af rgret i mindst 15 sekunder for at sikre, at der afgives prave til
eNAT®-mediet. Kassér podepinden efterfalgende. Ryst rgret grundigt, men
undga skumdannelse.

Kom 300 ul homogeniseret patientprave i kassettens prgveinput, og luk laget
pa kassetten. Seet kassetten i Vivalytic one-analyseapparatet.

*Brug ikke viskose prover, der er svaere at pipettere.
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Testresultat

Testresultatet (listen med positivt/negativt detekterede targets) vises pa
skaermen. Praven klassificeres enten som positiv, negativ eller ugyldig. For
SARS-CoV-2, Flu A, Flu B og RSV detekteres der ét target i hvert tilfeelde.
RSV A og RSV B kan ikke skelnes fra hinanden.

Detektion af human cellebaseret kontrol af hele processen (human kontrol)

i negative humane praver viser en vellykket ekstraktionsprocedure og udeluk-
ker en haemning af PCR-reaktionen. Hvis der detekteres et positivt patogen,
anses testen for at veaere gyldig. | dette tilfeelde kan der detekteres human
kontrol, men ikke ngdvendigvis.

PCR-kontrollen viser en vellykket PCR-reaktion. Hvis enten patogen-target(s)
eller den humane kontrol detekteres, kan PCR-kontrollen, men behever ikke,
blive detekteret for et gyldigt resultat. Hvis kun PCR-kontrollen er positiv,
klassificeres testen som ugyldig. Hvis et patogen er blevet klassificeret som
ugyldigt, ber en ny test overvejes (se tabellen nedenfor).

Ventetiden pa resultatet er under 1 time. Nar det geelder prevematerialer med
hej grad af titrering, er resultaterne hurtigere klar, og testkarslen kan afsluttes.

Target/s Target

Human Human  PCR-

(AL SR kontrol 12 kontrol 2° kontrol*

RSV)t CoV-2

Resultat

Praven anses for at vaere
positiv for Flu A/B og/eller RSV
Praven anses for at vaere
negativ for SARS-CoV-2

Praven anses for at vaere
positiv for Flu A/B og/eller RSV
Praven anses for at vaere
negativ for SARS-CoV-2

Praven anses for at vaere
negativ for Flu A/B og RSV
Praven anses for at vaere
positiv for SARS-CoV-2

Praven anses for at vaere
+ + +/- +/- +/- positiv for Flu A/B og/eller
RSV og SARS-CoV-2

Praven anses for at vaere negativ
for Flu A/B, RSV og SARS-CoV-2

Praven anses for at vaere negativ
for Flu A/B, RSV og SARS-CoV-2

Praven kan ikke evalueres
for Flu A/B og RSV (ugyldig)®
Proven anses for at vaere
positiv for SARS-CoV-2

Praven kan ikke evalueres
for Flu A/B og RSV (ugyldig)®
Praven anses for at vaere
negativ for SARS-CoV-2

Proven anses for at vaere
positiv for Flu A/B og/eller RSV
Praven kan ikke evalueres

for SARS-CoV-2 (ugyldig)®
Praven anses for at vaere
negativ for Flu A/B og RSV
Praven kan ikke evalueres

for SARS-CoV-2 (ugyldig)®

- - - - +/- Ugyldig®

" Der angives individuelle resultater for hvert target i bruger-interfacet (analyseinstru-
mentets skaerm).

2 Kontrol af hele processen inklusive funktionen af PCR for Flu A/B- og RSV-targets.

3 Kontrol af hele processen inklusive funktionen af PCR for SARS-CoV-2-target.

4 PCR-kontrol for SARS-CoV-2-target.

5 Gentestning anbefales.
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PCR-kurve og C-veerdi

Der vises realtids-PCR-kurver (softwaremodificerede), som klassificeres
som positive eller negative af softwaren. | tilfeelde af positive kurver vises
den pageeldende C,-veerdi. Resultatet defineres baseret pa klassificeringen
af targets som enten positive eller negative. Uafklarede resultater maerkes af
softwaren (A). Det anbefales at foretage en gentest.

Ugyldige eller mislykkede tests

En test klassificeres som ugyldig, hvis der hverken detekteres target-RNA
eller human kontrol. Mulige arsager til en ugyldig kersel kan veere darlig
pravekvalitet pa grund af et delvist eller fuldsteendigt fraveer af humant celle-
materiale i preven. Resultater vises for en ugyldig test men ma ikke anvendes
til fortolkningen af diagnosen. Sarg for at bruge den rigtige pravetype, den
rigtige preveindsamling og opbevaring af preven og kassetter inden testkars-
len. Gentag om ngdvendigt analysen med en ny prgve. Kontrollér i tilfelde af
en mislykket test farst for korrekte driftsbetingelser for Vivalytic one-analyse-
apparatet (se brugsanvisningen til Vivalytic one-analyseapparatet). Genstart
Vivalytic one-analyseapparatet. Hvis problemet fortsaetter, skal du kontakte
den lokale forhandlers kundesupport.

Testrapport

| den udskrevne testrapport vises resultater, patogener, testede targets, kon-
troller og oplysninger om bruger, patient og Vivalytic one-analyseapparater
med et signaturfelt.

Afslutning af test

Sa snart der vises et gyldigt positivt resultat pa skeermen, kan brugeren
afslutte testen. Afslut kun testen, hvis der ikke er behov for at analysere yder-
ligere targets. Ventende resultater vises ikke.

Kvalitetskontrol

Hvis det kreeves af de lokale standarder eller laboratoriestandarderne,

skal der gennemfares kvalitetskontroltests. Du kan bruge enten forkarak-
teriserede patientpraver, som blev undersggt ved en referencetestmetode,
eller kabe kvalitetskontrolmaterialer (f.eks. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA
CONTROL, Ref. MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, Ref. MBTC030,
AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FLluB/RSV CONTROL (SWAB),

Ref. MBTCO031, Vircell S.L. Spanien). RNA-kontroller omfatter processerne
med nukleinsyreoprensning, omvendt transkription, forstaerkning og detek-
tion, men omfatter ikke indsamling af praver og prevelysis. Veer opmaerksom
pd, at dele af de angivne referencematerialer kun er til forskningsbrug
(RUO). Folg producentens anvisninger.

| tilfeelde af uventede resultater skal analysen gentages med en anden prave.
Hvis resultatet af en negativ kvalitetskontrolprave, f.eks. ren eNAT®-medie,
forbliver positivt, kan Vivalytic one-analyseapparatet eller dets omgivelser
veaere kontaminerede. Stop med at bruge Vivalytic one-analyseapparatet, og
renger enheden, sadan som det er beskrevet i brugsanvisningen til Vivalytic
one-analyseapparatet. | tilfeelde af gentagne negative resultater for kvalitets-
kontrolprever skal du kontakte den lokale forhandlers kundesupport.

Bemaerkning til brugere i EU

Enhver alvorlig hendelse, der er forekommet i forbindelse med enheden,
skal rapporteres til producenten og til den kompetente myndighed i det med-
lemsland, hvor brugeren og/eller patienten er hjemharende.

Begraensninger

Resultaterne af Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen ma udeluk-

kende fortolkes af uddannet sundhedspersonale. Resultaterne af Vivalytic

SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen bar ikke bruges som den eneste para-

meter til diagnose.

+ Etnegativt resultat udelukker ikke, at der findes patogener i preven pa et
niveau under analysefglsomheden eller et patogen, som ikke er daekket af
denne analyse.

Der er en risiko for falske negative eller falske positive veerdier, som
skyldes praver, der er indsamlet, transporteret eller handteret ukorrekt.
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| greensetilfeelde kan der forekomme atypiske PCR-egenskaber (f.eks.
en flad kurve med en lang eller hgj C,-veerdi). | tilfeelde af atypiske
egenskaber er det ikke tilladt at bruge resultaterne til fortolkningen af
diagnosen. Uafklarede resultater meerkes af softwaren (A). Det anbefales
at foretage en gentest.
Et positivt resultat betyder ikke ngdvendigvis, at der er levedygtige
viruspartikler til stede.

« Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV er en kvalitativ realtids-PCR-test og
giver ikke et kvantitativt resultat.

Evaluering af analytisk funktion

Falsomhed (detektionsgraense, 95 % detektionsrate)

Detektionsgraensen for Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen blev
bestemt som den koncentration, ved hvilken 95 % af testene forventes at
give et positivt resultat med en hit rate-tilgang (Flu A, Flu B og RSV) eller en
Probit-tilgang (SARS-CoV-2) (tabel 1).

Inklusivitet og eksklusivitet

Specificiteten blev sikret ved valget af primere og prober og in-silico-analysen
af disse med henblik pa mulige krydsreaktioner baseret pa offentligt tilgeen-
gelige nukleinsyresekvenser, der stammer fra NCBI-databasen.

For at evaluere inklusiviteten blev referencemateriale fra flere virusstammer
testet med Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-kassetter (tabel 2).

For at udelukke krydsreaktivitet (eksklusivitet) blev der udfert en in-sili-
co-analyse (BLAST-sammenligning) af target-regionerne mod den genomiske
sekvens af forskellige andre patogener, der repraesenterer almindelige luft-
vejspatogener eller neert beslaegtede arter. Derudover blev forskellige luft-
vejsorganismer testet med Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-kassetter.
Der blev ikke konstateret interferens (tabel 3).

Praecision

Reproducerbarheden og gentageligheden af Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV-testen for SARS-CoV-2 blev fastlagt ved brug af et panel med

3 forskellige koncentrationer. Pa 3 teststeder blev hver blanding testet pa det
samme saet Vivalytic one-analyseinstrumenter af den samme bruger i hen-
holdsvis 2 replikaer over 2 dage.

Vivalytic-kassetter blev taget fra 3 lot og fordelt i den samlede testopsaetning,
derialt gav 324 observationer pr. target-patogen.

De indhentede positivitetsrater for de forskellige kombinationer blev korrele-
ret med de forventede positivitetsrater (tabel 4).

Reproducerbarheden og gentageligheden af Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV-testen for Flu A/B og RSV blev udfert pa ét teststed med i alt

4 blandinger testet pa det samme seet af Vivalytic one-analyseinstrumenter af
den samme bruger i 2 replikaer over 3 dage med 3 forskellige lot. De indhen-
tede positivitetsrater for de forskellige kombinationer blev korreleret med de
forventede positivitetsrater (tabel 5).

Interferenser
Interferenser blev evalueret for endogene og eksogene stoffer, som eventuelt
findes i patientpreven. Der blev ikke konstateret interferens (tabel 6).

Evaluering af klinisk funktion

Falsomhed og specificitet

Den kliniske funktion af Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV-testen blev

vurderet i en retrospektiv klinisk undersggelse med nasofaryngeale og oro-
faryngeale podepraver samt "slikkepinds"-spytpraver i eNAT®-mediet (CO-

PAN Italia S.P.A.). Falsomhed eller PPA (Positive Percent Agreement) blev

beregnet som 100 % x TP/(TP+FN). Specificitet eller NPA (Negative Percent
Agreement) blev beregnet som 100 % x TN/(TN+FP).
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For resultater af SARS-CoV-2-falsomhed og -specificitet udledt af orofaryn-
geale og nasofaryngeale praver (positive og negative prever i eNAT®, COPAN
Italia S.P.A.) og slikkepinds-spytprever (negative prgver i eNAT®). Prgverne
blevindsamlet i kliniske omgivelser og sammenlignet med praverne fraen
referencemetode (tabel 7). | alt blev 666 prever analyseret. Forskellige ma-
trixtyper (nasofaryngeale, orofaryngeale og "slikkepinds"-spyt) blev pavist at
svare til hinanden.

For resultater af Flu A-, Flu B- og RSV-falsomhed og -specificitet udledt

af orofaryngele og nasofaryngeale orofaryngeale podepraver samt slik-
kepinds-podepraver (positive og negative praver i eNAT®, COPAN ltalia S.P.A)
testet med to forskellige referencemetoder. | alt blev 617 prever analyseret.
Resultaterne af evaluering af klinisk funktion vises i tabel 8.

Symboler
‘ Producent [sN] Serienummer
M Produktionsdato Jf Temperaturgraense
2 Udlgbsdato @ lgﬂeésikk;;gerfges, hvis emballage er
Lotnummer ® Kun til engangsbrug
Referencenummer [li] Seibrugsanvisningen
Indeholder <n> test Medicinsk enhed til in vitro-diagno-

sticering

o)
m

CE-maerke
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Pakendi sisu

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testkassetid SARS-CoV-2, A-gri-
piviiruse (Flu A), B-gripiviiruse (Flu B) ja respiratoorse stntsudtilise viiruse
(RSV) spetsiifilises geenijarjestuses tuvastamiseks.

Ohutusteave

Need kasutusjuhised sisaldavad vaid teavet testi kohta. Muud hoiatused ja
juhised leiab Vivalytic one anallisaatoriga kaasapandud kasutusjuhendist
(jaotis ,Seadme ohutusteave”). Kasutage vaid anallsaatoriga Vivalytic one
kasutamiseks heakskiidetud Vivalyticu kassette ja tarvikuid. Sisestage proo-
vid digesti. Eemaldage Uleloksunud proovimaterjal sobiva lahusega immuta-
tud riidega. Kasutada voib 70% etanooli. Kui kassetti on vaja desinfitseerida
pihusega (nt kui proovi tleloksumine on ulatuslik), siis drge kassetti parast
kasutage, kuna desinfitseerimisvahend voib seda kahjustada.

A HOIATUS

- Arge kasutage kassetti, kui selle hermeetiliselt suletud kott on
nahtavalt kahjustunud.

+ Arge puudutage ega kriimustage kasseti anallilsiala.

- Arge korduskasutage kassetti.

« Arge kasutage aegunud kassette. Aegumiskuupaeva leiate pakendilt ja
kasseti sildilt.

- Arge viivitage parast kasseti koti avamist testimisega kauem kui 15 min.

- Arge kasutage proovi tiilipe, sé6tmeid ega mahte, mis ei ole testiga
kasutamiseks ette nahtud.

- Arge loksutage proovi sisaldavat kassetti.

« Arge keerake kassetti tagurpidi.

- Jargige alati haid laboripraktikaid, et test toimiks nduetekohaselt.

- Bioloogilisi proove, llekandevahendeid ja kasutatud kassette
tuleb kasitleda nakkusohtlike vahenditena jargides standardseid
ettevaatusabindusid. Kasitsege potentsiaalselt nakkusohtlikke
patsiendiproove ja kassette vastavalt riiklikult laboritele
kehtestatud standarditele. Vabanege proovidest ja kassettidest
vastavalt piirkondlikele ja labori standarditele. Kasutage kindlasti
isikukaitsevahendeid.

- Asetage kassett alati vaid puhtale ja tasasele pinnale.

- Jargige riiklikke ohutust kasitlevaid regulatsioone ja praktikaid.

Vajalikud lisamaterjalid (ndutud, kuid ei ole kaasas)

« Bosch Vivalytic one analiisaator (viitenumber F 09G 300 115)
Pipett (1000 ul)
Tampooniproovi kogumiskomplekt + transpordipuhver (FLOQSwabs®
regular viitenr 552C, FLOQSwabs® flexible viitenr 553C, eNAT®
transpordisdode viitenr 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Sihtotstarve

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV on automaatne kvalitatiivne

in vitro diagnostiline test, mis pohineb reaalajas polimeraasi ahelreaktsioo-
nil (PCR) ja on moeldud SARS-Coronavirus-2 koroonaviiruse, A-gripiviiruse
(Flu A), B-gripiviiruse (Flu B) ja inimese respiratoorse siintsitilise viiruse
(RSV) tuvastamiseks nina-, suuneelu voi sllje tampooniproovidest, et aidata
diagnoosida siimptomaatiliste tksikisikute hingamisteede infektsioone.
Tulemusi ei tohi kasutada diagnoosi, ravi voi teiste patsienti puudutavate ot-
suste ainsa lahtealusena. Positiivsed tulemused ei valista teiste patogeenide
infektsiooni. Tuvastatud aine(d) ei pruugi olla haiguse ainuke tekitaja(d). Testi
negatiivne tulemus ei valista SARS-CoV-2, A/B-gripiviiruse voi RSV nakkust ega
muid hingamisteede nakkushaigusi. Tulemused tuleb viia kliiniliselt korrelat-
siooni patsiendi anamneesi, kliiniliste leidude ja epidemioloogilise teabega.
Patsiendi nakkusliku seisu hindamiseks on vajalik muu diagnostiline teave.
Ette nahtud kasutamiseks vaid tervishoiutdotajale analtsaatoril Vivalytic one
patsiendi testimiseks nii arstikabinetis, erakorralise meditsiini osakonnas, hool-
dekodudes kui ka laboratoorses keskkonnas nagu haigla- voi kontroll-labor.

Testi to6pohimote
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV on reaalajas PCR-test, mis kasutab
poordtranskriptsiooni.
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Sailitamis- ja kasutustingimused

Toode on stabiilne kuni aegumiskuupdevani, kui seda sailitada temperatuuril
+15 °C kuni + 25 °C. Sailitamis- ja kasutustingimused leiab kas kassetilt,
kotilt voi karbilt. Kassetti tuleb kasutada temperatuuril + 15 °C kuni + 25 °C,
suhtelise 6huniiskuse juures < 65% 15 minuti jooksul parast koti avamist. Nii
on tagatud kasseti puhtus ja selle toimivus ei halvene niiskuse tottu. Liiga pikk
kokkupuude niiskusega méjutab testi toimivust negatiivselt.

Reaktiivid

Koik selle proovi tootlemiseks vajalikud reaktiivid on kasseti sees. Tootlus
holmab rakkude [0hkumist, nukleiinhappe ekstraheerimist, podrdtranskript-
siooni, DNA amplifikatsiooni ja tuvastamist.

Reagendid on PCR-helmes, sidumispuhver, pesupuhver ja elueerimispuhver.
PCR-helmes sisaldab poordtranskriptaasija enstimi Tag-poliimeraas. Si-
dumispuhver lihtsustab nukleiinhapete seondumist puhastusprotsessi ajal.
Pesupuhver koosneb erinevatest sooladest ja lahustest, et eemaldada ekstra-
heerimisprotsessi ajal lisandid, nditeks valgud. Elueerimispuhver on madala
soolsusega puhver, mis sisaldab ekstraheerimisprotsessi l6puks puhastatud
nukleiinhappeid.

Proovi tiilip / s66de

Test on moéeldud kasutamiseks ninaneelu tampooniproovidega s66tmes
eNAT® (FLOQSwabs® flexible, viitenr 553C, transpordisdode eNAT®, vii-
tenr 608C, COPAN ltalia S.P.A.), suuneelu tampooniproovide voi slljeproo-
videga s66tmes eNAT® (FLOQSwabs® regular, viitenr 552C, transpordis6dde
eNAT®, viitenr 608C, COPAN Italia S.P.A.). Koguge ja sdilitage proove nii,
nagu on naidatud tootja juhistes.

Proovi ettevalmistamine

Ninaneelu/suuneelu tampooniproovid*

Arge s60ge, jooge, suitsetage ega narige narimiskummi 30 minuti jooksul
enne suuneelu tampooniproovi votmist.

Kasutage patsiendilt ninaneeluproovide kogumiseks tampoone COPAN
FLOQSwabs® flexible ja suuneeluproovide COPAN kogumiseks tampoone
FLOQSwabs® regular. Iga tampoon tuleb panna 1 ml transpordiséotmesse
eNAT®. Murdke tampoon ja sulgege katsuti. Raputage tampooniproovi sisalda-
vat proovikatsutit eNAT® so6tme homogeniseerimiseks (véltige vahutamist).
Kandke 300 ul homogeniseeritud patsiendiproovi kasseti proovistivendisse ja
pange kasseti kaas kinni. Sisestage kassett Vivalytic one anallisaatorisse.

Siiljetampoonid Lolly*

Arge s60ge, jooge, suitsetage ega narige narimiskummi 30 minuti jooksul
enne proovi votmist. Kasutage kuivas katsutis tampooni COPAN FLOQSwab®
regular. Eemaldage tampoon ettevaatlikult kuivast katsutist. Valtige katsuti
valispinna puutumist. Suruge tampoon keelega kergelt vastu suulage. Kee-
rutage tampooni selles asendis vahemalt 30 sekundit ja pange tampoon
tagasi kuiva katsutisse. Et valtida proovi kvaliteedi halvenemist, transportige
jatoodelge siljeproove kuivas keskkonnas (suhteline 6huniiskus < 65%) ja
toatemperatuuril (15-25 °C) nelja tunni jooksul. Pange siilje tampooniproo-
vid 1T ml katsutisse COPAN eNAT®. Keerutage tampooni sé6tmes eNAT® vastu
katsuti siseseina vahemalt 15 sekundit, et proov vabaneks s6otmesse eNAT®.
Parast seda visake tampoon ara. Raputage katsutit korralikult, kuid valtige
vahu teket.

Kandke 300 pl homogeniseeritud patsiendiproovi kasseti proovislvendisse ja
pange kasseti kaas kinni. Sisestage kassett Vivalytic one anallisaatorisse.

* Arge kasutage viskoosseid proove, mida on keeruline pipeteerida.

Testi tulemus

Testi tulemus (loend tuvastatud positiivsetest/negatiivsetest sihtmarkidest)
kuvatakse ekraanil. Proov liigitatakse kas positiivseks, negatiivseks voi kehte-
tuks. SARS-CoV-2, A/B-gripiviiruse ja RSV puhul tuvastatakse igal juhul Gks
sihtmark. RSV A ja RSV B ei ole Uksteisest eristatavad.

Inimese rakul péhineva kogu protsessi kontrolli tuvastamine negatiivsetes
inimproovides naitab edukat ekstraheerimisprotseduuri ning PCR-i reakt-
siooni toimimist. Positiivse patogeeni tuvastamise korral loetakse anallits
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kehtivaks. Sellisel juhul voib inimese kontrollimaterjali tuvastada, kuid seda
ei pea tegema.

PCR-i kontroll naitab PCR-i reaktsiooni 6nnestumist. Kui tuvastatakse
patogeeni sihtmark (sihtmérgid) voi inimese kontrollmaterjal, voib kehtiva
tulemuse jaoks tuvastada PCR-i kontrolli, kuid see ei ole vajalik. Kui ainult
ks PCR-i kontroll on positiivne, loetakse test kehtetuks. Positiivse patogeeni
tuvastamise korral loetakse test kehtivaks.

Tulemuse saavutamise aeg on vahem kui 1 tund. Korge tiitriga proovide tule-
mused on saadaval varem ja katse voib lopetada.

St Sihtmerk
mark(margid) Inimese Inimese  PCR-i
s Tulemus

(A/B-gripivi- B kontroll 12 kontroll 22 kontroll*

irus, Rsv): | OV

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
ja/voi RSV suhtes positiivseks
Proov loetakse SARS-CoV-2
suhtes negatiivseks

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
ja/voi RSV suhtes positiivseks
Proov loetakse SARS-CoV-2
suhtes negatiivseks

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
ja/voi RSV suhtes negatiivseks
Proov loetakse SARS-CoV-2
suhtes positiivseks

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
+ + +- +- +/- ja/véi RSV ja SARS-CoV-2
suhtes positiivseks

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
- - + + +/- ja/voi RSV ja SARS-CoV-2
suhtes negatiivseks

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
- - + - + ja/vGi RSV ja SARS-CoV-2
suhtes negatiivseks

Proov ei ole A/B-gripiviiruse ja
RSV puhul hinnatav (kehtetu)®
Proov loetakse SARS-CoV-2
suhtes positiivseks

Proov ei ole A/B-gripiviiruse ja
RSV puhul hinnatav (kehtetu)®
Proov loetakse SARS-CoV-2
suhtes negatiivseks

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
- ja/voi RSV suhtes positiivseks

Proov ei ole SARS-CoV-2 puhul
hinnatav (kehtetu)®

Proov loetakse A/B-gripiviiruse
ja/vi RSV suhtes negatiivseks
Proov ei ole SARS-CoV-2 puhul
hinnatav (kehtetu)®

_ - - - +[- Kehtetu®

" Kasutajaliideses (anallsaatori ekraanil) antakse iga sihtmargi kohta individuaalne
tulemus.

2 Kogu protsessi juhtimine, sealhulgas PCR toimivus A/B-gripiviiruse ja RSV sihtmarki-
de jaoks.

3 Kogu protsessi juhtimine, sealhulgas PCR toimivus SARS-CoV-2 sihtmarkide jaoks.

“PCR kontroll SARS-CoV-2 sihtmargi jaoks.

5 Soovitatav on uuesti testida.

PCR - kover ja C, vaartus

Tarkvaraga muudetud PCR-i kdveraid naidatakse reaalajas. Tarkvara maarab
need kas positiivseks voi negatiivseks. Positiivsete kdverate korral kuvatakse
vastav C,-vaartus. Tulemus maaratakse, klassifitseerides sihtmargid kas
positiivseks voi negatiivseks. Tarkvara margistab ebaselged tulemused (A).
Soovitav on testi korrata.

59



Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Kehtetu voi nurjunud test

Test loetakse kehtetuks, kui siht-RNA-d ega inimese kontrollmaterjali ei
tuvastata. Kehtetu analttsi pohjuseks voib olla kehv proovi kvaliteet, kuna
proov ei sisalda ildse inimese rakumaterjali voi sisaldab seda liiga vahe.
Tulemused kuvatakse kehtetu testi kohta, kuid neid ei voi kasutada diagnoo-
simisel. Veenduge enne testi tegemist, et proovitiitip oleks dige ja proovi
kogutakse ning proovi ja kassetti sailitataks nouetekohaselt. Vajadusel kor-
rake analliisi uue prooviga. Nurjunud testi korral kontrollige kdigepealt, kas
anallsaatori Vivalytic one tootingimused on diged (vt analisaatori Vivalytic
one kasutusjuhendi peatiikke). Taaskdivitage analisaator Vivalytic one. Prob-
leemi plsimisel votke Ghendust kohaliku edasimuija klienditoega.

Testi aruanne

Testi trikitud aruandes loetletakse tulemused, patogeenid, testitud sihtmar-
gid, kontrollmaterjalid ning teave kasutaja, patsiendija anallisaatori Vivalytic
one kohta koos signatuuri valjaga.

Analiilisi lopetamine

Kohe, kui ekraanil kuvatakse positiivne tulemus, saab kasutaja valida ana-
lGUsi lopetamise. Lopetage test vaid juhul, kui rohkem pole vaja sihtmarke
analuusida. Ootel tulemusi ei kuvata.

Kvaliteedikontroll

Kui kohalikud voi labori standardid seda néuavad, tuleb teha kvaliteedikont-
roll. Voite kasutada kas kindlaksmaaratud néitajatega patsiendiproove, mida
uuriti testimise vordlusmeetodiga, voi osta kvaliteedikontrolli materjalid

(nt AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, viitenr MBC137-R, AMPLIRUN®
Total SARS-CoV-2, viitenr MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FLuA/
FluB/RSV CONTROL (SWAB), viitenr MBTCO031, Vircell S.L. Spain). RNA
kontrollmaterjalid katavad nukleiinhappe puhastamise, poérdtranskriptsioo-
ni, amplifikatsiooni ja tuvastamise protsessid, kuid ei holma proovi kogumist
ja proovi lohkumist. Arvestage, et loetletud vordlusmaterjalide osad on ette
ndhtud ainult teadusuuringute eesmargil (RUO) kasutamiseks. Jargige tootja
juhiseid.

Ootamatute tulemuste korral korrake analttsi mone teise prooviga. Kui
negatiivse kvaliteedikontrolli materjali (nt puhas s66de eNAT®) tulemus on
endiselt positiivne, voib anallisaator Vivalytic one voi selle keskkond olla
saastunud. Lopetage anallisaatori Vivalytic one kasutamine ja puhastage sea-
det vastavalt anallisaatori Vivalytic one kasutusjuhendile. Kvaliteedikontrolli
materjali korduva vale tulemuse korral votke ihendust kohaliku edasimiiija
klienditeenindusega.

Teave kasutajatele ELis
Koikidest seadmega seotud tosistest vahejuhtumitest tuleb teavitada tootjat
ja selle lilkkmesriigi, kus kasutaja ja/voi patsient asub, padevat asutust.

Piirangud

Testi Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV tulemusi voib télgendada vaid

koolitatud tervishoiutootaja. Testi Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

tulemusi ei tohi kasutada diagnoosi ainsa alusena.

+ Negatiivne tulemus ei vélista patogeenide esinemist proovis analtiisi
tundlikkustasemest madalam tasemel voi patogeenide olemasolu, mida
analuUs ei tuvasta.

+ Valesti kogutud, transporditud voi kasitsetud proovide téttu on
valenegatiivsete voi valepositiivsete tulemuste risk.

Piirpealsetel juhtudel voivad esineda atiilpilised PCR-i néitajad (nt
madala voi kdrge C,-vaartusega lauge kdver). Atiiipiliste naitajate korral
ei tohi tulemusi diagnostikaks kasutada. Tarkvara margistab ebaselged
tulemused (A). Soovitav on testi korrata.

+ Positiivne tulemus ei tdhenda tingimata, et proovis on elujéulist
viiruslikku materjali.

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV on kvalitatiivne reaalajas PCR-il
pohinev analiits, mis ei taga kvantitatiivset tulemust.
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Analidtiliste toimivusnaitajate hindamine

Tundlikkus (tuvastuspiir, 95% tuvastusmaar)

Testi Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV tuvastuspiir on maaratletud
kontsentratsioonina, mille juures annavad tabamuse (Flu A, Flu B ja RSV)
voi probit funktsiooni (SARS-CoV-2) (tabel 1) kasutamisel 95% tehtavatest
testidest eeldatavalt positiivse tulemuse.

Uhilduvus ja mitteiihilduvus

Spetsiifilisus tagati, valides praimerid ja sondid ning anallusides neid in-si-
lico vdimalike ristreaktsioonide suhtes, lahtudes NCBI andmebaasist avali-
kult saadaval olevatest nukleiinhappe jarjestustest.

Kaasavuse hindamiseks testiti mitme viirustive vordlusmaterjali Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kassettidega (tabel 2).

Ristreaktiivsuse valistamiseks (eksklusiivsus) viidi labi in-silicoanalliis
(BLAST-i joondamine) mitmesuguste teiste patogeenide véi nendega sar-
naste liikide genoomsete jarjestuste suhtes. Lisaks sellele testiti Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kassettidega mitmesuguseid hingamisteede
organisme. Hairivat moju ei tuvastatud (tabel 3).

Tapsus

SARS-CoV-2 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testi reprodutseeritavus
ja korratavus maarati kindlaks kolme erineva kontsentratsiooniga paneeli abil.
Kolmes testimiskohas testis igat segu sama Vivalytic one analiisaatoriga sama
kasutaja kahel paeval kahes replikaadis.

Vivalyticu kassetid voeti kolmest partiist ja jaotati lile kogu testimisseeria,
saades kokku 324 leidu sihtpatogeeni kohta.

Erinevate kombinatsioonide saadud positiivsusmaarad viidi korrelatsiooni
eeldatava positiivsusmaaraga (tabel 4).

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV gripi A/B ja RSV testi reprodutseerita-
vus ja korratavus viidi labi Ghes testimiskohas, kus testiti kokku 4 segu sama
Vivalytic one analtsaatorite komplektiga sama operaatori poolt kahes kordu-
ses 3 paeva jooksul 3 erineva LOTiga. Erinevate kombinatsioonide saadud
positiivsusmaarad viidi korrelatsiooni eeldatava positiivsusmaaraga (tabel 5).

Hairivad mojud
Hairivaid mojusid hinnati patsiendiproovis esineda voivate endogeensete ja
eksogeensete ainete korral. Hairivat moju ei tuvastatud (tabel 6).

Kliiniliste toimivusnditajate hindamine

Tundlikkus ja spetsiifilisus

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testi kliinilist toimivust hinnati ret-
rospektiivses kliinilises uuringus nasofariingeaalse, orofariingeaalse ja silje
tampooniproovidega eNAT® so6tmes (COPAN ltalia S.P.A.). Tundlikkus voi
positiivse protsendi kokkulepe (PPA) arvutati vélja valemiga 100% x TP/

(TP +FN). Spetsiifilisus voi negatiivse protsendi kokkulepe arvutati vélja va-
lemiga 100% x TN / (TN + FP).

SARS-CoV-2 suuneelu-/ninaneeluproovidest (positiivsed ja negatiivsed
proovid s66tmes eNAT®, COPAN Italia S.P.A.) ning slilje tampooniproovidest
(negatiivsed proovid s66tmes eNAT®) tuletatud tundlikkuse ja spetsiifilisuse
tulemused. Proovid koguti kliinilises keskkonnas ja neid vorreldi standard-
meetodi proovidega (tabel 7). Kokku anallisiti 666 proovi. Naidati, et erine-
vad maatriksititbid (nasofariingeaalne, orofariingeaalne ja silje tampoo-
niproov) on samavaarsed.

A/B-gripiviiruse ja RSV tundlikkuse ja spetsiifilisuse tulemused, mis on saa-
dud kahe erineva vordlusmeetodiga testitud nasofariingeaalsetest, orofarin-
geaalsetest ja siilje tampooniproovidest (positiivsed ja negatiivsed proovid
s06tmes eNAT®, COPAN ltalia S.P.A.). Kokku anallilsiti 617 proovi. Kliiniliste
toimivusnaitajate hindamise tulemused on esitatud tabelis 8.
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Siimbolid
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Pakuotés turinys

Penkiolika ,Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV* testy kaseciy, skirty
SARS-CoV-2, A gripo virusui (A gripas), B gripo virusui (B gripas) ir respiraci-
nio sincitinio viruso (RSV) specifinéms geny sekoms aptikti.

Saugos informacija

Siose naudojimo instrukcijose pateikiama tik su tyrimu susijusi informacija.
Papildomos informacijos apie jspéjimus ir kity instrukcijy ieSkokite savo
turimo ,Vivalytic one* analizatoriaus naudojimo instrukcijoje (skyriuje apie
prietaiso saugos informacijg). Naudokite tik tas ,Vivalytic one” kasetes ir
reikmenis, kurie patvirtinti kaip tinkami ,Vivalytic* analizatoriui. ZiGrékite,
kad bty tinkamai jdéti méginiai. ISsiliejusius méginius iSvalykite Sluoste,
sudrékinta atitinkamu tirpalu. Tam galima naudoti 70 % etanolj. Jeigu kasete
reikia dezinfekuoti purskiant (pavyzdziui, jeigu i$ jos iSsiliejo méginys), po to
kasetés nenaudokite, nes dezinfekavimo priemoné galéjo jg apgadinti.

A |SPEJIMAS

- Nenaudokite kasetés, jeigu pazeistas sandarusis maiselis arba
akivaizdziai apgadinta pati kaseté.

- Nelieskite ir nebraizykite kasetés aptikimo srities.

- Nenaudokite kasetés pakartotinai.

- Nenaudokite kaseciy, kuriy galiojimas pasibaigé. Galiojimo pabaigos
datos ieskokite ant pakuotés ir kasetés etiketés.

« Atidare kasetés maiselj, nelaukite ilgiau nei 15 minuciy, kad
pradétuméte tyrima.

« Nenaudokite ty tipy méginiy, terpiy ir kiekiy, kurie néra patvirtinti kaip
tinkami Siam tyrimui atlikti.

» Nepurtykite kasetes, kurioje yra meginio.

- Neapverskite kasetés aukstyn kojomis.

+ Visada laikykités geros laboratorinés praktikos, kad tyrimas baty
efektyvus.

- Biologinius eminius, jy perkelimo priemones ir panaudotas kasetes
reikia laikyti galinCiais perduoti infekcijos sukéléjus, su kuriais dirbant
reikia imtis standartiniy atsargumo priemoniy. Su potencialiai
infekciniais pacienty méginiais ir kasetemis elkités laikydamiesi
nacionaliniy laboratoriniy standarty; méginius bei kasetes iSmeskite
pagal regioninius ir laboratorinius standartus. Batinai naudokite
asmenines apsaugos priemones (APP).

« Kasete dékite tik ant Svaraus plokscio pavirsiaus.

- Laikykités nacionaliniy saugos reikalavimy ir praktikos.

)

eikalinga papildoma jranga (reikalinga, bet nepateikiama)

,Bosch Vivalytic one* analizatorius (katalogo numeris F 09G 300 115)
+ Pipeté (1000 pl)
« Tepineéliy émimo rinkinys + transportavimo buferinis tirpalas
(,FLOQSwabs®" jprastieji Nr. 552C, ,FLOQSwabs®" lankstieji Nr. 553C,
LeNAT®" transportavimo terpé Nr. 608C, ,COPAN Italia S.P.A.%)

Paskirtis

,Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV" tyrimas - tai automatinis
kokybinis in vitro diagnostikos tyrimas, pagrjstas tikralaike polimerazine gran-
dinine reakcija (PGR) ir skirtas SARS koronaviruso 2, A gripo viruso (A gripo),
B gripo viruso (B gripo) ir respiracinio sincitinio viruso (RSV) nukleoragstims
aptikti nosiaryklés, gerklés arba Ciulpiamuosiuose seiliy tepinélio méginiuose,
siekiant diagnozuoti kvépavimo taky infekcijas asmenims, kuriems pasireiskia
simptomai.

Remiantis vien Siais rezultatais negalima nustatyti diagnozés, skirti gydymo
ir priimti kity paciento gydymo sprendimy. Teigiami rezultatai nereiskia, kad
negali bati gretutinés infekcijos kitais patogenais. Gali bati, kad aptiktas (-i)
mikroorganizmas (-ai) néra ligos sukéléjas (-ai). Neigiami rezultatai nereiskia,
kad néra SARS-CoV-2, A/B gripo arba RSV ar kitos kvépavimo taky infekcijos.

stebéjimais ir epidemiologine informacija. Norint nustatyti paciento infekci-
jos blsena bitina kita diagnostiné informacija.

Skirtas tik sveikatos priezidros specialistams naudoti ,Vivalytic one“analiza-
toriuje, tiek tiriant pacientus gydytojy priimamuosiuose, skubiosios medici-
nos pagalbos skyriuose ir slaugos jstaigose, tiek klinikinéje aplinkoje, tokioje
kaip ligoniniy laboratorijos arba etaloniniy tyrimy laboratorijos.
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Tyrimo principas
LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV - tai tikralaikés PGR metodu pagrjs-
tas tyrimas, kuriam naudojama atvirkstinés transkripcijos (RT) reakcija.

Laikymo ir naudojimo salygos

Preparatas yra stabilus iki galiojimo pabaigos datos, jeigu laikomas +15-
+25 °C temperatlroje. Laikymo ir naudojimo salygos nurodytos kasetes,
maiselio arba dézutés etiketéje. Kasete reikia naudoti +15-+25 °C tempera-
tdroje, esant < 65 % santykiniam drégniui, ir panaudoti per 15 minuciy, kai
atplésiamas maiselis. Taip uztikrinamas higieniSkumas, o dél drégmés nenu-
kencia tyrimo efektyvumas. Ilgas drégmés poveikis neigiamai veikia tyrimo
efektyvuma.

Reagentai

Visi méginiams apdoroti batini reagentai yra integruoti kasetéje. Apdorojimo
metu atliekama lasteliy lizé, nukleino ragsciy isgavimas, atvirkstiné transkrip-
cija, DNR amplifikacija ir aptikimas.

Naudojami tokie reagentai kaip PGR sfera, riSamasis buferinis tirpalas, plovi-
mo buferinis tirpalas ir eliucijos buferinis tirpalas. PGR rutuliuko sudétyje yra
atvirkstinés transkriptazés ir Taq polimerazés fermento. Risamasis buferinis
tirpalas gryninimo proceso metu padeda prisijungti nukleorigstims. Plovimo
buferinis tirpalas - tai jvairiy drusky ir tirpikliy misinys, skirtas nesvarumams,
pvz., baltymams, pasalinti iSgavimo proceso metu. Eliucijos buferinis tirpalas -
mazai druskingas buferinis tirpalas, kurio sudétyje yra isgryninty nukleorigsciy,
gauty iSgavimo proceso pabaigoje.

Méginio tipas / terpé

Sis tyrimas skirtas naudoti su nosiaryklés tepinélio meginiais ,eNAT®*
terpéje (,FLOQSwabs®" lankstieji Nr. 553C, ,eNAT®" transportavimo terpé
Nr. 608C, ,COPAN ltalia S.P.A.“) ir burnarykleés seiliy tepinélio méginiais
(,lolly”) ,eNAT®" terpéje (,FLOQSwabs®” jprastieji Nr. 552C, ,eNAT®" trans-
portavimo terpé Nr. 608C, ,COPAN Italia S.P.A."). Méginius imkite ir laikykite
taip, kaip nurodyta gamintojo duomeny lape.

Méginio paruosimas

Nosiaryklés / burnaryklés tepinéliai*

30 min. iki paimant burnaryklés méginj stenkités nevalgyti ir negerti, taip pat
nekramtykite kramtomosios gumos ir nerikykite.

Nosiaryklés méginiams paimti naudokite lanksciuosius ,COPAN FLOQS-
wabs®” tepinélio émiklius, o burnaryklés meginiams paimti naudokite ,COPAN
FLOQSwabs®" jprastuosius tepinélio émiklius. Kiekvienas tepinélio émiklis
turi bati perkeliamas j 1 ml,eNAT®* perkélimo terpés. Nulauzkite émiklj ir
uzsukite megintuvelj. Suplakite mégintuvelj, kuriame yra tepinélio méginys
LeNAT®" terpéje, kad méginys tapty homogenizuotas (venkite putojimo). 300 pl
sumaisyto paciento méginio sulasinkite j kasetés meéginio lasinimo vieta ir uz-
darykite kasetés dangtel]. |dékite kasete j ,Vivalytic one® analizatoriy.

Seiliy tepinéliai (,,lolly“)*

30 min. pries méginio émima stenkités nevalgyti ir negerti, taip pat nekram-
tykite kramtomosios gumos ir nertkykite. Naudokite ,COPAN FLOQSwab®*
iprasta tepinélio émiklj sausame mégintuvélyje. Atsargiai iSimkite tepinélio
éemiklj i$ sauso meégintuveélio. Stenkités neliesti mégintuvélio iSorinio pavir-
Siaus. Reikia liezuviu nestipriai prispausti tepinélio émiklj prie gomurio. Bent
30 sekundziy pasukiokite tepinélio émiklj Sia padétimi ir jkiSkite atgal j sausa
megintuvelj. Per keturias valandas transportuokite ir apdorokite seiliy megi-
nius sausos aplinkos (santykinis drégnis < 65 %) ir kambario temperatiros
(15-25 °C) salygomis, kad jie nepradéty irti. Jdékite seiliy tepinélio méginius
i1 mL,COPAN eNAT®* mégintuvelj. Bent 15 sekundziy pasukiokite tepinélj
LeNAT®" terpéje, spausdami prie mégintuvélio vidinio pavirsiaus, kad mégi-
nys baty iSleistas j ,eNAT®" terpe. Paskui tepinélj iSmeskite. Gerai papurtyki-
te meégintuvel], bet Zilrékite, kad nesusidaryty puty.

300 pl sumaisyto paciento meéginio sulasinkite j kasetés méginio lasinimo vieta
ir uzdarykite kasetés dangtel;j. |dékite kasete j ,Vivalytic one” analizatoriy.

*Nenaudokite tasiy méginiy, kuriuos sunku lasinti pipete.

Tyrimo rezultatas

Tyrimo rezultatas (teigiamy (aptikty) / neigiamy (neaptikty) tiriamuyjy
mikroorganizmy sarasas) rodomas ekrane. Méginys klasifikuojamas kaip
teigiamas, neigiamas arba netinkamas. Kiekvienu atveju aptinkamas vienas
SARS-CoV-2, Air B gripo bei RSV taikinys. RSV A ir RSV B negali biti diferen-
cijuojami. o
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Jeigu neigiamuose méginiuose aptinkama zmogaus lastelémis paremtos viso
proceso kilmés kontrolinés medziagos, vadinasi, iSgavimo procedura buvo
sekminga, o PGR reakcija nebuvo slopinama. Jeigu aptinkamas patogenas |-
teigiamas, tyrimas laikomas tinkamu. Tokiu atveju Zmogaus kilmés kontroline
medziaga galima aptikti, bet tai néra batina.

PGR kontrolé rodo sékmingg PGR reakcija. Jei aptinkamas (-i) patogeno (-y)
taikinys (-iai) arba zmogaus kontroliné medziaga, PGR kontrolé gali bati ap-
tikta, bet tai néra butina, kad rezultatas bty tinkamas. Jei teigiama tik PGR
kontrolé, testas klasifikuojamas kaip netinkamas. Jei patogenas klasifikuoja-
mas kaip netinkamas, rekomenduojama atlikti pakartotinj tyrima (zr. toliau
pateiktg lentele).

Rezultatas gaunamas greiciau nei per valanda. Auksto titro méginiy rezultatai
gaunami greiciau, o testy cikla galima nutraukti.

