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1. Informacje na temat instrukcji uzytkowania
W niniejszej instrukgji, terminy OSTROZNIE i UWAGA majg nastepujgce znaczenie:

Wyrdznia instrukcje lub procedury operacyjne, ktérych nieprzestrzeganie
moze stac sie przyczyng obrazen ciata lub moze negatywnie wptywacé
na dziatanie wyrobu. Skontaktuj sie z dziatem pomocy technicznej
altona Diagnostics, aby uzyska¢ pomoc.

- Przydatne informacje dla uzytkownika, ktére nie sg kluczowe dla
1 wykonywanego zadania.

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig instrukcji uzytkowania przed uzyciem
wyrobu.

2. Przeznaczenie zestawu

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 to test
diagnostyczny in vitro oparty na technologii PCR w czasie rzeczywistym, stuzgcy
do oznaczania jakosciowego i rozrézniania RNA wtasciwego dla ciezkego ostrego
zespotu oddechowego koronawirusa 2 (SARS-CoV-2) i wirusa grypy w wymazach
z drég oddechowych. Detekcja wirusa SARS-CoV-2 jest oparta na réwnolegtej
detekcji genu E linii B-beta-koronawirusa (wtgcznie z SARS-CoV-2) oraz genu S
SARS-CoV-2.

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 jest
przeznaczony do stosowania jako pomoc w diagnozie SARS-CoV-2 oraz zakazen
wirusa grypy.

Wyniki wygenerowane przez zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU
RT-PCR Detection Mix 1.5 muszg by¢ interpretowane w potgczeniu z innymi danymi
klinicznymi i laboratoryjnymi.
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Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 jest
przeznaczony do uzycia przez osoby wykwalifikowane, przeszkolone w technikach
biologii molekularnej oraz procedurach diagnostyki in vitro.

3. Zawartos¢ wyrobu

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 obejmuje
nastepujace skfadniki:

Tabela 1: Sktadniki zestawu

Objetosc
Kolor zakretki Sktadnik Liczba probéwek |nominalna
[ul/probowke]

Niebieski Detection Mix"

Czerwony Pc?

Biaty NTC? 2 250

" Zawiera materiat biologiczny pochodzenia zwierzecego

2 Kontrola pozytywna [RNA wiasciwe dla linii B-BCoV (gen E), SARS-CoV-2 (gen S) i wirusa
grypyl

3 No Template Control (kontrola negatywna)

Przed pierwszym uzyciem sprawdz kompletno$¢ zestawu i jego
sktadnikow, jak réwniez numer, typ i stopien napetnienia. Nie uzywaj

~ wadliwego lub niekompletnego wyrobu, poniewaz moze to negatywnie
wptywac na jego dziatanie.
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4. Przechowywanie

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 jest