Taikinys Zmogaus | Zmogaus

(-iai) (A/B SARS-CoV-2 kilmes kilmés PGR Nllees

gripas, taikinys kontroliné kontroliné  kontrolé*
RSV)t medziaga 1> medziaga 2°

Méginys vertinamas kaip
teigiamas dél A/B gripo ir
+ - +/- + +/- (arba) RSV

Méginys vertinamas kaip
neigiamas dél SARS-CoV-2

Méginys vertinamas kaip
teigiamas dél A/B gripo ir
+ - +- - + (arba) RSV

Méginys vertinamas kaip
neigiamas dél SARS-CoV-2

Méginys vertinamas kaip
neigiamas dél A/B gripo ir RSV
Méginys vertinamas kaip
teigiamas dél SARS-CoV-2

Méginys vertinamas kaip
+ + +/- +/- +/- teigiamas dél A/B gripo ir
(arba) RSV ir SARS-CoV-2

Méginys vertinamas kaip

- - + + +[- neigiamas dél A/B gripo, RSV
ir SARS-CoV-2
Méginys vertinamas kaip

- - + - + neigiamas dél A/B gripo, RSV
ir SARS-CoV-2

Méginys dél A/B gripo ir
RSV yra nevertinamas

- + - +/- +/- (netinkamas)®

Méginys vertinamas kaip
teigiamas dél SARS-CoV-2

Méginys del A/B gripo ir
RSV yra nevertinamas

- - - + +/- (netinkamas)®

Méginys vertinamas kaip
neigiamas dél SARS-CoV-2

Méginys vertinamas kaip
teigiamas dél A/B gripo ir

+ - +/- - - (arba) RSV

Méginys dél SARS-CoV-2 yra
nevertinamas (netinkamas)®

Méginys vertinamas kaip
neigiamas dél A/B gripo ir RSV
Méginys dél SARS-CoV-2 yra
nevertinamas (netinkamas)®

- - - - +/- Netinkamas®

" Kiekvieno taikinio rezultatai pateikiami naudotojo sasajos lange
(analizatoriaus ekrane).

2 Viso proceso kontrolé, jskaitant A/B gripo ir RSV taikiniy PGR kontrole.

3 Viso proceso kontrolé, jskaitant SARS-CoV-2 taikiniy PGR kontrole.

4 SARS-CoV-2 taikinio PGR kontrolé.

5Rekomenduojamas pakartotinis testavimas.
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PGR - kreivé ir C, verté

Rodomos tikralaikés PGR kreivés (pakoreguotos programinés jrangos), ku-
rias programiné jranga klasifikuoja kaip teigiamas arba neigiamas. Jeigu krei-
vé teigiama, rodoma atitinkama C, verté. Tyrimo rezultatas nustatomas pagal
tai, ar tiriamosios medziagos buvo aptiktos (teigiamas), ar ne (neigiamas).
Neaiskius rezultatus pazymi programiné jranga (A). Rekomenduojama atlikti
pakartotinj tyrima.

Netinkami arba nepavyke tyrimai

Testas laikomas nevertinamu, jeigu neaptinkama nei tikslinés RNR, nei
zmogaus kilmeés kontrolinés medziagos. Galimos netinkamo tyrimo rezultato
priezastys - prasta meginio kokybé, kai méginyje mazai arba visiskai néra
zmogaus lastelinés medziagos. Netinkamo tyrimo rezultatai rodomi ekrane,
taciau diagnostikos tikslais jy naudoti negalima. Pries$ atliekant tyrima ba-
tina jsitikinti, kad naudojamas tinkamo tipo meéginys, kad jis buvo tinkamai
paimtas ir laikomas. Jeigu reikia, pakartokite analize su nauju méginiu. Jeigu
tyrimas nepavyko, pirmiausia patikrinkite, ar tinkamos ,Vivalytic one" ana-
lizatoriaus naudojimo salygos (zr. ,Vivalytic one" analizatoriaus naudojimo
instrukcijas). IS naujo paleiskite ,Vivalytic one" analizatoriy. Jeigu problema
kartosis, kreipkités j vietinio platintojo klienty pagalbos skyriy.

Tyrimo ataskaita

Spausdintinéje tyrimo ataskaitoje nurodomi rezultatai, patogenai, istirti
taikiniai, kontrolinés medziagos ir informacija apie naudotoja, pacienta bei
LVivalytic one”analizatoriy, taip pat yra paraso laukas.

Tyrimo nutraukimas

Kai tik ekrane parodomas tinkamas, teigiamas tyrimo rezultatas, naudotojas
turi galimybe tyrima uzbaigti. Tyrima uzbaikite tik tuo atveju, jeigu kity mikro-
organizmy tirti nereikia. Nebaigty tyrimy rezultatai nebus rodomi.

Kokybés kontrolé

Jeigu to reikalaujama pagal vietinius arba laboratorijos standartus, batina
atlikti kokybés kontrolés bandymus. Galite naudoti arba jau charakterizuotus
pacienty meéginius, kurie buvo tiriami etaloniniu metodu, arba jsigyti koky-
bés kontrolés medziagy (pvz., ,AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL"

Nr. MBC137-R, ,AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2“ Nr. MBTC030, ,AMPLIRUN
TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB)“ Nr. MBTCO031, ,Vir-
cell S.L. Spain®). RNR kontrolés priemonés apima nukleorgsciy gryninimo,
atvirkstines transkripcijos, amplifikacijos ir aptikimo procesus, bet neapima
meéginiy paemimo ir méginiy lizés. Turekite omenyje, kad nurodytos informa-
cinés medziagos dalys yra skirtos tik moksliniams tyrimams (RUO). Vadovau-
kites gamintojo naudojimo instrukcija.

Gavus nenumatytus rezultatus analize reikia pakartoti su kitu méginiu. Jeigu
neigiamos kokybés kontrolés méginio, pvz., grynos ,eNAT®" terpés, rezulta-
tas vis tiek yra teigiamas, gali bati, kad uzterstas ,Vivalytic one* analizatorius
arba jo aplinka. Nebenaudokite ,Vivalytic one”ir iSvalykite, kaip nurodyta
LVivalytic one“analizatoriaus naudojimo instrukcijose. Jeigu pakartotinai gau-
tumete klaidingus kokybés kontrolés meginiy rezultatus, kreipkités j vietinio
platintojo paramos klientams skyriy.

Pastaba naudotojams ES

Apie bet kokius rimtus incidentus, susijusius su prietaisu, batina pranesti
gamintojui ir valstybés narés, kurioje yra naudotojas ir (arba) pacientas, kom-
petentingai institucijai.

Apribojimai

LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV* tyrimo rezultatus turi interpretuoti

tik iSmokyti sveikatos priezitros specialistai. ,Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV* tyrimo rezultaty negalima naudoti kaip vienintelio diagnozés

nustatymo parametro.

+ Neigiamas rezultatas nereiskia, kad méginyje néra patogeny - gali bati,
kad jy lygis yra zemesnis uz tyrimo jautrumo ribg arba kad Siuo tyrimu Sis
patogenas néra tiriamas.

+ Neigiamus arba klaidingai teigiamus rezultatus galima gauti dél
netinkamai paimty, transportuoty arba tvarkyty meginiy.

+ Abejotinais atvejais gali pasireiksti netipinés PGR charakteristikos (pvz.,
plokscia kreivé su zema arba auksta C, verte). Pasirei$kus netipinéms
charakteristikoms rezultaty negalima naudoti diagnozei nustatyti.
Neaiskius rezultatus pazymi programiné jranga (A). Rekomenduojama
atlikti pakartotinj tyrima.

66



Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Teigiamas rezultatas nebutinai reiskia, kad méginyje yra gyvybingy viruso
lasteliy.

LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV yra kokybinis tikralaikis PGR
tyrimas ir kiekybiniy rezultaty nepateikia.

Analitinio efektyvumo vertinimas

Jautrumas (aptikimo riba, 95 % aptikimo rodiklis)

LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV* tyrimo aptikimo riba buvo nustatyta
kaip koncentracija, kuriai esant tikimasi, kad 95 % tyrimy bus gautas teigia-
mas rezultatas naudojant atitikties daznio metoda (A gripas, B gripas ir RSV)
arba ,Probit” metoda (SARS-CoV-2) (1 lentelé).

|traukiamumas ir atmetimas

SpecifiSkumas buvo uztikrintas renkantis pradmenis bei zondus ir atliekant
jy in-silico analize, kurios metu buvo stebima, ar nebus kryzminiy reakcijy,
remiantis viesai prieinamomis nukleino rigsciy sekomis, gautomis i$ NCBI
duomeny bazeés.

Siekiant jvertinti jtraukiamuma, su ,Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV*
kasetémis buvo tiriama keliy virusy padermiy etaloniné medziaga (2 lentelé).
Siekiant atmesti kryzminés reakcijos (atmetimo) galimybe, buvo atlikta tiri-
amujy geny in silico analizé (BLAST palyginimas) pagal jvairiy kity patogeny,
reprezentuojanciy jprastus kvépavimo taky sukéléjus ar artimai susijusias
rasis, genomineé seka. Taip pat su ,Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV*
kasetémis buvo istirti jvairds kvépavimo takuose esantys organizmai. Truk-
dziy jrodymy nebuvo gauta 3 lentelé.

Glaudumas

LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV* SARS-CoV-2 tyrimo atkuriamumas ir
pakartojamumas buvo nustatytas naudojant 3 skirtingy koncentracijy grupe.
Trijose tyrimy vietose kiekvienas misinys buvo tiriamas su tuo paciu ,Vivalytic
one” prietaisy rinkiniu to paties operatoriaus 2 pakartojimais atitinkamai

2 dienas.

LVivalytic® kasetés buvo paimtos i$ 3 LOT ir paskirstytos bendroje tyrimy sa-
rankoje, i$ viso buvo jvykdyti 324 stebéjimai vienam tiksliniam patogenui.
Gauti skirtingy deriniy pozityvumo rodikliai buvo koreliuojami su numatomu
pozityvumo rodikliu (4 lentelé).

LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV“ tyrimo dél A/B gripo ir RSV atkuria-
mumas ir pakartojamumas buvo atliktas vienoje tyrimy vietoje, kai tas pats
operatorius 2 pakartojimais per 3 dienas istyré 4 misinius tuo paciu ,Vivalytic
one* analizatoriy rinkiniu, naudodamas 3 skirtingas LOT. Gauti skirtingy deri-
niy pozityvumo rodikliai buvo koreliuojami su numatomu pozityvumo rodikliu
(5 lentelé).

Trukdziai
Buvo vertinami endogeniniy ir egzogeniniy medziagy, kuriy gali buti paciento
meéginyje, sukeliami trukdziai. Trukdziy jrodymy nebuvo gauta 6 lentelé.

Klinikinio efektyvumo vertinimas

Jautrumas ir specifiSkumas

LVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV tyrimo klinikinis veiksmingumas
buvo jvertintas atliekant retrospektyvyjj klinikinj tyrima su nosiaryklés, bur-
naryklés ir seiliy tepinéliy meginiais ,eNAT®" terpeje (,COPAN Italia S.P.A.%).
Jautrumas arba teigiamas procentinis sutapimas (angl. Positive Percent
Agreement, PPA) buvo apskaiciuotas kaip 100 % x TP / (TP + FN). Specifis-
kumas arba neigiamas procentinis sutapimas (angl. Negative Percent Agree-
ment, NPA) buvo apskaiciuotas kaip 100 % x TN / (TN + FP).

SARS-CoV-2 jautrumo ir specifiSkumo duomenys gauti i$ burnaryklés ir nosi-
aryklés méginiy (teigiamy ir neigiamy meéginiy ,eNAT®“ terpéje, COPAN ltalia
S.P.A)) ir seiliy tepinéliy meéginiy (neigiami méginiai ,eNAT®" terpéje). Mégi-
niai buvo paimti klinikoje ir palyginti su tirtais etaloniniu metodu (7 lentelé).
IS viso buvo istirti 666 méginiai. Pademonstruota, kad skirtingo tipo matricos
(nosiaryklés, burnaryklés ir seiliy tamponéliai) yra ekvivalentiskos.

A gripo, B gripo bei RSV jautrumo ir specifiSkumo rezultatai, gauti i$ burna-
gerklés, nosiarykleés ir seiliy tepinéliy méginiy (teigiami ir neigiami méginiai
LeNAT®" terpéje, ,COPAN Italia S.P.A."), istirti dviem skirtingais etaloniniais
metodais. IS viso buvo istirti 617 méginiai. Klinikinio efektyvumo vertinimo
rezultatai pateikiami 8 lenteléje.
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lepakojuma saturs

15 Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testa kasetes SARS-CoV-2, A tipa
gripas virusa (Flu A), B tipa gripas virusa (Flu B) un respiratori sincitiala viru-
sa (RSV) specifisko génu secibu noteik$anai.

Drosibas informacija

Sajos lietosanas noradijumos ir sniegta tikai ta informacija, kas attiecas uz tes-
tu. Lai iegltu plasaku informaciju par bridinajumiem, ka ari papildu noradiju-
mus, skatiet lietoSanas noradijumus, kas nodrosinati kopa ar Vivalytic one ana-
lizatoru (nodala “lerices dro$ibas informacija”). Izmantojiet tikai Vivalytic one
analizatoram apstiprinatas Vivalytic kasetes un piederumus. levietojiet parau-
gus pareizi. Notiriet izSlakstitos paraugus ar piemérota skiduma samércétu
draninu. Varat izmantot 70% etilspirtu. Ja kaseti ir nepiecieSams dezinficét, to
apsmidzinot (pieméram, péc liela parauga daudzuma izlisanas), $o kaseti péc
tam vairs nedrikst izmantot, jo dezinfekcijas lidzeklis to var bit sabojajis.

A BRIDINAJUMS

» Neizmantojiet kaseti, ja tas hermétiski noslégtajam maisinam vai pasai
kasetei ir redzami bojajumi.

- Nepieskarieties kasetes noteikSanas zonai un neskrapéjiet to.

» Neizmantojiet kaseti atkartoti.

« Neizmantojiet kasetes, kuram ir beidzies derigums. Deriguma termins ir
noradits uz iepakojuma un kasetes etiketes.

» Péc kasetes maisina atvérsanas negaidiet ilgak par 15 min, pirms sakat
testu.

- Neizmantojiet paraugu veidus, barotnes un apjomus, kas nav
apstiprinati Sim testam.

« Nekratiet kaseti, kura ir paraugs.

- Neapversiet kaseti otradi.

- Vienmeér ievérojiet labu laboratorijas praksi, lai nodrosinatu pareizu $1
testa darbibu.

- Biologiski paraugi, parnesanas ierices un izmantotas kasetes ir
jauzskata par iespé&jamiem infekciju izraisitaju parneséjiem, darba ar
kuriem ir jaievero standarta piesardzibas pasakumi. Darba ar iesp&jami
infekcioziem pacientu paraugiem un kasetém ir jaievéro valsts noteiktie
laboratoriju standarti, un no paraugiem un kasetém ir jaatbrivojas
atbilstosi regionalajiem un laboratorijas standartiem. Vienmér valkajiet
atbilstosus individualos aizsarglidzeklus.

« Kaseti drikst novietot tikai uz tiras un lidzenas virsmas.

- levérojiet savas valsts drosibas noteikumus un praksi.

Papildus nepieciesamas ierices (kas ir nepiecieSsamas, bet nav nodrosinatas)

« Bosch Vivalytic one analizators (atsauces numurs: F 09G 300 115)

« Pipete (1000 pl)

+ Uztriepju nemsanas komplekts + transporté$anas buferskidums (parastie
FLOQSwabs® kocini, nr. 552C, lokanie FLOQSwabs® kocini, nr. 553C,
eNAT® transportésanas barotne, nr. 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Paredzétais lietojums

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ir automatizéts kvalitativs

in vitro diagnostikas tests, kura pamata ir reala laika polimerazes kédes reak-
cija (PKR), kas tiek veikta, lai noteiktu koronavirusa SARS-CoV-2, A tipa gripas
virusa (Flu A), B tipa gripas virusa (Flu B) un cilvéka respiratori sincitiala vi-
rusa (RSV) nukleinskabes cilvéka nazofaringalajas, orofaringalajas un siekalu
uztriepés, $adi palidzot diagnosticét elpcelu infekcijas personam, kuram ir
saslimsanas simptomi.

Rezultatus nedrikst izmantot ka vienigo pamatojumu diagnostikas, arsté-
Sanas vai citu lemumu pienemsanai par pacienta apripi. Pozitivi rezultati
neizslédz iespéjamu vienlaicigu inficéSanos ar vél citiem patogéniem. Noteik-
tais(-ie) izraisitajs(-i) var nebat konkrétas slimibas célonis. Negativi rezultati
neizslédz iespéjamu inficéSanos ar SARS-CoV-2, A/B tipa gripas vai RSV
virusu, vai ari ar citu elpcelu infekciju. Rezultati ir jainterpreté konteksta ar
pacienta vésturi, kliniskajiem novérojumiem un epidemiologisko stavokli. Lai
noteiktu pacienta infekcijas stavokli, ir nepieciesami ari citi diagnostikas dati.
Paredzéts tikai veselibas apripes specialistiem profesionalai izmantosanai
kopa ar Vivalytic one analizatoru, lai veiktu pacienttuvu testéSanu, pieméram,
arstu prakseés, neatliekamas palidzibas nodalas un pansionatos, ka ar testésa-
nu laboratorijas (pieméram, slimnicu laboratorijas un references laboratorijas).
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Testa princips
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ir kvalitativs reala laika PKR tests,
kura tiek izmantota reversa transkripcija (RT).

Glabasanas un lietosanas apstakli

Siierice ir stabila lidz deriguma termina beigam, ja ta tiek glabata temperati-
rano+15°C lidz +25 °C. Glabasanas un lietosanas apstakli ir noraditi gan uz
kasetes, gan maisina, gan iepakojuma etiketes. Kaseti péc maisina atvérsanas
irjaizlieto 15 minasu laika temperatdra no +15 °C lidz +25 °C un relativaja
mitruma, kas neparsniedz 65%. Tas nodrosina higiénas prasibu ievérosanu
un lauj izvairities no veiktspéjas zaudésanas mitruma dél. Ilgstosa mitruma
iedarbiba negativi ietekme testa veiktspéju.

Reagenti

Visi parauga apstradei nepiecieSamie reagenti ir ieklauti kaseté. Apstrade
ietver Stunu lizé$anu, nukleinskabju ekstrakciju, reverso transkripciju, DNS am-
plifikaciju un noteik$anu.

Tiek izmantoti $adi reagenti: PKR pérlite, saistisanas buferskidums, mazga-
Sanas buferskidums un eluésanas buferskidums. PKR pérlite ietver reversas
transkriptazes un Taq polimerazes enzimus. SaistiSanas buferskidums
nodrosina nukleinskabju saistisanu attirisanas procesa laika. Mazgasanas
laika izmanto, lai atbrivotos no tadiem sarniem ka olbaltumvielas. EluéSanas
buferskidumam ir buferviela ar zemu sals saturu, kas ekstrakcijas procesa
beigas satur attiritas nukleinskabes.

Parauga veids/barotne

Sis tests ir paredzéts izmanto$anai ar nazofaringalo uztriepju paraugiem
eNAT® barotné (lokanie FLOQSwabs® kocini, nr. 553C, eNAT® transporté-
Sanas barotne, nr. 608C, COPAN ltalia S.P.A.) un orofaringalo uztriepju vai
siekalu uztriepju paraugiem eNAT® barotne (parastie FLOQSwabs® kocini,
nr. 552C, eNAT® transportésanas barotne, nr. 608C, COPAN Italia S.P.A.).
Paraugi ir janem un jauzglaba atbilstosi razotaja noradijumiem.

Paraugu sagatavo$ana

Nazofaringalas/orofaringalas uztriepes*

30 minGsu laika pirms orofaringalas uztriepes parauga nemsanas nedrikst
ést, dzert, smékét vai koslat koslajamo gumiju.

Izmantojiet lokano COPAN FLOQSwabs® kocinu nazofaringalo uztriepju parau-
gu nemsanai un parasto COPAN FLOQSwabs® kocinu orofaringalo uztriepju
paraugu nems$anai. Katrs kocin$ ir jaievieto T mLeNAT® transportésanas ba-
rotnes. Nolauziet katinu un noslédziet mégeni. Sakratiet parauga mégeni, kura
ir uztriepes paraugs eNAT® barotné, lai nodrosinatu parauga homogenizaciju
(izvairieties no putu veido$anas). lepildiet kasetes parauga atveré 300 ul
homogenizéta pacienta parauga un aizveriet kasetes vacinu. levietojiet kaseti
Vivalytic one analizatora.

Siekalu uztriepes*

30 minGsu laika pirms parauga nemsanas nedrikst ést, dzert, smékét vai
koslat koslajamo gumiju. Izmantojiet sausa mégené nodrosinato parasto
COPAN FLOQSwab® kocinu. Uzmanigi iznemiet kocinu no sausas mégenes.
Izvairieties no pieskarSanas mégenes aréjai virsmai. Ar méli viegli piespiediet
kocinu auksléjam. Turot kocinu $aja pozicija, virpiniet to vismaz 30 sekundes.
Péc tam ievietojiet kocinu atpakal sausaja mégené. Transportéjiet un 4 stun-
du laika apstradajiet siekalu paraugus sausa vidé (kur relativais mitrums ne-
parsniedz 65%) istabas temperatira (15-25 °C), lai izvairitos no paraugu sa-
dalisanas. Parnesiet siekalu paraugus uz 1 mlL COPAN eNAT® mégeni. Vismaz
15 sekundes virpiniet kocinu eNAT® barotné, piespiezot to mégenes iekséjai
virsmai, lai nodro$inatu parauga nonaksanu eNAT® barotné. Péc tam izmetiet
kocinu. Kartigi sakratiet mégeni, vienlaikus izvairoties no putu veido$anas.
lepildiet kasetes parauga atveré 300 pyl homogenizéta pacienta parauga un aiz-
veriet kasetes vacinu. levietojiet kaseti Vivalytic one analizatora.

* Neizmantojiet viskozus paraugus, ko ir griti pipetét.

Testa rezultats

Testa rezultats (noteikto pozitivo/negativo mérku saraksts) tiek paradits
ekrana. Paraugs tiek klasificéts ka pozitivs, negativs vai nederigs. Katra testa
tiek noteikts viens SARS-CoV-2, viens A tipa gripas, viens B tipa gripas un
viens RSV mérkis. RSV A un RSV B nevar atskirt.
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No cilveka Sinam raditas visa procesa kontroles (cilvéka izcelsmes kontrol-
materials) noteikSana negativos cilvéka paraugos norada uz veiksmigu eks-
trakcijas procediras pabeig$anu un apstiprina, ka nav notikusi PKR reakcijas
inhibicija. Ja tiek konstatéts pozitivs patogens, tests tiek uzskatits par derigu.
Sada gadijuma var tikt noteikts ari cilvéka izcelsmes kontrolmaterials, tacu
tas nav obligati.

PKR kontrole norada uz veiksmigu PKR reakciju. Ja tiek noteikts(-i) patoge-
na(-u) merkis(-i) vai cilvéka izcelsmes kontrolmaterials, rezultats ir derigs ne-
atkarigi no ta, vai tiek vai netiek noteikta PKR kontrole. Ja pozitivs ir tikai PKR
kontroles rezultats, tests tiek klasificéts ka nederigs. Ja kads no patogéniem
tiek klasificéts ka nederigs, ir jaapsver testa atkartosana (sk. nakamo tabulu).
Rezultats tiek iegts mazak neka 1 stundas laika. Paraugiem ar augstu titru
rezultati ir pieejami atrak un testa izpildi drikst partraukt.

Merkis(-i)

(A/Btipa  SARS-CoV-2
gripa, merkis
RSV)!

1.cilveka 2. cilveka
izcelsmes  izcelsmes
kontrole?  kontrole®

Rezultats

kontrole*

Paraugs tiek uzskatits par pozitivu
attieciba uz A/B tipa gripu un/vai RSV
Paraugs tiek uzskatits par negativu
attieciba uz SARS-CoV-2

Paraugs tiek uzskatits par pozitivu
attieciba uz A/B tipa gripu un/vai RSV
Paraugs tiek uzskatits par negativu
attieciba uz SARS-CoV-2

Paraugs tiek uzskatits par negativu
attieciba uz A/B tipa gripu un RSV

Paraugs tiek uzskatits par pozitivu
attieciba uz SARS-CoV-2

Paraugs tiek uzskatits par pozitivu
+ + +/- +/= +/- attieciba uz A/B tipa gripu un/vai RSV,
ka ari SARS-CoV-2

Paraugs tiek uzskatits par negativu

- - + + +/- attieciba uz A/B tipa gripu, RSV un
SARS-CoV-2
Paraugs tiek uzskatits par negativu
- - + - + attieciba uz A/B tipa gripu, RSV un
SARS-CoV-2

Paraugs nav izvértéjams attieciba uz
A/B tipa gripu un RSV (nederigs)®
Paraugs tiek uzskatits par pozitivu
attieciba uz SARS-CoV-2

Paraugs nav izvértéjams attieciba uz
A/B tipa gripu un RSV (nederigs)®
Paraugs tiek uzskatits par negativu
attieciba uz SARS-CoV-2

Paraugs tiek uzskatits par pozitivu
attieciba uz A/B tipa gripu un/vai RSV
Paraugs nav izvértéjams attieciba uz
SARS-CoV-2 (nederigs)®

Paraugs tiek uzskatits par negativu
attieciba uz A/B tipa gripu un RSV
Paraugs nav izvértéjams attieciba uz
SARS-CoV-2 (nederigs)®

- - - - +/- | Nederigs®

' Atseviskie katra mérka rezultati tiek paraditi lietotaja saskarné (analizatora ekrana).

2Visa procesa kontrole, kas ietver PKR norises izvértéjumu A/B tipa gripas un RSV
mérkiem.

% Visa procesa kontrole, kas ietver PKR norises izvértéjumu SARS-CoV-2 mérkim.

4 SARS-CoV-2 mérka PKR kontrole.

5Irieteicams atkartot testu.
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PKR — likne un C, vértiba

Programmatira uzrada reala laika PKR liknes (programmatiras pielagotas),
kas tiek klasificétas ka pozitivas vai negativas. Pozitivam likném tiek paradita
atbilstosa C, vértiba. Rezultats tiek definéts, pamatojoties uz to, vai merki ir
klasificéti ka pozitivi vai ka negativi. Neparliecino$us rezultatus programma-
thra atzimé ar AA. Sados gadijumos ir ieteicams atkartot testu.

Nederigi vai neizdevusies testi

Tests tiek novertéts ka nederigs, ja nav konstatéta neviena merka RNS, nedz
ari cilvéka izcelsmes kontrole. Nederigas testa izpildes iespé&jamie céloni
var bt slikta parauga kvalitate, par ko liecina daléja vai pilniga cilvéka Stnu
materiala neesamiba parauga. Nederigam testam tiek paraditi rezultati, tacu
tos nedrikst interpretét diagnostikas mérkiem. Pirms testa izpildes pievérsiet
uzmanibu paraugu veida atbilstibai, paraugu panemsanas pareizibai, ka art
paraugu un kasesu glabasanas noteikumu ievérosanai. Ja nepieciesams,
atkartojiet analizi ar jaunu paraugu. Ja tests neizdodas, vispirms parbaudiet,
vai Vivalytic one analizators darbojas pareizi (sk. Vivalytic one analizatora
lietoSanas noradijumus). Restartéjiet Vivalytic one analizatoru. Ja probléma
netiek novérsta, sazinieties ar vietéja izplatitaja klientu atbalsta dienestu.

Testa atskaite

Testa atskaites izdruka tiek nodrosinats rezultatu, patogénu, testéto mérku
un kontrolu saraksts, ka arf informacija par lietotaju, pacientu un Vivaly-
tic one analizatoru un paraksta lauks.

Testa partrauksana

Tiklidz ekrana tiek paradits derigs pozitivs rezultats, lietotajs var partraukt
testu. Partrauciet testu tikai tad, ja citu mérku analizé$ana nav nepieciesama.
Testa pabeigSsanu gaidosie rezultati netiks uzraditi.

Kvalitates kontrole

Ja to prasa vietéjie vai laboratorijas standarti, ir javeic kvalitates kontroles
testésana. Tai var izmantot pacientu paraugus ar ieprieks zinamiem rezulta-
tiem, kas noteikti ar references testéSanas metodi, vai ari var iegadaties kvali-
tates kontroles materialus (piem., AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL,
nr. MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, nr. MBTC030 vai AMPLIRUN
TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB), nr. MBTCO031, Vir-
cell S.L. Spain). RNS kontrolmateriali nodrosina nukleinskabju attirisanas,
reversas transkripcijas amplificésanas un noteikSanas procesu validaciju,
bet nenodrosina paraugu nemsanas un paraugu lizé$anas parbaudi. Ladzu,
ieverojiet, ka dala no minétajiem references materialiem ir paredzéta tikai
izpétes mérkiem (angliski —Research Use Only, RUO). Lidzu, ievérojiet razo-
taja noradijumus.

Ja sanemat negaiditus rezultatus, atkartojiet analizi ar citu paraugu. Ja nega-
tiva kvalitates kontroles parauga, pieméram, tiras eNAT® barotnes, rezultats
turpina bt pozitivs, iespéjams, ka Vivalytic one analizators vai vide, kura

tas atrodas, ir piesarnoti. Partrauciet izmantot Vivalytic one analizatoru un
notiriet to, ka aprakstits Vivalytic one analizatora lietoSanas noradijumos. Ja
kvalitates kontroles paraugu rezultati atkal ir klGdaini, ludzu, sazinieties ar
vietéja izplatitaja klientu atbalsta dienestu

Pazinojums lietotajiem Eiropas Savieniba

Par jebkadiem nopietniem negadijumiem, kas ir radusies saistiba ar So ierici,
irjazino razotajam un tas dalibvalsts kompetentajai iestadei, kura atrodas
lietotajs un/vai pacients.
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lerobezojumi

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testa rezultatus drikst interpretét tikai

atbilstosi apmaciti veselibas apripes profesionali. Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV testa rezultatus nedrikst izmantot ka vienigo parametru diagno-

zes noteiksanai.

« Negativs rezultats neizslédz patogénu klatbtni parauga, ja to limenis ir
zem testa jutibas robezas, ka ari tad, ja Sis tests nav paredzéts attieciga
patogéna noteikSanai.

« Vienmér pastav klidaini negativu vai klidaini pozitivu rezultatu risks
nepareizas paraugu nemsanas, transportésanas vai apstrades dél.

+ RobezZgadijumos var ieglt netipiskus PKR raksturlielumus (piem., taisni
nevis likni ar zemu vai augstu C, vértibu). Ja tiek iegGti netipiski
raksturlielumu rezultati, tos nav atlauts izmantot diagnostikas mérkiem.
Neparliecino$us rezultatus programmatira atzimé ar AA. Sados gadijumos
ir ieteicams atkartot testu.

+ Pozitivs rezultats ne vienmer norada uz dzivotspéjigu virusa dalinu
klatbatni.

« Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV ir kvalitativs reala laika PKR tests,
kas nenodrosina kvantitativu rezultatu.

Analitiskas veiktspéjas novértéjums

Jutiba (noteiksanas robeza, 95% noteiksanas raditajs)

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testa noteiksanas robeza tika defi-
néta ka koncentracija, kura 95% testu saskana ar sakritibas pakapes metodi
(Flu A, Flu B un RSV) vai Probit analizi (SARS-CoV-2) ir jasniedz pozitivs
rezultats (1. tabula).

leklausana un neieklausana

Specifiskums tika nodrosinats ar ipasiem praimeriem un zondém, ka ari to

in silico analizém, lai noteiktu iespéjamas krusteniskas reakcijas pamatojo-
ties uz publiski pieejamam nukleinskabju secibam, kas iegttas no NCBI datu
bazes.

Lai izvértétu ieklausanu, ar Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kasetém
tika testéts vairaku virusu celmu atsauces materials (2. tabula).

Lai izslégtu krusteniskas reagétspéjas iespéjamibu (neieklausana), tika veik-
ta mérka apgabalu in silico analize (BLAST atbilstiba) kopa ar dazadu citu
patogénu genoma secibam, kas parstav plasi izplatitus elpcelu patogénus vai
tiem tuvas sugas. Papildus ar Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kasetém
tika testéti dazadi elpcelos sastopami organismi. Traucéjosa ietekme netika
konstatéta (3. tabula).

Precizitate

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testa reproducéjamiba un atkartojami-
ba attieciba uz SARS-CoV-2 tika noteikta, izmantojot 3 dazadu koncentraciju
paneli. Viens lietotajs 2 dienas 3 testéSanas vietas testéja 2 katra maisijuma
atkartojumus ar to pasu Vivalytic one analizatoru komplektu.

Vivalytic kasetes tika nemtas no 3 partijam un iedalitas visam testésanas rei-
zém, katram mérka patogénam kopuma iegustot 324 novérojumus.

legltie pozitivo rezultatu raditaji dazadam kombinacijam tika salidzinati ar
sagaidamajiem pozitivo rezultatu raditajiem (4. tabula).

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testa reproducéjamiba un atkartojami-
ba attieciba uz A/B tipa gripu un RSV tika noteikta, vienam lietotajam 3 dienu
laika ar 3 dazadam partijam viena testésanas vieta ar vienu Vivalytic one anali-
zatoru komplektu kopuma testéjot 2 atkartojumus katram no 4 maisijumiem.
legitie pozitivo rezultatu raditaji dazadam kombinacijam tika salidzinati ar
sagaidamajiem pozitivo rezultatu raditajiem (5. tabula).

Traucéjosa ietekme

Traucéjosa ietekme tika izvértéta ar endogénam un eksogénam vielam, kas

var bt sastopamas pacientu paraugos. TraucéjoSa ietekme netika konstatéta
(6. tabula).

73



Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

Kliniskas veiktspéjas novértéjums

Jutiba un specifiskums

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testa kliniska veiktspéja tika izvértéta
retrospektiva kliniska pétijuma, kura tika izmantoti nazofaringalu, orofa-
ringalu un siekalu uztriepju paraugi eNAT® barotné (COPAN Italia S.P.A.).
Jutiba jeb pozitivo rezultatu procentuala sakritiba (angliski — Positive Percent
Agreement, PPA) tika aprékinata péc $adas formulas: 100% x TP / (TP + FN).
Specifiskums jeb negativo rezultatu procentuala sakritiba (angliski—
Negative Percent Agreement, NPA) tika aprékinata péc sadas formulas:

100% x TN/ (TN + FP).

SARS-CoV-2 jutibas un specifiskuma rezultati tika iegti no orofaringalajiem
un nazofaringalajiem paraugiem (pozitivi un negativi paraugi eNAT® barotné,
COPAN ltalia S.P.A.) un siekalu uztriepém (negativi paraugi eNAT® barotné).
Paraugi tika nemti slimnicas, un to rezultati tika salidzinati ar references
metodes rezultatiem (7. tabula). Kopuma tika analizéti 666 paraugi. Pétijums
paradija, ka atskirigie matricu veidi (nazofaringalie, orofaringalie un siekalu)
ir ekvivalenti.

Atipa gripas, B tipa gripas un RSV jutibas un specifiskuma rezultati tika iegu-
ti no orofaringalo, nazofaringalo un siekalu uztriepju paraugiem (pozitivi un
negativi paraugi eNAT® barotné, COPAN lItalia S.P.A), kas tika testéti ar divam
dazadam references metodem. Kopuma tika analizéti 617 paraugi. Kliniskas
veiktspéjas novértéjuma rezultati ir paraditi 8. tabula.

Simboli
‘ Razotajs [sN] Sérijas numurs
M Razosanas datums Jf Temperatiras ierobezojums
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Zawartos¢ zestawu

15 kaset testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV do wykrywania se-
kwencji gendw swoistych dla wirusa SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A, wiru-
sa grypy typu B i syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa

Niniejsza instrukcja uzytkowania zawiera wytgcznie informacje dotyczace
testu. Dodatkowe ostrzezenia i instrukcje zawiera instrukcja uzytkowania
dostarczona z analizatorem Vivalytic one (rozdziat dotyczacy bezpieczen-
stwa urzadzenia). Nalezy stosowac wytacznie kasety Vivalytic i akcesoria
zatwierdzone do stosowania z analizatorem Vivalytic one. Nalezy dopilno-
wac prawidtowego wprowadzenia probek. Rozlane prébki nalezy zebrac
Sciereczka zwilzong odpowiednim roztworem. Mozna uzy¢ 70% etanolu. W
razie koniecznosci zdezynfekowania kasety przy uzyciu srodka w aerozolu
(na przyktad po duzym wycieku probki), nie wolno nastepnie uzywac kasety,
gdyz mogta ona zostac uszkodzona przez $srodek dezynfekujacy.

A OSTRZEZENIE

« Nie wolno uzywac kasety, jezeli widac¢ uszkodzenia zamknietej torebki
lub samej kasety.

« Nie wolno dotykac ani zadrapac obszaru wykrywania kasety.

» Nie wolno ponownie wykorzystywac kaset.

- Nie wolno uzywac przeterminowanych kaset. Termin waznosci znajduje
sie na opakowaniu oraz na etykiecie kasety.

- Po otwarciu torebki kasety nie czekac na rozpoczecie testu dtuzej niz
15 minut.

« Nie wolno uzywac typow probek, podtozy oraz objetosci, ktére nie
zostaty zatwierdzone do stosowania z danym testem.

- Nie wolno potrzasac kaseta, ktdra zawiera probke.

- Nie wolno odwracac kasety do goéry dnem.

« Nalezy zawsze przestrzegac zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, aby
zagwarantowac prawidtowe dziatanie tego testu.

- Probki biologiczne, wyroby do przenoszenia i zuzyte kasety nalezy
uznawac za mogace przenosic czynniki zakazne i wymagajace
zachowania standardowych srodkéw ostroznosci. Potencjalnie
zakazne probki pacjenta oraz kasety nalezy obstugiwac zgodnie z
krajowymi normami laboratoryjnymi oraz utylizowac zgodnie z normami
regionalnymi i zasadami laboratorium. Zawsze nalezy stosowac srodki
ochrony indywidualnej (SOI).

« Kasete nalezy umieszczac¢ wytacznie na czystej i ptaskiej powierzchni.

- Nalezy przestrzegac krajowych przepisow i regulacji dotyczacych
bezpieczenstwa.

Wymagany dodatkowy sprzet (wymagany, lecz niedostarczany)

« Analizator Bosch Vivalytic one (numer referencyjny: F 09G 300 115)

+ Pipeta (1000 pl)

+ Zestaw do pobierania z wymazéwka + bufor transportowy (FLOQSwabs®
zwykte, nr kat. 552C, FLOQSwabs® elastyczne, nr kat. 553C, podtoze
transportowe eNAT®, nr kat. 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Przeznaczenie

Test Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV to automatyczny jakoscio-
wy test diagnostyczny in vitro bazujacy na reakcji PCR w czasie rzeczywistym,
przeznaczony do wykrywania kwaséw nukleinowych wirusa SARS-CoV-2,
wirusa grypy typu A, wirusa grypy typu B i syncytialnego wirusa oddechowego
(RSV) w ludzkich wymazach z czesci nosowej gardta, czesci ustnej gardta

lub w wymazach pobieranych przy uzyciu wymazoéwki lizakowej, jako pomoc
w diagnozowaniu zakazen drég oddechowych u 0séb z objawami.

Wynikéw nie nalezy wykorzystywac jako jedynej podstawy do rozpoznania,
podejmowania leczenia lub innych decyzji zwigzanych z opieka nad pacjen-
tem. Wyniki dodatnie nie wykluczajg nadkazenia innymi patogenami. Wykryte
czynniki chorobotwdrcze moga nie stanowi¢ zasadniczej przyczyny choroby.
Wyniki ujemne nie wykluczajg zakazenia wirusem SARS-CoV-2, wirusem

Flu A/B ani wirusem RSV lub innego zakazenia drég oddechowych. Wyniki
muszg by¢ interpretowane tgcznie z danymi z wywiadu lekarskiego, obrazem
klinicznym i informacjami epidemiologicznymi. Do okreslenia statusu infekgji
pacjenta niezbedne sg inne informacje diagnostyczne.
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Produkt jest przeznaczony do stosowania z analizatorem Vivalytic one wy-
tacznie przez pracownikéw ochrony zdrowia zaréwno w ramach diagnostyki
przy tézku chorego, np. w gabinecie lekarskim, na szpitalnym oddziale ratun-
kowym, w domach opieki, jak i w Srodowiskach laboratoryjnych, takich jak
laboratoria szpitalne lub referencyjne.

Zasada testu

Test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV jest jako$ciowym testem na bazie
reakcji PCR w czasie rzeczywistym wykorzystujacym odwrotng transkrypcje
(ang. reverse transcription, RT).

Warunki przechowywania i uzycia

Produkt zachowuje stabilnos$¢ do uptywu daty waznosci, jezeli jest przecho-
wywany w temperaturze od +15°C do +25°C. Warunki przechowywania i sto-
sowania podano na etykiecie kasety, torebki lub opakowania. Kasety nalezy
stosowacé w temperaturze od +15°C do +25°C, przy wilgotnosci wzglednej
<65%, w ciggu 15 minut od otwarcia torebki. Pozwala to zachowac higiene
oraz unikna¢ utraty wydajnosci z powodu wilgoci. Wydtuzone narazenie na
wilgo¢ negatywnie wptywa na wydajnos¢ testu.

Odczynniki

Wszystkie odczynniki niezbedne do przetworzenia probki znajduja sie w kase-
cie. Proces przetwarzania obejmuje lize komorek, izolacje kwasu nukleinowe-
go, odwrotna transkrypcje, amplifikacje i wykrywanie DNA.

Odczynniki to kulki do reakcji PCR, bufor wiazacy, bufor ptuczacy i bufor do elu-
cji. Kulki do reakeji PCR zawierajg enzym odwrotng transkryptaze oraz polimera-
ze Taq. Bufor wigzacy utatwia wigzanie kwasow nukleinowych podczas procesu
oczyszczania. Bufor ptuczacy to potaczenie réznych soli i rozpuszczalnikow,
ktore majg usunad nieczystosci, np. biatka, podczas procesu ekstrakgji. Bufor do
elucji to bufor o niskiej zawartosci soli, ktory na koncu procesu ekstrakcyjnego
zawiera oczyszczone kwasy nukleinowe.

Rodzaj probki/nosnik

Test jest przeznaczony do stosowania z prébkami wymazow z czesci nosowej
gardta w podtozu eNAT® (FLOQSwabs® elastyczne, nr kat. 553C, podtoze
transportowe eNAT®, nr kat. 608C, COPAN lItalia S.P.A.), probkami wymazdéw
z czesci ustnej gardta lub prébkami sliny pobieranymi przy uzyciu wymazow-
ki lizakowej w podtozu eNAT® (FLOQSwabs® zwykte, nr kat. 552C, podtoze
transportowe eNAT®, nr kat. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). Prébki nalezy pobie-
ra¢ i przechowywac w sposdb opisany w instrukcjach producenta.

Przygotowanie probek

Wymazy z czesci nosowej gardta / czesci ustnej gardta*

Przed pobraniem probki wymazu z czesci ustnej gardta przez 30 minut nie
wolno jesc, pic, palic tytoniu ani zu¢ gumy.

Do pobierania prébek z czesci nosowej gardta nalezy uzywac elastycznych
wymazdéwek COPAN FLOQSwabs®, a do pobierania probek z czesci ustnej gar-
dta—zwyktych wymazéwek COPAN FLOQSwabs®. Kazdg wymazoéwke nalezy
przenies¢ do 1 ml podtoza transportowego eNAT®. Wymazdwke nalezy zta-
mac, a probowke zamknac. Potrzasnaé probowka zawierajaca probke wymazu
i podtoze eNAT® w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny (unikac spieniania).
Przeniesc 300 pl zhomogenizowanej probki pacjenta do wejscia na probki
kasety, a nastepnie zamknac pokrywe kasety. Umiescic¢ kasete w analizatorze
Vivalytic one.
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Probki sliny pobierane przy uzyciu wymazowki lizakowej*

Nie jes¢, nie pi¢, nie pali¢ papieroséw ani nie zu¢ gumy na 30 minut przed
pobraniem prébki. Uzy¢ zwyktej wymazéwki COPAN FLOQSwab® w pro-
béwce bez podtoza. Ostroznie wyjaé wymazéwke z probowki bez podtoza.
Unikac dotykania zewnetrznej powierzchni proboéweki. Jezykiem lekko doci-
snaé¢ wymazoéwke do podniebienia. W tej pozycji obraca¢ wymazdwke przez
co najmniej 30 sekund i ponownie umiesci¢ ja w probowce bez podtoza.

Aby unikna¢ degradacji, probki sliny nalezy transportowac i przetworzy¢

w suchym srodowisku (wilgotnos$¢ wzgledna < 65%) oraz w temperaturze
pokojowej (15-25°C) w ciggu 4 godzin. Przenies¢ probki wymazu sliny do
probowki COPAN eNAT® o pojemnosci 1 ml. Obraca¢ wymazowke w podtozu
eNAT® przy wewnetrznej powierzchni probowki przez co najmniej 15 sekund,
aby upewnic sie, ze probka zostata uwolniona do podtoza eNAT®. Wyrzucic¢
wymazowke po zakonczeniu czynnosci. Doktadnie wstrzasnac probowke, ale
unika¢ spienienia.

Przenies¢ 300 pl zhomogenizowanej probki pacjenta do wejscia na probki
kasety, a nastepnie zamkna¢ pokrywe kasety. Umiescic¢ kasete w analizatorze
Vivalytic one.

* Nie uzywac lepkich probek, ktore trudno jest pipetowac.

Wynik testu

Wynik testu (lista wykrytych/niewykrytych sekwencji docelowych) jest wy-
Swietlany na ekranie. Probka zostanie sklasyfikowana jako dodatnia, ujemna
lub niewazna. W przypadku wirusa SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A, wirusa
grupy typu B i wirusa RSV kazdorazowo wykrywana jest jedna sekwencja
docelowa. Przy uzyciu tego testu nie mozna odréznic¢ wirusa RSV typu A od
wirusa RSV typu B.

Wykrycie kontroli petnego procesu z komaorek ludzkich (kontroli ludzkiej)

w ujemnych prébkach ludzkich wskazuje na pomys$lne przeprowadzenie pro-
cedury ekstrakgji i wyklucza hamowanie reakcji PCR. W przypadku dodatnie-
go wykrycia patogenu test uznaje sie za wazny. W takim przypadku kontrola
ludzka moze by¢ wykryta, ale nie musi.

Kontrola PCR pokazuje pomyslny przebieg reakcji PCR. W przypadku wykry-
cia patogenow docelowych lub kontroli ludzkiej, aby wynik byt wazny, kon-
trola PCR moze zostac wykryta, ale nie musi. Jesli tylko kontrola PCR daje
wynik dodatni, test nalezy uznac za niewazny. W przypadku sklasyfikowania
patogenu jako niewaznego nalezy rozwazy¢ powtorzenie testu (patrz: poniz-
sza tabela).

Czas oczekiwania na wyniki wynosi mniej niz 1 godzine. W przypadku probek
o wysokim mianie wyniki sa dostepne po krétszym czasie, a badanie moze
zostac zakonczone.
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SETEN

Sekwencje
docelowe

docelowe  Kontrola = Kontrola Kontrola
SARS- ludzka1?  ludzka2® PCR*
CoV-2

(grypa
typu A/B,
RSV)!

Prdbka jest uznawana za dodatnia
pod wzgledem wirusa grypy

+ - +/- + +/- typu A/Bi (lub) RSV

Prdbka jest uznawana za ujemng
pod wzgledem wirusa SARS-CoV-2

Prébka jest uznawana za dodatnia
pod wzgledem wirusa grypy

+ - +/- - + typu A/Bi (lub) RSV

Prébka jest uznawana za ujemna
pod wzgledem wirusa SARS-CoV-2

Prdbka jest uznawana za ujemng
pod wzgledem wirusa grypy

- + + +/- +/- typu A/Bi (lub) RSV

Prdbka jest uznawana za dodatnia
pod wzgledem wirusa SARS-CoV-2

Prébka jest uznawana za dodatnia

a _ _ pod wzgledem wirusa grypy
* * + + + typu A/Bi (lub) RSV oraz wirusa
SARS-CoV-2
Prébka jest uznawana za ujemng
- - + + +[- pod wzgledem wirusa grypy

typu A/B, RSV i wirusa SARS-CoV-2

Prdbka jest uznawana za ujemng
- - + - + pod wzgledem wirusa grypy
typu A/B, RSV i wirusa SARS-CoV-2

Prébka nie podlega ocenie pod
wzgledem wirusa grypy typu A/B

- + - +[- +/- iRSV (niewazna)®

Prébka jest uznawana za dodatnia
pod wzgledem wirusa SARS-CoV-2

Prdbka nie podlega ocenie pod
wzgledem wirusa grypy typu A/B

- - - + +/- iRSV (niewazna)®

Prdbka jest uznawana za ujemng
pod wzgledem wirusa SARS-CoV-2

Prébka jest uznawana za dodatnia
pod wzgledem wirusa grypy

typu A/Bi (lub) RSV

Prdbka nie podlega ocenie pod
wzgledem wirusa SARS-CoV-2
(niewazna)®

Prébka jest uznawana za ujemng
pod wzgledem wirusa grypy
typu A/Bi (lub) RSV

Prébka nie podlega ocenie pod
wzgledem wirusa SARS-CoV-2
(niewazna)®

- - - - +/- Niewazna®

" Osobne wyniki dotyczace poszczegdlnych sekwencji docelowych sg podawane w in-
terfejsie uzytkownika (na ekranie analizatora).

2 Kontrola petnego procesu obejmujaca wykonanie reakcji PCR wzgledem sekwencji
docelowych wirusa grypy tupu A/B i RSV.

3 Kontrola petnego procesu obejmujaca wykonanie reakcji PCR wzgledem sekwencji
docelowych wirusa SARS-CoV-2.

4 Kontrola PCR w odniesieniu do sekwencji docelowych wirusa SARS-CoV-2.

5 Zalecane jest ponowne wykonanie testu.
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PCR - krzywa i wartosc C,

Wyswietlane sa krzywe reakcji PCR w czasie rzeczywistym (zmodyfikowane
przez oprogramowanie), ktére sg klasyfikowane przez oprogramowanie jako
dodatnie lub ujemne. W przypadku krzywych dodatnich wyswietlana jest
odpowiednia wartosc¢ C,,. Wynik testu definiowany jest podstawie klasyfikacji
sekwencji docelowych jako dodatnich lub ujemnych. Oprogramowanie za-
znacza wyniki niejednoznaczne (A). Zaleca sie powtorzenie badania.

Testy niewazne lub zakonczone niepowodzeniem

Test uznaje sie za niewazny, jezeli nie wykryto kontroli ludzkiej oraz doce-
lowego RNA. Mozliwe przyczyny uzyskania niewaznego wyniku moga obej-
mowac niska jakos$¢ prébki z powodu czesciowego lub catkowitego braku w
probcee ludzkiego materiatu komorkowego. W przypadku niewaznego testu
wyniki sg wyswietlane, ale nie mozna ich wykorzystywac do interpretacji dia-
gnostycznej. Przed rozpoczeciem serii oznaczen nalezy dopilnowad uzycia
prawidtowego typu probki, prawidtowej procedury pobierania i przechowy-
wania probki i kaset. W razie potrzeby nalezy powtdrzy¢ analize przy uzyciu
nowej probki. W przypadku niepowodzenia testu nalezy najpierw sprawdzié,
czy warunki robocze sg odpowiednie dla analizatora Vivalytic one (patrz
instrukcja uzytkowania analizatora Vivalytic one). Uruchomié¢ ponownie ana-
lizator Vivalytic one. Jesli problem sie utrzymuje, skontaktowac sie z dziatem
wsparcia klienta lokalnego dystrybutora.

Raport o tescie

Na drukowanym raporcie o tescie podawane sa wyniki, patogeny, testowa-
ne sekwencje docelowe, kontrole oraz informacje dotyczace uzytkownika,
pacjenta i analizatora Vivalytic one. Tym informacjom towarzysza pola na
podpis.

Zakonczenie testu

W momencie wys$wietlenia na ekranie waznego, dodatniego wyniku uzytkow-
nik ma mozliwos¢ zakonczenia testu. Jesli zadne inne sekwencje docelowe
nie wymagaja analizy, wystarczy zakonczyc test. Wyniki oczekujace nie sg
wyswietlane.

Kontrola jakosci

Jezeli wymagaja tego normy lokalne lub danego laboratorium, konieczne
jest testowanie kontroli jakosci. Mozna stosowac wstepnie scharakteryzo-
wane probki od pacjentow, ktére zbadano przy uzyciu referencyjnej metody
badawczej, lub naby¢ materiaty kontroli jakosci (np. AMPLIRUN® SARS-
-CoV-2 RNA CONTROL, nr kat. MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2,
nrkat. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FLuB/RSV CONTROL
(SWAB), nr kat. MBTC031, Vircell S.L. Spain). Kontrole RNA obejmuja pro-
cesy oczyszczania kwasu nukleinowego, odwrotnej transkrypcji, amplifikacji
i wykrywania, lecz nie uwzgledniajg pobierania i lizy probek. Nalezy pamie-
tac, ze niektdre wyszczegoélnione materiaty referencyjne sg przeznaczone
wytacznie do zastosowan naukowych (ang. research use only, RUO). Nalezy
postepowac zgodnie z instrukcjami producenta.

W przypadku nieoczekiwanych wynikow nalezy powtorzyc analize przy uzyciu
innej probki. Jezeli wynik prébki ujemnej kontroli jakosci, np. czystego pod-
toza eNAT®, pozostanie dodatni, mogto dojs¢ do skazenia analizatora Vivaly-
tic one lub jego srodowiska roboczego. Nalezy przestac uzywac analizatora
Vivalytic one i wyczyscic urzadzenie zgodnie z opisem zamieszczonym w in-
strukcji uzytkowania analizatora Vivalytic one. W przypadku wielokrotnych
fatszywych wynikow préobek kontroli jakosci nalezy rowniez skontaktowac sie
z dziatem wsparcia klienta u lokalnego dystrybutora.

Uwaga dla uzytkownikéw w UE

Kazdy powazny incydent, ktory miat miejsce w zwiazku z wyrobem, nalezy
zgtaszac producentowi i wtasciwemu organowi w kraju cztonkowskim za-
mieszkanym przez uzytkownika i/lub pacjenta.
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Ograniczenia
Wyniki testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV moga byc interpretowane
wytacznie przez przeszkolonego pracownika ochrony zdrowia. Wynikéw te-
stu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV nie mozna uzywac jako wytacznej
podstavvy do postawienia rozpoznania.
+ Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci w probce patogendw w stezeniu
ponizej czutosci oznaczenia lub patogenu, ktérego to oznaczenie nie
wykrywa.
Istnieje ryzyko uzyskania wynikdw fatszywie ujemnych lub fatszywie
dodatnich z powodu niewtasciwie pobranych, transportowanych lub
przygotowanych prébek.
W przypadkach granicznych moze dojs$¢ do uzyskania atypowych
charakterystyk reakcji PCR (np. ptaska krzywa z niska lub wysoka
wartoscig C,). W przypadku atypowej charakterystyki nie mozna uzywac
uzyskanych wynikéw do interpretacji diagnostycznej. Oprogramowanie
zaznacza wyniki niejednoznaczne (A). Zaleca sie powtdrzenie badania.
Wynik dodatni nie musi oznacza¢ obecnosci aktywnych czastek
wirusowych.
Test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV to jakosciowy test bazujacy
na reakcji PCR w czasie rzeczywistym, ktory nie zapewnia wyniku
ilosciowego.

Ocena skutecznosci analitycznej

Czutosé (granica wykrywalnosci, 95% wskaznik wykrywania)

Granice wykrywalno$ci testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV okre-
$lono, stosujac odsetek poprawnych klasyfikacji (ang. hit rate) (wirus grypy
typu A, wirus grypy typu B i RSV) lub metode probitowa (wirus SARS-CoV-2),
jako stezenie, przy ktorym oczekuje sie, ze 95% testow uzyska wynik dodatni
(Tabela 1).

Inkluzywnos¢ i wytacznos¢

Swoistos¢ zapewniono przez dobdr starteréw i sond oraz ich analize in silico
pod katem mozliwych reakcji krzyzowych na podstawie publicznie dostep-
nych sekwencji kwasow nukleinowych pochodzacych z bazy danych NCBI.

W celu oceny inkluzywnosci za pomoca kaset Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV przetestowano materiat referencyjny kilku szczepow referencyj-
nych (Tabela 2).

Aby wykluczy¢ reaktywnosc krzyzowa (wytacznosc), przeprowadzono anali-
ze in silico (zgodnosé w narzedziu BLAST) regionéw docelowych w odniesie-
niu do sekwencji genomowych réznych innych szczepédw powszechnie wyste-
pujacych mikroorganizmoéw uktadu oddechowego lub blisko spokrewnionych
gatunkow. Dodatkowo przy uzyciu kaset Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV przebadano rézne organizmy wystepujace w uktadzie oddechowym. Nie
potwierdzono obecnosci interferencji (Tabela 3).

Precyzja

Powtarzalno$¢ i odtwarzalnos¢ testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
w odniesieniu do wirusa SARS-CoV-2 okreslono za pomoca panelu z 3 rdzny-
mi stezeniami tego patogenu. W trzech o$rodkach badawczych kazda miesza-
nina zostata przetestowana na tym samym zestawie analizatorow Vivalytic one
przez tego samego operatora w ramach 2 powtdrzen w ciggu 2 dni.

Kasety Vivalytic wylosowano z 3 PARTII i rozdystrybuowano w ramach ogolnej
infrastruktury testowej, co zapewnito tacznie 324 obserwacje na docelowy
patogen.

Odsetek uzyskanych wynikow dodatnich w zakresie réznych kombinacji skore-
lowano z odsetkiem oczekiwanych wynikéw dodatnich (Tabela 4).

Badania powtarzalnos$ci i odtwarzalnosci testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV w odniesieniu do wirusow grypy typu A/B i RSV wykonano

w jednym os$rodku badawczym z tacznie 4 mieszaninami testowanymi na

tym samym zestawie analizatorow Vivalytic one przez tego samego operatora
w 2 powtorzeniach w ciggu 3 dni z 3 réznymi partiami. Odsetek uzyskanych
wynikow dodatnich w zakresie roznych kombinacji skorelowano z odsetkiem
oczekiwanych wynikéw dodatnich (Tabela 5).
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Interferencje

Interferencje oceniono pod katem substancji endogennych i egzogennych,
ktore potencjalnie moga wystepowadé w probce od pacjenta. Nie potwierdzo-
no obecnosci interferencji (Tabela 6).

Ocena skutecznosci klinicznej

Czutos$¢ i swoistosé

Skutecznos$é kliniczna testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV oceniono
w ramach retrospektywnego badania klinicznego z probkami pochodzacymi
z wymazow pobranych z czesci nosowej gardta, czesci ustnej gardta oraz po-
branych przy uzyciu wymazéwek lizakowych w podtozu eNAT® (COPAN ltalia
S.P.A.). Czuto$¢ lub odsetek zgodnosci wynikéw dodatnich (PPA) obliczono
za pomoca wzoru 100% x TP / (TP + FN). Swoistos¢ lub odsetek zgodnosci
wynikdw ujemnych obliczono za pomocag wzoru 100% x TN / (TN + FP).

Wyniki dotyczace czutosci i swoistosci w odniesieniu do wirusa SARS-CoV-2
uzyskano przy uzyciu probek z czesci ustnej gardta i nosowej gardta (do-
datnie i ujemne probki w podtozu eNAT®, COPAN ltalia S.P.A.) oraz sliny

z wymazowek lizakowych (ujemne prébki w podtozu eNAT®). Probki zostaty
pobrane w srodowisku klinicznym oraz poréwnane z wynikami uzyskanymi
przy pomocy metody referencyjnej (Tabela 7). £gcznie przeanalizowano 666
probek. Wykazano, ze rézne typy macierzy (probek pobranych z nosowej i
ustnej czesci gardta oraz probek sliny pobranych przy uzyciu wymazowki
lizakowej) sa rownowazne.

Wyniki dotyczace czutosci i swoistosci w odniesieniu do wirusa grypy typu A,
wirusa grypy typu B i RSV uzyskano przy uzyciu probek z czesci ustnej gar-
dta, czesci nosowej gardta oraz $liny z wymazdéwek lizakowych (dodatnie

i ujemne probki w podtozu eNAT®, COPAN Italia S.P.A.), ktore byty testowane
dwiema réznymi metodami referencyjnymi. tacznie przeanalizowano 617
probek. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono w Tabeli 8.

Symbole
d Producent [sN] Numer seryjny
@ Data produkgji ,H/ Limit temperatury
g ) L Nie uzywad, jesli opakowanie jest
Termin waznosci uszkodzone
Numer partii ® Do uzytku jednorazowego
) Nalezy zapoznac sie z instrukcja
Numer referencyjny 3 uzytkowania
W Zawiera <n> testow ){r\:)‘//?gz medyczny do diagnostyki

C€ Oznaczenie CE
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Obsah baleni

15 testovacich kazet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV pro detekci sek-
venci gend specifickych pro SARS-CoV-2, virus chfipky A (Flu A), virus chfip-
ky B (Flu B) a respiracni syncytialni virus (RSV).

Bezpecnostni informace

Tento navod k pouziti obsahuje pouze informace specifické pro test. Dalsi va-
rovan{ a pokyny naleznete v navodu k pouziti dodaném v analyzatoru Vivalytic
one (kapitola bezpecnostni informace o vyrobku). Pouzivejte pouze kazety
Vivalytic a prislusenstvi schvalené pro analyzator Vivalytic one. Vzorky musite
vlozit spravné. Odstrante rozlité vzorky textilii nasaklou vhodnym roztokem.
MUzZete pouzit 70% ethanol. Pokud potrebujete dezinfikovat kazetu postrika-
nim (napfiklad po silném znecisténi vzorku) nasledné kazetu nepouzivejte,
protoze by mohla byt poskozena dezinfekénim prostredkem.

A VAROVANI

Nepouzivejte kazetu, pokud zjistite viditelné poskozeni utésnéného
sacku nebo samotné kazety.

« Nedotykejte se detekcni oblasti kazety a neskrabejte na ni.
Nepouzivejte kazetu opakované.
Nepouzivejte kazety po datu exspirace. Datum exspirace je uvedeno na
obalu a na Stitku kazety.
Po otevreni sacku s kazetou necekejte déle nez 15 minut, nez zahajite
test.

« Nepouzivejte typy vzork(, média a objemy neschvalené pro test.
Netrepejte kazetou obsahujici vzorek.
Neotacejte kazetu dnem vzhdru.

« Vzdy postupujte podle spravné laboratorni praxe a zajistéte radnou
vykonnost tohoto testu.
Biologické vzorky, prenosové prostredky a pouzité kazety je treba
povazovat za potencialné schopné prenosu infekénich agens, vyzadujici
standardni bezpecnostni opatfeni. Zachazejte s potencialné infekénimi
vzorky pacientl a kazetami podle narodnich laboratornich standard(i a
vzorky likvidujte podle oblastnich a laboratornich standardd. Zajistéte
pouzivani vhodnych osobnich ochrannych prostredk( (OOP).
Kazety umistujte pouze na Cisty a rovny povrch.
Dodrzujte narodni predpisy a postupy.

Potfebné dalsi vybaveni (potrebné avsak neni soucasti dodavky)

+ Analyzator Bosch Vivalytic one (referenéni ¢islo F 09G 300 115)
Pipeta (1000 pl)
Sada k odbéru stérd + transportni pufr (FLOQSwabs® bézné kat. ¢. 552C,
FLOQSwabs® flexibilni kat. ¢. 553C, eNAT® transportni médium kat. ¢.
608C, COPAN ltalia S.P.A.)

Uéel pouziti

Test Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je automatizovany kvali-
tativni in vitro diagnosticky test na bazi polymerazové retézové reakce (PCR)

v realném case pro detekci nukleovych kyselin viru SARS-Coronavirus-2, viru
chripky A (Flu A), viru chfipky B (Flu B) a lidského respiracniho syncytialniho
viru (RSV) z lidskych nazofaryngealnich a orofaryngealnich nebo vzorkd slin
odebranych metodou ,lizatko®, ktery se pouziva pfi diagnostice infekci dycha-
cich cest u symptomatickych osob.

Vysledky by nemély byt pouZivany jako jediny zaklad pro diagndzu, lécbu
nebo jina rozhodnuti o péci o pacienta. Pozitivni vysledky nevylucuji koinfekci
jinymi patogeny. Detekované agens nemusi byt definitivni pficinou choroby.
Negativni vysledky nevylucuji infekci SARS-CoV-2, Flu A/B nebo RSV nebo
jinou infekci dychacich cest. Vysledky musi byt klinicky korelovany s anamné-
zou pacienta, klinickymi pozorovanimi a epidemiologickymi informacemi. Pro
urceni stavu infekce pacienta jsou nezbytné dalsi diagnostické informace.
Test je uréen k pouziti pouze na analyzatoru Vivalytic one zdravotniky v bliz-
kosti testovani pacienta, napfiklad v ordinacich [ékard, na oddélenich poho-
tovosti, v pecovatelskych domovech a také v laboratorich, jako jsou nemoc-
ni¢ni laboratore a referencni laboratore.
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Princip testu
Test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je test na bazi PCR v realném
Case, ktery vyuziva reverzni transkripci (RT).

Podminky skladovani a pouzivani

Vyrobek je stabilni do data exspirace, pokud je skladovan pri teploté od

+15 °C do +25 °C. Podminky skladovani a pouzivani jsou uvedeny na kazeté,
sacku a na stitku krabicky. Kazetu je tfeba pouzivat pfi teploté od +15 °C do
+25 °C, pfi relativni vlhkosti < 65 %, do 15 minut od otevieni sacku. Zajisti se
tak hygiena a zamezi se ztraté Gcinnosti zplsobené vlhkosti. Dlouhodobé;jsi
expozice vlhkosti ma negativni vliv na tc¢innost testu.

Reagencie

Vs$echny reagencie pro zpracovani vzorku jsou zabudované v kazeté. Zpracova-
ni zahrnuje lyzu bunky, extrakci nukleové kyseliny, reverzni transkripci, ampli-
fikaci DNA a detekci.

Reagencie jsou PCR mikrokulicky, vazebny pufr, promyvaci pufr a elu¢ni pufr.
PCR mikrokulicky obsahuji enzymy reverzni transkriptazu a Tag polymerazu.
Vazebny pufr usnadfiuje vazbu nukleovych kyselin v priibéhu procesu purifikace.
Promyvaci pufr je smés rliznych soli a rozpoustédel k odstranéni necistot, napr.
proteind, v pribéhu procesu extrakce. Elucni pufrje pufr s nizkym obsahem soli
ana konci procesu extrakce obsahuje purifikované nukleové kyseliny.

Typ vzorku/médium

Test je urcen k pouziti pro vzorky nazofaryngealnich a orofaryngealnich stér
v médiu eNAT® (FLOQSwabs® flexibilni kat. ¢. 553C, transportni médium
eNAT® kat. ¢. 608C, COPAN ltalia S.P.A.) a stér( slin odebranych metodou
Llizatko" v médiu eNAT® (FLOQSwabs® bézné kat. ¢. 552C, transportni mé-
dium eNAT® kat. ¢. 608C, COPAN lItalia S.P.A.). Odebirejte a skladujte vzorky,
jak je uvedeno v pokynech od vyrobce.

Priprava vzorku

Nazofaryngealni/orofaryngealni stéry*

30 minut pred odbérem orofaryngeélniho vzorku nejezte, nepijte, nekurte ani
nezvykejte zvykacky.

Pro odbér nazofaryngedlnich vzork{ pacienta pouZijte flexibilni stérovou
tycinku COPAN FLOQSwabs®. Pro odbér orofaryngealnich vzork( pouZijte
béznou stérovou ty¢inku COPAN FLOQSwabs®. Kazdy stér je prenesen do 1 ml
transportniho média eNAT®. Zlomte tycinku a zavrete zkumavku. Protrepejte
zkumavku obsahujici vzorek ze stéru v médiu eNAT®, aby doslo k homogenizaci
(nesmi ale dojit ke zpénéni). Naplnte 300 ul homogenizovaného vzorku paci-
enta do vstupu pro vzorky na kazeté a zavrete vicko kazety. Vlozte kazetu do
analyzatoru Vivalytic one.

ik

Vzorky slin ziskané metodou , lizatko
30 minut pred odbérem vzorku nejezte ani nepijte, nezvykejte zvykacky ani
nekurte. Pouzijte bézny odbérovy tampon COPAN FLOQSwab® v suché
zkumavce. Opatrné vyjméte tampodn ze suché zkumavky. Nedotykejte se vnéj-
Siho povrchu zkumavky. Jazykem lehce pritlacte tampdn na patro. Otacejte
tamponem nejméné 30 sekund v této poloze a dejte tampdn zpét do suché
zkumavky. Aby nedoslo k degradaci vzorkd slin, prepravte a zpracujte je do

4 hodin v suchém prostredi (relativni vihkost < 65 %) a pri pokojové teploté
(15-25 °C). Presunte vzorky stéru ze slin do 1 ml zkumavky COPAN eNAT®,
Aby se vzorek uvolnil do média eNAT®, otacejte tampdnem v médiu eNAT® na
vnitfnim povrchu zkumavky nejméné po dobu 15 sekund. Poté tampdn zlikvi-
dujte. Zkumavku dakladné protrepejte, ale nesmi dojit ke zpénéni.

Naplnte 300 ul homogenizovaného vzorku pacienta do vstupu pro vzorky na
kazeté a zavrete vicko kazety. VloZte kazetu do analyzatoru Vivalytic one.

* Nepouzivejte viskdzni vzorky, které se obtizné pipetuji.

Vysledek testu

Vysledek testu (seznam pozitivné/negativné detekovanych cilll) je znazornén
na obrazovce. Vzorek je klasifikovany bud jako pozitivni, nebo jako negativni,
nebo jako neplatny. V kazdém z pripadd SARS-CoV-2, Flu A, Flu Ba RSV je
vzdy detekovan jeden cil. Viry RSV A a RSV B od sebe nelze navzajem rozlisit.
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Detekce kontroly celého procesu na bazi lidskych bunék (lidské kontroly)

u negativnich lidskych vzorki prokazuje Uspésny postup extrakce a vylucuje

inhibici PCR reakce. V pfipadé pozitivni detekce patogenu je test povazovan za
platny. V takovém pripadé lidska kontrola mize, ale nemusi byt detekovana.
Kontrola PCR prokazuje Uspésnou PCR reakci. Pokud je detekovan bud'cil
nékterého z patogend nebo lidska kontrola, kontrola PCR muze, ale nemusi
byt pro platny vzorek detekovana. Pokud je pozitivni pouze kontrola PCR, test

je klasifikovan jako neplatny. Pokud byl patogen klasifikovan jako neplatny,

doporucujeme zvazit opakovani testu (viz tabulku nize).

Doba do ziskani vysledku je krat$i nez 1 hodina. U vzorkd s vysokym titrem

jsou vysledky k dispozici dfive a testovaci béh ze ukondit.

Gl Cil SARS-  Lidska kon- Lidska kon- Kontrola
CoV-2 trola 12 trola2®  PCR*

(FluA/B,
RSV)*

Vysledek

Vzorek je povazovan za pozitivni
naviry Flu A/B a/nebo RSV.
Vzorek je povazovan za negativni
na SARS-CoV-2.

Vzorek je povazovan za pozitivni
naviry Flu A/B a/nebo RSV.
Vzorek je povazovan za negativni
na SARS-CoV-2.

Vzorek je povaZzovan za negativni
naviry FluA/BaRSV.

Vzorek je povazovan za pozitivni
na SARS-CoV-2.

Vzorek je povazovan za pozitivni
+ + +- +/- +/- naviry Flu A/B a/nebo RSV
aSARS-CoV-2

Vzorek je povazovan za negativni
- - + + +/- naviry Flu A/B, RSV a SARS-
CoV-2

Vzorek je povazovan za negativni
- - + - + naviry Flu A/B, RSV a SARS-
CoV-2

Vzorek je nevyhodnotitelny pro
FluA/BaRSV (neplatny).®
Vzorek je povazovan za pozitivni
na SARS-CoV-2.

Vzorek je nevyhodnotitelny pro
FluA/BaRSV (neplatny).®
Vzorek je povazovan za negativni
na SARS-CoV-2.

Vzorek je povazovan za pozitivni
naviry Flu A/B a/nebo RSV.
Vzorek je nevyhodnotitelny pro
SARS-CoV-2 (neplatny).®
Vzorek je povazovan za negativni
naviry FluA/BaRSV.

Vzorek je nevyhodnotitelny pro
SARS-CoV-2 (neplatny).®

- - - - +/- Neplatny®

" Jednotlivé vysledky pro kazdy cil jsou uvedeny v uzivatelském rozhrani (na obrazovce
analyzatoru).

2Kontrola celého procesu véetné vykonnosti testu PCR pro cile Flu A/B a RSV.

3 Kontrola celého procesu vcetné vykonnosti testu PCR pro cil SARS-CoV-2.

4 Kontrola PCR pro test SARS-CoV-2.

5 Doporucuje se provést test znovu.

PCR - Kfivka a hodnota C,

Krivky PCR v realném case (softwarové modifikované) jsou zobrazeny a klasi-
fikovany softwarem jako pozitivni nebo negativni. V pfipadé pozitivnich krivek
se zobrazi pfislusna hodnota C,. Na zakladé klasifikace cilli jako pozitivnich
nebo negativnich je definovan vysledek. Software oznaci nejednoznacné vy-
sledky (A). Doporuéuje se test opakovat.
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Neplatné testy nebo selhani testl

Test je hodnocen jako neplatny, pokud neni detekovana cilova RNA ani lidska
kontrola. MoZnymi dlivody pro neplatny test mdze byt Spatna kvalita vzorku

z dlvodu ¢aste¢né nebo Uplné absence lidského bunécného materialu ve
vzorku. Vysledky se pro neplatny test zobrazuji, ale neni dovoleno je pouzit
pro diagnostickou interpretaci. Pfed provedenim testu vénujte pozornost
pouziti spravného typu vzorku, odbéru vzorku i skladovani vzorku a kazet. V
pripadé potreby analyzu opakujte s novym vzorkem. V pripadé selhani testu
nejprve zkontrolujte spravné provozni podminky analyzatoru Vivalytic one
(viz navod k pouziti analyzatoru Vivalytic one). Restartujte analyzator Vivalytic
one. Pokud problém pretrvava, kontaktujte zakaznickou podporu vaseho
mistniho distributora.

Zprava o testu

V tisténé zprave o testu jsou uvedeny vysledky, patogeny, testované cile,
kontroly a informace o uzivateli, pacientovi a analyzatoru Vivalytic one s pod-
pisovym polem.

Ukonceni testu

Kdyz je platny pozitivni vysledek zobrazen na obrazovce, uzivatel mize test
ukoncit. Test ukoncete pouze tehdy, neni-li nutné analyzovat dalsi cile. Pri-
bézné vysledky se nezobrazuiji.

Kontrola kvality

Pokud to vyzaduji vase mistni laboratorni standardy, je tfeba také provést
kontrolu kvality. Mzete pouzit bud predem charakterizované vzorky pacien-
td, které byly zkoumany referencni testovaci metodou, nebo zakoupit materi-
aly pro kontrolu kvality (napf. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, kat.
¢. MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, kat. ¢. MBTC030, AMPLIRUN
TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB), kat. ¢. MBTCO031,
Vircell S.L. Spain). Kontroly RNA pokryvaji procesy purifikace nukleovych ky-
selin, reverzni transkripci, amplifikaci a detekci, ale nezahrnuji odbér vzorkd
ajejich lyzu. Méjte na paméti, ze ¢asti uvedenych referencnich materiall jsou
urceny pouze pro vyzkumné ucely (RUO). Dodrzujte pokyny vyrobce.

V pripadé neocekavanych vysledkl analyzu opakujte s jinym vzorkem. Jest-
lize vysledek negativniho vzorku pro kontrolu kvality, napr. ¢isté médium
eNAT®, zlistane pozitivni, miZe byt kontaminovany analyzator Vivalytic one
nebo prostredi. Prestante analyzator Vivalytic one pouzivat a vycistéte pri-
stroj podle navodu k pouziti analyzatoru Vivalytic one. V pripadé opakovanych
falesnych vysledkd kontroly kvality kontaktujte zakaznickou podporu vaseho
mistniho distributora.

Upozornéni uzivatelim v EU

Jakakoli zavazny incident, vznikly v souvislosti se zafizenim, je tfeba nahlasit
vyrobci a kompetentnimu organu ¢lenského statu, kde sidli uzivatel a/nebo
pacient.

Omezeni

Vysledky testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV musi interpretovat

pouze vyskoleny zdravotnicky pracovnik. Vysledky testu Vivalytic SARS-

-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV nesmi byt pouzity jako jediny parametr pro diagnézu.

« Negativni vysledek nevylucuje pritomnost patogen( ve vzorku v hladiné
pod citlivosti testu nebo patogenu, ktery tento test nepokryva.

« Existuje riziko fale$né negativnich nebo fale$né pozitivnich vysledkd
v dlsledku nespravné odebraného nebo prepravovaného vzorku Ci
v dlsledku nespravné manipulace se vzorkem.

« Vmeznich pripadech mohou vzniknout atypické charakteristiky PCR
(napf. plocha kfivka s nizkou nebo vysokou hodnotou C,). V pfipadé
atypickych charakteristik neni dovoleno vysledky pouzit pro diagnostickou
interpretaci. Software oznaci nejednoznacéné vysledky (A). Doporucuje se
test opakovat.

+ Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat, Ze jsou pritomny
Zivotaschopné virové ¢astice.

« Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je kvantitativni test PCR v realném
Case a neposkytuje kvantitativni vysledek.
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Vyhodnoceni analytické vykonnosti

Citlivost (mez detekce, 95% Cetnost detekce)

Mez detekce testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV byla stanovena jako
koncentrace, pfi které se ocekava, ze 95 % testd prinese pozitivni vysledek
pomoci pristupu miry detekce (Flu A, Flu B a RSV) nebo pomoci pfistupu
Probit (SARS-CoV-2) (tabulka 1).

Inkluzivita a exkluzivita

Specificita byla zajisténa volbou primer( a sond a jejich analyzou in silico
na mozné zkrizené reakce na zakladé verejné dostupnych sekvenci nukleové
kyseliny odvozenych z databaze NCBI.

K vyhodnoceni inkluzivity byl testovan referen¢ni material nékolika kment
vir( s pouzitim kazet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV (tabulka 2).

Pro vylouceni zkrizené reaktivity (exkluzivitu) byla provedena analyza in-silico
(usporadani BLAST) cilovych oblasti proti genomovym sekvencim rdznych
dalsich patogend reprezentujicich bézné respiracni patogeny nebo blizce
pribuznych druhl. Kromé toho byly pomoci kazet Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV testovany riizné respiracni organismy. Neexistuji zadné dikazy
ruSeni (tabulka 3).

Presnost

Reprodukovatelnost a opakovatelnost testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV pro SARS-CoV-2 byla stanovena pomoci panelu se 3 rliznymi koncent-
racemi. Na 3 testovacich mistech byla kazda smés testovana na stejné sadé
analyzator( Vivalytic one stejnou obsluhou ve 2 replikatech a ve 2 rlizné dny.
Kazety Vivalytic byly nahodné vybrany ze 3 Sarzi a distribuovany v celkovém
testovacim usporadani, coz poskytlo celkem 324 pozorovani na cilovy pato-
gen.

Ziskané miry pozitivity pro rlizné kombinace byly korelovany s ocekavanou
mirou pozitivity (tabulka 4).

Stanoveni reprodukovatelnosti a opakovatelnosti testu Vivalytic SARS-CoV-2
DT, Flu A/B, RSV pro viry Flu A/B a RSV bylo provedeno na jednom testovacim
pracovisti; celkem 4 smési byly testovany na stejné sadé analyzator( Vivalytic
one stejnou obsluhou ve 2 replikatech a ve 3 r(izné dny s pouzitim 3 rlznych
Sarzi. Ziskané miry pozitivity pro rlizné kombinace byly korelovany s ocekava-
nou mirou pozitivity (tabulka 5).

Ruseni

Ruseni byla vyhodnocena s ohledem na endogenni a exogenni latky, které
mohou byt pritomny ve vzorku pacienta. Neexistuji zadné ddkazy rusent
(tabulka 6).

Vyhodnoceni klinické vykonnosti

Citlivost a specificita

Klinicka vykonnost testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV byla vyhod-
nocena pfi retrospektivni klinické studii s nazofaryngealnimi a orofarynge-
alnimi vzorky a vzorky slin odebranymi metodou ,lizatko* v médiu eNAT®
(COPAN ltalia S.P.A.). Senzitivita ¢i shoda pozitivnich vzork( (PPA) byla vy-
pocitana jako 100 % x TP / (TP + FN). Specificita ¢i shoda negativnich vzork{
byla vypocitanajako 100 % x TN / (TN + FP).

Vysledky senzitivity a specificity pro SARS-CoV-2 ziskané z orofaryngealnich
a nazofaryngealnich vzork( (pozitivni a negativni vzorky v médiu eNAT®, CO-
PAN lItalia S.P.A.) a ze vzorkd slin odebranych metodou ,lizatko" (negativni
vzorky v médiu eNAT®). Vzorky byly odebrany v klinickém prostredi a porov-
nany se vzorky z referenéni metody (tabulka 7). Celkem bylo analyzovano
666 vzorkd. Bylo prokazano, ze rdzné typy materialu (nazofaryngealni, orofa-
ryngealni a sliny odebrané oliznutim) jsou rovnocenné.

Vysledky senzitivity a specificity pro Flu A, Flu B a RSV ziskané z orofaryngeal-
nich a nazofaryngealnich vzorkd a ze vzorkd slin odebranych metodou , lizatko*
(pozitivni a negativni vzorky v médiu eNAT®, COPAN lItalia S.P.A.) testované
dvéma riznymi referencnimi metodami. Celkem bylo analyzovano 617 vzorkd.
Vysledky vyhodnoceni klinické vykonnosti jsou uvedeny v tabulce 8.
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Obsah balenia
15 testovacich kaziet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV na detekciu

Specifickych génovych sekvencii SARS-CoV-2, virusu chripky A (Flu A), virusu

chripky B (Flu B) a respirac¢ného syncycialneho virusu (RSV).

Bezpecénostné informacie

Tento ndvod na pouzitie obsahuje iba informacie $pecifické pre test. Dalgie
varovania a pokyny najdete v navode na pouzitie dodanom s vasim analyza-
torom Vivalytic one (kapitola Bezpecnost zariadenia). Pouzivajte len kazety
Vivalytic a prislusenstvo schvalené pre analyzator Vivalytic one. Dbajte na
spravne vlozenie vzoriek. Rozliate vzorky odstrante pomocou utierky namo-
¢enej vo vhodnom roztoku. Mézete pouZit 70 % etanol. Ak je potrebné kazetu
dezinfikovat postriekanim (napriklad po rozliati velkého mnozstva vzorky),
kazetu uz potom nepouzivajte, pretoze ju dezinfekény prostriedok mohol
poskodit.

& POZOR

- Nepouzivajte kazetu v pripade viditelného poskodenia zapecateného
vrecka alebo samotnej kazety.
Nedotykajte sa detekcnej oblasti kazety a zabrante jej poskriabaniu.

« Kazetu nepouzivajte opakovane.
Exspirované kazety nepouzivajte. Datum exspiracie je uvedeny na obale
a Stitku kazety.

« Test vykonajte do 15 minut od otvorenia vrecka kazety.
NepouZivajte typy vzoriek, média a objemy, ktoré nie st schvalené na
tento test.

« Netraste kazetou, ktord obsahuje vzorku.
Kazetu neotacajte hore nohami.
Na zaistenie spravneho vykonania tohto testu vzdy dodrzujte spravnu
laboratérnu prax.
Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité kazety sa maju
povazovat za schopné prenosu infekénych agensov, takze sa vyzaduju
Standardné opatrenia. S potencialne infekénymi vzorkami od pacientov
a kazetami zaobchadzajte v stlade s laboratornymi Standardmi platnymi
v danej krajine a vzorky a kazety zlikvidujte v sulade s regionalnymi
Standardmi a Standardmi $pecifickymi pre laboratéria. Uistite sa, Ze
pouzivate vhodné osobné ochranné prostriedky (OOP).
Kazetu umiestnite iba na ¢isty a rovny povrch.
Dodrziavajte bezpecnostné predpisy a postupy platné v danej krajine.

Vyzaduje sa dalSie vybavenie (je povinné, ale nie je sucastou dodavky)
+ Analyzator Bosch Vivalytic one (referencné ¢islo F 09G 300 115)
Pipeta (1 000 pl)
Suprava tamponovych tyciniek na odber + transportny pufer (obycajné
ty¢inky FLOQSwabs® regular, ref. 552C, ohybné tycinky FLOQSwabs®
flexible ref. 553C, transportné médium eNAT®, ref. 608C, COPAN ltalia
S.PA)

Ucel pouzitia

Test Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je automatizovany kvali-
tativny diagnosticky test in vitro zaloZeny na polymerazovej retazovej reakcii
(PCR) v redlnom case na detekciu nukleovych kyselin zo SARS-koronaviru-
su-2, virusu chripky A (Flu A), virusu chripky B (Flu B) a ludského respirac-
ného syncycialneho virusu (RSV) z ludskych nazofaryngalnych a orofaryngal-
nych vyterov alebo odberov vzoriek slin pomocou ,lizankovych® tampdnovych
tyCiniek. Sluzi ako pomdcka pri diagnostikovani infekcii respiracného traktu
u symptomatickych jedincov.

Vysledky by nemali byt pouZité ako jediny zaklad na diagnostiku, liecbu alebo

iné rozhodnutia o oSetreni pacienta. Pozitivne vysledky nevylucuju stiibeznu
infekciu inymi patogénmi. Zistené agensy nemusia byt definitivhou pricinou

ochorenia. Negativne vysledky nevylucuju infekciu SARS-CoV-2, chripky A/B
alebo RSV alebo inti infekciu dychacich ciest. Vysledky musia klinicky kore-

lovat s anamnézou pacienta, klinickymi pozorovaniami a epidemiologickymi
informaciami. Na stanovenie stavu infekcie pacienta st potrebné dalsie diag-
nostické informacie.
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Urcené na poufZitie s analyzatorom Vivalytic one iba zdravotnickymi pracov-
nikmi pri testovani pacientov v ordinaciach lekarov, na pohotovostnych odde-
leniach av domovoch déchodcov, ako aj v laboratornych prostrediach, ako st
nemocnicné laboratdria a referencné laboratoria.

Princip testu
Test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je kvalitativny test v redlnom Case
na baze PCR vyuZzivajuci reverznu transkripciu (RT).

Podmienky pri skladovani a pouzivani

Vyrobok je stabilny do datumu exspiracie, ak sa skladuje pri teplote od +15 °C
do +25 °C. Podmienky pre skladovanie a pouzivanie najdete na Stitku na
kazete, vrecku alebo Skatuli. Kazeta sa musi pouzit pri teplote od +15 °C do
+25 °C, relativnej vlhkosti < 65 %, do 15 minUt od otvorenia vrecka. Tym sa
dodrzi Cistota a zabrani sa strate vykonnosti v désledku vlhkosti. Dlhodobé
vystavenie vlhkosti ma negativny vplyv na vykonnost testu.

Reagencie

Vsetky reagencie potrebné na spracovanie vzorky su integrované do kazety.
Spracovanie zahrna lyzu buniek, extrakciu nukleovej kyseliny, reverznu tran-
skripciu, amplifikaciu DNA a detekciu.

Reagencie st PCR gulocky, vazbovy pufer, premyvaci pufer a elucny pufer. PCR
guldcka obsahuje enzym reverznej transkriptazy a Tag polymerazy. Vazbovy
pufer ulahcuje vazbu nukleovych kyselin pocas purifikacného procesu. Pre-
myvaci pufer je pripravok zlozeny z réznych soli a rozpustadiel na odstranenie
necistot, napr. proteinov, pocas extrakéného procesu. Elucny pufer je pufer

s nizkym obsahom soli a obsahuje purifikované nukleové kyseliny na konci ex-
trakéného procesu.

Typ vzorky/médium

Test je uréeny na pouZzitie so vzorkami na nazofaryngalnych tampdnovych
tyCinkach v médiu eNAT® (FLOQSwabs® flexible, ref. 553C, transportné
médium eNAT®, ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.), orofaryngalnych tampo-
novych ty¢inkach alebo slinnych ,lizankovych® ty¢inkach v médiu eNAT®
(FLOQSwabs® regular, ref. 552C, transportné médium eNAT®, ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.). Vzorky odoberajte a skladujte podla pokynov vyrobcu.

Priprava vzorky

Nazofaryngalne/orofaryngalne tampdnové tycinky*

30 minut pred odberom orofaryngalnej vzorky na tampdnovu tycinku nejedz-
te, nepite, nefajcite a nezujte zuvacku.

Na odber vzoriek na nazofaryngalne tamponové tycinky pouzite flexibilnu
tamponovd ty¢inku COPAN FLOQSwabs® a na odber orofaryngalnych vzoriek
pouzite beznu tampdnovu ty¢inku COPAN FLOQSwabs®. Kazdu tampdnovd
ty¢inku preneste do 1 ml transportného média eNAT®. Zlomte tampdnovu
tycCinku a zatvorte skimavku. Skimavku so vzorkou na tamponovej tycinke

v médiu eNAT® pretrepte, aby sa homogenizovala (zabrante vytvoreniu peny).
Umiestnite 300 ul homogenizovanej vzorky od pacienta do otvoru na vzorky na
kazete a zatvorte veko kazety. Kazetu vlozte do analyzatora Vivalytic one.

Slinné ,lizankové“ tampdnové tycinky*

30 minut pred odberom vzorky nejedzte, nepite, nefajcite a nezujte Zuvacku.
Pouzite bezni tampdnovu ty¢inku COPAN FLOQSwab® v suchej skimav-

ke. Opatrne vyberte tampdnovu tycinku zo suchej skimavky. Nedotykajte

sa vonkajsieho povrchu skimavky. Jemne pritlacte tampdnovd tycinku o
podnebie pomocou jazyka. V tejto polohe otacajte tampdnovou tycinkou
najmenej 30 sekund a dajte ju spat do suchej skimavky. Vzorky slin prepravte
a spracujte v suchom prostredi (relativna vlhkost < 65 %) pri izbovej teplote
(15-25°C) do 4 hodin, aby nedoslo k ich degradacii. Vzorky slin odobraté
tampdnovou tyc¢inkou preneste do 1 ml skiimavky COPAN eNAT®. Tampono-
vou tyc¢inkou otacajte v médiu eNAT® po vnutornom povrchu skimavky naj-
menej 15 sekund, aby ste zaistili uvolnenie vzorky do média eNAT®. Nasledne
tamponovu tycinku zlikvidujte. Skimavku dokladne pretrepte, ale dbajte na
to, aby sa nevytvorila pena.

Umiestnite 300 ul homogenizovanej vzorky od pacienta do otvoru na vzorky na
kazete a zatvorte veko kazety. Kazetu vlozte do analyzatora Vivalytic one.

* Nepouzivajte viskdzne vzorky, ktoré sa tazko pipetuju.
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Vysledok testu

Na obrazovke sa zobrazi vysledok testu (zoznam pozitivne/negativne dete-
govanych cielov). Vzorka je klasifikovana bud ako pozitivna, negativna, alebo
neplatna. Pri testoch SARS-CoV-2, Flu A, Flu B a RSV sa v kazdom pripade
zisti jeden ciel. RSV A a RSV B nie je mozné navzajom odlisit.

Detekcia kontroly celého procesu zalozenej na ludskych bunkach (ludska
kontrola) v negativnych ludskych vzorkach potvrdzuje Gspesny postup extrak-
cie a vylucuje inhibiciu reakcie PCR. V pripade pozitivnej detekcie patogénu
sa test povazuje za platny. V tomto pripade ludska kontrola méze ale nemusi
byt detegovana.

Kontrola PCR preukazuje Uspesnu reakciu PCR. Ak sa deteguje bud cielovy
patogeén, alebo ludska kontrola, kontrola PCR sa méze, ale nemusi detegovat
nato, aby bol vysledok platny. Ak je pozitivha len kontrola PCR, test sa klasi-
fikuje ako neplatny. Ak sa patogén klasifikoval ako neplatny, malo by sa zvazit
opakovanie testovania (pozri tabulku nizsie).

Cas do dosiahnutia vysledku je menej ako 1 hodina. V pripade vzoriek s vyso-
kym titrom su vysledky k dispozicii skor a testovanie sa méze ukoncit.

(els Ciel SARS-  Ludska Ludskd  Kontrola

CoV-2 kontrola1? ~kontrola2® PCR*

(FluA/B,
RSV)*

Vysledok

Vzorka sa povaZuje za pozitivnu
na chripku A/B a/alebo RSV
Vzorka sa povazuje za negativnu
na SARS-CoV-2

Vzorka sa povazuje za pozitivnu
na chripku A/B a/alebo RSV
Vzorka sa povazuje za negativnu
na SARS-CoV-2

Vzorka sa povazuje za negativnu
na chripku A/BaRSV

Vzorka sa povazuje za pozitivnu
na SARS-CoV-2

Vzorka sa povazuje za pozitivnu
+ + +/- +- +/- na chripku A/B a/alebo RSV
a SARS-CoV-2

Vzorka sa povazuje za negativnu
- - + + +/- na chripku A/B, RSV a SARS-
CoV-2

Vzorka sa povazuje za negativnu
- - + - + na chripku A/B, RSV a SARS-
CoV-2

Vzorka sa neda vyhodnotit na
chripku A/B a RSV (neplatné)®
Vzorka sa povazuje za pozitivnu
na SARS-CoV-2

Vzorka sa nedd vyhodnotit na
chripku A/B a RSV (neplatné)®
Vzorka sa povazuje za negativnu
na SARS-CoV-2

Vzorka sa povazuje za pozitivnu
na chripku A/B a/alebo RSV
Vzorka sa neda vyhodnotit na
SARS-CoV-2 (neplatné)®

Vzorka sa povazuje za negativnu
na chripku A/BaRSV

Vzorka sa nedd vyhodnotit na
SARS-CoV-2 (neplatné)®

- - - - +/- Neplatné®

" Jednotlivé vysledky pre kazdy ciel st uvedené v pouzivatelskom rozhrani (obrazovka
analyzatora).

2 Kontrola celého procesu vratane vykonnosti PCR pre ciele Flu A/B a RSV.

3 Kontrola celého procesu vratane vykonnosti PCR pre ciel SARS-CoV-2.

“Kontrola PCR pre ciel SARS-CoV-2.

5 Odportca sa zopakovat test.
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PCR - krivka a hodnota C,

Softvér zobrazuje krivky PCR v redlnom case (modifikované softvérom) a
klasifikuje ich ako pozitivne alebo negativne. V pripade pozitivnych kriviek sa
zobrazf prislusna hodnota C,,. Vysledok je definovany na zaklade klasifikacie
cielov ako pozitivny alebo negativny. Vysledky, ktoré nie je mozné interpreto-
vat, st oznacené softvérom (A). Odporicame opatovné testovanie.

Neplatné alebo neuspesné testy

Test sa povazuje za neplatny, ak nie je detegovana Ziadna cielova RNA ani lud-
ska kontrolna vzorka. Moznym dévodom neplatného cyklu moze byt zla kva-
lita vzorky v désledku Ciastocnej alebo Uplnej absencie ludského bunkového
materialu vo vzorke. Vysledky pre neplatny test sa zobrazia, ale nie je dovole-
né ich pouzit na diagnosticku interpretaciu. Pred vykonanim testu dbajte na
pouzitie spravneho typu vzorky- odber vzorky a spravne uskladnenie vzorky

a kaziet. Ak je to potrebné, analyzu zopakujte s novou vzorkou. V pripade
neuspesného testu najskor skontrolujte spravne prevadzkové podmienky
analyzatora Vivalytic one (pozri navod na pouZitie analyzatora Vivalytic one).
Restartuje analyzator Vivalytic one. Ak problém pretrvava, kontaktujte zakaz-
nicku podporu svojho miestneho distributora.

Protokol o teste

V tlacenom protokole o teste sa uvadzaju vysledky, patogény, testované ciele,
kontroly a informacie o pouzivatelovi, pacientovi a analyzatore Vivalytic one
spolu s miestom na podpis.

Ukoncenie testu

Ked'sa na obrazovke zobrazi platny pozitivny vysledok, pouzivatel ma moz-
nost test dokoncit. Test ukoncite iba vtedy, ak sa nemaju analyzovat ziadne
dalSie ciele. Nespracované vysledky sa nezobrazia.

Kontrola kvality

Ak to vyzaduju vase miestne alebo laboratorne normy, je potrebné vykonat
testovanie na kontrolu kvality. MoZete pouzit bud vopred charakterizované
vzorky pacientov, ktoré boli preskimané referencnou testovacou metédou,
alebo si mozete zakUpit materialy na kontrolu kvality (napr. AMPLIRUN®
SARS-CoV-2 RNA CONTROL, ref. MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2,
ref. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL
(SWAB), ref. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). Kontroly RNA pokryvaju procesy
purifikacie nukleovych kyselin, reverznej transkripcie, amplifikacie a detek-
cie, ale nepokryvaju odber a lyzu vzoriek. Upozoriujeme, Ze Casti uvedenych
referencnych materialov st urcené len na vedecké Ucely (RUO). Dodrzujte
pokyny vyrobcu.

V pripade neoc¢akavanych vysledkov zopakujte analyzu s dal$ou vzorkou. Ak
je vysledok negativnej vzorky na kontrolu kvality, napr. ¢istého média eNAT®,
nadalej pozitivny, analyzator Vivalytic one alebo jeho prostredie mozu byt
kontaminované. Prestante pouzivat analyzator Vivalytic one a vycistite zaria-
denie podla popisu v navode na pouzitie analyzatora Vivalytic one. V pripade
opakovanych falosnych vysledkov vzoriek na kontrolu kvality sa obratte na
zakaznicku podporu svojho miestneho distribUtora.

Oznamenie pre pouzivatelov v EU

Kazdy vazny incident, ktory sa vyskytol v stvislosti s pomockou, ma byt
nahlaseny vyrobcovi a prislusnému organu ¢lenského statu, v ktorom je pou-
Zivatel a/alebo pacient pésobia.
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Obmedzenia

Vysledky testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV smie interpretovat iba

vyskoleny zdravotnicky pracovnik. Vysledky testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV sa nesmu pouzivat ako jediny parameter diagnostiky.

+ Negativny vysledok nevylucuje, Ze vo vzorke su pritomné patogény na
Urovni nizsej, ako je citlivost testu, alebo patogény, ktoré nie su zahrnuté
v tomto teste.

+ Vdobsledku nespravne odobratych, prepravovanych alebo manipulovanych
vzoriek existuje riziko faloSne negativnych alebo falosne pozitivnych
vysledkov.

+ Vhrani¢nych pripadoch sa moézu vyskytnut atypické charakteristiky PCR
(napriklad plocha krivka s nizkou alebo vysokou hodnotou C,). V pripade
atypickych charakteristik nie je dovolené pouZit vysledky na diagnosticku
interpretaciu. Vysledky, ktoré nie je mozné interpretovat, st oznacené
softvérom (A). Odportc¢ame opatovné testovanie.

+ Pozitivny vysledok nemusi nutne znamenat, Ze su pritomné Zivotaschopné
virusové Castice.

«+ Test Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je kvalitativny PCR test
v readlnom Case a neposkytuje kvantitativny vysledok.

Analytické hodnotenie vykonnosti

Citlivost (limit detekcie, 95 % miera detekcie)

Limit detekcie testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV bol stanoveny ako
koncentracia, pri ktorej sa predpoklada 95 % pozitivita vysledkov pri pouziti
pristupu zaloZzeného na miere zasahov (Flu A, Flu B a RSV) alebo analyzy
Probit (SARS-CoV-2) (tabulka 1).

Inkluzivita a exkluzivita

Specifickost bola zaistena vyberom primérov a vzoriek a ich analyzou in silico
z hladiska mozZnych krizovych reakcii na zaklade verejne dostupnych sekven-
cii nukleovych kyselin odvodenych z databazy NCBI.

Na vyhodnotenie inkluzivity bol referencny material niekolkych virusovych
kmenov testovany pomocou kaziet Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
(tabulka 2).

Na vylucenie krizovej reaktivity (exkluzivita) sa vykonala analyza in-silico
(program BLAST) cielovych oblasti s gendmovymi sekvenciami réznych inych
patogénov, ktoré predstavuju bezné respiracné patogény alebo uzko pribuz-
né druhy. Okrem toho boli kazetami Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
testované rézne mikroorganizmy spdsobujuce respiracné ochorenia. Nenasli
sa ziadne dékazy interferencie (tabulka 3).

Presnost

Reprodukovatelnost a opakovatelnost testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV na SARS-CoV-2 bola stanovena pomocou panelu s 3 réznymi koncentra-
ciami. V troch testovacich prevadzkach sa testovala kazda zmes na rovnakom
subore analyzatorov Vivalytic one a test vykonal rovnaky operator v 2 replika-
toch pocas 2 dni.

Kazety Vivalytic boli zostavené z 3 Sarzi a rozdelili sa v celkovej Strukture tes-
tovania, pricom sa vykonalo spolu 324 pozorovani na cielovy patogén.
Ziskana miera pozitivity pri réznych kombinaciach sa prepojila s ocakavanou
mierou pozitivity (tabulka 4).

Reprodukovatelnost a opakovatelnost testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV na chripku A/B a RSV bola vykonana v jednej testovacej prevadzke s cel-
kovym poctom 4 zmesi testovanych na tej istej siprave analyzatorov Vivalytic
one tym istym operatorom v 2 replikatoch pocas 3 dni s 3 réznymi Sarzami.
Ziskana miera pozitivity pri réznych kombindaciach sa prepojila s o¢akavanou
mierou pozitivity (tabulka 5).

Interferencie

Interferencie sa hodnotili pre endogénne a exogénne latky, ktoré s potenci-
alne pritomné vo vzorke od pacienta. Nena$li sa ziadne ddkazy interferencie
(tabulka 6).
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Hodnotenie klinickej vykonnosti

Citlivost a Specifickost

Klinicka vykonnost testu Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV sa hodnotila
v retrospektivnej klinickej studii so vzorkami nazofaryngalnych a orofaryngal-
nych vyterov a vzorkami slin na ,lizankovych* tampdnovych tycinkach v médiu
eNAT® (COPAN Italia S.P.A.). Citlivost alebo pozitivha percentualna zhoda
(PPA) sa vypoditali ako 100 % x TP / (TP + FN). Specifickost alebo negativna
percentualna zhoda sa vypocitali ako 100 % x TN / (TN + FP).

Vysledky citlivosti a $pecifickosti pre SARS-CoV-2 boli odvodené z orofary-
ngalnych a nazofaryngalnych vzoriek (pozitivne a negativne vzorky v eNAT®,
COPAN ltalia S.P.A.) avzoriek slin na ,lizankovych® tampdnovych tycinkach
(negativne vzorky v eNAT®). Vzorky sa odobrali v klinickom prostredi a porov-
nali sa so vzorkami analyzovanymi pomocou referencnej metddy (tabulka 7).
Celkom bolo analyzovanych 666 vzoriek. Rozne typy matrixu (nazofaryngalny,
orofaryngalny a sliny) preukazali ekvivalenciu.

Vysledky citlivosti a Specifickosti pre Flu A, Flu B a RSV boli odvodené

z orofaryngalnych a nazofaryngalnych vzoriek a vzoriek slin na ,lizankovych*
tamponovych ty¢inkach (pozitivne a negativne vzorky v eNAT®, COPAN Italia
S.P.A) testovanych dvomi réznymi referencnymi metédami. Celkom bolo ana-
lyzovanych 617 vzoriek. Vysledky hodnotenia klinickej vykonnosti st uvedené
v tabulke 8.

Symboly

Vyrobca Vyrobné ¢islo

Datum vyroby Teplotny limit

Datumu exspiracie Nepouzivajte, ak je obal poskodeny

Cislo sarze Len najedno pouzitie

Referencné cislo Pozrite si navod na pouzitie

Diagnosticka zdravotnicka pomocka
in vitro

SEERERSEEN 3
B @=L

Obsahuje <n> testov

n
m

Oznacenie CE
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A csomag tartalma

15 db Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV tesztpatron a SARS-CoV-2,
Influenza A virus (,Flu A”), Influenza B virus (,Flu B”) és a léguti dridssejtes
virus (Respiratory Syncytial Virus, RSV) specifikus génszekvenciai kimutata-
sara.

Biztonsagi informaciok

Ez a hasznalati Gtmutaté csak a teszthez kapcsolddd informaciokat tartal-
maz. A Vivalytic one analizatorhoz mellékelt hasznalati Utmutatéban tovabbi
figyelmeztetéseket és utasitasokat talal (az eszkoz biztonsagi informacioit
taglalo fejezetben). Csak Vivalytic one analizatorhoz jévahagyott Vivalytic
patronok és tartozékok hasznalhatok. Ugyeljen a mintak megfeleldé behelye-
zésére. A kiomlott mintakat megfeleld oldatba aztatott ruhaval torélje fel.
Hasznalhat 70%-o0s etanolt. Ha a patront permetezéssel kell fertétleniteni
(példaul nagyobb mennyiségl minta kiomlése esetén), ezt kovetéen ne hasz-
nalja, mert a fert6tlenit6 kart tehetett benne.

A VIGYAZAT

Ne hasznalja a patront, ha a patron zart tasakjan vagy magan a patronon
sérllést lat.

« Ne érjen hozza a patron érzékel6teriiletéhez, és ne karcolja meg.

Ne hasznalja Ujra a patront.

Ne hasznaljon lejart patront. A lejarati datum a patron csomagolasan és
cimkéjén talalhato.

Ne varon a patron tasakjanak felnyitasa utan 15 percnél tovabb a teszt
megkezdésével.

« Ne hasznaljon a teszthez nem jévahagyott mintatipusokat, kdzeget és
térfogatokat.

Ne razza a mintat tartalmazo patront.

- Ne forditsa a patront fejjel lefelé.

Ateszt megfeleld elvégzése érdekében mindig kovesse a jo
laboratériumi gyakorlatot.

« A bioldgiai mintakrol, szallitoedényekrél és hasznalt patronokrol fel
kell tételezni, hogy képesek fert6z6 anyagok atvitelére, és a szokasos
eldvigyazatossaggal kell kezelni 6ket. A potencialisan fert6z6
betegmintakat és a patronokat a laboratériumokra vonatkozo orszagos
szabalyok szerint kezelje. A mintak és patronok hulladékkezelését
a helyi és a laboratériumra vonatkozé szabalyok szerint végezze.
Viseljen megfeleld egyéni védodfelszerelést (PPE).

« A patront csak tiszta és sik feluletre helyezze.

Tartsa be az orszagos biztonsagi szabalyokat és eljarasokat.

Tovabbi szlikséges (de nem biztositott) eszkézok

+ Bosch Vivalytic one analizator (referenciaszam: F 09G 300 115)
Pipetta (1000 ul)
Mintavevo készlet + szallitépuffer (FLOQSwabs® normal Ref. 552C,
FLOQSwabs® rugalmas Ref. 553C, eNAT® szallitokozeg Ref. 608C, COPAN
ltalia S.P.A.)

Rendeltetésszer(i hasznalat

A Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV teszt polimeraz-lancreakcion
(PCR technikan) alapulé automatizalt kvalitativ in vitro diagnosztikai teszt

a SARS koronavirus-2, Influenza A virus (,Flu A”), Influenza B virus (,Flu B”)
és human léguti driassejtes virus (RSV) korokozok nukleinsavainak kimuta-
tasara orrgarati, szajlregi vagy ,nyalokas” kenetmintabol léguti fertézések
diagnosztizalasa elésegitésére tlineteket mutato egyéneknél.

Az eredményeket nem szabad a diagndzis vagy a beteggel kapcsolatos egyéb
dontések kizarélagos alapjaul hasznalni. A pozitiv eredmény nem zarja ki

a mas kérokozo altal okozott tarsfertézést. Nem biztos, hogy a kimutatott
korokozd (k) betegség okozdja vagy okozoi. A negativ eredmény nem zarja ki

a SARS-CoV-2, Flu A/B vagy RSV kérokozdkkal tortént fertézést vagy mas
léguti fertézést. Az eredményeket klinikailag 6ssze kell vetni a beteg kortorté-
netével, az egészségligyi megfigyelésekkel és a jarvanylgyi informaciokkal. A
beteg fert6zési allapotanak megallapitasahoz egyéb diagnosztikai informaci-
Okra is szlkségvan.
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Rendeltetésszerlien egészségligyi szakember hasznalhatja Vivalytic one ana-
lizatorral, kizarolag a betegek személyes tesztelésére példaul orvosi rendelé-
ben, slirgésségi osztalyon, idésotthonban, valamint olyan laboratériumi kér-
nyezetben, mint példaul a kérhazi laboratérium vagy referencialaboratérium.

A teszt alapelve
A Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV reverz transzkripciés (RT) valos
ideji PCR-alapu teszt.

Tarolasi és hasznalati feltételek

Atermék a lejarati datumig +15-25 °C-on tarolva stabil. A tarolasi és haszna-
lati feltételeket a patronon, tasakon vagy a doboz cimkéjén talalja. A patront
+15-25 °C-on, 65% alatti relativ paratartalom mellett kell hasznalni a tasak
felnyitasat kovetd 15 percen belll. Ez biztositja a higiéniat, és megel6zi a tel-
jesitmény para miatti csokkenését. Negativan befolyasolja a teszt teljesitmé-
nyét, ha huzamosabb ideig para éri.

Reagensek

A patron a mintafeldolgozashoz sziikséges minden reagenst tartalmaz. A fel-
dolgozas soran sejtlizis, nukleinsav-extrahalds, reverz transzkripcio, valamint
DNA-amplifikalas és -kimutatds torténik.

Areagensek a PCR-gyongy, a kotépuffer, a mosopuffer és az elualopuffer. A
PCR-gyongy tartalmazza a reverz transzkriptazt és a Tag polimerazenzimeket. A
kotépuffer segiti elé a nukleinsavak kotését a tisztitasi folyamat soran. A mosoé-
puffer kiilonb6zé sokbol és olddszerekbél alld anyag, amelynek célja a szennye-
z6dések, pl. fehérjék eltavolitasa az extrahalasi folyamat soran. Az elualépuffer
alacsony sotartalmu puffer, amely az extrahalasi folyamat végén a tisztitott
nukleinsavakat tartalmazza.

Mintatipus/kozeg

Ateszt rendeltetésszerlen orrgarati kenetmintakkal hasznalhato a kovetke-
z6kben: orrgarati kenetminta eNAT® kozegben (FLOQSwabs® rugalmas Ref.
553C, eNAT® szallitokdzeg Ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.), valamint szallito-
kozeg vagy ,nyaldkas” nyalkenetekkel eNAT® kézegben (FLOQSwabs® normal
Ref. 552C, eNAT® szallitokozeg Ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). A mintakat

a gyartoi utasitasokban megjeloltek szerint vegye le és tarolja.

Minta-elékészités

Orrgarati/szajgarati kenet*

A szajgarati vattapalcas mintavétel elétti 30 percben a beteg ne egyen, igyon
vagy dohanyozzon, és ne ragbgumizzon.

Orrgarati kenetminta vételéhez COPAN FLOQSwabs® rugalmas vattapalcat
hasznaljon, szajgarati kenetmintahoz pedig COPAN FLOQSwabs® normal vat-
tapalcat. A keneteket helyezze 1 ml eNAT® szallitokdzegbe. Torje le a vattapal-
ca szarat, és zarja le a csOvet. Razassal homogenizalja az eNAT® kozegben Lévé
kenetmintat tartalmazo mintacsovet (de ne képzédjon hab). Toltsén 300 ul
homogenizalt betegmintat a patron mintabemenetébe, és zarja le a patron
fedelét. Helyezze a patront a Vivalytic one analizatorba.

»Nyalokas” nyalkenet*

A mintavétel el6tti 30 percben a beteg ne egyen, igyon vagy dohanyozzon, és
ne ragdgumizzon. Hasznaljon COPAN FLOQSwab® normal vattapalcat szaraz
csdben. Ovatosan tavolitsa el a vattapalcat a szaraz csébdl. Ne érjen a csé
kilsejéhez. Kissé nyomja a vattapalcat a kemény szajpadhoz a nyelv segitsé-
gével. Forgassa a vattapalcat legaldbb 30 masodpercig ebben a helyzetben,
majd tegye vissza a vattapalcat a szaraz csébe. A nyalmintakat szaraz (< 65%
relativ paratartalmu) kérnyezetben, szobahémérsékleten (15-25 °C-on) szal-
litsa, majd dolgozza fel 4 éran belil, hogy a mintak ne degradalddjanak. A
nyalkenetmintakat helyezze &t 1 ml-es COPAN eNAT® csébe. Forgassa a vat-
tapalcat az eNAT® kozegben a csé belsé feliilete mentén legalabb 15 masod-
percig, hogy a minta az eNAT® kdzegbe kerlljon. Utana tegye a vattapalcat

a hulladék kézé. Alaposan razza fel a csovet, de ne képzédjon hab.

Toltson 300 pl homogenizalt betegmintat a patron mintabemenetébe, és zarja
le a patron fedelét. Helyezze a patront a Vivalytic one analizatorba.

* Ne hasznaljon viszkozus, nehezen pipettazhaté mintakat.
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Teszteredmény

A teszteredmény (pozitivan/negativan kimutatott targetek listaja) a képer-
nyén jelenik meg. A minta besoroldsa pozitiv, negativ vagy érvénytelen lesz.
A SARS-CoV-2, Flu A, Flu B és RSV teszt minden esetben egy-egy targetet
mutat ki. A teszt nem kilonbozteti meg az RSV A és RSV B tipusokat.

Negativ human mintakban a human sejtalapu teljes folyamat kontrolljanak
kimutatasa sikeres extrahalasi folyamatot jelez, és kizarja a PCR-reakcio gat-
lasat. Korokozo kimutatasa (pozitiv eredmény) esetén a teszt érvényesnek mi-
nésil. Ebben az esetben a human kontroll kimutathato, de ez nem sziikséges.
A PCR-kontroll sikeres PCR-reakcidra utal. Ha a teszt kimutatja valame-

lyik keresett kdrokozot vagy a human kontrollt, az érvényes eredményhez

a PCR-kontroll kimutathato, de ez nem kotelezd. Ha csak a PCR-kontroll pozi-
tiv, a teszt érvénytelennek mindsil. Ha a teszt valamely kérokozora érvényte-
len eredményt adott, megfontolandé az Ujratesztelés (lasd alabbi tablazat).
Az eredmény 1 6ran belil rendelkezésre all. A magas titer( mintak eredmé-
nyei ennél hamarabb elkészilnek, és a teszt futtatasat be lehet fejezni.

FluA/B,RSV SARS-CoV-2 1.human  2.human PCR- .
Eredmény

targetek! target kontroll? kontroll®  kontroll*

A minta pozitivnak tekintendd
Flu A/B és/vagy RSV

+ - +/- + +/- korokozokra

A minta negativnak tekintendd
SARS-CoV-2-re

A minta pozitivnak tekintendd
FluA/B és/vagy RSV

+ - +/- - + kérokozokra

A minta negativnak tekintendé
SARS-CoV-2-re

A minta negativnak tekintendd
Flu A/B és RSV kérokozokra

A minta pozitivnak tekintendd
SARS-CoV-2-re

A minta pozitivnak tekintendd
+ + +/- +/- +/- Flu A/B és/vagy RSV, valamint
SARS-CoV-2 kérokozokra

A minta negativnak tekintendd
- - * + +/- Flu A/B, RSV és SARS-CoV-2
kérokozokra

A minta negativnak tekintendd
- - + - + Flu A/B, RSV és SARS-CoV-2
kérokozokra

A minta nem értékelhet6 ki
(érvénytelen) Flu A/B és RSV
- + - +/- +/- kérokozokra®

A minta pozitivnak tekintendd
SARS-CoV-2-re

Aminta nem értékelheto ki
(érvénytelen) Flu A/B és RSV
- - - + +/- korokozokra®

A minta negativnak tekintendd
SARS-CoV-2-re

A minta pozitivnak tekintendd
FluA/B és/vagy RSV

+ - +/- - - korokozokra

Aminta nem értékelhetd ki
(érvénytelen) SARS-CoV-2-re®
A minta negativnak tekintendé
Flu A/B és RSV kérokozokra
Aminta nem értékelheto ki
(érvénytelen) SARS-CoV-2-re®

- - - - +/- Ervénytelen®

T Az egyes targetek eredményeit a felhasznaldi fellleten (az analizator képerny6jén)
taldlja.
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2 Ateljes eljaras kontrollja, beleértve a PCR teljesitményét a Flu A/B és RSV targetekre.
3 Ateljes eljaras kontrollja, beleértve a PCR teljesitményét a SARS-CoV-2 targetre.
“PCR-kontroll a SARS-CoV-2 targetre.

5 Ajanlott ismételten tesztelni.

PCR - gorbe és C-érték

Avalos idds (szoftveresen médositott) PCR-gorbéket a szoftver pozitivként
vagy negativként abrazolja és sorolja be. Pozitiv gorbék esetén megjelenik
a C, értéke. Arendszer az eredményeket a targetek pozitivként vagy nega-
tivként torténd besorolasa alapjan hatarozza meg. A kétes eredményeket

a szoftver A jellel jeloli. Ajanlott ismételten tesztelni.

Ervénytelen vagy sikertelen tesztek

Egy teszt akkor minésil érvénytelennek, ha sem a cél RNS-t, sem a human
kontrollt nem mutathatja ki. Az érvénytelen futtatas oka lehet a minta gyenge
mindsége, ha részben vagy teljesen hianyzik beléle a human sejtanyag. Az
eredmeények érvénytelen teszt esetén is megjelennek, de ezeket nem szabad
diagnosztikai értelmezés céljabol hasznalni. A teszt inditasa elétt ellendrizze
a mintatipus, mintavétel és mintatarolas, valamint a patronok megfeleldsé-
gére. Sziikség szerint ismételje meg az elemzést Uj mintaval. Sikertelen teszt
esetén eldszor ellendrizze a Vivalytic one analizator megfeleld Uzemeltetési
feltételeit (tovabbiinformaciokat a Vivalytic one analizator hasznalati Gtmuta-
téjaban talal). Inditsa Ujra a Vivalytic one analizatort. Ha a probléma nem szU-
nik meg, lépjen kapcsolatba az tigyfélszolgalattal vagy a helyi forgalmazéval.

Tesztjelentés

A nyomtatott tesztjelentésben az eredmények, korokozok, tesztelt targetek,
valamint a felhasznaldra és betegre és a Vivalytic one analizatorra vonatkozo
informaciok mellett alairasi mezé is szerepel.

Teszt befejezése

A felhasznalo befejezheti a tesztet, amint érvényes, pozitiv eredmény jelenik
meg a képernyén. Csak akkor fejezze be a tesztet, ha nincs szlikség tovabbi
targetek elemzésére. A fliggében Lévé eredmények nem jelennek meg.

Minéség-ellendrzés

Ha a helyi laboratorium szabalyai eléirjak, mindség-ellendrzés céljabolis
kell tesztelni. Hasznalhat elére karakterizalt, referencia tesztmddszerrel
elemzett betegmintakat, vagy vasarolhat minéség-ellenérzé anyagokat (pl.
AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, Ref. MBC137-R, AMPLIRUN® Total
SARS-CoV-2, Ref. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV
CONTROL (SWAB), Ref. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). Az RNS kontrollok
lefedik a nukleinsav-tisztitas, reverz transzkripcio, amplifikacio és kimutatas
folyamatat, de nem fedik le a mintavételt és a mintalizist. Vegye figyelembe,
hogy a felsorolt referenciaanyagok egy része ,csak kutatasi célra” (RUO) be-
sorolasu. Sziveskedjék betartani a gyartdi utasitasokat.

Varatlan eredmények esetén ismételje meg az elemzést masik mintaval.

Ha a negativ minGség-ellenérzési minta, pl. tiszta eNAT® kdzeg eredménye
pozitiv marad, lehet, hogy a Vivalytic one analizator vagy a kornyezete szeny-
nyez6dott. Sziintesse be a Vivalytic one analizator hasznalatat, és tisztitsa az
eszkozt a Vivalytic one analizator hasznalati Gtmutatdjaban leirtak szerint. Ha
amindség-ellendrzési mintak ismételten hamis eredményeket adnak, lépjen
kapcsolatba a helyi forgalmazo Ugyfélszolgalataval.

Ertesités az EU-ban m(ikodé felhasznalok szamara

Ha az eszkozzel kapcsolatban barmely sulyos rendkiviili esemény tortént,
jelentse a gyartonak, valamint a felhasznald és/vagy beteg szerinti tagallam
illetékes hatdsaganak.
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Korlatozasok

A Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV teszt eredményének értelmezését

kizarolag képzett egészségligyi szakember végezheti. A Vivalytic SARS-CoV-2

DT, Flu A/B, RSV teszt eredményét nem szabad a diagnozis egyetlen paramé-

tereként hasznalni.

+ Anegativeredmény nem zarja ki a korokozok a teszt érzékenysége alatti
szinten lévé jelenlétét a mintaban, illetve a teszt altal nem lefedett
korokozot.

Helytelenul gy(jtott, szallitott vagy kezelt mintak esetén fennall a hamis
negativ vagy pozitiv eredmények kockazata.

Bizonyos hataresetekben atipikus PCR-jellemzdk fordulhatnak elé (pl.
lapos gorbe alacsony vagy magas C,-értékkel). Atipikus jellemzék esetén
tilos az eredményeket diagnosztikai értelmezésre hasznalni. A kétes
eredményeket a szoftver A jellel jeldli. Ajanlott ismételten tesztelni.

A pozitiv eredmény nem feltétlenil jelenti életképes virionok jelenlétét.
A Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kvalitativ valds idés PCR-teszt,
amely nem biztosit kvantitativ eredményeket.

Atipikus teljesitmény értékelése

Erzékenység (kimutatasi hatar, 95%-os kimutatasi arany)

A Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV teszt kimutatasi hatarat azon kon-
centracioként hataroztak meg, amelynél a tesztek 95%-a varhatoéan pozitiv
eredményt hoz a talalati arany (Flu A, Flu B és RSV), illetve a Probit-elemzés
(SARS-CoV-2) szempontjabol (1. tablazat).

Inkluzivitas és exkluzivitas

A specificitast olyan primerek és probak kivalasztasaval és in silico elemzésé-
vel biztositottak, amelynek soran vizsgaltak a lehetséges keresztreakcidkat az
NCBI adatbazisabol vett, nyilvanosan elérhetd nukleinsav-szekvenciakkal.

Az inkluzivitas meghatarozasara tobb virustorzs referenciaanyagat tesztelték
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV patronokkal (2. tablazat).

A keresztreaktivitas kizarasara (az exkluzivitas érdekében) in silico elem-
zéssel (BLAST egyeztetéssel) végeztek 6sszehasonlitast a targetrégiok és
kilonféle gyakori léguti kdrokozok és szoros rokonsagban évé fajok egyes
képviseldinek genomi szekvenciai kozott. Ezenfelll kiilonféle léguti organiz-
musokat teszteltek Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV patronokkal. Nem
volt bizonyiték interferenciara (3. tablazat).

Pontossag

AVivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV reprodukalhatdsagat és ismételhe-
téségét 3 kilonbozd koncentracioju keverékbdl allo panellel hataroztak meg
a SARS-CoV-2 kérokozéra. Minden keveréket mindharom helyszinen tesztel-
ték egyazon Vivalytic one készllékekkel és kezelbvel, 2 ismétléssel, 2 napon.
AVivalytic patronok 3 gyartasi tételbdl szarmaztak, és ezek lettek elosztva az
Osszes tesztelési konfiguracidban, target-korokozonként 6sszesen 324 észle-
léssel.

A kilonféle kombinacidknal kapott pozitivitasi aranyt 6sszevetették a vart po-
zitivitasi aranyokkal (4. tablazat).

A Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV reprodukalhatdsagat és ismételhetd-
ségét Flu A/B és RSV kdrokozodkra egy tesztelési helyszinen végezték sszesen
4 keverékkel, amelyeket ugyanaz a kezeld tesztelt 2 ismétléssel, 3 napon at,

3 kilonbozé gyartasi tétellel ugyanazokon a Vivalytic one analizatorokon. A
kilonféle kombinacioknal kapott pozitivitasi aranyt 6sszevetették a vart poziti-
vitasi aranyokkal (5. tablazat).

Interferenciak
Az interferenciat a betegmintaban potencialisan jelen lévé endogén és exo-
gén anyagokra vizsgaltak. Nem volt bizonyiték interferenciara (6. tablazat).
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Klinikai teljesitmény értékelése

Erzékenység és specificitas

A Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV klinikai teljesitményét retrospek-
tiv klinikai vizsgalatban hataroztak meg orrgarati, szajgarati és ,nyalokas”
nyalmintakon eNAT® kozegben (COPAN lItalia S.P.A.). Az érzékenységet vagy
pozitiv megfelelési aranyt (PPA) a 100% x TP / (TP + FN) képlettel szamitot-
tak. A specificitast vagy negativ megfelelési aranyt a 100% x TN / (TN + FP)
képlettel szamitottak.

A SARS-CoV-2 esetében szajgarati és orrgarati mintakbdl (eNAT®, COPAN Ita-
lia S.P.A. kdzegben Lév6 pozitiv és negativ mintakbdl) és ,nyaldokas” nyalmin-
takbol (eNAT® kozegben [évé negativ mintakbol) szarmaznak az érzékenységi
specificitasi eredmények. A mintakat klinikai kornyezetben gyUjtotték, és egy
referenciamddszer szerintiekkel hasonlitottak dssze (7. tablazat). Osszesen
666 mintat elemeztek. A kiilonbozé matrixtipusok (orrgarati, szajiregi és
Lnyaldkas”/nyalmintak) ekvivalensnek bizonyultak.

AFluA, Flu B és RSV esetében szdjgarati, orrgarati és ,nyaldokas” nyalmintak-
bél (eNAT® kozegben (COPAN Italia S.P.A.) lévé pozitiv és negativ mintakbol)
szarmaznak a két kiilonboz6 referenciamédszerrel nyert érzékenységi és
specificitasi eredmények. Osszesen 617 mintat elemeztek. A klinikai teljesit-
meény értékelésének eredményét a 8. tablazat tartalmazza.

Szimbdlumok

M Gyartd [sN] Sorozatszam

@ Gyartasi datum ,H/ Hémérsékletkorlat

g Lejarati datum @ Ne hasznalja, ha a csomag sérilt

Lotszam ® Csak egyszeri hasznalatra

Referenciaszam BA D;érz]zen utana a hasznalati Utmutaté-
<n> tesztet tartalmaz ZSZ%Z diagnosztikai orvostechnikai

C€ CEjelslés
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Continutul ambalajului

15 cartuse de testare Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV pentru detec-
tarea secventelor de gene specifice SARS-CoV-2, virusului gripal A (Flu A),
virusului gripal B (Flu B) si virusului sincitial respirator (RSV).

Informatii privind siguranta

Aceste instructiuni de utilizare contin numai informatii specifice testului.
Pentru avertismente siinstructiuni suplimentare, consultati instructiunile de
utilizare furnizate impreuna cu analizorul dumneavoastra Vivalytic one (ca-
pitolul cu informatii privind siguranta dispozitivului). Utilizati doar cartuse
si accesorii Vivalytic aprobate pentru analizorul Vivalytic one. Asigurati-va ca
introduceti probele in mod corespunzator. indepartati probele scurse cu o
lavetd inmuiata cu solutia corespunzatoare. Puteti utiliza etanol 70%. Daca
trebuie sa dezinfectati cartusul prin pulverizare (de exemplu, dupa scurge-
rea abundentd a probei), nu utilizati cartusul dupd aceea, deoarece ar putea
fi deteriorat de dezinfectant.

& AVERTISMENT

« Nu utilizati un cartus dacd punga sigilata sau cartusul in sine sunt
vizibil deteriorate.

- Nu atingeti si nu zgariati zona de detectare a cartusului.

« Nu reutilizati un cartus.

« Nu utilizati cartuse expirate. Data de expirare este inscriptionata pe
ambalaj si eticheta cartusului.

+ Nu asteptati mai mult de 15 minute dupd deschiderea pungii cartusului
pentru a incepe testul.

-+ Nu utilizati tipuri de probe, medii si volume care nu sunt aprobate
pentru test.

« Nu agitati un cartus care contine o proba.

+ Nuintoarceti cartusul cu susulin jos.

« Urmati intotdeauna bunele practici de laborator pentru a asigura
efectuarea corespunzatoare a acestui test.

« Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate
trebuie considerate capabile sa transmita agenti infectiosi care
necesita masuri de precautie standard. Manipulati probele potential
infectioase ale pacientilor si cartusele potential infectioase ale
pacientilor in conformitate cu standardele nationale pentru laborator si
eliminati la deseuri probele si cartusele in conformitate cu standardele
regionale si ale laboratorului. Asigurati-va ca purtati echipament de
protectie personala corespunzator (PPE).

« Amplasati cartusul numai pe o suprafata curata si plana.

+ Respectati reglementdrile si practicile nationale privind siguranta.

Echipamente suplimentare necesare (necesare, dar nefurnizate)

+ Analizor Bosch Vivalytic one (numar de referinta F 09G 300 115)

+ Pipeta (1000 pl)

+ Kit de colectare cu tampon + solutie tampon de transport (FLOQSwabs®
obisnuit ref. 552C, FLOQSwabs® flexibil ref. 553C, mediu de transport
eNAT® ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Destinatia de utilizare

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV este un test de diagnostic in vitro
calitativ automatizat, bazat pe reactia polimerazei in lant (PCR) in timp real,
pentru detectarea acizilor nucleici din virusul SARS-Coronavirus-2, virusul gri-
pal A (Flu A), virusul gripal B (Flu B) si virusul sincitial respirator uman (RSV)
in tampoane nazofaringiene, orofaringiene sau salivare tip ,acadea”, pentru a
ajuta in diagnosticul infectiilor cdilor respiratorii la indivizii simptomatici.
Rezultatele nu trebuie utilizate ca baza unica pentru diagnostic, tratament
sau alte decizii de gestionare a pacientilor. Rezultatele pozitive nu exclud
infectia combinata cu alti agenti patogeni. Este posibil ca agentul detectat sa
nu fie cauza certa a bolii. Rezultatele negative nu exclud o infectie cu SARS-
CoV-2, Flu A/B sau RSV sau o altd infectie a tractului respirator. Rezultatele
trebuie sa fie corelate clinic cu istoricul pacientului, cu observatiile clinice

si cu informatiile epidemiologice. Alte informatii diagnostice sunt necesare
pentru a determina starea de infectare a pacientului.

Testul este destinat utilizarii cu un analizor Vivalytic one de catre profesio-
nistii din domeniul sanatatii numai la testarea in apropierea pacientilor, cum
ar fi in cabinetele medicilor, in departamentele de urgenta, la azilurile de
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batrani, cat si in medii de laborator, cum ar fi laboratoarele spitalelor sau
laboratoarele de referinta.

Principiul testului
Vivalytic SARS-CoV-2 DT Flu A/B, RSV este un test calitativ bazat pe PCR in
timp real care utilizeaza transcrierea inversa (RT).

Conditii de depozitare si utilizare

Produsul este stabil pana la data de expirare cu conditia de a fi depozitat la
temperaturi cuprinse intre +15 °C si +25 °C. Conditiile de depozitare si utiliza-
re pot fi aflate de pe cartus, de pe folia de ambalaj sau de pe eticheta cutiei.
Cartusul trebuie utilizat la +15 °C pana la +25 °C, umiditate relativa < 65%, in
decurs de 15 minute de la deschiderea pungii. Acest lucru mentine igiena si
evitd pierderile de performanta din cauza umiditatii. Expunerea prelungita la
umiditate are un impact negativ asupra performantei testului.

Reactivi

Toti reactivii necesari pentru procesarea probei sunt integrati in cartus. Pro-
cesarea include liza celulara, extractia acidului nucleic, transcrierea inversa,
amplificarea si detectarea ADN.

Reactivii sunt bile PCR, solutie tampon de legare, solutie tampon de spalare si
solutie tampon de elutie. Bilele PCR contin enzima transcriptaza inversa si enzi-
ma polimeraza Tag. Solutia tampon de legare faciliteaza legarea acizilor nucleici
in timpul procesului de purificare. Solutia tampon de spalare este o formula

de saruri diferite si solventi diferiti conceputd pentru a elimina impuritatile, de
exemplu, proteinele, in timpul procesului de extractie. Solutia tampon de elutie
este o solutie tampon cu continut redus de sare si contine acizii nucleici purifi-
cati la sfarsitul procesului de extractie.

Tip de proba/Mediu

Testul este destinat utilizarii cu probe de tampon nazofaringian in mediu
eNAT® (FLOQSwabs® flexibil ref. 553C, mediu de transport eNAT® ref. 608C,
COPAN ltalia S.P.A.), probe de tampon orofaringian sau salivare de tip ,aca-
dea” in mediu eNAT® (FLOQSwabs® obisnuit ref. 552C, mediu de transport
eNAT® ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). Recoltati si depozitati probele asa
cum este indicat in instructiunile producatorului.

Pregatirea probei

Tampoane nazofaringiene/orofaringiene*

Nu consumati alimente si bauturi, nu fumati si nu mestecati guma cu

30 de minute inainte de recoltarea probei de tampon orofaringian.

Utilizati un tampon flexibil COPAN FLOQSwabs® pentru prelevarea pro-

belor de tampon nazofaringiene, respectiv un tampon obisnuit COPAN
FLOQSwabs® pentru prelevarea probelor de tampon orofaringiene. Fiecare
tampon este transferat intr-un mediu de transport eNAT® de 1 ml. Rupeti
tamponul si inchideti eprubeta. Agitati eprubeta cu proba de tampon in mediu
eNAT® in vederea omogenizarii (evitati spumarea). Introduceti 300 ul de proba
omogenizata de la pacient in compartimentul pentru proba al cartusului si
inchideti capacul cartusului. Introduceti cartusul in analizorul Vivalytic one.

Tampoane salivare de tip ,,acadea”*

Nu consumati alimente, bauturi si nu mestecati guma cu 30 de minute ina-
inte de recoltarea probei. Utilizati un tampon obisnuit COPAN FLOQSwab®
in eprubetd uscata. Scoateti cu atentie tamponul de recoltare din eprubeta
uscatd. Evitati atingerea suprafetei exterioare a eprubetei. Apasati usor tam-
ponul pe bolta palatinad cu ajutorul limbii. Rotiti tamponul de recoltare timp
de cel putin 30 de secunde in aceasta pozitie si puneti tamponul inapoi in
eprubeta uscata. Transportati si procesati probele de saliva intr-un mediu
uscat (umiditate relativa < 65%) si la temperatura camerei (15-25 °C) in
decurs de 4 ore, pentru a evita degradarea acestora. Transferati probele de
tampon salivar intr-o eprubetd eNAT® COPAN de 1 ml. Rotiti tamponul de
recoltare intr-un mediu eNAT® pe suprafata interioara a eprubetei timp de
cel putin 15 secunde pentru a va asigura ca proba este eliberata in mediul
eNAT®. Eliminati tamponul dupa utilizare. Agitati bine eprubeta pentru a
evita formarea spumei.

Introduceti 300 pl de proba omogenizata de la pacient in compartimentul pen-
tru proba al cartusului si inchideti capacul cartusului. Introduceti cartusul in
analizorul Vivalytic one.

*Nu utilizati probe vascoase care sunt dificil de pipetat.
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Rezultatul testului

Rezultatul testului (lista tintelor detectate ca pozitive/negative) este afisat
pe ecran. Proba este clasificata ca pozitiva, negativa sau nevalida. Pentru
SARS-CoV-2, Flu A, Flu B si RSV este detectatd o tintd in fiecare caz. RSV A si
RSV B nu pot fi diferentiate unul de celalalt.

Detectarea controlului intregului proces bazat pe celule umane (control
uman) in probe umane negative arata o procedura de extractie reusita si
exclude o inhibare a reactiei PCR. In cazul unei detectari pozitive a patogenu-
Lui, testul este considerat valid. In acest caz, controlul uman poate fi detec-
tat, dar nu este obligatoriu sa fie detectat.
Controlul PCR indicé o reactie PCR reusita. In cazul in care fie patogenul
tintd sau controlul uman este detectat, controlul PCR poate fi depistat, dar
nu este obligatoriu sa fie depistat pentru a avea un rezultat valid. Daca doar
controlul PCR este pozitiv, testul este catalogat ca nevalid. Daca un patogen
a fost catalogat ca nevalid, trebuie luata in considerare repetarea testarii
(a se consulta tabelul de mai jos).
Durata pana la obtinerea rezultatului este mai micd de 1 ord. Pentru probele
cu titruri ridicate, rezultatele sunt disponibile mai devreme, iar testul poate
fiincheiat.
Tinta/tinte St Control Control  Control

uman 12 uman?2® | PCR* Rezultat

(FluA/B,  CoV-2
RSV) tinté

Proba este considerata pozitiva
pentru Flu A/B si/sau RSV
Proba este considerata negativa
pentru SARS-CoV-2

Proba este considerata pozitiva
pentru Flu A/B si/sau RSV
Proba este considerata negativa
pentru SARS-CoV-2

Proba este considerata negativa
pentru Flu A/Bsi RSV

Proba este consideratd pozitiva
pentru SARS-CoV-2

Proba este considerata pozitiva
+ + +/- +/- +/- pentru Flu A/B si/sau RSV
si SARS-CoV-2

Proba este consideratd negativa
- - M + +- pentru Flu A/B, RSV
si SARS-CoV-2

Proba este considerata negativa
- - + - + pentru Flu A/B, RSV si SARS-
CoV-2

Proba este imposibil de evaluat
pentru Flu A/B si RSV (nevalida)®
Proba este considerata pozitiva
pentru SARS-CoV-2

Proba este imposibil de evaluat
pentru Flu A/B si RSV (nevalida)®
Proba este considerata negativa
pentru SARS-CoV-2

Proba este considerata pozitiva
pentru Flu A/B si/sau RSV

Proba este imposibil de evaluat
pentru SARS-CoV-2 (nevalida)®
Proba este considerata negativa
pentru Flu A/B si RSV

Proba este imposibil de evaluat
pentru SARS-CoV-2 (nevalida)®

- - - - +- Nevalidd®

" Rezultatele individuale pentru fiecare tinta sunt afisate pe interfata cu utilizatorul
(ecranul analizorului).

2 Controlul intregului proces, inclusiv performanta PCR pentru tintele Flu A/B si RSV.

3 Controlul intregului proces, inclusiv performanta PCR pentru tinta SARS-CoV-2.

4 Control PCR pentru tinta SARS-CoV-2.

5 Se recomanda repetarea testarii.
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PCR - Curba si valoarea C,

Curbele PCRin timp real (modificate de software) sunt afisate si clasificate
ca fiind pozitive sau negative de catre software. in cazul curbelor pozitive, se
afiseazd valoarea C, respectiva. Rezultatul este definit pe baza clasificarii tin-
telor fie ca pozitive, fie ca negative. Rezultatele neconcludente sunt marcate
de software (A). Se recomanda retestarea.

Teste nevalide sau esuate

Un test este evaluat ca nevalid daca nu sunt detectate nici ARN-urile tinta,
nici controlul uman. Un motiv posibil pentru o secventa nevalida ar putea fi
calitatea slabd a probei din cauza absentei partiale sau totale a materialului
celular uman in proba. Rezultatele sunt afisate pentru un test nevalid, dar nu
se permite utilizarea acestora pentru interpretarea diagnosticului. Acordati
atentie utilizarii tipului corect de proba, recoltarii probei si depozitarii probei
si a cartuselor inainte de a efectua testul. Daca este necesar, repetati analiza
cu o proba noua. In cazul unui test esuat, verificati mai intai daca exista
conditiile corecte de utilizare a analizorului Vivalytic one (consultati instructi-
unile de utilizare ale analizorului Vivalytic one). Reporniti analizorul Vivalytic
one. Dacd problema persistd, contactati asistenta pentru clienti a distribuito-
rului dumneavoastra local.

Raportul de test

in raportul de test tiparit sunt prezentate, cu un camp de semnaturd, rezul-
tatele, agentii patogeni, tintele testate, controalele si informatiile despre
utilizator, pacient si analizorul Vivalytic one.

Terminarea testului

Imediat ce un rezultat pozitiv valid este afisat pe ecran, utilizatorul are opti-
unea de a finaliza testul. Finalizati testul doar daca nu mai trebuie analizate
alte tinte. Rezultatele in asteptare nu vor fi afisate.

Controlul calitatii

Daca se solicita de standardele locale sau de laborator, trebuie efectuate
teste de control al calitatii. Puteti fie sa utilizati probe pre-caracterizate ale
pacientilor care au fost investigate printr-o metoda de testare de referinta, fie
sa achizitionati materiale pentru controlul calitatii (de exemplu, AMPLIRUN®
SARS-CoV-2 RNA CONTROL, Ref. MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2,
Ref. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL
(SWAB), Ref. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). Controalele ARN acopera pro-
cesele de purificare a acizilor nucleici, transcrierea inversa, amplificarea si
detectia, dar nu acopera recoltarea probelor si liza probelor. Retineti faptul
ca anumite parti ale materialelor de referinta listate sunt exclusiv pentru sco-
puri de cercetare (RUO). Urmati instructiunile producatorului.

Tn caz de rezultate neasteptate, repetati analiza cu altd proba. Daca rezul-
tatul unei probe cu rezultat negativ pentru controlul calitatii, de exemplu,
mediul pur eNAT® ramane pozitiv, analizorul Vivalytic one sau mediul aces-
tuia ar putea fi contaminat. Incetati utilizarea analizorului Vivalytic one si
curatati dispozitivul conform descrierii din instructiunile de utilizare ale
analizorului Vivalytic one. In cazul unor rezultate false repetate ale probelor
pentru controlul calitatii, contactati asistenta pentru clienti a distribuitorului
dumneavoastra local.

Observatie pentru utilizatorii din UE

Orice incident grav care a avut loc in legaturd cu dispozitivul trebuie raportat

producatorului si autoritatii competente a statului membru de rezidenta al

utilizatorului si/sau pacientului.

Limitari

Rezultatele testului Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV trebuie interpre-

tate numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat. Rezul-

tatele testului Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV nu trebuie utilizate ca
parametru unic pentru diagnostic.

+ Un rezultat negativ nu exclude agentii patogeni prezenti in proba la un
nivel aflat sub sensibilitatea analizei sau un agent patogen care nu este
acoperit de aceasta analiza.

+ Exista riscul obtinerii unor rezultate fals negative sau fals pozitive din
cauza probelor recoltate, transportate sau manipulate necorespunzator.
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« Tn cazuri limita pot aparea caracteristici PCR atipice (de exemplu,
curba platd cu valoare C, mica sau mare). In cazul caracteristicilor
atipice, rezultatele nu pot fi utilizate pentru interpretarea diagnosticului.
Rezultatele neconcludente sunt marcate de software (A). Se recomanda
retestarea.

+ Un rezultat pozitiv nu inseamna neaparat ca sunt prezente particule virale
viabile.

+ Vivalytic SARS-CoV-2, DT, Flu A/B, RSV este un test PCR calitativ in timp
real si nu ofera un rezultat cantitativ.

Evaluarea analiticd a performantei

Sensibilitate (limita de detectie, rata de detectie 95%)

Limita de detectie a testului Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV a fost de-
terminata ca fiind concentratia la care se preconizeaza ca 95% dintre teste au
un rezultat pozitiv folosind o abordare bazata pe rata de succes (Flu A, Flu B
si RSV) sau o abordare Probit (SARS-CoV-2) (Tabelul 1).

Inclusivitate si exclusivitate

Specificitatea a fost asigurata prin selectarea amorselor si a sondelor si
analiza acestora in-silico pentru a depista posibile reactii incrucisate pe baza
secventelor de acid nucleic disponibile public, derivate din baza de date
NCBI.

Pentru a evalua inclusivitatea, au fost testate materiale de referinta ale

mai multor tulpini de virus cu ajutorul cartuselor Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV (Tabelul 2).

Pentru a exclude reactivitatea incrucisata (exclusivitate), a fost realizata

o analizd in silico (aliniere BLAST) a regiunilor tintd comparativ cu secventele
genomice ale mai multor tipuri de agenti patogeni reprezentand agenti pa-
togeni respiratori comuni sau specii inrudite. In plus, au fost testate diverse
microorganisme respiratorii folosind cartusele Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV. Nu au existat dovezi de interferenta (Tabelul 3).

Precizie

Reproductibilitatea si repetabilitatea testului Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV pentru SARS-CoV-2 a fost stabilita folosind un panel cu 3 con-
centratii diferite. In 3 centre de testare, fiecare amestec a fost testat pe
acelasi set de analizoare Vivalytic one de catre acelasi operator in 2 replicari,
respectivin 2 zile.

Cartusele Vivalytic au fost extrase din 3 loturi si distribuite in configuratia
generald de testare ducand la un total de 324 de observatii per agent patogen
tinta.

Ratele de pozitivare obtinute pentru diferitele combinatii au fost corelate cu
ratele estimate de pozitivare (Tabelul 4).

Reproductibilitatea si repetabilitatea testului Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV pentru Flu A/B si RSV a fost efectuata la un centru de testare cu
un total de 4 amestecuri testate pe acelasi set de analizoare Vivalytic one de
catre acelasi operator in 2 replicari in 3 zile cu 3 loturi diferite. Ratele de pozi-
tivare obtinute pentru diferitele combinatii au fost corelate cu ratele estimate
de pozitivare (Tabelul 5).

Interferente

Au fost evaluate interferentele pentru substantele endogene si exogene care
pot fi prezente in proba pacientului. Nu au existat dovezi de interferenta
(Tabelul 6).

Evaluarea clinica a performantei

Sensibilitate si specificitate

Performanta clinica a testului Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV a fost
evaluata intr-un studiu clinic retrospectiv cu probe de tampon nazofaringi-
ene, orofaringiene si salivare de tip acadea in mediu eNAT® (COPAN lItalia
S.P.A.). Sensibilitatea sau concordanta procentuala pozitiva (CPP) a fost cal-
culatd ca 100% x TP / (TP + FN). Specificitatea sau concordanta procentuald
negativa a fost calculata ca 100% x TN / (TN + FP).
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Pentru SARS-CoV-2, rezultate de sensibilitate si specificitate derivate din
probele orofaringiene si nazofaringiene (probe pozitive si negative in eNAT®,
COPAN ltalia S.P.A.) si tampoanele de saliva de tip acadea (probe negative
in eNAT®). Probele au fost colectate intr-un mediu clinic si comparate cu
cele ale unei metode de referinta (Tabelul 7). In total, au fost analizate 666
de probe. Mai multe tipuri matriceale (nazofaringian, orofaringian si saliva
Llolly”) au fost echivalente.

Pentru Flu A, Flu B, si RSV, rezultatele de sensibilitate si specificitate deri-
vate din probele de tampon orofaringiene, nazofaringiene si de tip acadea
(probe pozitive si negative in eNAT®, COPAN ltalia S.P.A) testate cu doua me-
tode de referintd diferite. in total, au fost analizate 617 de probe. Rezultatele
evaluarii performantei clinice sunt prezentate in Tabelul 8.

Simboluri

M Fabricant

M Data fabricatiei

Numar de serie

Limita de temperatura

A nu se utiliza daca ambalajul este

Data de expirare deteriorat

Numar de Lot Numai de unica folosinta

& g @

Numar de referinta Consultati instructiunile de utilizare
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in vitro

B Ee®=H

Contine <n> teste
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m
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Sadrzaj pakiranja

15 testnih patrona Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV za otkrivanje virusa
SARS-CoV-2, Influenza A (virus gripe tipa A), Influenza B (virus gripe tipa B)

i specifi¢nih sekvenci gena respiratornog sincicijskog virusa (RSV).

Sigurnosne informacije

Ove upute za uporabu sadrze samo informacije specificne za test. Dodatna
upozorenja i upute potrazite u Uputama za uporabu koje se isporucuju s ana-
lizatorom Vivalytic one (poglavlje s informacijama o sigurnosti proizvoda).
Upotrebljavajte samo patrone i dodatni pribor Vivalytic koji su odobreni za
analizator Vivalytic one. Pobrinite se da ispravno umetnete uzorke. Prolivene
uzorke uklonite krpom namocenom u odgovarajucu otopinu. MoZete upotre-
bljavati 70-postotni etanol. Ako trebate dezinficirati patronu rasprsivanjem
(primjerice nakon obilnog prolijevanja uzorka), nemojte upotrebljavati patro-
nu nakon toga jer bi mogla biti ostecena dezinfekcijskim sredstvom.

& UPOZORENJE

« Nemojte upotrebljavati patronu ako su zatvorena vrecica ili sama
patrona vidljivo o$tecene.

« Nemojte dirati ili grebati podrucje za detekciju na patroni.

« Nemojte ponovno upotrebljavati patronu.

- Nemojte upotrebljavati patrone kojima je prosao rok trajanja. Rok
trajanja naveden je na pakiranju i na naljepnici patrone.

- Nemojte ¢ekati duze od 15 minuta nakon otvaranja vrecice patrone da
zapocnete s testiranjem.

» Nemojte upotrebljavati uzorke, medije i volumene koji nisu odobreni za
ovaj test.

- Nemojte tresti patronu koja sadrzi uzorak.

- Nemojte okretati patronu naopako.

« Uvijek slijedite dobru laboratorijsku praksu da bi se osigurala ispravna
ucinkovitost testa.

« S bioloskim uzorcima, prijenosnim uredajima i upotrijebljenim
patronama treba postupati kao da mogu prenijeti zarazne tvari
i zahtijevaju standardne mjere opreza. S potencijalno zaraznim
uzorcima pacijenta i patronama postupajte u skladu s nacionalnim
laboratorijskim standardima i odloZite uzorke i patrone u skladu
s regionalnim i laboratorijskim standardima. Obavezno nosite
odgovarajucu osobnu zastitnu opremu (0ZO).

« Patronu postavite iskljucivo na cistu i ravnu povrsinu.

« PridrZavajte se nacionalnih sigurnosnih propisa i postupaka.

Potrebna dodatna oprema (potrebna, ali nije isporucena)

+ Analizator Bosch Vivalytic one (referentni broj F 09G 300 115)

+ Pipeta (1000 pl)

+ Komplet za prikupljanje brisova + transportni pufer (obicni Stapici za
bris FLOQSwabs®, ref. 552C, fleksibilni Stapici za bris FLOQSwabs®,
ref. 553C, transportni medij eNAT®, ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Namjena

Test Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV automatizirani je kvalitativ-
ni in vitro dijagnosticki test na temelju lancane reakcije polimerazom (PCR)

u stvarnom vremenu za otkrivanje nukleinskih kiselina iz virusa SARS-Corona-
virus-2, Influenza A (virus gripe tipa A), Influenza B (virus gripe tipa B) i ljud-
skog respiratornog sincicijskog virusa (RSV) iz nazofaringealnih, orofaringeal-
nihili ,lolly” brisova ljudske sline, a koji je namijenjen kao pomo¢ u dijagnozi
infekcija disSnog sustava u simptomatskih pojedinaca.

Rezultati se ne smiju upotrebljavati kao jedini temelj za dijagnozu, lijecenje ili
druge odluke vezane za pacijenta. Pozitivni rezultati ne iskljucuju koinfekciju
s drugim patogenima. Otkriveni agensi mozda nisu konacan uzrok bolesti.
Negativni rezultati ne iskljucuju infekciju virusom SARS-CoV-2 te virusom
gripe tipa A/B ili respiratornim sincicijskim virusom ili drugu infekciju disnog
sustava. Rezultati moraju biti klini¢ki povezani s povijesti bolesti pacijenata,
klinickim opservacijama i epidemioloskim informacijama. Potrebne su druge
dijagnosticke informacije kako bi se odredio status infekcije pacijenta.
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Namijenjeno za upotrebu s analizatorom Vivalytic one te iskljucivo za zdrav-
stvene djelatnike pri testiranju u blizini pacijenta, kao $to su ordinacije, odjeli
hitne pomoci i domovi za starije i nemocne, kao i u laboratorijskim okruzenji-
ma poput bolnickih i referentnih laboratorija.

Nacelo testa
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kvalitativni je PCR test u stvarnom
vremenu koji upotrebljava obrnutu transkripciju (RT).

Uvjeti ¢uvanja i uporabe

Proizvod je stabilan do datuma isteka roka trajanja na temperaturi od +15 °C
do +25 °C. Uvjeti Cuvanja i uporabe mogu se provjeriti na patroni, vrecici ili
naljepnici na kutiji. Patrona se mora upotrebljavati na temperaturi od +15 °C
do +25 °C, relativnoj vlaznosti < 65%, unutar 15 minuta od otvaranja vrecice.
Time se odrzava higijena i izbjegava se smanjenje ucinkovitosti zbog vlaznosti.
Dugotrajno izlaganje vlazi negativno utjece na ucinkovitost testa.

Reagensi

Svi reagensi potrebni za obradu uzorka integrirani su u patronu. Obrada uk-
ljuCuje lizu stanica, ekstrakciju nukleinske kiseline, obrnutu transkripciju te
amplifikaciju i otkrivanje DNK-a.

Reagensi su PCR kuglica, vezni pufer, pufer za ispiranje i pufer za eluiranje. PCR
kuglica sadrzi obrnutu transkriptazu i enzime Taq polimeraze. Vezni pufer poma-
Ze u vezivanju nukleinskih kiselina tijekom procesa purifikacije. Pufer za ispiranje
formula je razli¢itih soli i otapala za uklanjanje necistoca, npr. proteina tijekom
procesa ekstrakcije. Pufer za eluiranje pufer je s malim udjelom soli koji sadrzi
prociséene nukleinske kiseline na kraju procesa ekstrakcije.

Vrsta/medij uzorka

Test je namijenjen za upotrebu s nazofaringealnim uzorcima brisa u mediju
eNAT® (savitljivi Stapici za bris FLOQSwabs®, ref. 553C, transportni medij
eNAT®, ref. 608C, COPAN ltalia S.P.A.), orofaringealnim uzorcima brisa

ili ,lolly” uzorcima brisova sline u mediju eNAT® (obi¢ni Stapici za bris
FLOQSwabs®, ref. 552C, transportni medij eNAT®, ref. 608C, COPAN ltalia
S.P.A.). Prikupite i pohranite uzorke kao $to je naznac¢eno u uputama proi-
zvodaca.

Priprema uzoraka

Nazofaringealni/orofaringealni brisovi*

Nemojte jesti, piti, pusiti niti Zvakati zvakacu gumu 30 minuta prije uzimanja
orofaringealnog uzorka brisa.

Upotrijebite savitljivi Stapic¢ za bris COPAN FLOQSwabs® za prikupljanje
nazofaringealnih uzoraka brisa i obi¢ni Stapic¢ za bris COPAN FLOQSwabs®
za prikupljanje orofaringealnih uzoraka brisa. Svaki se Stapic¢ prenosiu 1 ml
eNAT® transportnog medija. Slomite Stapic i zatvorite epruvetu. Protresite
epruvetu s uzorkom koja sadrzi uzorak brisa u mediju za homogenizaciju eNAT®
(izbjegavajte stvaranje pjene). Napunite jazicu za uzorak na patroni s 300 pl
homogeniziranog uzorka pacijenta i zatvorite poklopac patrone. Umetnite pa-
tronu u analizator Vivalytic one.

»Lolly brisovi” sline*

Nemoijte jesti, piti, pusiti niti Zvakati Zvakacu gumu 30 minuta prije uzimanja
uzorka. Upotrijebite obi¢ni stapi¢ COPAN FLOQSwabs® u suhoj epruveti.
Pazljivo izvadite Stapic za uzimanje brisa iz suhe epruvete. Izbjegavajte
dodirivanje vanjske povrsine epruvete. Lagano pritisnite Stapic za uzimanje
brisa uz nepce s pomocu jezika. Okrecite Stapi¢ za uzimanje brisa najmanje
30 sekundi u ovom polozaju i vratite ga natrag u suhu epruvetu. Prenesite

i obradite uzorke sline u suhom okruzenju (relativna vlaznost < 65%) pri
sobnoj temperaturi (15 - 25 °C) i unutar 4 sata kako bi se izbjegla degrada-
cija uzoraka. Prenesite uzorke brisa sline u epruvetu od 1 mlL COPAN eNAT®.
Okrecite Stapi¢ za uzimanje brisa u mediju eNAT® po unutrasnjoj strani
epruvete najmanje 15 sekundi kako biste osigurali ispustanje uzorka u medij
eNAT®. Nakon toga odlozZite Stapic¢. Temeljito protresite epruvetu, ali pazite
da ne dode do stvaranja pjene.

Napunite jazicu za uzorak na patroni s 300 ul homogeniziranog uzorka pacijen-
ta i zatvorite poklopac patrone. Umetnite patronu u analizator Vivalytic one.

* Ne upotrebljavajte viskozne uzorke koji se tesko pipetiraju.
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Rezultati testa

Rezultati testa (popis pozitivno/negativno otkrivenih ciljeva) prikazuje se na
zaslonu. Uzorak se klasificira kao pozitivan, negativan ili nevazeci. Za virus
SARS-CoV-2, virus gripe tipa A i B te RSV otkriva se jedan cilj u svakom poje-
dinom slucaju. RSV Ai RSV B ne mogu se razlikovati jedan od drugoga.

Otkrivanjem kontrole cijelog postupka temeljene na ljudskim stanicama
(ljudska kontrola) u negativnim ljudskim uzorcima pokazuje se uspjesan po-
stupak ekstrakcije i iskljuCuje se inhibicija PCR reakcije. U slu¢aju pozitivnog
otkrivanja patogena test se smatra valjanim. U tom se slucaju ljudska kontro-
la moze ali ne mora otkriti.
PCR kontrola pokazuje uspjesnu PCR reakciju. Ako je otkriven ciljani patogen
ili patogeni ili ljudska kontrola, PCR kontrola moze ali ne mora biti otkrivena
da bi rezultat bio valjan. Ako je samo PCR kontrola pozitivna, test se klasifici-
ra kao nevazeci. Ako se patogen klasificira kao nevazeci, potrebno je razmo-
triti ponavljanje testa (pogledajte tablicu u nastavku).
Vrijeme do rezultata manje je od jednog sata. Za uzorke visokog titra rezultati
su dostupni ranije i testiranje se moze prekinuti.

GaljetevilBG1j2al 880 ka1 Liudska | (PCR
kontrola1? ~kontrola2® kontrola*

(gripa A/B, SARS-
RSV)! CoV-2

Rezultat

Uzorak se smatra pozitivnim na
gripu A/Bi/ilinaRSV

Uzorak se smatra negativnim na
SARS-CoV-2

Uzorak se smatra pozitivnim na
gripu A/Bi/ilina RSV

Uzorak se smatra negativnim na
SARS-CoV-2

Uzorak se smatra negativnim na
gripu A/BinaRSV

Uzorak se smatra pozitivnim na
SARS-CoV-2

Uzorak se smatra pozitivnim
+ + +- +/- +/- na gripu A/Bi/ilinaRSVina
SARS-CoV-2

Uzorak se smatra negativnim na
gripu A/B, RSV i SARS-CoV-2

Uzorak se smatra negativnim na
gripu A/B, RSV i SARS-CoV-2

Uzorak nije moguce procijeniti za
gripu A/BiRSV (nevazede)®
Uzorak se smatra pozitivnim na
SARS-CoV-2

Uzorak nije moguce procijeniti za
gripu A/BiRSV (nevazece)®
Uzorak se smatra negativnim na
SARS-CoV-2

Uzorak se smatra pozitivnim na
gripu A/Bi/ilinaRSV

Uzorak nije moguce procijeniti za
SARS-CoV-2 (nevazece)®

Uzorak se smatra negativnim na
gripu A/BinaRSV

Uzorak nije moguce procijeniti za
SARS-CoV-2 (nevazede)®

- - - - +- Nevazece®

" Pojedinacni rezultati za svaki cilj navode se na korisnickom sucelju (na zaslonu ana-
lizatora).

2 Kontrola cijelog postupka, ukljuéujuci u¢inkovitost PCR testa za otkrivanje ciljeva
gripe A/BiRSV-a.

3 Kontrola cijelog postupka, ukljucujuci ucinkovitost PCR testa za otkrivanje cilja za
virus SARS-CoV-2.
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“PCR kontrola za cilj za virus SARS-CoV-2.
5 Preporucuje se ponovno testiranje.

PCR - krivulja i vrijednost C,

Prikazuju se krivulje PCR-a (modificirane softverom) u stvarnom vremenu

i softver ih klasificira kao pozitivne ili negativne. U slucaju pozitivnih krivulja
prikazuje se odgovarajuca vrijednost C,. Rezultat se definira na temelju klasi-
fikacije ciljeva kao pozitivnih ili negativnih. Softver oznacava nejasne rezulta-
te (A\). Preporucuje se ponovno testiranje.

Nevazedi ili neuspjesni testovi

Test se smatra nevazecim ako se ne otkriju ciljni RNK ni ljudska kontrola. Mo-
gudi razlozi za nevazedi test mogu biti losa kvaliteta uzorka zbog djelomi¢nog
ili potpunog odsustva ljudskog stani¢nog tkiva u uzorku. Za nevazeci se test
prikazuju rezultati, ali se oni ne smiju upotrebljavati za dijagnosticko tuma-
cenje. Pripazite da upotrebljavate ispravnu vrstu uzorka te obratite paznju

na prikupljanje i pohranu uzorka i patrona prije testiranja. Ako je potrebno,
ponovite analizu s novim uzorkom. U slucaju neuspjesnog testa najprije
provjerite ispravne radne uvjete analizatora Vivalytic one (pogledajte Upute
za upotrebu analizatora Vivalytic one). Ponovno pokrenite analizator Vivalytic
one. Ako se problem nastavi, obratite se korisnickoj podrsci lokalnog distri-
butera.

lzvjestaj o testu

U ispisanom izvjestaju o testu svi rezultati, patogeni, testirani ciljevi, kontrole
i informacije o korisniku, pacijentu i analizatoru Vivalytic one navedeni su uz
polje za potpis.

Zavrsetak testa

Cim se na zaslonu prikaze valjan, pozitivan rezultat, korisnik ima moguénost
zavrsiti test. Zavrsite test samo ako nema daljnjih ciljeva za analizu. Rezultati
u tijeku se ne prikazuju.

Kontrola kvalitete

Potrebno je provesti kontrolu kvalitete testiranja ako to zahtijevaju lokalni ili
laboratorijski standardi. Mozete upotrijebiti unaprijed karakterizirane uzorke
pacijenata koji su ispitani s pomocu referentnog testa ili kupiti materijale

za kontrolu kvalitete (npr. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, ref.
MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, ref. MBTC030, AMPLIRUN
TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB), ref. MBTCO031,
Vircell S.L. Spain). RNK kontrole obuhvacaju proces purifikacije nukleinske
kiseline, obrnutu transkripciju, amplifikaciju i otkrivanje, ali ne obuhvacaju
prikupljanje uzoraka i lizu uzoraka. Imajte na umu da su dijelovi navedenih
referentnih materijala namijenjeni samo za ispitivanja (,Research Use Only”,
RUO). Slijedite upute proizvodaca.

U slu¢aju neocekivanih rezultata, ponovite analizu s drugim uzorkom. Ako
rezultat negativnog uzorka kontrole kvalitete, npr. Cisti medij eNAT® ostane
pozitivan, postoji moguc¢nost da su analizator Vivalytic one ili njegovo okruze-
nje kontaminirani. Prestanite upotrebljavati analizator Vivalytic one i ocistite
uredaj kao Sto je opisano u Uputama za upotrebu analizatora Vivalytic one.

U slu¢aju ponovljenih laznih rezultata uzoraka kontrole kvalitete obratite se
korisnickoj podrsci lokalnog distributera.

Obavijest korisnicima u EU-u

Svaki ozbiljan Stetni dogadaj koji se dogodio u vezi s ovim proizvodom po-
trebno je prijaviti proizvodacu i nadleznom tijelu drzave ¢lanice u kojoj se
korisnik i/ili pacijent nalaze.

Ogranicenja

Rezultate testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV smiju tumaciti samo

kvalificirani zdravstveni djelatnici. Rezultati testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV ne smiju se upotrebljavati kao jedini parametri za dijagnozu.

« Negativan test ne iskljucuje prisutnost patogena u uzorku na razini ispod
razine osjetljivosti testa ili patogena koji nije obuhvacéen testom.

+ Postoji rizik od lazno negativnih ili lazno pozitivnih rezultata zbog
neispravnog prikupljanja ili transporta uzoraka ili rukovanja njima.
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+ U grani¢nim slucajevima moze doci do netipi¢nih PCR karakteristika (npr.
ravna krivulja s visokom ili niskom vrijednosti C,). U slu¢aju netipicnih
karakteristika rezultati se ne smiju upotrebljavati za dijagnosticko
tumacenje. Softver oznacava nejasne rezultate (A). Preporucuje se
ponovno testiranje.

+ Pozitivan rezultat ne znaci nuzno da su prisutne odrzive virusne Cestice.

+ Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV kvalitativni je PCR test u stvarnom
vremenu i ne daje kvantitativne rezultate.

Procjena analiticke ucinkovitosti

Osjetljivost (granica otkrivanja, 95-postotna stopa otkrivanja)

Granica otkrivanja testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV odredena je
kao koncentracija pri kojoj se ocekuje da ¢e 95% testiranja dati pozitivan re-
zultat s pomocu pristupa stope pogodaka (za gripu tipa A, gripu tipa B i RSV)
ili pristupa Probit (za SARS-CoV-2) (tablica 1).

Ukljucivost i iskljucivost

Specifi¢nost je osigurana odabirom pocetnica i sondi i njihovom in-silico
analizom za moguce unakrsne reakcije na temelju javno dostupnih sekvenci
nukleinske kiseline dobivenih iz baze podataka NCBI.

Da bi se procijenila ukljucivost, referentni materijal nekoliko sojeva virusa te-
stiran je s pomocu patrona Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV (tablica 2).
Da bi se iskljucila unakrsna reaktivnost (iskljucivost), provedena je in silico
analiza (BLAST uskladivanje) ciljnih regija naspram sekvenci genoma raznih
drugih patogena koji predstavljaju uobicajene respiratorne patogene ili
blisko povezane vrste. Takoder, s pomocu patrona Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV testirani su i razni respiratorni organizmi. Nije bilo dokaza inter-
ferencije (tablica 3).

Preciznost

Ponovljivost i obnovljivost testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV za
SARS-CoV-2 uspostavljena je s pomocu panela s tri razli¢ite koncentracije. Na
tri ispitne lokacije svaku je mjesavinu testirao isti rukovatelj s pomocu istog
skupa analizatora Vivalytic one, svaku u dva ponavljanja tijekom dva dana.
Patrone Vivalytic izvucene su iz tri serije i distribuirane u ukupnom okruzenju
za testiranje, $to je dovelo do ukupno 324 opservacije po cilinom patogenu.
Dobivene stope pozitivnosti za razlicite kombinacije povezane su s ocekiva-
nim stopama pozitivnosti (tablica 4).

Testiranje ponovljivosti i obnovljivosti testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV za gripu A/B i RSV izvr$eno je najednoj ispitnoj lokaciji s pomocu ukupno
Cetiri mjeSavine koje je isti rukovatelj testirao na istom skupu analizatora Vi-
valytic one u dva ponavljanja, tijekom tri danai s tri razlicite serije. Dobivene
stope pozitivnosti za razlicite kombinacije povezane su s ocekivanim stopama
pozitivnosti (tablica 5).

Interferencije
Interferencije su procijenjene za endogene i egzogene tvari koje su potenci-
jalno prisutne u uzorku pacijenta. Nije bilo dokaza interferencije (tablica 6).

Procjena klinicke ucinkovitosti

Osjetljivost i specifi¢nost

Klinicka ucinkovitost testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV procije-
njena je u retrospektivnom klinickom ispitivanju s pomocu nazofaringealnih,
orofaringealnih i ,lolly” uzoraka brisa sline u mediju eNAT® (COPAN ltalia
S.P.A.). Osjetljivost ili pozitivno postotno slaganje (PPA) izracunato je kao
100% x TP / (TP + FN). Specifi¢nost ili negativno postotno slaganje izracuna-
to je kao 100% x TN / (TN + FP).

Rezultati osjetljivosti i specificnosti za SARS-CoV-2 dobiveni su iz orofarin-
gealnih i nazofaringealnih uzoraka (pozitivnih i negativnih uzoraka u mediju
eNAT®, COPAN ltalia S.P.A.) i ,lolly” brisova sline (negativnih uzoraka u medi-
ju eNAT®). Uzorci su prikupljeni u klinickom okruzenju i usporedeni s onima
dobivenima s pomocu referentne metode (tablica 7). Ukupno je analizirano
666 uzoraka. Pokazalo se da su razlicite vrste matrica (nazofaringealni i oro-
faringealni uzorak te ,lolly” bris sline) ekvivalentne.
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Rezultati osjetljivosti i specificnosti za gripu tipa A, gripu tipa B i RSV dobive-
ni su iz orofaringealnih, nazofaringealnih i ,lolly” uzoraka brisova sline (po-
zitivnih i negativnih uzoraka u mediju eNAT®, COPAN lItalia S.P.A.) testiranih
s pomocu dvije razlicite referentne metode. Ukupno je analizirano 617 uzora-
ka. Rezultati procjene klinicke ucinkovitosti prikazani su u tablici 8.

Simboli

d Proizvodac [sN]  Serijski broj
@ Datum proizvodnje ,H/ Ogranicenje temperature
g Rok trajanja @ E.em(v)]te u pgtrebtjavat| ako je pa-
iranje ostec¢eno
Broj serije ® Samo za jednokratnu uporabu
Kataloski broj [li] Pogledajte upute za uporabu
. in vitro dijagnosticki medicinski
SadrZi <n> testova proizvod
C€ OznakaCE
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Vsebina embalaze

15 testnih kartus Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV za odkrivanje poseb-
nih genskih zaporedij virusa SARS-CoV-2, virusa influence A (gripa A), virusa
influence B (gripa B) in respiratornega sincicijskega virusa (RSV).

Varnostne informacije

Ta navodila za uporabo vsebujejo samo informacije, specificne za test.
Nadaljnje informacije in navodila najdete v navodilih za uporabo, ki so prilo-
Zena vasemu analizatorju Vivalytic one (poglavje z informacijami o varnosti
pripomocka). Uporabljajte samo kartuse in dodatke Vivalytic, ki so odobreni
za analizator Vivalytic one. Zagotovite, da pravilno vstavljate vzorce. Razlite
vzorce odstranite s krpo, ki ste jo namocili z ustrezno raztopino. Uporabite
lahko 70 % etanol. Ce morate kartuso razkuziti s prsenjem (npr. po moénem
razlitju vzorca), je nato ne uporabljajte vec, saj lahko zaradi razkuzila pride
do poskodbe kartuse.

& OPOZORILO

« Ne uporabljajte kartuse, Ce sta zapecatena vrecka ali sama kartusa
vidno poskodovani.

« Ne dotikajte se in ne spraskajte odkrivalnega predela kartuse.

« KartuSe ne uporabite ponovno.

« Kartu$, kijim je potekel rok uporabe, ne uporabite. Rok uporabe najdete
na embalazi in na etiketi kartuse.

- Po odprtju vrecke kartuse test opravite v 15 min.

« Ne uporabljajte tipov vzorcev, medijev in volumnov, ki niso odobreni za
test.

- Ne stresajte kartuse, ki vsebuje vzorec.

« KartuSe ne obracajte na glavo.

« Vselej sledite dobri laboratorijski praksi, da boste zagotovili pravilno
izvedbo tega testa.

« Bioloske vzorce, pripomocke za transfer in uporabljene kartuse je treba
obravnavati kot morebitne prenasalce povzrociteljev okuzb, zaradi
Cesar je treba izvajati standardne previdnostne ukrepe. Potencialno
kuzne vzorce bolnikov in kartuse obravnavajte skladno z nacionalnimi
laboratorijskimi standardi ter vzorce in kartuse odstranjujte skladno
z regionalnimi in laboratorijskimi standardi. Zagotovite, da nosite
ustrezno osebno varovalno opremo (OVO).

« Kartuso polozite le na Cisto in ravno podlago.

« Upostevajte nacionalne varnostne predpise in prakse.

Potrebna dodatna oprema (potrebna, vendar ni dana na voljo)

+ Analizator Bosch Vivalytic one (referenc¢na stevilka F 09G 300 115)

+ Pipeta (1000 pl)

+ Komplet za odvzem brisa + transportni pufer (FLOQSwabs®, navadni,
ref. §t. 552C, FLOQSwabs®, prilagodljivi, ref. st. 553C, transportni medij
eNAT®, ref. §t. 608C, COPAN ltalia S.P.A.)

Predvidena uporaba

Bosch Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je avtomatiziran kvalitativni

in vitro diagnosticni test, ki temelji na metodi verizne reakcije s polimerazo
(PCR) v realnem casu, za odkrivanje nukleinskih kislih virusa SARS-Corona-
virus-2, virusa influence A (gripa A), virusa influence B (gripa B) in humanega
respiratornega sincicijskega virusa (RSV) v nazofaringealnih, orofaringealnih
vzorcih brisa ali vzorcih brisa sline za pomo¢ pri diagnosticiranju okuzb dihal
pri simptomatskih posameznikih.

Rezultati naj ne bodo uporabljeni kot edina podlaga za diagnozo, zdravljenje
ali druge odlocitve pri obravnavi bolnika. Pozitivni rezultati ne izkljucujejo
socasne okuzbe z drugimi patogeni. Odkriti povzrocitelj/-i morda ni/niso
dokoncni vzrok bolezni. Negativni rezultati ne izkljucujejo okuzbe s SARS-
-CoV-2, influenco A/B ali RSV oziroma drugih okuzb dihal. Rezultati morajo
klinicno korelirati zanamnezo bolnika, klini¢nimi opazanji in epidemioloski-
mi informacijami. Druge diagnosti¢ne informacije so potrebne, da se doloci
status okuzbe bolnika.

Predviden je le za uporabo z analizatorjem Vivalytic one s strani strokovnega
medicinskega osebja tako pri neposrednih testiranjih bolnikov, npr. v zdravni-
skih ordinacijah, na urgencah in v domovih za ostarele, kot tudi v laboratorij-
skih okoljih, kot so bolni$nicni laboratoriji in referencni laboratoriji.
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Princip testa
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je kvalitativni test, ki temelji na PCR
v realnem casu z uporabo reverzne transkripcije (RT).

Pogoji shranjevanja in uporabe

Pri shranjevanju pri temperaturi od +15 °C do +25 °C je izdelek stabilen do
roka uporabnosti. Pogoji shranjevanja in uporabe so na voljo na oznaki na kar-
tusi, vrecki ali Skatli. Kartuso je treba pri temperaturi od +15 °C do +25 °C in
pri relativni zracni vlagi < 65 % uporabiti v 15 minutah po odprtju vrecke. Na ta
nacin se vzdrzuje higieno in preprecuje izgubo ucinkovitosti zaradi vlage. Dalj
Casa trajajoca izpostavljenost izdelka vlagi vpliva negativno na ucinkovitost
testa.

Reagenti

Vsi reagenti, potrebni za obdelavo vzorceyv, so integrirani v kartusi. Obdelava
obsega celicno lizo, ekstrakcijo nukleinske kisline, reverzno transkripcijo,
pomnozevanje DNA in detekcijo.

Reagenti so kroglica PCR, vezni pufer, pralni pufer in elucijski pufer. Kroglica
PCR vsebuje encime reverzne transkriptaze in polimeraze Taq. Vezni pufer
olajsuje vezavo nukleinskih kislin med procesom ciscenja. Pralni pufer je formu-
lacija iz razlicnih soli in topil za odstranjevanje onesnazenj, npr. proteinov med
procesom ekstrakcije. Elucijski pufer je pufer z nizko vsebnostjo soli in vsebuje
preciscene nukleinske kisline na koncu procesa ekstrakcije.

Vrsta vzorca/srednja

Test je namenjen uporabi z nazofaringealnimi vzorci brisa v mediju eNAT®
(FLOQSwabs®, prilagodljivi, ref. $t. 553C, transportni medij eNAT®,

ref. §t. 608C, COPAN ltalia S.P.A.) in z orofaringealnimi brisi ali brisi sline

v mediju eNAT® (FLOQSwabs®, navadni, ref. $t. 552C, transportni medij
eNAT®, ref. §t. 608C, COPAN Italia S.P.A.). Vzorce zbirajte in shranjujte v skla-
du s proizvajalcevimi navodili za uporabo.

Priprava vzorcev

Nazofaringealni/orofaringealni brisi*

30 minut pred odvzemom orofaringealnega vzorca ne jejte, pijte, kadite in
zvecite zvecilnega gumija.

Za zbiranje nazofaringealnih vzorcev brisa uporabite upogljivo palcko COPAN
FLOQSwabs®, za zbiranje orofaringealnih vzorcev brisov pa navadno paléko
COPAN FLOQSwabs®. Vsak bris prenesite v 1 ml prenosnega medija eNAT®.
Palcko odlomite in epruveto zaprite. Epruveto z vzorcem brisa v mediju eNAT®
pretresite zaradi homogenizacije (izognite se penjenju). 300 ul homogenizira-
nega bolnikovega vzorca dodajte v vhodno mesto za vzorce in zaprite pokrov
kartuse. Kartuso vstavite v analizator Vivalytic one.

Brisi sline*

30 minut pred odvzemom vzorca ne jejte, pijte, kadite in Zzvecite zvecilnega
gumija. Uporabite navadno pal¢ko COPAN FLOQSwab® v suhi epruveti.
Previdno vzemite palcko iz suhe epruvete. Preprecite stik z zunanjo povrsino
epruvete. Palcko narahlo pritisnite z jezikom ob nebo. Palcko vrtite najmanj
30 sekund v tem polozaju in jo vtaknite ponovno v suho epruveto. Vzorce
sline transportirajte in obdelujte v suhem okolju (relativna vlaznost < 65 %)
in pri sobni temperaturi (15-25 °C) v 4 urah, da preprecite razkroj vzorca.
Vzorce brisa sline prenesite v 1-ml epruveto COPAN eNAT®. Palicico vrtite

v mediju eNAT® na notranji povrsini epruvete najmanj 15 sekund in tako zago-
tovite, da je bil vzorec dodan v medij eNAT®. Nato palicico zavrzite. Epruveto
temeljito pretresite, vendar preprecite penjenje.

300 pl homogeniziranega bolnikovega vzorca dodajte v vhodno mesto za vzor-
ce in zaprite pokrov kartuse. Kartuso vstavite v analizator Vivalytic one.

* Ne uporabljajte viskoznih vzorcey, ki jih je tezko pipetirati.

Rezultati testa

Rezultat testa (lista pozitivno/negativno odkritih tarc) je prikazan na zaslonu.
Vzorec je razvrscen kot pozitiven, negativen ali neveljaven. Za SARS-CoV-2,
influenco A, influenco B in RSV je v vsakem primeru odkrita ena tar¢a. RSV A
in RSV B ni mogoce lociti med seboj.
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Odkrivanje ¢loveske celice na podlagi kontrole celotnega procesa (humane
kontrole) v negativnih humanih vzorcih kaze uspesen postopek ekstrakcije in
izkljucuje zaviranje reakcije PCR. V primeru pozitivnega odkritja patogena ve-
lja, daje test veljaven. V tem primeru je mogoce, ni pa nujno, odkriti humano
kontrolo.

Kontrola PCR prikaZe uspe$no reakcijo PCR. Ce je zaznana patogena tar¢a
ali humana kontrola, je kontrola PCR lahko zaznana za veljaven rezultat,
vendar to ni nUJno Ce je pozitivna samo kontrola PCR, je test neveljaven. Ce
je patogen razvrscen kot neveljaven, je treba razmisliti o ponovnem testiranju
(glejte spodnjo tabelo).

Rezultat je na voljo v manj kot 1 uri. Rezultati vzorcev z visokim titrom so na
voljo prej in testni postopek je mogoce zakljuciti.

TS e Humana Humana  Kontrola
kontrola1? = kontrola2® PCR*

(influenca SARS-
A/B,RSV)!  CoV-2

Vzorec velja kot pozitiven
zainfluenco A/Bin/ali RSV
Vzorec velja kot negativen
za SARS-CoV-2

Vzorec velja kot pozitiven
zainfluenco A/Bin/ali RSV
Vzorec velja kot negativen
za SARS-CoV-2

Vzorec velja kot negativen
zainfluenco A/Bin RSV
Vzorec velja kot pozitiven
za SARS-CoV-2

Vzorec velja kot pozitiven
+ + +/- +/- +/- | zainfluenco A/Bin/ali RSV in
SARS-CoV-2

Vzorec velja kot negativen
- - + + +/- zainfluenco A/B, RSV in
SARS-CoV-2

Vzorec velja kot negativen
- - + - + zainfluenco A/B, RSV in
SARS-CoV-2

Vzorca ni mogoce oceniti za
influenco A/B in RSV (neveljaven)®
Vzorec velja kot pozitiven za
SARS-CoV-2

Vzorca ni mogoce oceniti za
influenco A/B in RSV (neveljaven)®
Vzorec velja kot negativen za
SARS-CoV-2

Vzorec velja kot pozitiven
zainfluenco A/Bin/ali RSV
Vzorca ni mogoce oceniti

za SARS-CoV-2 (neveljaven)®

Vzorec velja kot negativen
zainfluenco A/Bin RSV
Vzorca ni mogoce oceniti

za SARS-CoV-2 (neveljaven)®

- - - - +/- Neveljavno®

" Posamezni rezultati za vsako tarco so na voljo na uporabniskem vmesniku (zaslonu
analizatorja).

2 Nadzor celotnega postopka, vklju¢no z izvajanjem PCR za tarce influence A/B in RSV.

3 Nadzor celotnega postopka, vkljucno z izvajanjem PCR za tar¢o SARS-CoV-2.

“Kontrola PCR za tarco SARS-CoV-2.

5 Priporoceno je ponovno testiranje.
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PCR - krivulja in vrednost C,

Prikazane so krivulje PCR (modificirane s programsko opremo) v realnem
casu, programska oprema pa jih razvrsti kot pozitivne ali negativne. V primeru
pozitivnih krivulj je prikazana posamezna vrednost C,. Rezultat testa se defini-
ra glede na to, ali so tarce razvr$cene kot pozitivne ali negativne. Programska
oprema oznaci neprepricljive rezultate (A). Priporo¢eno je, da se test ponovi.

Neveljavni ali spodleteli testi

Test je razvrscen kot neveljaven, ¢e nista odkriti niti ciljina RNA niti humana
kontrola. Mogoci razlogi za neveljaven potek so lahko slaba kakovost vzorca
zaradi delnega ali popolnega pomanjkanja ¢loveskega celi¢nega materiala

v vzorcu. Rezultati neveljavnih testov so prikazani, vendar se jih ne sme upo-
rabljati za diagnosticno vrednotenje. Pazite na uporabo pravilnega tipa vzor-
ca, odvzem vzorca ter shranjevanje vzorca in kartuse pred testom. Po potrebi
analizo ponovite z novim vzorcem. Pri neuspesnem testu je treba najprej
preveriti prisotnost pravilnih pogojev delovanja analizatorja Vivalytic one
(glejte navodila za uporabo analizatorja Vivalytic one). Analizator Vivalytic
one ponovno zazenite. Ce tezava ni odpravljena, se obrnite na podporo za
stranke pri svojem lokalnem distributerju.

Porocilo o testu

V natisnjenem porocilu o testu so vsi rezultati, patogeni, testirane tarce, kon-
trole in podatki o uporabniku, bolniku in analizatorju Vivalytic one navedeni
s poljem za podpis.

Dokoncanje testa

Kakor hitro je na zaslonu prikazan veljaven pozitiven rezultat, ima uporabnik
moznost, da test konca. Test zakljucite le v primeru, ko ni treba analizirati
drugih ciljnih bakterij. Nedokoncani rezultati ne bodo prikazani.

Nadzor kakovosti

Ce to zahtevajo vasi lokalni ali laboratorijski standardi, je treba opraviti teste
za kontrolo kakovosti. Uporabite lahko predhodno karakterizirane vzorce
bolnikov, ki so bili pregledani z referencnim testnim postopkom, ali pa kupite
materiale za kontrolo kakovosti (npr. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CON-
TROL, ref. st. MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2, ref. §t. MBTC030,
AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL (SWAB), ref. st.
MBTCO031, Vircell S.L. Spain). Kontrole RNK zajemajo postopke ¢is¢enja nu-
kleinskih kislin, reverzno transkripcijo, pomnozevanje in odkrivanje, ne zaje-
majo pa zbiranja in lize vzorcev. Upostevajte, da so nekateri deli navedenega
referenénega materiala namenjeni samo za raziskovalno uporabo (RUO).
Upostevajte proizvajalceva navodila.

Pri nepri¢akovanih rezultatih je treba analizo ponoviti z drugim vzorcem. Ce
ostane rezultat negativnega vzorca kontrole kakovosti, npr. ¢istega medija
eNAT®, pozitiven, je morda kontaminiran analizator Vivalytic one ali njegova
okolica. Prenehajte uporabljati analizator Vivalytic one in napravo ocistite

v skladu z opisom v navodilih za uporabo analizatorja Vivalytic one. V primeru
ponovnih napacnih rezultatov za vzorce kontrole kakovosti se obrnite na pod-
poro za stranke pri svojem lokalnem distributerju.

Napotek za uporabnike v EU

O vsakem resnem zapletu v zvezi s tem pripomockom je treba porocati proi-
zvajalcu in pristojnemu organu drzave ¢lanice, v kateri ima uporabnik sedez
in/ali bolnik prebivalisce.

Omejitve

Rezultate testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV smejo interpretirati le

usposobljeni zdravstveni delavci. Rezultatov testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV se ne sme uporabljati kot edini parameter za diagnozo.

« Negativen rezultat ne izkljucuje, da so v vzorcu patogeni, katerih
koncentracija je pod obcutljivostjo testa, ali pa, da gre za patogen, ki ga ta
test ne zajema.

« Obstaja tveganje za lazno negativne ali lazno pozitivne rezultate zaradi
nepravilno odvzetih, prenesenih ali obravnavanih vzorcev.

« Vmejnih primerih se lahko pojavijo atipi¢ne znacilnosti PCR (npr. ploska
krivulja z nizko ali visoko vrednostjo C,). Pri atipi¢nih znacilnosti se
rezultatov ne sme uporabiti za diagnosti¢no vrednotenje. Programska
oprema oznaci neprepricljive rezultate (A). Priporoceno je, da se test
ponovi.
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+ Pozitiven rezultat ne pomeni nujno, da so navzoci zivi virusni delci.
+ Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je kvalitativen test PCR v realnem
Casu in ne zagotavlja kvantitativnega rezultata.

Ovrednotenje analitske ucinkovitosti

Obcutljivost (meja odkrivanja, 95-% stopnja odkrivanja)

Meja zaznavanja testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je bila doloce-
na kot koncentracija, pri kateri se pricakuje, da bo 95 % testiranj dalo poziti-
ven rezultat z uporabo pristopa stopnje zadetkov (influenca A, influenca B
in RSV) ali pristopa Probit (SARS-CoV-2) (tabela 1).

Inkluzivnost in ekskluzivnost

Specificnost je bila zagotovljena z izbiro zacetnih oligonukleotidov in sond
ter z njihovo in-silico analizo na mogoce navzkrizne reakcije na podlagi javno
dostopnih sekvenc nukleinske kisline iz podatkovne banke NCBI.

Za oceno inkluzivnosti je bil s kartusami Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B,
RSV testiran referencni material Stevilnih virusnih sevov (tabela 2).

Za izkljucitev navzkrizne reaktivnosti (ekskluzivnosti) je bila izvedena analiza
in-silico (poravnava BLAST) ciljnih obmocij v primerjavi z genomskim zapo-
redjem razlicnih drugih patogenov, ki predstavljajo obicajne respiratorne
patogene ali tesno povezane vrste. Poleg tega so bili s kartusami Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV testirani razli¢ni respiratorni organizmi. Ni bilo
znakov interference (tabela 3).

Toénost

Obnovljivost in ponovljivost testov Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV za
SARS-CoV-2 sta bili ugotovljeni s pomocjo plosce s 3 razlinimi koncentraci-
jami. Na treh testnih mestih je vsako mesanico na istem kompletu instrumen-
tov Vivalytic one testiral isti izvajalec v dveh ponovitvah v dveh dneh.

Kartus$e Vivalytic so bile izbrane iz treh serij in razdeljene v celotni preskusni
konfiguraciji, kar je omogocilo skupno 324 opazovanj na ciljni patogen.
Dobljene stopnje pozitivnosti za razlicne kombinacije so bile povezane s pri-
Cakovano stopnjo pozitivnosti (tabela 4).

Obnovljivost in ponovljivost testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV za
influenco A/B in RSV sta bili izvedeni na enem testnem mestu s skupaj Stirimi
mesanicami, testiranimi na istem sklopu analizatorjev Vivalytic one. Testiranje
je opravil isti upravljavec v dveh ponovitvah v treh dneh s tremi razlicnimi se-
rijami. Dobljene stopnje pozitivnosti za razlicne kombinacije so bile povezane
s pricakovano stopnjo pozitivnosti (tabela 5).

Interference
Interference so bile vrednotene glede endogenih in eksogenih snovi, ki se po
moznosti nahajajo v vzorcih bolnikov. Ni bilo znakov interference (tabela 6).

Ovrednotenje klini¢ne ucinkovitosti

Obdutljivost in specifi¢nost

Klinicna ucinkovitost testa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV je bila
ocenjena v retrospektivni klini¢ni studiji z orofaringealnimi in nazofaringe-
alnimi vzorci in vzorci brisov sline v mediju eNAT® (COPAN Italia S.P.A.).
Obcutljivost ali pozitivna odstotna skladnost (PPA) je bila izracunana kot
100 % x TP / (TP + FN). Specificnost ali negativna odstotna skladnost je bila
izracunana kot 100 % x TN / (TN + FP).

Rezultati obcutljivosti in specificnosti za SARS-CoV-2, pridobljeni iz orofa-
ringealnih in nazofaringealnih vzorcev (pozitivni in negativni vzorci v eNAT®,
COPAN ltalia S.P.A.) ter vzorcev sline, pridobljenih s pali¢ico, (negativni
vzorci v eNAT®). Vzorci so bili zbrani v klinicnem okolju in primerjani s tistimi
iz referencne metode (tabela 7). Skupno je bilo analiziranih 666 vzorcev.
Razlicne vrste matric (nazofaringealna, orofaringealna in pal¢ka za odvzem
sline) so se izkazale za enakovredne.

Rezultati obcutljivosti in specifi¢nosti za influenco A in B ter RSV, pridobljeni
iz orofaringealnih in nazofaringealnih vzorcev (pozitivni in negativni vzorci

v eNAT®, COPAN Italia S.P.A) so bili testirani z dvema razli¢nima referencni-

ma metodama. Skupno je bilo analiziranih 617 vzorcev. Rezultati ovrednote-
nja klinicne ucinkovitosti so prikazani v tabela 8.
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Simboli
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Cbabp)KaHue Ha onakoBKarta

15 TectoBu KaceTw Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV 3a oTkpuBaHe Ha
cneunduyHu reHHu cekBeHumn Ha SARS-CoV-2, Bupyc Ha rpun A (Flu A), Bu-
pyc Ha rpun B (Flu B) v pecnupatopeH crHumtHaneH supyc (RSV).

MHcopmaumna 3a 6eszonacHocT

Te3n MHCTPYKUMK 3a ynoTpeba cbabpiKaT camo crneynduuHa 3a Tecta MHhop-
Mauusa. 3a AOMbIHUTENHW NPedynpPeXnaeH s U MHCTPYKLMK BUXTE UHCTPYK-
uMuTe 3a ynotpeba, npenoctaBeru ¢ Bawwua aHanusatop Vivalytic one (rnasa
LJMHdopMauua 3a besonacHocT Ha Usaenueto”). MianonasawTe camMo Kacetu
u akcecoapw Vivalytic, onobpeHnu 3a aHanusatopa Vivalytic one. YBepeTe ce,
ye nocTtaeaTe NpobuTe NpasunHo. OTcTpaHeTe pasneTuTte Npobu ¢ Kbpna,
HanoeHa CbC CbOTBETHMA pasTBop. MoxeTe Aa nsnonsearte 70% etaHon. Ako
TpAbBa Aa Ae3uHdeKUMpaTe KaceTata Upes npbckaHe (HanpuMep cnem cun-
HO pasnuBaHe Ha nNpoba), He U3Non3BawnTe KaceTara cnef ToBa, Thi KaTo T4
MOXe [la ce NoBpeayr OT Ae3nHdeKTaHTa.

A NPEOYNPEXOEHUE

« He u3non3eanTe fafieHa KaceTa, ako 3aneyaraHoTo NauKJYe UM camara
KaceTta ca BUAMMO NOBpeaeHH.

+ He mokocBanTe 1 He HaapacKBaTe 30HaTa 3a OTKPUBAHE Ha KaceTara.

« He un3nonaganTe Kaceta NOBTOPHO.

+ He 13nonsBanTe Kacetu ¢ U3TeKbN CPOK Ha FOAHOCT. CPOKBT Ha FOAHOCT
e oTbenA3aH Ha onakoBKara 1 Ha eTMKeTa Ha KaceTara.

+ He uaxaiTe noBeye oT 15 MUHYTH Cref OTBAPAHE Ha MAMKUETO Ha
KaceTara, 3a Aa 3anoyHeTe TecTa.

« He uanonssanTte B1AoBe npobu, cpean 1 obemu, KOMTo He ca 0fobpeHH
3aTecTa.

+ He pasknatia¥te kaceTa, KOATO Cbabpxa npoba.

+ He obpbLyanTe KaceTarta ¢ ropHata yact Haaony.

+ BwHaru cnengawte fobpara naboparopHa npaxkT1ka, 3a ja ocurypure
NPaBWIHOTO U3Mb/IHEHWE Ha TO3M TECT.

+ 3abuonornuH1Te NPobu, M3nenvnaTa 3a NPEXBLPAHE U U3MON3BaHWUTE
Kacetv TpAbBa fja ce cumTa, ue Morar Aa npeaaear MHMEKLMO3HM
areHTH, U3UCKBALLM CTaHOAPTHM NPeanasHyi Mepku. MaHunynvpanTe
NOTEHUMANHO MH(DEKLMO3HU NaUMEHTCKU NPODK K KaceTu B
CbOTBETCTBME C HALMOHaNHUTE NabopaTOPHU CTAHAAPTH U U3XBLPASAKMTE
npobwu 1 KaceTn B CbOTBETCTBHE C PErMOHANHKUTE M NabopaTopHUTe
cTaHaapTy. Hocete noaxodsLmM nMuHM npeanasHu cpeactaa (MMNC).

+ [ocraBeTe KaceTara CaMo Ha YWCTa M paBHa MOBbPXHOCT.

« CnasBaMTe HaUMOHANHUTE NPaBMa U MPaKTUKK 3a 6e30MacHOCT.

HeobxoanMmo gonbnHuTENHO obopyaBaHe (HeobxoanMo, HO HenpenocTa-

BEHO)

+ AHanusatop Bosch Vivalytic one (pedepeHTteH Homep F 09G 300 115)

+ [uneta (1000 pl)

+ KomnnekT npobu ¢ TamnoHu + TpaHcnopTeH bydep (FLOQSwabs®
0buKkHOBEHM, ped. 552C, FLOQSwabs® rbekasu, ped. 553C,
TpaHcnopTHa cpeaa eNAT®, pedh. 608C, COPAN Italia S.P.A.)

MNpenHasHaueHue

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV Ha Bosch e aBTomaTu3upaH TecT 3a
KauecTBeH /n vitro AnarHOCTUUeH TecT, basupaH Ha NoNMMepPasHa BepUxHa
peakuna (PCR) B peanHo Bpeme, 3a OTKpUBaHE Ha HYKNeNHOBH KUCENUHU

oT SARS-KopoHaBupyc-2, Bupyc Ha rpun A (Flu A), Bupyc Ha rpun B (Flu B) u
YOBELLIKM PECMNMPATOPEH CHHLMTHaNeH Bupyc (RSV) oT uoBellKu HasodapmH-
reanHu, opodapuHreantHu Npobm nnun Npobu ot crtoHKa TMN ,bnusanka’ kato
NOMOLLHO CPEACTBO NPH AUATHOCTULMPAHE Ha MH(DEKLMU Ha AAMXATENHWUTE
NbTULA HA CUMMTOMATUUHK NaLMUEHTH.

PesynTatuTe He TpAbBa a Ce M3MON3BaT KaTo eMHCTBEHA OCHOBA 3a ANArHOCTH-
Ka, NeUeHWe UNK ApYyru peLleHns no OTHOWEHKE Ha NeYEHUETO Ha nauuneHTa. lo-
NOXWUTENHUTE PE3YNTATU HE UBKMHOUBAT KOMHMEKLWA C Apyrv natoreqn. OTKpu-
TMAT(TE) areHT(M) Moxe Aa He e(ca) KaTerop1uHaTa npuyMHa 3a 3abonsaBaHeTo.
OTpuuaTenHWUTE pesynTaTu He U3KnuBaT MHdekuma cbe SARS-CoV-2, Flu A/B
unu RSV unv opyra vHgexumua Ha anxaTenHuTe nutuila. Pesyntature Tpabsa aa
6baaT KNMHUYHO COTHECEHU KbM UCTOPUATA Ha NaLKEHTa, KNTMHUUHUTE Habnto-
[EHWA U enuaeMuonoruyHara MHpopmMaumsa. 3a onpenensaHe Ha MHEKLMO3HUA
CTaTyC Ha nauueHTa e HeobxoanMma Apyra AMarHoCTUUHa nHdopmaLma.
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MpenHasHaueH 3a ynotpeba c aHanusatop Vivalytic one camo oT 3apaBHU
cneuranncTv 3a n3BbHNabopaTopHU TECTOBE Ha NaLMEHTH, KaTo HanpuMmep B
NeKapcKu KabUHETU, CNEeWHKU OTAENEHWA 1 AOMOBE 3a Bb3PaCTHU X0pa, KakTo
1 B NabopatopHu ycnosmsa, Kato BonHUMUHK nabopatopmm U peepeHTHH
nabopartopuu.

MpuHUMN Ha TecTa
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV e kauecteeH PCR TecT B peanHo Bpe-
Me, u3nonagaly obparHa TpaHckpunuua (RT).

YcnoBuA 3a cbxpaHeHue u ynotpeba

MpoAyKTBT e cTabuneH Ao CpoKa Ha rOAHOCT, aKO Ce CbXpaHABa Npw TeMmne-
patypa ot + 15 °C go + 25 °C. YcnoBwATa 3a CbxpaHeHue 1 ynotpeba morar aa
6baaT B3eTH OT eTUKeTa Ha KaceTaTa, NNMKYEeTO UNu KyTuATa. Kacetarta TpAbsa
[a ce u3nonsea npu Temnepatypa ot + 15 °C go + 25 °C, npu oTHOCHTENHA
BNaXHOCT < 65% 1 B pamKkuTe Ha 15 MUHYTK OT OTBapAHe Ha NnrKYeTo. ToBa
nofabpxa XurueHa u nsbdArea 3aryba Ha NPOM3BOAWUTENHOCT MOPaAK BRAX-
HocT. MPOAB/MKUTENHOTO U3NaraHe Ha Bnara MMa oTpHLaTeNnHo Bb3aencTre
BbPXY (OyHKLMOHANHOCTTA Ha TecTa.

PeaktuBu

BcHukK peakTuBM, Heobxoanmu 3a obpaboTkara Ha npobara, ca BrpageHu B
kacetata. ObpaboTkara BKMOUBA KNETbUEH NU3UC, EKCTPAKUMA Ha HYKNenHoBa
KuncenuHa, obpaTHa TpaHCKpHUNUKMA, aMnanduKauma v oTkpreare Ha [IHK.
Peaktnsute ca PCR nepnu, cebp3sall bydep, npomuseH bydep 1 enympally
bycdep. PCR nepnute cbabpxar obpatHa TpaHCKpunTasda U Taq nonnmMepasHu
eH3MMu. CBbp3BalLMAT Dydep ynecHABa CBbP3BAHETO Ha HYKNEUHOBK KUCENH-
HW N0 BpeMe Ha npoleca Ha npeuncTBaHe. [poMUBHUAT bydhep npeacTasnaBa
CbCTaB Ha PasfnnuHK CONKU 1 Pa3TBOPHUTENM 3@ OTCTPAHABAHE Ha MPUMECH,
Hanp. NPoTEUHK, NO BpeMe Ha npoLeca Ha ekcTpakumaA. Enympalymnar bycep e ¢
HWUCKO CbbPXKaHKe Ha COM U CbAbPKA NPEUNCTEHWUTE HYKNENHOBU KUCENMUHU B
KpasA Ha npoleca Ha eKCTpaKLUms.

Tun npoba/cpena

TecTbT € NpedHasHaueH 3a ynotpeba ¢ Npobu oT HazodapuHreaneH TaMnoH
B cpena eNAT® (FLOQSwabs®, reekasu, ped. 553C, TpaHcnopTHa cpe-

na eNAT®, ped. 608C, COPAN Italia S.P.A.), npobu ot opodhaprHreaneH
TaMnoOH WNK Npoba oT CAoHKa C TaMMoH TN ,6nu3anka” B cpena eNAT®
(FLOQSwabs®, obrkHoBeHM, ped. 552C, TpaHcnopTHa cpena eNAT®,

ped. 608C, COPAN ltalia S.P.A.). BanmawTe 1 CbxpaHABanTe NpobuTe, KakTo
€ MOCOUEHO B MHCTPYKLMUTE Ha MPOU3BOAUTENA.

MoproToBka Ha npobara

HasodapuHreanHu/opodapmHreanHu TaMnoHu*

M3bArBanTe KOHCYMUpPaHe Ha XpaHa 1 HanuTKH, NylleHe W IbBUeHe Ha IbBKa
30 MUHYTH Npeam B3eMaHeTo Ha Npoba c opodapuHreaneH TamnoH.
M3nonasakTe rbekas TamnoH COPAN FLOQSwabs® 3a BavmaHe Ha Hasoda-
pWHreanHu Npobu n obrkHoseH TamnoH COPAN FLOQSwabs® 3a B3umMaHe

Ha opodapuHreanHn npobu. Beekn TaMnoH ce npexsbpna B 1 mlTpaHcnopt-
Ha cpefa eNAT®. CuyneTe TaMnoHa 1 3aTBOpeTe enpyBeTKkaTa. Pasknarerte
enpyBeTKaTa c Npoba, cbabpiKalla TamnoHa ¢ npobata, B cpeaa eNAT® 3a
XOMOreHu3upaHe (M3bareainTe obpasyBaHeTo Ha nAHa). HanbnHeTe 300 pl ot
XOMOreHu3KpaHara npoba oT NaureHTa BbB BXOAA 32 NPOOM Ha KaceTaTa v 3a-
TBOpEeTe Kanaka Ha KaceTaTa. [ocTaBeTe kaceTaTa B aHanu3satopa Vivalytic one.

TamMnoHu 3a cnoHKa TMn ,6nusanka“*

136ArBanTe KOHCYyMMUpaHe Ha XxpaHa U HanWTKH, NylleHe 1 AbBUeHe Ha AbBka 30
MWHYTW Npeau B3emaHeTo Ha npoba. M3nonsearTe obukHoBeH TamnoH COPAN
FLOQSwab® B cyxa enpyBeTka. BHMMaTenHo M3BafeTe TaMnoHa oT cyxaTa
enpyeeTka. M3bAreanTe a AOKOCBaTE BbHLIHATA MOBbPXHOCT Ha enpyBeTKara.
MpUTUCHETe TaMMOHA NEKO C e3MK KbM HebueTo. BbpTeTe TaMnoHa MUHKUMYM 30
CeKyHIM, JOKaTo € B Tasu No3uUma, U crief TOBa NocTaBeTe TaMnoHa 0bpaTHo B
cyxata enpyseTka. TpaHcnopTpanTe n obpaboTeTe NpobuTe OT CtOHKA B CyXa
cpena (oTH. BNaXKHOCT < 65%) v npw cTanHa Temnepatypa (15-25 °C) B pamku-
Te Ha 4 u, 3a 1a U3berHeTe BrolIaBaHe Ha KauecTBOTO Ha Npobara. MNpexebpie-
Te NpobuTe OT TaMMOHM Cbe cntoHKka B enpyseTka ¢ 1 ml COPAN eNAT®. BbpTteTe
TamnoHa B cpefata eNAT® no BbTpellHaTa MOBbPXHOCT Ha enpyBeTKaTa B
NPOAbMKEHWE HA MUHUMYM 15 CeKyHAM, 3a la Ce rapaHT1pa, Ye npobata e ce
otaenu B cpenata eNAT®. Cnef ToBa M3xBbpreTe TaMnoHa. Pasknartete fobpe
enpyBeTkaTta, Ho U3bAresanTe 0bpasyBaHeTo Ha NAHA.
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HanbnHete 300 ul oT xoMoreHW3aupaHaTa Npoba OT NalneHTa BbB BXoaa 3a
npobu Ha KaceTaTa M 3aTBOpETE Kanaka Ha KaceTara. [locTaBeTe KaceTata B
aHanuzaropa Vivalytic one.

* He u3nonasaTe BUCKO3HU NPOBM, KOWTO ca TPYAHM 3a MUneTUpaHe.

PesynTtar o1 Tecta
PesynTarsT oT TecTa (CMUChbK C MONOXKUTENHO/OTPULATENTHO OTKPUTH LENH)
ce NoKasBa Ha ekpaHa. [Tpobata ce KnacudurLUMpa KaTo NONOXUTENHA, OTPH-
LaTtenHa unu HeeanuaHa. BbB BCcekW cnyyan e oTKpuTa eqHa Len 3a SARS-
CoV-2, Flu A, Flu B RSV. RSV A 1 RSV B He moraT ga 6baat pasrpaHiuaBaHu
e[lMH OT AApyr.
OTKPMBAHETO Ha KOHTPOMA Ha LenuaA npoLec Ha 6asaTa Ha UOBELLIKU KNETKU
(uoBelLKa KOHTPOMNA) B OTPULATENHMW YOBELLKM NPobM NMoKassa ycneliHa npo-
Lieflypa Ha eKcTpakLma W M3knousa nHxmbrpaHe Ha PCR peakuuaTa. B cny-
yal Ha NMONOXWUTENHO OTKPUBAHE Ha NaTOreHW TECTBT Ce CuMTa 3a BanvaieH. B
TO3M CMlyyawr YoBellKaTa KOHTPOMa MOXE, HO HE € HY)KHO [a bbae oTKpuTa.
PCR koHTponata nokasea ycnetiHa PCR peakuua. AKo ce oTKpue(aT) uenesu
nartoreH(1) Unu uosellKa kKoHTpona, PCR KOHTponaTa Moxe, Ho He TpAbBa aa
6bae oTKpuBaHa 3a BanuaeH pesyntar. Ako camo PCR KoHTponara e nonoxw-
TenHa, TeCTbT ce KnacuduLmpa KaTto HeBanuaeH. AKO NaToreH e Knacumuum-
paH KaTo HeBanuaeH, TpAbBa la ce NOMMWCIIM 3a MOBTOPHO TECTBaHe (BMXKTe
Tabnuuara no-gony).
BpemeTo [0 nonyyaBaHe Ha pesynTar e no-mManko ot 1 uac. Mpu obpasum ¢
BWUCOK TUTbP pe3ynTaTuTe ce Nonyyasar No-paHo 1 TECTOBUAT UMKbI MOXe Aa
6bae npekpareH.

Uen(n) Llen Yogewka  Yosewka PCR
SARS-CoV-2  koHTpona 1% KoHTpona2® KoHTpona*

(FluA/B,
RSV)*

Pesyntar

Mpobara ce cunTa 3a nonoxutenHa
3a Flu A/B u/unu RSV

Mpobara ce cunta 3a SARS-CoV-2
oTpULaTeNHa

Mpobara ce cunTa 3a nonoxuTenHa
3a Flu A/B w/unn RSV

Mpobara ce cunta 3a SARS-CoV-2
oTpuuaTenHa

Mpobara ce cuuTa 3a oTpuLaTenHa
3aFluA/B1RSV

Mpobara ce cunta 3a SARS-CoV-2
nonoXuTenHa

Mpobara ce cunTa 3a nonoxwrenHa
3a Flu A/B u/vnu RSV n SARS-CoV-2

Mpobara ce cuvTa 3a oTpHLaTENHa
3aFluA/B, RSV u SARS-CoV-2

Mpo6ara ce cuvTa 3a oTpuLaTENHA
3a FluA/B, RSV u SARS-CoV-2

Mpobara He MOXe fia Ce OLeHN 3a
Flu A/Bu RSV (HeBanuaHa)®
Mpobara ce cuuta 3a SARS-CoV-2
nonoXuTenHa

Mpobara He MoXe fia ce OLeHN 3a
FluA/BuRSV (HeBanuaHa)®
Mpobara ce cunta 3a SARS-CoV-2
oTpULaTeNHa

Mpobara ce cunTa 3a nonoxuTenHa
3a Flu A/B u/vnu RSV

Mpobara He MOXe Aia Ce OLeHN 3a
SARS-CoV-2 (HeBanuaHa)®
Mpobara ce cuuta 3a oTpuLaTenHa
3aFluA/BnRSV

Mpobara He MOXe fia Ce OLeHN 3a
SARS-CoV-2 (HeBanupHa)®

- - - - +[- HesanuaHa®
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" MHamBKayanHu pesynTaTv 3a BcAKa LieN ce M3BexaaTt Ha notpeburenckuna nHtepdenc
(expaHa Ha aHanusaropa).

2 KoHTpona Ha Lienua NpoLec, BKAKUMTENHO M3nbnHABaHe Ha PCR 3a uenute Flu A/B
1 RSV.

3 KoHTpona Ha Lenu1a npoLec, BKMOYUTENHO U3nbiHeHneTo Ha PCR 3a uenute
SARS-CoV-2.

“PCR koHTpona 3a uen SARS-CoV-2.

°MNpenopbuBa ce NOBTOPHO TeCTBaHE.

PCR - KpuBa 1 cToiHOCT Ha C,

PCR kpuBMTE B peanHo Bpeme (CodpTyepHOo MoandULmMpaHi) ce nokassar 1
KNacuULMPAT KaTo MOMOXUTENHU WK OTpHLATENHK OT codpTyepa. B crniyuan
Ha NONOXMWTENHK KPUBU Ce NoKa3Ba CboTBETHaTa CTOMHOCT C,. Bb3 ocHoBa
Ha KnacudurKaLmATa Ha LenuTe Kato NOMOXUTENHW WK OTPULATENHM ce
onpenens pesynTatsbt. HeybeauTenHute pesyntatv ce MapKkupar ot coptyepa
(A). MpenopbuBa ce NOBTOPHO TECTBAHE.

HeBaHVI}J,HM WUNKU HeycnewHu TecToBe

[aneH TecT ce oLeHABa KaTo HeBanMaeH, ako He ca OTKPUTKU HUTO TapreTHu-
Te PHK, HUTO yoBeLwKaTa KOHTpoNa. Bb3MOXHUTE NPUUMHM 32 HEBaNMAEH
LMKbN MoraT Aa bbaaT nowo KauecTBo Ha npobata nopaau YacTMUHO MK
MbAHO OTCbCTBME HA YOBELLKK KNeTbueH Matepuan B npobara. Peayntatute
Ce NoKa3BarT 3a HeBaNWAEH TECT, HO He Ce M3MON3BaT 3a ANMarHOCTUUHA UHTEP-
npetauua. TpAbsa Aa n3nonseare npaBuneH TMn npoba, B3Mmare Ha npoba v
CbXpaHeHwWe Ha npobaTta v KaceTuTe Npean TeCTOBMA LUMKbBA. AKO e Heobxoau-
MO, MOBTOPETE aHa/i3a ¢ HoBa Npoba. B cyuak Ha HeycnewleH TeCT MbPBO
npoBepeTe NpaBUIHKUTE YCNOBUA Ha paboTa Ha aHanu3atopa Vivalytic one
(HanpaB.eTe cnpaBKa C MHCTPYKLMKUTE 3a ynoTpeba Ha aHanusatopa Vivalytic
one). PectapTupaiTe aHan1satopa Vivalytic one. Ako npobnembT npoabi-
»KaBa, CBbpXKeTe Ce C eKnna 3a NOAAPBKKA Ha KNMEeHTH Ha Balumna mecTeH
OncTpubyTop.

[oknap ot TecTta

B oTneyataHuA NpOTOKON OT TecTa ca U3DPOeHHU NaToreHunTe, pesyntatuTe,
KOHTpONa 1 MHdopMaLmATa 3a NoTpebuTen, NaumneHT 1 aHanusatop Vivalytic
one 3aefjHo C None 3a NoAnuc.

MpekpatABaHe Ha TecT

BefHara cref KaTo ce onpefenu BanMaHoCTTa Ha TecTa M Ha ekpaHa ce no-
Kayke NONOXKUTENeH pesynTat, NoTPebUTENAT MMa Bb3AMOXHOCT Aa 3aBbpLUM
TecTa. 3aBbplUeTe TecTa CaMo ako HE CE M3WCKBA aHaNM3 Ha Mo-HaTaTbLUHK
Lenu. Mauakgallim pesyntatv Hama fa bbaar u3BeaeHu.

KoHTpon Ha KauecTBOTO

AKO TOBa Ce U3WCKBa OT BalliMte MeCTHU UK NabopaTopHK CTaHOAPTH,
TpAbBa fja ce M3BbPLUM U3NWUTBaAHE 3a KOHTPOM Ha KauecTBOTO. MoxeTe Unu
[la U3non3BaTe NpenBapUTENHO OXapaKTePU3UpaHu NPobu oT NauneHTH,
KOWTO ca M3CNeABaHK upes pedepeHTEH METOA 3a TeCTBaHe, WK Aa 3aKynu-
Te MaTepuanu 3a KOHTPON Ha KauecTBoTo (Hanp. AMPLIRUN® SARS-CoV-2
RNA CONTROL, pech. MBC137-R, AMPLIRUN® TOTAL SARS-CoV-2, ped.
MBTCO030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV CONTROL
(SWAB), pecb. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). PHK koHTponuTe obxBatuar
NPOLECHTE Ha NPEUYNCTBaHE Ha HYKNenHOBa KMcenuHa, obpatHa TpaHCKpH-
nunA, amnIuduUKauma U oTKpUBaHe, HO He 0bxBallaT B3MMaHETO Ha NPobu 1
NU3MpaHeTo Ha Npobu. Mona, ManTe NPeaBua, Ue YacTu oT U3bpoeHuTe pe-
hepeHTHM MaTepuanu ca caMo 3a Macnegosatencka ynotpeba (RUO). Mons,
cnefBanTe MHCTPYKLMKTE Ha NMPOU3BOAMTENA.

B cnyuai Ha HeouakBaHuW pe3ynTatu, NOBTOPETe aHanusa ¢ apyra npoba. Ako
pes3ynTaTsT OT OTpMLaTenHa Npoba 3a KOHTPON Ha KayecTBOTO, Hamnp. YncTa
cpena eNAT®, octaBa NonoxuTteneH, aHanusatopst Vivalytic one unu okon-
HaTa My cpefia MOXe Aia ca 3aMbpCeHu. [peKpaTeTe M3NON3BaHETO Ha aHa-
nusatopa Vivalytic one n nouncreTe U3LeNUeTo, KakTo € OrMMcaHo B UHCTPYK-
UMuTe 3a ynoTpeba Ha aHanusatopa Vivalytic one. B cnyuyai Ha MHOTOKpaTHM
rpewHn pesynTtatu oT Npobu 3a KOHTPO/ Ha KauecTBOTO, MOIA, CBbpPXKETE Ce C
eKWna 3a NofApPbKKa Ha KNMeHTH Ha Baluuna mecTeH AnucTpubyTop.
M3BecTHne 3a notpebutenute B EC

Bceku ceproseH MHUMAEHT, HAacTbNMN BbB BPb3Ka C U3anenveTo, TpAbea aa
6bae AOKNafABaH Ha NPOW3BOAMTENA W KOMMETEHTHWA OpraH Ha AbpxxaBara
UneHKa, B KOATO Ce HaMupar NoTPedUTENAT U/WUNK NAUMEHTLT.
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OrpaHuueHus

PesynTaTtuTe oT u3cnegsaHeto Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV pa ce

Tb/IKYBaT CamMo OT 0ByueH MeMUMHCKK CneuranucT. PesynTtatuTte oT TecTa

Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV TpsabBa na ce M3nonssaTt KaTo efuH-

CTBEH NapameTbp 3a AMarHoCT1Ka.

« OTpUUATENHUAT Pe3ynTaT He U3KTHoUBA HANIMUMETO Ha NaToreHu B npobata
Ha HWBO Mof, UyBCTBUTENHOCTTA Ha aHanmn3a Unu NatoreH, KOMToO He e B
obxBaTta Ha T031 aHanua.

+ ChblliecTByBa PUCK OT hasllMBO OTPHULATENTHW UK PanLMBO NONOKUTENHM
pesynTarTy nopasiu HenpaBWNHO B3ETU, TPAHCNOPTUPAHK 1Nk obpaboTeHu
npobu.

+ B rpaHuWyHu ciyyan MoraT a ce noABAT aTUnuyHu PCR xapaKTepucTUKi
(Hanp. nnocKa KpMBa C HMCKa MK BUCOKa CTOMHOCT Ha C,). B cnyuait Ha
aTUMUUHKU XapaKTEPUCTUKKM pe3yNnTaTUTe He MOraT [la Ce U3Mon3Bar 3a
[IMarHoCTUYHa MHTepnpeTaums. HeybeautenHuTte pesyntaty ce MapKkupart
ot copryepa (A). Mpenopbusa ce NOBTOPHO TeCTBaHe.

+ [onoXuTeneH pesynTart He 03HauaBa 3adb/IKUTENTHO HaMuKe Ha
YKM3HECNOCODHU BUPYCHM YacTULM.

+ Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV e kauecTtBeH PCR TecT B peanHo
BPEME W He NpefoCcTaBsa KONMUECTBEH pesynTar.

AHanuTMuUHa oueHKa Ha PYHKLMOHANHOCTTa

UyBCTBUTENHOCT (rpaHuLa Ha OTKPUBAHe, CTeneH Ha oTkpuBaHe 95%)
lpaHuuaTa Ha oTKpWBaHe Ha TecTa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV e
onpeaeneHa Kato KOHUEHTPaUKWATA, NPU KOATO ce ouakBa 95% oT TecToBeTe
[a AafaT NonoXuWTENeH pesynTaT ¢ NoMoLLTa Ha noaxoaa ¢ bpow nonaaeHus
(Flu A, Flu B 1 RSV) nnu noaxopa Probit (SARS-CoV-2) (1abnuua 1).

BkniouBaHe U U3KNIOUUTENHOCT

CrneunmrnyHOCTTa e ocHUrypeHa upes noabop Ha npanmepm U COHOM U TEXHUSA
in-silico aHanu3 3a Bb3MOXXHK KPBbCTOCAHW peaKLMu Bb3 OCHOBA Ha NyB6NMUYHO
[OCTbMHW NOCNEA0BATETHOCTU Ha HYKNEUHOBMW KUCENTMHM, MOMyUYeHn oT basa-
Ta AaHHW Ha NCBI.

3aoleHKa Ha BKntouBaHeTo ¢ KacetuTe Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
e TecTBaH pedepeHTeH MaTepran Ha HAKOMKO BUPYCHU LamMa (Tabnwuua 2).

3a M3KNtouBaHe Ha KpbCTocaHaTa PeakTUBHOCT (M3KMtouBaHe) e NpoBeadeH
in-silico aHanun3 (BLAST u3paBHABaHe) Ha TapreTHuTe obnacty cnpsamMo
reHoOMHa CEKBEHUMA Ha Pas3IMUHK APYrv NaToreHu, NpeacTaBnsaBalliy YUecTo
cpellaHn pecnupaTtopHM NaToreHn Unu 6nmM3Ko cBbp3aHk Buaose. OCBeH
TOBa pasNMUHK PECnMpPaTopHK OpraHMaMu baxa TecTBaHM C kacetu Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV. Hama fgaHHM 3a nHTepdepeHuma (Tabnuua 3).

MpeunsHoct

Bb3npounsBoanMocTTa u noBTopAeMocTTa Ha Tecta Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
Flu A/B, RSV 3a SARS-CoV-2 ca yCTaHOBEHM, KaTo € 13MOoN3BaH naHen ¢ 3 pas-
NMUYHKM KOHLUEeHTpaumnn. B 3 TeCTOBM LieHTbpa BCAKA CMeC e TeCTBaHa Ha eAnH

1 cbl Habop oT aHanu3aTopw Vivalytic one OT eAnH v Cbll onepaTop CboTBET-
HO B 2 MOBTOPEHKA 3a 2 AHK.

Kacetute Vivalytic ca usternenu ot 3 napTmam 1 pasnpeneneHu B UANOCTHaTa
HaCTpoMKa 3a TecTBaHe, KoeTo AaBa 0b6uo 324 HabnoaeHWa Ha TapreTeH
naTtoreH.

onyyeHUTe HUBA HA MONOXKWUTENHOCT 3a Pa3NUUHKUTE KOMBUHALMK Ca Kopenu-
paHW C OUaKBaHUA NPOLEHT Ha NONOXWUTENHOCT (Tabnuua 4).
Bb3npon3BoaMMOCTTa U NoBTOpAeMOCTTa Ha TecTa Vivalytic SARS-CoV-2 DT,
FluA/B, RSV 3a Flu A/B 1 RSV ca yctaHOBeHW B A1H TECTOB LIeHTbP C TECTBaA-
He Ha 0bL10 4 cMecH Ha eauH M cblly Habop oT aHanuaatopu Vivalytic one ot
e[lMH U1 CbLL onepaTop B 2 NoBTOpeHMA 3a 3 AHM € 3 pas3nuuHu napTuau. MNony-
YEHWUTE HMUBA Ha MOMOXKMTENHOCT 3a Pa3NUUHKUTE KOMOWHALMK Ca KOpenupaHu
C OYaKBaHWA MNPOLEHT Ha NONOXWUTENHOCT (Tabnuua 5).

CmyuweHuna

CMyLLEHNATA Ca OLEeHEHM 33 EHAOTEHHN 1 EK30TEHHM BELLECTBA, KOUTO
noTeHUKManHo NpMUcbCTBaT B npobara oT nauneHTa. HAMa faHHK 3a MHTepde-
peHumnnA (Tabnuua 6).
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OueHKa Ha KNMHUUYHaTa edheKTUBHOCT

UyBCTBUTENHOCT U CNeyudUUHoOCT

KnuHuuHaTa echeKkTMBHOCT Ha TecTa Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV

€ OlleHeHa B PETPOCMNEKTUBHO KTMHWUHO NPOyUBaHe C HasoMapuHreantu,
opodapuHreanHu npobu 1 Npobu oT CNtoHKa Ha TaMNoHKW TN ,6nusanka®

B cpena eNAT® (COPAN Italia S.P.A.). UyBCTBUTENHOCTTA UMM MPOLEHTLT Ha
CcbBnageHue Ha nonoxutenHu pesyntat (PPA) e nsumcneH kato 100% x TP/
(TP + FN). CneumdUuHOCTTa MNKM NPOLEHTLT Ha CbBMNageHWe Ha oTpULATENHK
pesynTaru e uauncneH kato 100% x TN/ (TN + FP).

3a SARS-CoV-2 pesyntatuTe 3a UyBCTBUTENHOCT U CNeUUdUUHOCT ca no-
Ny4yeHu oT opodapuHreanHu h HazoapuHreanHu NPobu (MONOXKUTENHM K
oTpuuatenHu npobu B eNAT®, COPAN Italia S.P.A.) 1 oT Npobu Ha CMoHKa Ha
TamnoHu TMn ,6nunsanka” (otpuuarentu npobu B eNAT®). MpobuTte ca B3eTH
B KNIMHWUHA CPefa 1 ca CpaBHeHH C Te3W Ha pedepeHTeH MeToa (Tabnuua 7).
AHanusupaHu ca obuo 666 Npobu. PaznuuHm TMNOBE MaTPULM (Ha30MhapHH-
reanHu, opoapuHreanH 1 TaMnoHu ,6nrusanku” cbe cntoHka) baxa onpese-
NEeHW KaTo EKBUBANEHTHMU.

3aFluA, Flu B v RSV pesyntaTute 3a UyBCTBUTENHOCT U CNeUndUUYHOCT

ca nonyyeHu ot opodapuHreanHu, HasogapuHreanHu Npobu 1 Npobwm Ha
CIMIOHKA Ha TaMMOHW TUN ,B6nun3anka” (MoONoXUTENHW U OTPULATENHU NPODK

B eNAT®, COPAN ltalia S.P.A), kaTo ca TecTBaHu C 1Ba pa3nuuHu pedepeHTHH
meTofa. AHanusnpaHu ca obuo 617 npobu. PesyntaTute OT oleHKaTta Ha Kiu-
HWUHOTO NpeAcTaBsAHe ca NokasaHu B Tabnvia 8.

Cumsonu
M MpoussoanTen [sN] CepueH Homep
@ [ata Ha NpoM3BOACTBO ,H/ TemnepaTypHa rpaHuua
[a He ce M3non3Ba, ako onakoBKara
% Cpok Ha roaroct
e nospeaeHa
MaptraeH Homep ® Camo 3a eiHoKpaTHa ynotpeba
KoHcynTupanTe ce ¢ MHCTPYKLMKUTE
PedepeHTeH HoMe
thep P [ 3aynoTpeba
Cobabpika <n> bposn MeanuMHCKo u3aenwve 3a in vitro
TecToBe [MarHoCcTUKa
C€ CE mapkuposka
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TMeplexOUEVaA cuoKeuaaiag

15 kaoéTeg e€€Taong Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV yia Tnv avixveuon
GUYKEKPIHEVWY aMNnAouxiwy yovidiwy Tou SARS-CoV-2, Tou 10U Tn¢ ypirmng A
(Flu A), Tou 10U Tng ypinng B (Flu B) Kal Tou avamnveuoTikoU GUYKUTIAKOU 1oU
(RSV).

TTAnpogopicg aopdaislag

Otmnapouoceg O8nyiec xpnonc mepthapAavouv MANPOPOPIES HOVO YId TIC CUYKE-
Kplgvec eEeTAoELC. T1a eMMAEOV TPOEISOMOINOELC KAl 0dnyiee, avaTpEETE OTIg
08nyieg xprong mou mapéxovTal pe Tov avaAuTn oac Vivalytic one (kepdAalo
Ue MANPOPOPIEC YIa TNV ACPAAELD TNG CUOKEUNG). XPNGILOTIOIEITE PHOVO KAOE-
Tec Kal BonOnTikd e€apthpaTta Vivalytic mou éxouv eykpiBei yia Tov avaiuTn
Vivalytic one. BeBalwOeite 011 Ta SelypaTta el0dyovTal 6woTd. AMOUAKQUVETE
TUXOV XUPEVEG TOCOTNTEC SelyaTOC UE £Va TTAVE EUTTOTIOUEVO HE TO KATAAAN-
Ao 6laAupa. Mropeite va xpnotporolnoete 70% aibavoln. EGv xpelaoTel va
AMOAUPAVETE TNV KAGETA UEOW WeKAopoU (yia mapddelyua, eav xubei peydin
noooTnTa SelyaToc), Un XpPNOUOTMOINGETE TNV KAGETA OTN GUVEXELD, KABWC
Uropei va €xet unoaTei {nutd amd 1o amoAUPavTIKO.

& TTPOEIAOTIOIHZH

« Mn XONOIUOTIOINOETE TNV KAGETA €AV TO GPEAYIOUEVO GAKOUAGKL A 1 181
n Kao£Ta eppavidel opatn {NULA.

« Mnv ayyileTe Kat unv EUVETE TNV TIEPLOXT AVIXVEUGNG TNG KACETAC.

«  Mnv enavaypnolyomnoLE(Te TNV KACETA.

« Mn xpnaotyoroleite Anyuévec KaoeTtec. H nuepopnvia AnEnc avaypagetat
0TN GUOKEUAGIa KAl OTNV ETIKETA TNC KACETAC.

« Ao avoifeTe To 0OKOUAGKL TNG KaoETac, EEKIvAoTe TNV e€€Ta0N TO
apyoTepo UoTepa amnod 15 Aenrad.

« Mn xpnolporoleiTe TUTTIOUG, PECQ Kal OyKouG BelypdTwy mou Sev exouv
eykp1Oei yia Tnv e€gTaon.

«  MnV aVaKIVEITE TNV KAOETA OTAV MEPIEXEL DElyA.

« Mnv avanodoyupieTe TNV KACETA.

« Na akohouBeite mdvta TNV 0pBN £0YACTNELAKT TTPAKTIKN YIa Va
SlaopaAileTe TN owaoTr anodoon Tne mapouoac eEETaong.

« Ta Blohoyika SeiypaTa, ol GUOKEUEC HETAPOPAC KAL Ol XPNOIUOTONUEVEC
KaoETeC Ba MPEMEL va BewpPOoUVTAL BUVNTIKA IKAVEC va UETABWOOUV
AolOYOVOUC MapAYOVTEG KAl amaitouv Anwn Twv KablepwuEVwY
MPOPUAGEEWY. Ta SuvnTIKWC poAUGUATIKA SelypaTa aobevmv Kat
Ol KAOETEG MPEMEL VA XPNGIUOMOIOUVTAL CUPQWVA HE Ta €OVIKA
£0YAOTNELAKA TTPOTUTIA KAL VA ATIOPEINTOVTAL CUPPWVA LE Ta
TIEQIPEPELAKA KAL EQYAOTNPLAKA TTPOTUTIA. Mnv mapaAeineTe va popdte
KATAAANAO aTOPIKO MPOGTATEUTIKO eE0MAIGHO (ATTE).

« TomoBOeTeiTe TNV KAGETA HOVO o€ kKabapn Kat eninedn emedvela.

« Evepyeite oUPQWVA PE TOUG EBVIKOUC KAVOVIOUOUG KAl TIC TPAKTIKES
ao@Alelag.

TMpo6oBeTo¢ anatroupevog e€omAopog (o omoiog anatTeital aAAG dev mapé-

XETAL)

+ AvaluTnc Bosch Vivalytic one (apiBuoc avapopag F 09G 300 115)

+ Thméta (1000 pl)

+ KT ouloyng emixplopaToc + pubuLoTIkO SIGAUPA HETAPOPAC (KAVOVIKOI
otelheol FLOQSwabs® pe kwdikd gidoug 552C, eUkaunTot oTEIAEOL
FLOQSwabs® pe kwdikd eidoug 553C, p€oo peTapopac eNAT® e KwSIko
€ibouc 608C, COPAN Italia S.P.A.)

Mpoopt{opevn xprion

To Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV Tn¢ Bosch eival pla auTtopatorol-
NUEVN TOLOTIKN in vitro SiayvwaoTikn eE€Taon Bacel aluoldwTng avTibpaonc
noAupepdonc (PCR) mpayuaTikou XpOvou yid TV avixVeuon VOUKAEIKWY 0EEwv
and SARS-Coronavirus-2, 10 Tng ypirnc A (Flu A), 10 Tn¢ ypinng B (Flu B) kat
avOPWTIVO aVATIVEUOTIKO GUYKUTIAKO 10 (RSV) o€ avBpwTiva plvopapuyyika,
OTOPATOPAPUYYIKA ETTIXpiopaTa 1) 0 AN@OEVTa e OTEINED EMIXPioUaTa OlEAOU
yla Tn SleukoAuvon TN d1ayvwong AowEEWY TOU aVATVEUOTIKOU OUOTHAHATOC
OE OUUTTWHATIKA dToHa.
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Ta amoteAéopaTa Sev Ba MEEMeL va XPNOIWOMOOUVTAL WG TO OVASIKO KPITHPLO
yia 1 Sidyvwon, Tn Bepaneia f TN Anwn aAAwv anopacswy Slaxeiplong Twv
aoBevwv. Ta BeTikd anoteAéopata Sev amokAgiouv cUMoIPWEN pe dAa ma-
Boyova. O(ot) avixveudpevoc(ot) mapayovTac(eg) eviexeTal va pnv anoTelel
Tnv andAuTn atria Tng vooou. Ta apvnTikd anoteAéopata Sev amokAsiouv Tn
AotgwEn amd SARS-CoV-2, Flu A/B 1 AolpwEn RSV 1 dAN AoigwEn Tou ava-
TIVEUOTIKOU GUOTAHATOG. Ta anoTEAECUATA TTPETEL VA GUCXETICOVTAL KAVIKA

L€ TO LOTOPIKO TOU A00EVOUC TIC KAIVIKEC TTAPATNPENOELC KAt Ta EMONUIOAOYIKG
oTolxela. AMec SlayvwoTikéS mAnpopopiec eivat anapaitnTeg yia Tov kabopl-
OpO TNE KaTaoTaonc Aoipwéng Tou acBevoug.

TpoopileTat yia xprion pe avaAuTn Vivalytic one povo ano enayyeApaTieg uyei-
ag yia mn Sievépyeta eEETaonc mAnaiov Tou aoBevoug, Omnwe oE 1aTpEla, o€ Tn-
yaTa enelyovTwy MEPLOTATIKWY KAl 0IKOUG euynpiac, Kabwe Kal oe epyacTnot-
akd mepIRAAoVTa, OMWE VOOOKOUEIOKA EpYACTAPIA KAl EPYACTAPIA AVAPOPAC.

Apxni Tng e&éTaong
H e€etaon Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV eivat pla eEétaon Rdoet
PCR mpayuaTikoU Xpovou e Xpnon avTioTpoenc hetaypaenc (RT).

YuvOnkeg amoBnikeuong Kat xpnong

To mpoloV Mapapével aTabepd €wg TNV nuepounvia An&nc epocov anodnkeuTel
og Beppokpaocia +15 °C éwg +25 °C. O1 ouvOnKeg amoBrnKeuonc Kal Xprong
avaypaQovTal 0TV KAGETA, GTO GAKOUAGKL } OTNV ETIKETA TOU KOUTIOU. H Ka-
OETa MPETEL va Xpnotporoindei og Ogppokpacia +15 °C gwg +25 °C, OXETIKA
uypaoia < 65%, evtoc 15 AenTwv apou avolxOei To cakoUAdKL. Me auTov Tov
TPOMOo SlaTnNEEITAL N UYLEWVH KAl amo@elyeTalL N pelwon Tng amddoonc Adyw
uypaoiag. H mapatetapévn ékOeon otnv uypacia enneedlel apvnTiKA TV armo-
doon Tng e€€Taong.

AvTidpaoTtnpla

‘OAa Ta avTibpacTrpla rou eivat anapaitnta yla Tnv enegepyacia Seypatwy eivat
EVOWHATWHEVA 0TNV KaoeTa. H enmegepyaaia mepthapBavet KuTTapikn AUan, ek-
XUALON VOUKAEIKOU 0E€0¢, avTioTpopn HETAYPAPn, evioxuon kat avixveuon DNA.
Ta avTidpaoTrpla givat opaipidio PCR, pubutoTiko Stahupa 6€opeuonc, pubuloTi-
KO S1aAupa mAUong kat pubutoTiko StaAupa €khouonc. To opalpibio PCR nepléxel
TNV avTioTpoen HETaypa@don Kal Ta éviupa moAupepdaonc Tag. To pubuLoTIKO B1a-
Aupa S€opeuonc SieukoAlvel Tn §€oueuan Twv VOUKAETKWY 0&Ewv kaTa Tn Sladt-
kaoia kaBapiopou. To pubuioTikod SlaAupa MAUoNG ivat éva okelacua Sla@dpwv
aAATWV Kat SIOAUTWY yia TV amopdKpeuvon Twv akadapaolwy, m.xX. MPwTEVwY, KaTd
Tn Sadikacia ekxuAione. To pUBULOTIKO BidAupa Ekhouong eivat Eva puBUIOTIKO
S1GAupa XauNANC CUYKEVTPWONG AAGTWY KAl TIEQIEXEL T KEKAOAPUEVA VOUKAETKA
ofga oo Téoc Tn¢ Sladikaciac ekxUAlonc.

TOmog deiyparog/Méoo

H eE&Taon mpoopileTal yia Xpnon e plvopapuyyikd enixployaTta og HEco
eNAT® (eUkapmnTot oTelheol FLOQSwabs® pe kwdiko giboug 553C, péco peTa-
popag eNAT® pe kwbIKo eidouc 608C, COPAN Italia S.P.A.), oTopatopapuy-
VKA eMixplopata N AN@BEvTa pe oTeINED EMIXPIoPATA GLEAOU O PECO eNAT®
(kavovikoi otelheol FLOQSwabs® pe kwdiko gidoug 552C, péco peTapopds
eNAT® e Kwdiko idoug 608C, COPAN Italia S.P.A.). UAAEYETE Kal UAACOE-
Te Ta SelypaTta OMwg UTTOSEIKVUETAL OTIC 0ONYIEG TOU KATAGKEUAOTH.

TMpoeTolyacia Seiyparog

Pwvo@apuyyikd/ITouato®apuyytka emixpioyara*

AMOQUYETE TNV KATAVAAWGN TPOPWY KAl TOTWY, GUUTTEPIAAH BAVOUEVWY TwV
TOWAWVY Kal Tou Kanviopatog, yta 30 AenTd mptv ané Tn GuAAoyr Tou oTouaTo-
(PAPUYYIKOU DelypaToq PE OTEINED.

XpnotyomotnoTe évav eUkaumno oTelled COPAN FLOQSwabs® yia Tn culoyn
PVOPAPUYYIKWY EMXPIOPATWY Kal €vav Kavoviko oTelled COPAN FLOQSwabs®
y1d TN GUAAOYI OTOHATOPAPUYYIKWY EMYXPIOHATWY. KAOE OTEINEOC HETAPEPETAL
oe 1 mlp€oou peTapopdc eNAT®. AUYIOTE TOV OTEINES Kal KAEIOTE TO CwANVAPLO.
AVOKIVAOTE To BOKIUAGTIKO CWANVAPLO TTOU TIEPIEXEL TO EMiXPIOUA OE HEGO eNAT®
yla opoyevoroinon (anoguyeTe Tn dnutoupyia appou). TTpooBeaTte 300 pl opoye-
voroinuévou delypatoc acBevouc otnv unmodoxr SelyuaTog TNS KAGETAC Kat KAEL-
OTE TO KATAKL TN KAoETac. TomoBeToTe T KAoETa aTov avaAuTn Vivalytic one.
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Emixpiopara otEhou*

AMOQUYETE TNV KATAVAAWGN TOOPWV KAl TTOTWV, GUUTEQIAAUBAVOUEVWY TwV
ToIXAWV Kal Tou KanviopaTog, yia 30 AenTd mptv ano Tn cuAoyr) Tou Seiypa-
TOC. Xpnaotpornotrate évav Kavovikd oteihed COPAN FLOQSwab® og aTeyvo
owANvVApLo. AQAIPEDTE MPOOEKTIKA TOV OTEIAEO ATIO TO OTEYVO GWANVAPLO.
Mnv aKoUuuTIAOETE TNV EEWTEPIKNA EMPAVELD TOU cwAnvapiou. TTiEaTe HaAaka
TOV OTEINED GTOV OUPAVIOKO XPNOIUOMOLWVTACG TN YAWCod. TTEPIOTREWTE TOV
OTEIAEO yia TouAdxioTov 30 SeuTePOAENTA O AUTAY TN BE0N Kal, OTn CGUVEXELD,
TomoBeTrOTE EQVA TOV OTEINED GTO OTEYVO OWANVAPLO. METAPEPETE KAl EMe-
Eepyaoteite Ta Selypata oiehou og Enpod meptBAAov (OXETIKA uypacia < 65%)
Kal o Oeppokpacia dwpatiou (15-25 °C) eviog 4 wpwv WOTE VA ATTOPUYETE
unoaduion Twv SelypaTwy. METAQEPETE Ta EMIXPIOUATA GIEAOU OE €va OWAN-
vaplo COPAN eNAT® tou 1 ml. MeptoTpéwTe Tov OTENeD 0TO WEGo eNAT® oTnv
E0WTEPIKN EMPAVELD TOU OWwANVAPIoU yia TOUAAXIoToV 15 SeuTepOAENTA WOTE
va SlaopahioeTe TNV aneAeuBepwon Tou Selypatog oTo peco eNAT®. Enerra,
amopPEIWTE ToV OTEINED. AVaKIVAOTE KAAG TO OwANVAPIO, AAAG ATOPUYETE TN
Snutoupyia appou.

TMpoaBeate 300 pl opoyevoroinuévou delypaTog acBevouc otnv unodoxn dely-
PATOC TNC KAOETAC KAl KAEIOTE TO KAMAKL TNG KAOETAC. TOMOOETAOTE TNV KACETA
oTtov avaAuTn Vivalytic one.

*Mn xpnotJornoleiTe maxUppeeuoTa delypata Ta omola eivat 5UGKoAa oTnv avap-
pOPNGN YE TIMETA.

AnotéAeopa e€€Taong

To amoTéAecpa Tne eE€TaonC (KATAAOYOC BETIKWY KAl APVNTIKWY AVIXVEUUEVWY
oTOXWV) epavileTat otnv 06ovn. To deiyua KaTnyoplomoleiTal iTe w¢ BETIKO,
€lTe WG apVNTIKO, €lTe W UN €ykupo. MNa SARS-CoV-2, Flu A, Flu B kat RSV
QVIXVEUETAL £vag 0TOXOG OE KABE mepinTwon. Agv unopel va yivel S1akpion pe-
Tafu RSV A kat RSV B.

H avixveuon oAokAnpng TNg moodTNTAC Tou HAPTUPa eAEyXoU dlepyaciag mou
BaoieTal og avBpwriva KUTTApa (avBpwMvog HAPTUPAC) GE APVNTIKA avBpw-
mva Selypata unobelkvuel Ty emTuxn 81a81Kacia ekXUAIONC KAl ATTOKAEIEL TNV
avaoToAn Tng avtidpaonc PCR. Ye nepintwon OeTIKAG avixveuonc maboyovou,
n e€€Taon BewpeiTat €ykupn. L& auTAY TNV TEPINTWON, 0 AVvOPWMIVOG HAPTU-
pag uropei aAAG dev eival amapaitnTo va avixveuTel.

O pdptupag PCR unobelkvuel emTuxnuévn avtidpaon PCR. Eav avixveuTel
€iTe To MaBoyoVO-0TOXOG EITE 0 AVOPWITIVOC HAPTUPAC, O HApTUpac PCR prmo-
peil, aAG Bev elval UTTOXPEWTIKO, VA QVIXVEUTEL yIa EYKUPO amoTEAeoUa. Edv
uovo o papTupac PCR eival OeTikoc, n e€gtaon Tafivoueital we pn €ykupn. Eav
€va maboyovo Exel KaTnyoplomoinOel wg Un €yKupo, Ba MPEMEL va GKEPTEITE
TNV enavaAnwn tn¢ e€€taonc (BA. Tov mivaka mapakdTw).

O XxpOVOG £WC TNV EUPAvVION anoTeAEéoaTog eivat Alyotepo ano 1 wpa. Ta
anoTeAéopaTa SelypaTwy UWnARC TiThomoinong eivat 81abéatya vwpitepa Kat n
eE€TO0N UMopei va TEpUATIOTEL
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T1ox0c/0t TT0X0C
(FluA/B, SARS-
RSV)* CoV-2

Avbpwmvog  AvBpamivog  Maptupag
uaptupac 12 pdprupag2®  PCR*

AnotéAeopa

To 6eiypa Bewpeital BeTikd
yia Flu A/B i/kat RSV

To Geiypa Bewpeitat
apvnTiko yia SARS-CoV-2

To Geiypa Bewpeitat BeTikd
via Flu A/B f/kat RSV

To Geiypa Bewpeitat
apvnTko yla SARS-CoV-2

To Geiypa Bewpeitat
apvnTiko yia Flu A/B

- + + +/- +/- KatRSV

To 6eiypa Bewpeital BeTikd
yia SARS-CoV-2

To Selypa Bewpeital BeTikd
+ + +/- +/- +/- yia Flu A/B i/kat RSV kat
SARS-CoV-2

To Geiypa Bewpeitat
- - + + +- apvnTiké yia Flu A/B, RSV
Kkat SARS-CoV-2

To Geiypa Bewpeitat
- - + - + apvnTiko yia Flu A/B, RSV
Kat SARS-CoV-2

To eiypa eivat pn
a€lohoyrowo yia Flu A/B kat
- + - +- +/- RSV (un éykupo)®

To belypa Bewpeital BeTkd
yia SARS-CoV-2

To Geiypa eivat un
a€lohoyrotpo yia Flu A/B kat
- - - + +- RSV (un éykupo)®

To Geiypa Bewpeitat
apvnTiko yia SARS-CoV-2

To Geiypa Bewpeital BeTikd
yia Flu A/B i/kat RSV

+ - +/- - - To beiypa eivat pn
aflohoynopo yia SARS-
CoV-2 (pn éykupo)®

To Geiypa Bewpeitat
apvnTko yia Flu A/B
KatRSV

To Geiypa eivat un
a€lohoynotpo yia SARS-
CoV-2 (un éykupo)®

- - - - +/- Mn éykupo®

T EexwploTd anoTeéopaTa yia kabe atoxo Sivovral otn dienagn xenotn (08ovn Tou
avaAuTh).

2 OAOKANPEN N Bladikacia Tou papTUPa AEyXOU, cuptieptAauBavopévng Tng anddoong
¢ PCR yia Toug otoxouc Flu A/B kat RSV.

3 ONoKANPEN N Bladikacia Tou pdpTupa eAEyxoU, cupmepAapavopévng Tng anodoong
¢ PCR yia Tov o1ox0 SARS-CoV-2.

4Maptupac PCR yia Tov otoxo SARS-CoV-2.

5 YuviotdTat emaveEgraon.

PCR - KaumuAn kat Tipn C,

Ot KaumuAee TN PCR mpaypaTikoU xpovou (TPoTomolnUEVES amd To AOYIGHIKO)
ep@avidovTal Kat KaTNyopIoMoLoUVTal w¢ OETIKEC 1) APVNTIKEG AT TO AOYIOUIKO.
Ye nepinmwon BeTikwy kapnuAwv, npoBaretat n avrioton Tipn C,. To anoté-
Aeopa kaBopileTal pe BAoN TNV KATNYOPLOTOINGN TwV OTOXWV (T W BETIKWV
€iTe WC apvNTIKWY. Ta aoaPr) amoTEAECUATA EMONPAIVOVTAL ATTO TO AOYIOUIKO
(A). Yuviotatat va yivetal emaveEéraon.
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Mn €ykupeg i avemTuxeig e€eTdoelg

Mia e€€Taon aloAoyeital we pn Eykupn epocov dev avixveuTel oUTE OTOXEUO-
pevo RNA oUTe avBpwmivoc pdptupag. Otmbavoi Adyot pn €ykupnc avaAuonc
uropei va givat n Kakn motdtnTta Tou eiyyatoc Adyw PEPIKAG 1 TANPOUC armou-
olac avBpwmivou KUTTapIKoU UAIKoU oTo Selyua. Ta anoTeAéouaTa yia €va un
€YKUPO amoTeéAeopa mpodaAovTat, aAa Sev emTpéneTat va xpnotgomoinbolv
yla 8layvwoTikA gpunveia. TTpv MpayuaTonolnoeTe TNV E€TAGN, PPOVTIOTE va
XPNOIWOTOIAGETE TOV OWOTO TUMO SElyUATOC, TOV OWOTO TPOMO GUAAOYAC Kal
anoBnkeuong Tou BelypaTog, KaBwe KAl TIC CWOTEC KAOETEG. EmavalafBete Tnv
avaluon pe veo Selyua, eAv XPEIAOTEL Y& nepinTwon anotuxiac Tne e€€Taong,
mpwTa eAéyETe edv ol ouvONKeC AetToupyiag Tou avaAuTn Vivalytic one eivat
owoTEC (avaTpelTe aTigc Odnyieg xpnong Tou avaAuTn Vivalytic one). Emavekki-
vrote Tov avaAuTn Vivalytic one. EGv To mpoBANpa EMPEVEL, EMIKOIVWVIOTE Ue
TO TUAUa EUNNEETNONG MEAATWY TOU TOMKOU oag Slavopea.

Avagopd e€Ttaong

TNV EKTUTIWUEVN ava@opd eEETAONG, T AMOTEAEOUATA, Ta Maboyova, oL oTo-
XOLTIOU eAEYXONKAV, Ol HAPTUPEC KAL TANPOPOPIEC YIa TOV XPNOTN, TOV acBevn
kal Tov avaAuTn Vivalytic one mapatiBevTal ye €va nedio umoypagng.

TepuaTiopog e&€taong

MOAIC eg@avioTel aTnV 08OVN €va €yKUPO, BETIKO AMOTEAEGHA, O XPNOTNC EXEL
TNV emAoyn va oAokAnpwaoel Tnv e€€Tacn. H e€€Taon mpénet va TepuaTideTal
uovo av dev xpelaletal va avalubouv aAAol oToxol. Ta amoTeAECUATa O€ K-
KpepoTnTa Sev mpoalovTat.

'‘EAgyxo¢ moldétnTag

Edv amarreitat amno Ta TOMmKA 1) EpyacTnEIaKd MEOTUTId, TTPETEL VA TTPAYHA-
TomnoinBei €Aeyxog moloTNTAG. MMOPEITE VA XONGIUOTIOOETE EiTE MPOXAPA-
KTNPLopEva delypata aoBevwy mou eEeTdoTnKav e pia Yebodo eEeTaong
avaeopaAg, eite va mpopnBeuTeiTe UAIKA EAEYXOU TOLOTNTAC TOU EUTTOPIOU

(m.x. AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL pe kwdiko iboug MBC137-R,
AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2 pe kwdikd eibouc MBTC030, AMPLIRUN TOTAL
SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSY CONTROL (SWAB) pe kwdiko eidouc MBTC031,
Vircell S.L. Spain). Ot pdpTupec RNA kaAunTouv Ti¢ Sladikaciec kaBapiopou
VOUKAEIKOU 0E€0C¢, evioxuong avTioTpopng HETAYPAPAE Kat avixveuonc, aAhd
Bev KaAUTTouv Tn cUAoyr BetypaTog Kat Tn Alon Tou eiypaTtog. 'EXETE umown
OTLTA UEEN TOU MAPATIOEUEVOU UAIKOU avapopag Mpoopilovtal Hovo yia EpEU-
vnTiKoU¢ okomouc (RUO). AkohouBeire Tic 08nyieg TOU KATAOKEUAOTH.

Y€ MepIMTwon anpdoUEVWY AMOTEAECUATWY, EMAVAAGRETE TNV avdAuon e
AMo belypa. Edv To anoTéAeopa evocg apvnTikoU Selypatog EAEyXOU MOLOTN-
Tag, M.X. TO KaBapd UAIKO peTapopdc eNAT® mapapével OETIKO, 0 AVOAUTAS
Vivalytic one rj To mepiBdAAov yUpw amd autov evEEXETAL va EXEL EMUOAUVOEL.
AlakOWTE TN Xpron Tou avaAuTn Vivalytic one kat kaBapioTe Tn OUCKEUN, ONWE
neplypageTal oTic Odnyieg xpnong Tou avaAuTr Vivalytic one. Y& mepinmmwon
enavalapfavopevwy Weudwy anoTeAeouaTwy o€ Selypata eAEyxou motdTnTag,
EMIKOWVWVIOTE JE TO TUAWA €EUMNEETNONG MEAATWY TOU TOTIKOU 0a¢ Slavouea.

Eidomoinon yia Toug xprioteg otnv EE

OmnolodnmoTe 0of3apo cUUBAV To omoio Xl AABEL XWwEa Og OXEON WE TN OU-
OKeUN Ba MPETEL VA AVAPEPETAL OTOV KATAOKEUAGOTN KAl GTNV apuodia apxn
TOU KPATOUG HEAOUC OTO 0moio SIaPEVEL 0 XPNOTNE 1/Kal 0 aoOevAg.

Meploplopoi

Ta anoteAéopata Tng e€€Taonc Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV mpénet

va gpuNVelovVTal Hovo amnod eknalbeupévo enayyehuaTtia uyeiag. Ta amoTehé-

opata TG e€€taong Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV bev npgnet va

XPNOLWOTMOLOUVTAL WG N HOVABIKNA MAPAUETEOC yia T idyvwaon.

+ 'Eva apvnTIko anmoTéAeocua eE€Taong dev amokAeiel Tnv umapgn maboydvwy
oTo delypa og eninedo xaunAdTePo amd Tnv eualodNGia Tou MPOGdIoPICHOU
1 Tnv unap&n maboyovou mou Sev KAAUTITETAL ATO TOV OUYKEKPIUEVO
MPocSl0pIGHO.

+ YIAPxEL KIVOUVOG WEUBWE apvNTIKWVY N Weudwe OETIKWY amoTEAECUATWY
nou opeilovtal oe akatdAANAn cuAhoyr), HETAPOPEE N XEIPIOUO TWV
SelypdTwy.
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+ Y€ OPIAKEC MEPIMTWOELS, EVOEXETAL VA TTPOKUWOUV ATUTIA XAPAKTNELOTIKA
PCR (m.x. enimedn kapnuAn pe xapnAn n uwnAn Tiun C,). L& nepintwon
ATUTTWVY XAPAKTNELOTIKWY, TA AMOTEAECpATA Sev EMTEEMETAL VA
xpnatgononBouv yia SlayvwaoTikn epunveia. Ta acagn anoTeAéopaTa
enonuaivovrat and 1o Aoyiopiko (A). LuviotdTat va yivetal enaveEéraon.

+ 'Eva BeTIKO anoTéAeopa dev onuaivel anapaitnTa 0Tt UNAEXOUY HOAUGHATIKA
owpaTidla Tou 1oU.

+ To Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV eivat yia motoTikn e€€taon Bdoet
PCR mpaypaTikoU xpdvou Kal Sev MapEXEL TOOOTIKO AMOTEAECHA.

AZloAdynon Tng avaAuTikng anodoong

EuaweOnoia (Oplo avixveuonc, mooootd avixveuong 95%)

To 6plo avixveuonc Tne eE€Taonc Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
KaBoploTNKE WE N CUYKEVTPWGN OTNV omoia 95% Twv eEETACEWY avapEveTal
va 8woouv BETIKO AMOTEAECHA XONOILOMOIWVTAC TTPOOEYYION AOYou guaToxiac
(Flu A, Flu B kat RSV) n mpoagyyion mbavouovadag (SARS-CoV-2) (Miva-
kag1).

TuunepiAnwn Kat anokAEIOPOg

H e161koTNTa S1a0PaAOTNKE PE TNV EMAOYH EKKIVNTWV KAl AVIXVEUTWY KL TNG
avaAuonc Toug in-silico yia mbaveg Slaotaupoupevee avTibpdoelg, BAcel Twv
dnuoota labéatpwy aAnAoUXIWY VOUKAEIKWY 0EEWVY TTOU TTPOEPXOVTAL amod Tn
3don 6ebouévwy Tou NCBI.

la Tnv a&loAoynon TG oupmePiAnWNC, To UAKO ava@opag APKETWV LKWV OTEAE-
X0V eEETAOTNKE pE KaoeTeg Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV (ITivakag 2).
TTPOKEIUEVOU Va amOKAELOTEL N SlaoTaupoUpevn avTidpaoTIKOTNTA (amMOKAEL-
opoc), SlevepynOnke avdiuon in-silico (euBuypdupion BLAST) Twv MepLoxwy
OTOXOU EVAVTL TV AANAOUXIWY yovIBIwuaTog S1a@opwv AAWV Kovwy madoyo-
VWV TOU QVATIVEUOTIKOU ) OTEVWY OUYYEVIKWY E16wv. EMmA&ov, umofRAROnkav
o€ €E£TaON KAl SLAPOPOL OPYAVIOHO! TOU AVATIVEUOTIKOU e KAOETEG Vivalytic
SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV. Aev unnp&av oToixeia mapeuoinc (Miva-

Kag 3).

Akpifewa pérpnong

H avanapaywylpotnta Kat enavaAnyiuornta Tne eE€taong Vivalytic SARS-
CoV-2 DT, Flu A/B, RSV yia SARS-CoV-2 kaBopioTnke pe Tn xpnon Jiag opadag
3 51aQOPETIKWY OUYKEVTPWOEWY. Y€ 3 EPLOXEC eEETAONC, KAOE UElEn eAéyxON-
Ke e To 1810 oeT avalutwy Vivalytic one amnoé Tov id1o XeploTh o€ 2 enavaAnmTi-
Ka SelypaTta og 2 NUEPES, avTioTolKa.

Xpnotporotndnkav kacétec Vivalytic ano 3 mapTibeg kal kataveundnkav otn
ouvoAIkn anddoon Tne idTagne dokipwy og 6UVoAo 324 MapATNEACEWY ava
OTOXEUOUEVO TTaB0oyovo.

Ta Moc00Td BETIKOTNTAC TTOU MTPOEKUWAV YId TOUG SIAPOPETIKOUC GUVOUACHOUC
OUOXETIOTNKAV PUE Ta avauevopeva mooooTd BeTikotnTag (Mivakag 4).

H avanapaywylpotnTa Kat emavaAnyiuotnta Tne e€gtaong Vivalytic SARS-
CoV-2 DT, Flu A/B, RSV yia Flu A/B kat RSV Sievepynnke o€ €va KEVTPO Je
£va oUvoho 4 peifewv mou eAéyxOnoav ye To 1610 oeT avaluTwy Vivalytic one
ano Tov {610 XelploTr o€ 2 emavaAnnTikd deiypata o 3 nuéPES Pe 3 S1aPopPETI-
K&C mapTibec. Ta MooooTd BETIKOTNTAG MOU TTPOEKUWAV YLd TOUC SIAQOPETIKOUC
OUVBUACHOUG GUOKETIOTNKAV UE TO AVAUEVOHEVA TO000TA BeTikdTNTAC (TTiva-
Kagh).

TapeuBoAég

Ot napepBolég aglohoynOnkav yia evdoyeveic kal eEwyeveic ouoieg mou evoe-
XOHEVWC utdpxouv oTo delypa Tou acBevoug. Aev unmpEav oTolxeld mapep(3o-
An¢ (Tivakac 6).
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AZloAoynon Tng KAWIKNAG amodoong

EvaioOnoia kat el81koTnTa

H kAvikr amodoon Tng e€€Taong Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV a&l-
oAoynOnke o€ pla avadpopiKn KAWVIKH HEAETN HE PIVOPAPUYYIKA KAl GTOUATO-
PApUYYIKA emixpiopaTa Kat mypiopata oighou og péco eNAT® (COPAN ltalia
S.P.A.). HeualoBnoia i mooooTlaia cuppwvia OeTikoU (PPA) umoAoyioTnke
w¢ 100% x AO / (AO + WA). H ei81KOTNTA 1) N TOCOOTIAIN CUPPWVIA APVNTIKOU
unoAoyioTnke wg 100% x AA / (AA +WO).

Ta amoteAéopaTa euatoBnaiag kat el61KOTNTAC yia SARS-CoV-2 mpogkuyav
ano OTOPATOPAPUYYIKA KAl PIVOPAPUYYIKG SeiypaTta (BETIKA Kat apvnTIKa Sely-
pata oto eNAT®, COPAN Italia S.P.A.) kat An@BévTa pe oTEINEO eMmixpiopaTa
aiehou (apvnTika Seiypata oto eNAT®). Ta SelyuaTa GUMEXBNKAV GE KAWVIKO
nepIBAMov Kat uroRARBNKav og oUyKEIoN We Ta SeiypaTta plag uebddou
avagopdc (MMivakac 7). YuvoAikd, avaAuBnkav 666 Seiypata. Ot SlapopeTikol
TUTTOL UATEAC (PIVOPAPUYYIKT, GTOUATOQAPUYYIKA KAl GLEAOU e OTEINED) aTTO-
Seixbnkav 1ooduvapot.

Ta anoteAéopaTa euatoBnaiag kat el6ikoTnTac yia Flu A, Flu B kat RSV npoé-
KUWQaV arnod oToPaToeapuyyIKA, PIVOQAPUYYLIKA KAl ANeOEVTa Ue OTEINED €Mi-
xplopata (OeTika Kat apvnTika delypata oto eNAT®, COPAN Italia S.P.A) mou
eAéyxOnkav e 6U0 BlaPoPETIKEC HeBOOOUC avVaPOPAg. ZUVOAIKA, avaAudnkav
617 deiypata. Ta anoteAéopata Tne aloAdynong TNg KAWVIKAC anddoong ma-
pouatalovTal otov [ivaka 8.

TuufBoAa
“ KaTaoKeuaoTrg [sN] Selplakog apBpog
M Huepounvia KaTaokeung ,”/ 'Oplo Beppokpaaiac
B mecmnvoritne @) S e
ApBuog maptibac ® l"a pia poévo xpnon
ApBudC avapopdc [1i] ZupPBouleubeire Tic OBnyiec xpnone

in vitro 81ayVWOTIKO ([ATPOTEXVOAOYIKO

TepiéExet <n> eEETATEL
PIEX § ¢ npoioV

o)
m

YAuavon CE
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Contenido del paquete

15 cartuchos de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV para la
deteccion de secuencias de genes especificos de los virus SARS-CoV-2, In-
fluenza A (gripe A), Influenza B (gripe B) y virus respiratorio sincitial (RSV).

Informacion de seguridad

Estas instrucciones de uso solo incluyen informacién especifica sobre la
prueba. Para conocer advertencias e instrucciones adicionales, consulte las
Instrucciones de uso suministradas con el analizador Vivalytic one (capitulo
de informacion de seguridad del dispositivo). Utilice nicamente cartuchos
y accesorios Vivalytic aprobados para el analizador Vivalytic one. Aseglrese
de introducir las muestras correctamente. Limpie las muestras derramadas
con un pafio humedecido en una solucion adecuada. Puede utilizar etanol
70 %. No use el cartucho después de desinfectarlo mediante pulverizacion
(por ejemplo, tras un gran derrame de muestra), ya que puede haber resul-
tado danado por el desinfectante.

A ADVERTENCIA

« Nouse un cartucho si detecta dafios en la bolsa sellada o en el propio
cartucho.

- No toque nirasque el area de deteccion del cartucho.

» No reutilice un cartucho.

« No utilice cartuchos caducados. La fecha de caducidad se indica en el
embalajey la etiqueta del cartucho.

- No espere mas de 15 min tras la abertura de la bolsa del cartucho para
empezar la prueba.

« No utilice tipos de muestra, medios o volumenes que no estén
aprobados para la prueba.

- No agite cartuchos que contengan muestras.

« No ponga el cartucho del revés.

- Sigasiempre las buenas practicas de laboratorio para garantizar el
rendimiento adecuado de la prueba.

« Las muestras bioldgicas, los dispositivos de transferenciay los
cartuchos usados deben considerarse como potenciales transmisores
de agentes infecciosos que requieren precauciones estandar. Manipule
las muestras y cartuchos de pacientes potencialmente infecciosos
de acuerdo con las normas nacionales de laboratorio y deseche
las muestras y cartuchos conforme a las normas de laboratorio
y regionales. Asegurese de usar un equipo de proteccion individual
(EPI) adecuado.

- Coloqgue el cartucho Unicamente sobre una superficie limpia y plana.

« Cumpla las regulaciones y practicas de seguridad nacionales.

Equipo adicional requerido (no suministrado)

+ Analizador Bosch Vivalytic one (n.© de referencia F 09G 300 115)

« Pipeta (1.000 pl)

« Kit de recogida con hisopo + tampon de transporte (FLOQSwabs® regular
n.0 de catalogo 552C, FLOQSwabs® flexible n.° de catalogo 553C, medio
de transporte eNAT® n.0 de catalogo 608C, COPAN ltalia S.P.A.)

Uso previsto

La prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV de Bosch es una prueba
cualitativa automatizada de diagnostico in vitro basada en la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real para la deteccién de acidos
nucleicos del SARS-Coronavirus-2, el virus Influenza A (gripe A), el virus
Influenza B (gripe B) y el virus respiratorio sincitial (RSV) en muestras naso-
faringeas y orofaringeas o muestras de saliva “Lolly” obtenidas con hisopo
como ayuda en el diagndstico de infecciones del tracto respiratorio en per-
sonas sintomaticas.

Los resultados no deben utilizarse como la Unica base para el diagndstico
el tratamiento u otras decisiones de tratamiento del paciente. Los resulta-
dos positivos no excluyen una infeccion conjunta con otros patégenos. Los
agentes detectados pueden no ser la causa definitiva de la enfermedad. Los
resultados negativos no excluyen una infeccion por SARS-CoV-2, gripe A/B
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o0 RSV u otra infeccién del tracto respiratorio. Los resultados deben corre-
lacionarse clinicamente con el historial del paciente, las observaciones
clinicas y la informacion epidemiologica. Se requiere otra informacion de
diagndstico para determinar el estado de infeccion del paciente.

Disefiado para su uso con un analizador Vivalytic one por parte de profe-
sionales sanitarios Unicamente, tanto en pruebas realizadas en puntos de
atencidén como consultas médicas, departamentos de urgencias y residen-
cias de ancianos, asi como en entornos de laboratorio como laboratorios de
hospitales y laboratorios de referencia.

Principio de la prueba
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV es una prueba cualitativa basada en
PCR a tiempo real que utiliza la transcripcion inversa (RT).

Condiciones de uso y almacenamiento

El producto es estable hasta la fecha de caducidad si se conserva a una tem-
peratura de entre +15 °C y +25 °C. Las condiciones de uso y almacenamiento
pueden consultarse en la etiqueta del cartucho, de la bolsa o de la caja.

El cartucho debe utilizarse a una temperatura comprendida entre +15 °C

y +25 °C, con una humedad relativa < 65 %y en un plazo de 15 minutos a par-
tir de la apertura de la bolsa. De este modo se mantiene la higiene y se evita

la pérdida de rendimiento a causa de la humedad. La exposicion prolongada
a la humedad impacta negativamente en el rendimiento de la prueba.

Reactivos

Todos los reactivos necesarios para el procesamiento de la muestra estan
integrados en el cartucho. EL procesamiento incluye lisis celular, extraccion de
acido nucleico, transcripcion inversay deteccion y amplificacion del ADN.

Los reactivos son microesfera de PCR, tampdn de unién, tampdn de lavado
y tampdn de elucion. La microesfera de PCR contiene la transcriptasa inver-
say las enzimas polimerasa Taq. EL tampdn de unién facilita la fijacién de los
acidos nucleicos durante el proceso de purificacién. EL tampdn de lavado es
una formulacién de distintas sales y disolventes para eliminar las impurezas
(p. €j., las proteinas) durante el proceso de extraccion. El tampdn de elucion
es un tampodn de baja salinidad que contiene acidos nucleicos purificados al
final del proceso de extraccion.

Tipo/medio de muestra

Esta prueba esta concebida para su uso con hisopos de muestras nasofarin-
geas en medio eNAT® (FLOQSwabs® flexible n.o de catalogo 553C, medio
de transporte eNAT® n.0 de catalogo 608C, COPAN Italia S.P.A.) e hisopos
de muestras orofaringeas o muestras “Lolly” para saliva en hisopo en medio
eNAT® (FLOQSwabs® regular n.° de catalogo 552C, medio de transporte
eNAT® n.o de catalogo 608C, COPAN ltalia S.P.A.). Recojay conserve las
muestras tal y como se indica en las instrucciones del fabricante.

Preparacién de la muestra

Hisopos de muestras nasofaringeas/orofaringeas*

Evite comer, beber, fumary masticar chicle 30 minutos antes de la obtencion
de la muestra orofaringea.

Utilice un hisopo COPAN FLOQSwabs® flexible para la recogida de muestras
de paciente nasofaringeas y un hisopo COPAN FLOQSwabs® regular para la
recogida de muestras orofaringeas. Transfiera cada hisopo a 1 ml de medio de
transporte eNAT®. Rompa el hisopo y cierre el tubo. Agite el tubo de muestra
que contiene el hisopo de muestra en medio eNAT® para su homogenizacion
(evite la formacién de espuma). Introduzca 300 pl de muestra de paciente
homogenizada en la entrada para muestra del cartucho y cierre la tapa del
cartucho. Inserte el cartucho en el analizador Vivalytic one.
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Hisopos “Lolly” para saliva*

Evite comer, beber, fumary masticar chicle 30 minutos antes de la obtencion
de la muestra. Utilice un hisopo COPAN FLOQSwab® regular en tubo seco.
Extraiga con cuidado el hisopo del tubo seco. No toque la superficie externa
del tubo. Presione ligeramente el hisopo contra el paladar con la lengua.
Gire el hisopo durante 30 segundos como minimo en esta posicion y vuelva
aintroducir el hisopo en el tubo seco. Transporte y procese las muestras

de saliva en un entorno seco (humedad relativa < 65 %) y a temperatura
ambiente (15-25 °C) en un periodo de 4 h para evitar la degradacion de las
muestras. Transfiera las muestras de saliva en hisopo a un tubo COPAN
eNAT® de 1 ml. Gire cada hisopo en el medio eNAT® en la superficie interior
del tubo durante 15 segundos como minimo para asegurarse de que la
muestra se libera en el medio eNAT®. A continuacion, elimine el hisopo. Agi-
te bien el tubo sin que se forme espuma.

Introduzca 300 pl de muestra de paciente homogenizada en la entrada para
muestra del cartucho y cierre la tapa del cartucho. Inserte el cartucho en el
analizador Vivalytic one.

*No utilice muestras viscosas dificiles de pipetear.

Resultado de la prueba

El resultado de la prueba (lista de dianas detectadas positiva/negativamen-
te) se muestra en la pantalla. La muestra se clasifica como positiva, negativa
o no valida. Para SARS-CoV-2, gripe A, gripe By RSV se detecta una diana en
cada caso. No se diferencia entre RSV Ay RSV B.

La deteccion del control basado en células humanas (control humano) para
la totalidad del proceso en muestras humanas indica un procedimiento de
extraccion correcto y descarta una inhibicién de la reaccion PCR. En el caso
de una deteccion positiva del patégeno, la prueba se considera valida. En
este caso, el control humano puede detectarse, aunque no es estrictamente
necesario.

El control de PCR muestra una reaccion PCR realizada correctamente. Si se
detecta la diana del patdgeno o los patégenos o el control humano, el con-
trol de PCR puede detectarse pero no es necesario que se detecte para que
el resultado de la prueba se considere valido. Si solamente es positivo el
control de PCR, la prueba se clasifica como no valida. Cuando un patégeno
se clasifica como no valido, cabe considerar la posibilidad de volver a reali-
zar la prueba (consulte la tabla siguiente).

Eltiempo de obtencion del resultado es inferiora 1 hora. Los resultados de
las muestras con titulo elevado estan disponibles en menos tiempo, mo-
mento en que puede finalizarse la prueba.
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Rl Bl Control Control  Control de

humano 12 humano 2® PCR*

(gripe A/B, SARS-
RSV)* CoV-2

Resultado

La muestra se considera positiva
para gripe A/B y/o RSV

La muestra se considera negati-
va para SARS-CoV-2

La muestra se considera positiva
para gripe A/By/o RSV

La muestra se considera negati-
va para SARS-CoV-2

La muestra se considera negati-
va para gripe A/B y/o RSV

La muestra se considera positiva
para SARS-CoV-2

La muestra se considera
+ + +[- +[- +/- positiva para gripe A/B y/o RSV
y SARS-CoV-2

La muestra se considera
- - + + +/- negativa para gripe A/B, RSV
y SARS-CoV-2

La muestra se considera
- - + - + negativa para gripe A/B, RSV
y SARS-CoV-2

Lamuestra no es evaluable para
gripe A/By RSV (no valida)®

La muestra se considera positiva
para SARS-CoV-2

La muestra no es evaluable para
gripe A/By RSV (no valida)®

La muestra se considera negati-
va para SARS-CoV-2

La muestra se considera positiva
- para gripe A/B y/o RSV

La muestra no es evaluable para
SARS-CoV-2 (no valida)®

La muestra se considera negati-
vapara gripe A/By/o RSV

La muestra no es evaluable para
SARS-CoV-2 (no valida)®

- - - - +[- No valida®

"Los resultados individuales de cada diana se indican en la interfaz de usuario (panta-
lla del analizador).

2 Control del proceso completo incluido el rendimiento de la PCR para las dianas
gripe A/By RSV.

3 Control del proceso completo incluido el rendimiento de la PCR para la diana
SARS-CoV-2.

4 Control de PCR para la diana SARS-CoV-2.

5 Se recomienda la repeticion de la prueba.

PCR - Curvay valor C,

El software muestray clasifica las curvas de PCR a tiempo real (modificadas
por el software) como positivas o negativas. En el caso de una curva positi-
va, se muestra el valor C, correspondiente. El resultado se define en funcion
de la clasificacién como positiva o negativa de la diana. El software marca
los resultados no concluyentes (A). En estos casos, se recomienda repetir
la prueba.
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Pruebas no validas o erroneas

Una prueba se considera no valida cuando no se detecta ADN diana ni con-
trol humano. Una de las posibles causas de una realizaciéon no vélida de la
prueba puede ser la escasez de calidad de la muestra debido a la ausencia
total o parcial de material celular humano en la muestra. Los resultados

se muestran en caso de una prueba no valida, pero no se permite su uso
para la interpretacion del diagndstico. Preste atencion para utilizar el tipo
de muestra correcto y recoja y almacene adecuadamente las muestras y los
cartuchos antes de realizar la prueba. En caso necesario, repita el analisis
con una muestra nueva. Si la prueba es errénea, compruebe primero que
las condiciones de uso del analizador Vivalytic one son correctas (consulte
las Instrucciones de uso del analizador Vivalytic one). Reinicie el analizador
Vivalytic one. Si el problema persiste, pongase en contacto con el servicio de
atencion al cliente de su distribuidor local.

Informe de la prueba

Enelinforme impreso de la prueba, los resultados, los patogenos, las dia-
nas analizadas, los controles y la informacion sobre el usuario, el paciente
y el analizador Vivalytic one se muestran junto con un campo para firma.

Finalizacion de la prueba

Cuando en pantalla se muestre un resultado valido positivo, el usuario tiene
la opcidn de finalizar la prueba. Finalice la prueba si no necesita seguir anali-
zando mas dianas. Los resultados pendientes no se mostraran.

Control de calidad

Si las normas locales o de laboratorio lo requieren, debe realizarse una
prueba de control de calidad. Puede usar muestras de pacientes caracteriza-
das previamente y examinadas mediante un método de prueba de referencia
o adquirir materiales de control de calidad (p. ej., AMPLIRUN® SARS-CoV-2
RNA CONTROL, n.° de catalogo MBC137-R, AMPLIRUN® Total SARS-CoV-2,
n.0 de catalogo MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV
CONTROL (SWAB), n.© de catalogo MBTCO031, Vircell S.L. Espafa). Los
controles de ARN cubren los procesos de purificacion de acidos nucleicos,
transcripcion inversa, amplificacion y deteccion, pero no los de la obtencion
de la muestra ni la lisis de la misma. Los componentes de la lista de material
de referencia se incluyen solamente con fines de investigacion. Siga las ins-
trucciones del fabricante.

En caso de resultados inesperados, repita el analisis con otra muestra. Si el
resultado de una muestra de control de calidad negativo, p. €j., si el medio
eNAT® sigue siendo positivo, es posible que el analizador Vivalytic one o su
entorno estén contaminados. Deje de utilizar el analizador Vivalytic one

y limpie el dispositivo tal como se describe en las Instrucciones de uso del
analizador Vivalytic one. Péngase en contacto con el servicio de atencion

al cliente de su distribuidor local si se repiten los resultados falsos de las
muestras de control de calidad.

Aviso para los usuarios de la UE

Cualquier incidente grave que se produzca relacionado con el dispositivo
debe ser notificado al fabricante y a la autoridad competente del Estado
miembro en que esté establecido el usuario y/o el paciente.
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Limitaciones

Los resultados de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV Unica-

mente deben ser interpretados por un profesional de la salud capacitado.

Los resultados de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV no deben

emplearse como Unico parametro para el diagndstico.

+ Un resultado negativo no descarta que haya patdégenos presentes en
la muestra a un nivel inferior a la sensibilidad analitica o que exista un
patégeno que no esté cubierto por este ensayo.

« Silas muestras se recogen, transportan o manipulan de forma incorrecta,
existe riesgo de obtener resultados falsos negativos o falsos positivos.

+ Encasos limite, pueden aparecer caracteristicas de PCR atipicas (p. €j.,
curva plana con un valor C, bajo o alto). Si se presentan caracteristicas
atipicas, los resultados no pueden utilizarse para la interpretacion del
diagndstico. El software marca los resultados no concluyentes (A). En
estos casos, se recomienda repetir la prueba.

+ Un resultado positivo no indica necesariamente que existan particulas
virales viables.

+ Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV es una prueba cualitativa basada
en laPCR atiempo real y no proporciona un resultado cuantitativo.

Evaluacion del rendimiento analitico

Sensibilidad (limite de deteccidn, tasa de deteccion del 95 %)

El limite de deteccion de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
se determin6 como la concentracion a la que se prevé que el 95 % de las
pruebas generen un resultado positivo segun la tasa de positividad (gripe A,
gripe By RSV) o el enfoque Probit (SARS-CoV-2) (tabla 1).

Inclusidn y exclusion

La especificidad se garantizé mediante la seleccion de cebadores y sondas
y su analisis in silico en busca de posibles reacciones cruzadas basadas en
secuencias de acido nucleico disponibles publicamente obtenidas de la
base de datos del NCBI.

Para evaluar la inclusividad, se analizd el material de referencia de diversas ce-
pas viricas con los cartuchos Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV (tabla 2).
Para descartar la reactividad cruzada (exclusividad) se llevé a cabo un
analisis in silico (alineacion BLAST) de las regiones diana en la secuencia
genomica de otros patogenos distintos representativos de patogenos res-
piratorios comunes o de especies estrechamente relacionadas. Asimismo,
se analizaron diversos microorganismos respiratorios con cartuchos de
Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV. No hubo evidencia de interferencias
(tabla 3).

Precision

La reproducibilidad y repetibilidad de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV para SARS-CoV-2 se establecié con un panel compuesto por

3 concentraciones diferentes. En los 3 centros de prueba, el mismo operador
se encargd de analizar cada mezcla en el mismo conjunto de analizadores
Vivalytic one utilizando 2 réplicas durante 2 dias, respectivamente.

Los cartuchos Vivalytic utilizados se obtuvieron de 3 Lotes y se distribuyeron
en la configuracién de pruebas general hasta obtener un total de 324 obser-
vaciones por patdgeno diana.

Las tasas de positividad obtenidas para las distintas combinaciones mostra-
ron correlacion con las tasas de positividad esperadas (tabla 4).

La reproducibilidad y repetibilidad de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV para los virus gripe A/B'y RSV se determiné en un centro de
prueba en el que un mismo operador se encargd de analizar un total de 4
mezclas en el mismo conjunto de analizadores Vivalytic one utilizando 2 répli-
cas durante 3 dias y con 3 lotes diferentes. Las tasas de positividad obtenidas
para las distintas combinaciones mostraron correlacion con las tasas de
positividad esperadas (tabla 5).

Interferencias

Se evaluaron las interferencias causadas por sustancias enddgenas y exoge-
nas que podrian estar presentes en la muestra del paciente. No hubo eviden-
cia de interferencias (tabla 6).
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Evaluacion del rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad

El rendimiento clinico de la prueba Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV se
determin6d mediante un estudio clinico retrospectivo con hisopos de mues-
tras nasofaringeas, orofaringeas y de saliva “Lolly” en medio eNAT® (COPAN
Italia S.P.A.). Las sensibilidad o concordancia de porcentaje de positivos
(CPP) se calculé como el 100 % x TP / (TP + FN). Las especificidad o concor-
dancia de porcentaje de negativos se calculd como el 100 % x TN / (TN + FP).

Los resultados de sensibilidad y especificidad para SARS-CoV-2 se obtuvie-
ron a partir de hisopos de muestras orofaringeas y nasofaringeas (muestras
positivas y negativas en eNAT®, COPAN Italia S.P.A.) y muestras de saliva
“Lolly” en hisopo (muestras negativas en eNAT®). Las muestras se recogie-
ron en un entorno clinico y se compararon con las obtenidas para un método
de referencia (tabla 7). En total se analizaron 666 muestras. Se demostro
que los diferentes tipos de matriz (nasofaringea, orofaringeay de saliva “Lo-
lly”) son equivalentes.

Para gripe A, gripe By RSV, los resultados de sensibilidad y especificidad
proceden de muestras orofaringeas, nasofaringeas y de saliva tipo “Lolly”
obtenidas en hisopo (muestras positivas y negativas en eNAT®, COPAN ltalia
S.P.A) analizadas con dos métodos de referencia distintos. En total se anali-
zaron 617 muestras. Los resultados de la evaluacidn del rendimiento clinico
se muestran en la tabla 8.

Simbolos
M Fabricante [sN] Namero de serie
M Fecha de fabricacion Jf Limite de temperatura
g Fecha de caducidad @ No utilizar si el envase esta dafiado
Numero de lote ® Exclusivamente para un solo uso
Numero de referencia [1i] Consultar las Instrucciones de uso
Contiene <n> pruebas Producto sanitario para diagndstico

in vitro

(o)
m

Marcado CE
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Conteldo da embalagem

15 cartuchos do teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV, para a detegdo
de sequéncias especificas de genes do SARS-CoV-2, do virus Influenza A
(Flu A), do virus Influenza B (Flu B) e do virus Sincicial Respiratério (RSV).

Informacgdes de seguranca

Estas instrugdes de utilizagdo contém apenas informagées especificas do
teste. Para instrucdes e avisos adicionais, consulte as instrucdes de utiliza-
cao fornecidas com o seu analisador Vivalytic one (capitulo de informacoes
de seguranga do dispositivo). Utilize apenas acessorios e cartuchos Vivaly-
tic aprovados para o analisador Vivalytic one. Assegure-se de que insere
corretamente as amostras. Remova amostras derramadas com um pano
embebido na solugdo adequada. Pode utilizar etanol a 70%. Se precisar de
desinfetar o cartucho por pulverizagdo (por exemplo, depois de um grande
derrame de amostra), ndo utilize o cartucho depois disso, pois pode estar
danificado pelo desinfetante.

& ADVERTENCIA

« Na&o utilize um cartucho se a embalagem selada ou o préprio cartucho
estiver visivelmente danificada(o).

« N&o toque nem risque a area de detecao do cartucho.

» Nao reutilize um cartucho.

- Nao utilize cartuchos com prazos de validade expirados. O prazo de
validade encontra-se na embalagem e na etiqueta do cartucho.

« N&o aguarde mais 15 minutos apos a abertura da embalagem do
cartucho para iniciar o teste.

» Nao utilize tipos de amostras, meios e volumes que ndo sejam
aprovados para a aplicagao do teste.

« Nao agite um cartucho que contenha uma amostra.

« Na&o vire o cartucho ao contrario.

« Siga sempre as boas praticas laboratoriais para assegurar o bom
desempenho deste teste.

« Espécimes bioldgicos, dispositivos de transferéncia e cartuchos
utilizados devem ser considerados como capazes de transmitir
agentes infeciosos, exigindo as precaugdes normalizadas. Manuseie
as amostras e os cartuchos de pacientes potencialmente infetados
conforme as normas de laboratdrio nacionais e elimine-os de acordo
com as normas regionais e laboratoriais. Assegure-se de que usa
equipamento de protecdo pessoal adequado (EPP).

« Apenas coloque o cartucho numa superficie limpa e plana.

« Cumpra os procedimentos e as regulamentagdes de seguranca
nacionais.

Equipamento adicional necessario (necessario, mas nao fornecido)

+ Analisador Vivalytic one da Bosch (nimero de referéncia F 09G 300 115)

+ Pipeta (1000 pl)

+ Kit de colheita de exsudado + tampao de transporte (FLOQSwabs®
regular Ref. 552C, FLOQSwabs® flexivel Ref. 553C, meio de transporte
eNAT® Ref. 608C, COPAN lItalia S.P.A.)

Utilizacao prevista

O teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV da Bosch é um teste de diag-
nostico in vitro qualitativo, automatizado, com base na reagao em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real, para a detecao de acidos nucleicos do
SARS-Coronavirus-2, do virus Influenza A (Flu A), do virus Influenza B (Flu B)
e do virus Sincicial Respiratorio Humano (RSV) em exsudados humanos na-
sofaringeos, orofaringeos ou de saliva “chupa-chupa”, para ajudar no diagnos-
tico de infecdes no trato respiratério de individuos sintomaticos.

Os resultados ndo devem ser utilizados como a Unica base para o diagnds-
tico, o tratamento ou outras decisdes de gestao do paciente. Os resultados
positivos ndo excluem a coinfeccado com outros patégenos. O agente ou
agentes detetado(s) pode(m) ndo ser a causa definitiva da doenca. Resulta-
dos negativos ndo excluem uma infecdo pelo SARS-CoV-2, Flu A/B ou RSV
ou outra infecao do trato respiratorio. Os resultados devem ser clinicamente
correlacionados com o histérico do paciente, observagdes clinicas e infor-
macao epidemioldgica. Sdo necessarias outras informacdes de diagndstico
para determinar o estado de infecao do paciente.
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Destina-se a ser utilizado com um analisador Vivalytic one apenas por pro-
fissionais de satide em testes efetuados proximo do paciente, por exemplo,
em gabinetes médicos, departamentos de emergéncia, casas de repouso,
bem como configuracdes laboratoriais, tais como laboratérios hospitalares
e laboratérios de referéncia.

Principio de teste
O teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV é um teste qualitativo basea-
do na PCR em tempo real que utiliza transcrigdo reversa (RT).

Condicdes de armazenamento e utilizacdo

O produto permanece estavel até a data de validade se for armazenado a uma
temperatura entre +15 °C e +25 °C. As condic¢des de armazenamento e uti-
lizagdo podem ser consultadas no cartucho, na embalagem ou na etiqueta
da caixa. O cartucho tem de ser utilizado a uma temperatura entre +15 °C

e +25 °C, humidade relativa < 65%, no prazo de 15 minutos apos a abertura
da embalagem. A embalagem mantém a higiene e evita a perda de desempe-
nho provocada pela humidade. A exposicao prolongada a humidade tem um
impacto negativo no desempenho do teste.

Reagentes

Todos os reagentes necessarios para o processamento das amostras estao
incluidos no cartucho. O processo inclui lise celular, extragdo de acidos nu-
cleicos, transcrigdo reversa, amplificacdo e detecao de ADN.

Os reagentes sao esferas de PCR, tampdes de ligagao, tampdes de lavagem

e tampoes de eluicdo. As esferas de PCR contém a Transcricdo Reversa e enzi-
mas Taq Polimerase. O tampéo de ligacdo facilita a ligacdo dos acidos nucleicos
durante o processo de purificagdo. O tampao de lavagem é uma formulagédo de
diferentes sais e solventes para remover impurezas, por ex., proteinas durante
o0 processo de extracdo. O tampdao de eluicdo é um tampao de baixo teor de sal
e contém os acidos nucleicos purificados no final do processo de extragéo.

Tipo/meio de amostra

O teste destina-se a ser utilizado com amostras de exsudados nasofaringeos
em meio eNAT® (meio de transporte eNAT® Ref. 608C, COPAN Italia S.P.A.,
FLOQSwabs® flexivel Ref. 553C), amostras de exsudados orofaringeos ou
amostras de exsudado de saliva “chupa-chupa” em meio eNAT® (meio de
transporte eNAT® Ref. 608C, COPAN Italia S.P.A., FLOQSwabs® regular

Ref. 552C). Efetue a colheita de amostras e armazene-as conforme indicado
nas instrucoes do fabricante.

Preparacao da amostra

Exsudados nasofaringeos/orofaringeos*

Evite comer, beber, fumar e mastigar pastilha elastica 30 minutos antes da
colheita da amostra de exsudado orofaringeo.

Utilize uma zaragatoa flexivel COPAN FLOQSwabs® para colheita de amostras
de exsudados nasofaringeos e uma zaragatoa regular COPAN FLOQSwabs®
para a colheita de amostras de exsudados orofaringeos. Cada zaragatoa com
exsudado é transferida para 1 ml de meio de transporte eNAT®. Quebre a za-
ragatoa e feche o tubo. Agite o tubo de amostra que contém a amostra de ex-
sudado em meio eNAT® para homogeneizacao (evite a formagao de espuma).
Deite 300 pl de amostra do paciente homogeneizada na entrada de amostra
do cartucho e feche a tampa do cartucho. Insira o cartucho no analisador
Vivalytic one.

Exsudados de saliva “chupa-chupa”*

Evite comer, beber, fumar e mastigar pastilha 30 minutos antes da colheita
de amostras. Utilize uma zaragatoa regular COPAN FLOQSwabs® em tubo
seco. Retire cuidadosamente a zaragatoa do tubo seco. Evite tocar na super-
ficie externa do tubo. Pressione ligeiramente a zaragatoa contra o palatino,
utilizando a lingua. Rode a zaragatoa durante, pelo menos, 30 segundos nes-
ta posicao e coloque novamente a zaragatoa no tubo seco. Transporte e pro-
cesse as amostras de saliva num ambiente seco (humidade relativa < 65%)

e atemperatura ambiente (15 a 25 °C) no prazo de 4 h para evitar a degrada-
cdo da amostra. Transfira as amostras de exsudado de saliva para um tubo
COPAN eNAT® de 1 ml. Rode a zaragatoa dentro da substancia eNAT® na
superficie interior do tubo durante, pelo menos, 15 segundos para assegurar
que aamostra € libertada para a substancia eNAT®. Depois, elimine a zaraga-
toa. Agite cuidadosamente o tubo, mas evite a formagéo de espuma.
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Deite 300 pl de amostra do paciente homogeneizada na entrada de amostra
do cartucho e feche a tampa do cartucho. Insira o cartucho no analisador
Vivalytic one.

* N&o utilize amostras viscosas que sdo dificeis de pipetar.

Resultado do teste

O resultado do teste (lista de alvos detetados positivamente/negativamen-
te) é apresentado no ecra. A amostra € classificada como sendo positiva,
negativa ou invélida. Para o SARS-CoV-2, o Flu A, o Flu B e 0 RSV, é detetado
um alvo em cada caso. O RSV A e 0 RSV B nao podem ser diferenciados um
do outro.

Em amostras humanas negativas, a dete¢ao do controlo do processo inteiro
baseado em células humanas (controlo humano), indica um procedimento de
extragdao bem-sucedido e exclui uma inibicao da reagao PCR. No caso de uma
detegdo positiva do agente patogénico, o teste é considerado valido. Neste
caso, o controlo humano pode ser detetado, mas nao tem de ser detetado.

O controlo da PCR mostra uma reagao PCR bem sucedida. Para um resulta-
do valido, se for detetado o alvo ou alvos do agente patogénico ou for dete-
tado o controlo humano, o controlo da PCR pode ser detetado, mas ndo tem
de ser detetado. Se apenas o controlo da PCR for positivo, o teste € classi-
ficado como invalido. Se um agente patogénico tiver sido classificado como
invalido, deve ser considerada a repeticdo do teste (ver tabela a seguir).

O tempo até ao resultado é de menos de 1 hora. Para espécimes de titulo
elevado, os resultados ficam disponiveis mais cedo e a execugao do teste
pode ser terminada.

Alvo/s

(FFL;C)/ F . CoV-2 humano 12 humano2® daPCR* ReiiEels

Alvo SARS-  Controlo Controlo  Controlo

Aamostra é considerada positiva
para Flu A/B e/ou RSV

Aamostra é considerada negativa
para SARS-CoV-2

Aamostra é considerada positiva
para Flu A/B efou RSV

Aamostra é considerada negativa
para SARS-CoV-2

Aamostra é considerada negativa
paraFluA/BeRSV

Aamostra é considerada positiva
para SARS-CoV-2

Aamostra é considerada

+ + +/- +/- +/- positiva para Flu A/B e/ou RSV

e SARS-CoV-2

A amostra é considerada negativa
para Flu A/B, RSV e SARS-CoV-2

Aamostra é considerada negativa
para Flu A/B, RSV e SARS-CoV-2

Aamostra ndo pode ser avaliada
para FluA/B e RSV (invélido)®
Aamostra é considerada positiva
para SARS-CoV-2

A amostra ndo pode ser avaliada
para Flu A/B e RSV (invalido)®
Aamostra é considerada negativa
para SARS-CoV-2

Aamostra é considerada positiva
para FluA/B e/ou RSV

A amostra ndo pode ser avaliada
para SARS-CoV-2 (invalido)®
Aamostra é considerada negativa
paraFluA/BeRSV

Aamostra ndo pode ser avaliada
para SARS-CoV-2 (invalido)®

- - - - +/- Invalido®
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" Os resultados individuais para cada alvo séo indicados na interface do utilizador
(ecrd do analisador).

2 Controlo do processo inteiro incluindo o desempenho da PCR para alvos dos
FluA/BeRSV.

3 Controlo do processo inteiro incluindo o desempenho da PCR para alvo do
SARS-CoV-2.

4 Controlo da PCR para alvo do SARS-CoV-2.

5 Recomenda-se a repeticao do teste.

PCR - Curva e valor C,

As curvas de PCR (modificadas por software) em tempo real sdo apresenta-
das e classificadas pelo software como positivas ou negativas. No caso de
curvas positivas, é apresentado o respetivo valor C,. O resultado é definido
com base na classificagdo dos alvos tanto como positivo ou negativo. Re-
sultados inconclusivos sdo assinalados pelo software (A). E recomendado
repetir o teste.

Testes invalidos ou falhados

Um teste € classificado como invalido, se ndo for detetado RNA alvo e nenhum
controlo humano. As causas possiveis para uma execugao invalida podem ser
fraca qualidade da amostra devido a uma auséncia parcial ou total de material
celular humano na amostra. No caso de um teste invalido, os resultados séo
apresentados, mas ndo podem ser utilizados para a interpretacao do diagnds-
tico. Antes da execucgdo do teste, assegure-se de que sao corretos o tipo de
amostra, a colheita de amostra e 0 armazenamento de amostras e cartuchos.
Repita a analise com um uma nova amostra, se necessario. Em caso de um
teste falhado, verifique primeiro se estdo corretas as condigées de operagao
do analisador Vivalytic one (consulte as Instrucdes de utilizagdo do analisador
Vivalytic one). Reinicie o analisador Vivalytic one. Se o problema persistir, con-
tacte o servigo de apoio ao cliente do seu distribuidor local.

Relatorio de testes

No relatério de teste impresso, os resultados, os agentes patogénicos, os al-
vos testados, os controlos e as informagdes sobre o utilizador, o paciente e o
analisador Vivalytic one estao indicados com um campo de assinatura.

Terminar o teste

Assim que aparecer no ecra um resultado positivo valido, o utilizador tem
aopgao de terminar o teste. Apenas termine o teste se mais nenhum alvo ne-
cessitar de ser analisado. Resultados pendentes ndo serdo apresentados.

Controlo de qualidade

Se for exigido pelas suas normas locais ou laboratoriais, tém de ser execu-
tados testes de controlo de qualidade. Podem ser utilizadas amostras de
paciente pré-caracterizadas que foram investigadas por um método de teste
de referéncia, ou podem ser adquiridos materiais de controlo de qualidade
(por ex., AMPLIRUN® SARS-CoV-2 RNA CONTROL, Ref. MBC137-R, AMPLI-
RUN® Total SARS-CoV-2, Ref. MBTC030, AMPLIRUN TOTAL SARS-CoV-2/
FLUA/FLluB/RSV CONTROL (SWAB), Ref. MBTCO031, Vircell S.L. Spain). Os
controlos de ARN cobrem os processos de purificacdo de acidos nucleicos,
transcricao reversa, amplificacao e detecdo, mas ndo cobrem a colheita de
amostras e a lise de amostras. Tenha em atengao que partes dos materiais
de referéncia apresentados sdo apenas para utilizacdo em pesquisa. Siga as
instrucdes do fabricante.

No caso de resultados inesperados, repita a analise com outra amostra. Se
o resultado de uma amostra de controlo de qualidade negativo, p. ex., meio
pure eNAT®, se mantiver positivo, significa que o analisador Vivalytic one

ou o respetivo espago envolvente pode estar contaminado. Pare de utilizar
o analisador Vivalytic one e limpe o dispositivo conforme descrito nas Instru-
¢bes de utilizagao do analisador Vivalytic one. No caso de resultados falsos
repetidos para amostras de controlo da qualidade, contacte o servico de
apoio ao cliente do seu distribuidor local.

Aviso para os utilizadores na UE

Qualquer incidente grave que tenha ocorrido em relacao ao dispositivo deve
ser comunicado ao fabricante e a autoridade competente do Estado-Membro
em que o utilizador e/ou o paciente esta domiciliado.
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Limitagdes

Os resultados do teste de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV apenas de-

vem ser interpretados por um profissional de satide com a devida formacao.

Os resultados do teste de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV devem ser

utilizados como parametro uUnico para o diagnostico.

« Um resultado negativo ndo exclui a presenca de patdégenos na amostra
num nivel inferior a sensibilidade do ensaio ou de um patégeno nao
coberto por este ensaio.

« Existe um risco de resultados falsos negativos ou falsos positivos
resultantes de amostras que foram colhidas, transportadas ou
manuseadas incorretamente.

« Em casos de borderline, podem ocorrer caracteristicas PCR atipicas
(por exemplo, curva plana com valor C, elevado ou baixo). Em caso de
caracteristicas atipicas, os resultados ndo podem ser utilizados para
interpretacdo de diagnostico. Resultados inconclusivos sdo assinalados
pelo software (A). E recomendado repetir o teste.

+ Um resultado positivo ndo significa necessariamente que estejam
presentes particulas virais viaveis.

+ O Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV é um teste qualitativo de PCR
em tempo real e ndo fornece resultados quantitativos.

Avaliagao do desempenho analitico

Sensibilidade (limite de detecéo, taxa de detecdo de 95%)

O limite de detecao do teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV foi
determinado como sendo a concentragdo a qual se espera que 95% dos
testes produzam um resultado positivo utilizando uma abordagem de taxa
de positividade (Flu A, Flu B e RSV) ou uma abordagem Probit (SARS-CoV-2)
(tabela 1).

Inclusividade e exclusividade

A especificidade foi assegurada pela selecao de primers e sondas e a respe-
tiva andlise in silico relativamente a possiveis reagdes cruzadas baseadas em
sequéncias de acido nucleico disponibilizadas ao publico, derivadas da base
de dados NCBI (National Center for Biotechnology Information).

Para avaliar a inclusividade, foi testado material de referéncia de varias
estripes de virus com cartuchos de Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV
(tabela 2).

Para excluir a reatividade cruzada (exclusividade), foi realizada uma analise
in-silico (alinhamento BLAST) das regides alvo em relagao as sequéncias
genomicas de varios outros agentes patogénicos que representam agentes
patogénicos respiratdrios comuns ou espécies estreitamente relacionadas.
Adicionalmente, foram testados varios microrganismos respiratorios com
cartuchos Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV. Nao houve qualquer evi-
déncia de interferéncia (tabela 3).

Precisao

A reprodutibilidade e repetibilidade do teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV para o SARS-CoV-2 foram estabelecidas utilizando um painel
com 3 diferentes concentragdes. Em 3 locais de teste, cada mistura foi testa-
da no mesmo conjunto de analisadores Vivalytic one pelo mesmo operador
em 2 réplicas em 2 dias, respetivamente.

Os cartuchos Vivalytic foram obtidos de 3 lotes e distribuidos na configura-
¢ao global dos testes, produzindo um total de 324 observagbes por agente
patogénico alvo.

As taxas de positividade obtidas para as diferentes combinacdes foram corre-
lacionadas com as taxas de positividade previstas (tabela 4).

A reprodutibilidade e repetibilidade do teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT,

Flu A/B, RSV para os Flu A/B e o RSV foram observadas em 1 local de testes
com um total de 4 misturas testadas no mesmo conjunto de analisadores
Vivalytic one pelo mesmo operador em 2 réplicas em 3 dias, com 3 lotes
diferentes. As taxas de positividade obtidas para as diferentes combinagoes
foram correlacionadas com as taxas de positividade previstas (tabela 5).

Interferéncias

As interferéncias foram avaliadas para as substancias endogenas e exogenas
que estdo potencialmente presentes na amostra do paciente. Nao houve
qualquer evidéncia de interferéncia (tabela 6).
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Avaliacdo de desempenho clinico

Sensibilidade e especificidade

O desempenho clinico do teste Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV foi
avaliado num estudo clinico retrospetivo com amostras de exsudados naso-
faringeos, orofaringeos e de saliva “chupa-chupa” em meio eNAT® (COPAN
Italia S.P.A.). A sensibilidade ou concordancia na percentagem de positivos
(CPP) foi calculada como sendo 100% x TP / (TP + FN). A especificidade ou
concordancia na percentagem de negativos (CPN) foi calculada como sendo
100% x TN/ (TN + FP).

Para o SARS-CoV-2, os resultados de sensibilidade e especificidade deriva-
ram de amostras orofaringeas e nasofaringeas (amostras positivas e negati-
vas em eNAT®, COPAN ltalia S.P.A.) e de exsudados de saliva “chupa-chupa”
(amostras negativas em eNAT®). As amostras foram colhidas num ambiente
clinico e comparadas com as de um método de referéncia (tabela 7). No to-

tal, foram analisadas 666 amostras. Diferentes tipos de matrizes (nasofarin-
geas, orofaringeas e saliva “chupa-chupa”) mostraram ser equivalentes.

Paraos Flu A, Flu B e RSV, os resultados de sensibilidade e especificidade
derivaram de amostras de exsudados orofaringeos, nasofaringeos e de sa-
liva “chupa-chupa” (amostras positivas e negativas em eNAT®, COPAN ltalia
S.P.A) testadas com 2 métodos de referéncia diferentes. No total, foram ana-
lisadas 617 amostras. Os resultados da avaliacdo do desempenho clinico
sao indicados na tabela 8.

Simbolos
M Fabricante [sN] Namero de série
@ Data de fabrico ,H/ Limite de temperatura
g Prazo de validade @ Nao_thzar se a embalagem estiver
danificada
Numero de lote ® Apenas para uma Unica utilizacdo
, . Consultar as Instrugoes de utili-

NUmero de referéncia 13 zacio

Contém <n> testes %iﬁroosmvo médico para diagndstico

a)
m

Marca CE
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Table 1 - Limit of Detection

SARS-CoV-2*
Influenza AHTN1T pdm**

Influenza A H3N2 (Singapore/
INFIMH-16-0019/16)**

Influenza B Wisconsin/1/10**
RSV A virus**
RSV B virus**

117 virus particles/test
1,17x10° TCIDg,/ml
5,01 x10% TCIDso/ml

1,7 TCIDso/ml
12,6 TCIDg,/ml
4,68 x 10" TCIDgo/ml

* determined using a spiking approach in artificial simulated matrix (Respiratory Swab
Matrix, Vircell) in eNAT® (COPAN) plus 1000 hPBTEC (human primary bronchial/tra-

cheal epithelial cells).

**determined using Zeptometrix material for a spiking approach in Lolly-saliva samples

in eNAT® (COPAN).

Table 2 - Inclusivity

SARS-CoV-2B.1.1.7
(Vircell AMPLIRUN® RNA Control)*

SARS-CoV-2 B.1.351
(Vircell AMPLIRUN® RNA Control)*

SARS-CoV-2 P.1
(Vircell AMPLIRUN® RNA Control)*

SARS-CoV-2B.1.617.2
(Vircell AMPLIRUN® RNA Control)*

SARS-CoV-2

(Vircell AMPLIRUN® Total Control)*
SARS-CoV-2 B.1.1.7 + Q.x**
SARS-CoV-2 B.1.351 + SARS-CoV-2
B.1.351.2+B.1.351.3**
SARS-CoV-2 B.1.429 + B.1.427**
SARS-CoV-2 B.1.525**

SARS-CoV-2 B.1.526**

SARS-CoV-2 B.1.617.1**

SARS-CoV-2B.1.617.2 + AY.x**

SARS-CoV-2B.1.617.3**

SARS-CoV-2B.1.621 +B.1.621.1**

SARS-CoV-2 C.37 + C.37.1**

SARS-CoV-2 P.1+P.1.x**

SARS-CoV-2 P.2**

Influenza B/Massechusetts/2/2012
(Yamagata-Line)
(50 TCIDgo/ml, Zeptometrix***)

Influenza B/Yamagata/16/88
(5 TCIDso/mL, Zeptometrix***)

RSV A (Isolate:2006 Isolate) (25
TCIDgo/mL, Zeptometrix***)

RSV B (Strain: CH93(18) -18)
(0,25 TCIDgo/ml, Zeptometrix***)

Influenza A A/Brisbane/59/2007
(HINT)**

Influenza A A/Texas/50/2012
(H3N2)

Influenza A A/Victoria/361/2011
(H3N2)**

Influenza A A/Perth/16/2009

Influenza A A/Brisbane/10/2007
(H3N2)**

Influenza A A/Kansas/14/2017
(H3N2)**

Influenza A A/Michigan/45/2015
(HINT)**

Influenza A A/Singapore/
INFIMH-16- 0019/2016

Influenza A A/Cambodia/
e0826360/2020 (H3N2)**

Influenza A A/Wisconsin/588/2019
(HINT)*

Influenza A A/Hawaii/70/2019
(HINT)**

Influenza B B/Massachusetts/2/2012
(Yamagata-Line)**

Influenza B B/Wisconsin/1/2010
(Yamagta-Line)**
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SARS-CoV-2 P.3**

Influenza A/Texas/50/2012 (H3N2)
(500 TCIDso/mlL, Zeptometrix***)

Influenza A/Perth/16/2009
(100 TCIDso/mlL, Zeptometrix***)

Influenza A/Brisbane/10/2007 H3
Culture fluid
(5 TCIDgo/mL, Zeptometrix***)

Influenza A/Hong Kong/4801/2014
(H3N2)
(0,5 TCIDgo/mL, Zeptometrix***)

Influenza A/California/07/09
(50 TCIDso/ml, Zeptometrix***)

Influenza B B/Phuket/3073/2013
(Yamagata-Line)**

Influenza B B/Washington/02/2019
(Victoria-Line)**

B/Colorado/06/2017
(Victoria-Line)**

Influenza B B/Brisbane/60/2008
(Victoria-Line)**

RSV A**

RSV B**

* Experimentally verified, tested at 492 viral copies.

** Strains validated for inclusivity via BLAST alignment.

*** Experimentally verified using a spiking approach in eNAT® (COPAN) plus 1000
hPBTEC (human primary bronchial/tracheal epithelial cells).
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Table 3 — Exclusivity

Acinetobacter baumannii
Aspergillus terreus
Bacillus anthracis
Bocaparvovirus
Bordetella parapertussis
Bordetella pertussis

Candida albicans

Chlamydia psittaci
Chlamydia pneumoniae
Clostridium perfringens
Corynebacterium diphtheriae
Coxiella burnetii
Cytomegalovirus

Enterovirus (Echovirus, Enterovirus
Typ 71, Human Coxsackie Virus,
Human Rhinovirus)

Enterobacter cloacae
Epstein-Barr Virus
Escherichia coli
Haemophilus influenzae

Human coronavirus
(229E, HKU1, NL63, OC43)

Human cytomegalovirus

Human metapneumovirus (hMPV)
Human respirovirus 1 (HPIV-1)

Human orthorubulavirus 2 (HPIV-2)

Human respirovirus 3 (HPIV-3)

Human orthorubulavirus 4
(HPIV-4)2

Human orthopneumovirus (HRSV)2
Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus (L. plantarum, L. sp.)
Legionella longbeachae

Legionella pneumophila
Leptospirosis

Human adenovirus
(Type 1,4, 7,31, 34,37)

Measles morbillivirus
MERS-coronavirus
Moraxella catarrhalis
Mumps orthorubulavirus
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae

Neisseria elongate

Neisseria meningitides
Parechovirus
Pneumocystis jirovecii
Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

SARS-coronavirus
(without SARS-CoV-2)

Serratia marcescens
Herpes simplex virus

Staphylococcus (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus)

Streptococcus (Streptococcus
pneumonia, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus salivarius)

Varicella zoster virus
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Table 4 — Precision SARS-Co

Proportion |95 % Wilson- |95 % Pearson-

Score Clopper
confidence confidence
interval (%) [interval (%)

SARS-CoV-2

c70 108 35 32.4 24.3-41.7 23.7-421

c98 108 108 100 96.6-100 96.6-100
c100 108 108 100 96.6-100 96.6-100
*c70 70 % predicted positive agreement,

c98 = 98 % predicted positive agreement,
c100 =100 % predicted positive agreement

Table 5 - Precision Flu A/B, RSV

Positive Percentage |95 %
detections out |positive Wilson-Score
Applied of total number |detections |confidence
Pathogen |concentration |of runs (%) interval (%)
Influenza A Blank* 0/18 0 n.a.
1500 cp/test  54/54 100.0 93.4-100.0
Influenza B Blank* 0/36 0 n. a.
1500 cp/test  36/36 100.0 90.4-100.0
RSV Blank* 0/18 0 n.a.
1500 cp/test  18/18 100.0 82.4-100.0
5000 cp/test  36/36 100.0 90.4-100.0

*Blank = negative control

Table 6 — Tested Substances for Interference

Tested substances Final concentration

Nasivin® Spray (0.5 mg/ml 5.0%
Oxymetyzolin- Hydrochlorid)

Rhinomer (9 g/l NaCl) 10.0%
Hay fever spray 5.0%
Turixin® 25%
TOBRAZID® 4.0 ug/ml

Simulated nasal matrix [(2.5% (w/v) 1.0%
porcine mucin, 1.0 % (v/v) human

whole blood in 0.85 % sodium

chloride (NaCl) in 1x PBS with

15 % glycerol]

Salbutamol-ratiopharm® 5.0 %
Neosynephrin-POS® 10% eye drops 5.0 %
Otri-Allergie Spray Fluticason 5.0%
Human K2-EDTA blood* 1.0%

Interferences were experimentally verified for SARS-CoV-2 with 1476 viral copies/

test using a spiking approach in artificial similuated matrix (Respiratory Swab Matrix,
Vircell) in eNAT® (COPAN) plus 1000 hPBTEC (human primary bronchial/tracheal
epithelial cells) and for FLuA H5N1, Flu B, RSV A with 1500 viral copies/test for defined
pathogen using a spiking approach in eNAT® (COPAN) plus 1000 hPBTEC (human
primary bronchial/tracheal epithelial cells).

*Not tested for SARS-CoV-2.

147



Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV — Annex

Table 7 - Clinical Sensitivity (PPA) and Specificity (NPA) for

SARS-CoV-2 samples in eNAT® (95 % confidence interval)

SARS-CoV-2
PPA97.5 % (93.80 - 99.32 %)*
NPA 98.4 % (96.87 - 99.31 %)**

Clinical Performance data gained from 504 negative samples (442 oropharyngeal,

8 nasopharyngeal, 54 lolly-saliva) and 162 positive samples (93 oropharyngeal, 69
nasopharyngeal) in comparison to reference test system Vivalytic SARS-CoV-2 (Bosch
Healthcare Solutions) after discrepancy analysis.Retrospective study with in total 666 swab
samples tested at one study site. .

* 4 samples were tested as false negative

** 8 samples were reported as false positive

Table 8a - Clinical Sensitivity (PPA) and Specificity (NPA)

for Flu A, Flu B and RSV lolly-saliva samples in eNAT®
(95 % confidence interval)

Flu A
PPA51.1 % (40.44- 61.66 %)*
NPA 99.6 % (97.85 - 99.99 %)**

Flu B
PPA81.1% (74.93 - 86.35 %)***
NPA 99.4 % (96.94 - 99.99 %)**

RSV A/B
PPA84.1% (72.74 - 92.12 %)****
NPA 100.0 % (98.83 - 100.00 %)

Clinical performance data of Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV in comparison to the
RIDA® GENE Flu & RSV (R-Biopharm AG). Retrospective clinical study with in total 427 valid
results for Flu A, Flu B, and RSV each, generated at one study site. For Flu A, Flu B and RSV,
all positive samples were created by spiking of negative patient swab samples in COPAN
eNAT® medium with respective reference material(viral cells) in different concentrations
between 1000-64000 copies/test. For Flu AHTN1 and H3N2 strains were used for spiking.

* 45 samples were tested as false negative.

** 1 sample were reported as false positive.

*** 37 samples were reported as false negative.

**** 10 samples were reported as false negative.

Table 8b - Clinical Sensitivity (PPA) and Specificity (NPA) for Flu A,
Flu B and RSV nasopharyngeal and oropharyngeal swab samples in

eNAT® (95 % confidence interval, retrospective clinical study)

Flu A
PPA 78.6 % (49.20 - 95.34 %)*
NPA91.3% (71.96 - 98.93 %)**

FluB
PPA 100.0 % (54.07 - 100.00 %)
NPA 100.0% (88.78 - 100.00 %)

RSV A/B
PPA47.1 % (22.98 - 72.19 %)***
NPA 100.0 % (83.16 - 100.00 %)

Clinical performance data of Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV in comparison to the
Allplex™ RV Essential Assay (Seegene). Retrospective clinical study with in total 37 valid
results for Flu A, Flu B, and RSV each, generated at one study site.

* 3 samples were tested as false negative.

** 2 samples were reported as false positive.

***9 samples were reported as false negative.
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Table 8c - Clinical Sensitivity (PPA) and Specificity (NPA) for Flu A

and RSV oropharyngeal swab samples in eNAT® (95 % confidence
interval, prospective clinical study)

Flu A
PPA 93.3 % (86.05- 97.51 %)*
NPA 100.0 % (97.60 - 100.00 %)

RSV A/B

PPA97.0 % (92.23 - 99.18 %)**

NPA 100.0 % (96.64 - 100.00 %)
Clinical performance data of Vivalytic SARS-CoV-2 DT, Flu A/B, RSV in comparison to the
Allplex™ RV Master Assay (Seegene). Prospective clinical study with in total 242 valid
results tested for Flu A and RSV each, gained from 125 patient samples tested with two
different catridge lots and generated at one study site.

6 samples were tested as false negative.

** 4 samples were reported as false negativ.

Table 9 — Document History

Revision 01 Initial document
Revision 02 Update of Performance data
Revision 03 Precision of result matrix, addition of further

performance data, Correction of header of Table 1

Revision 04 Added missing paragraph of intended use in German
version
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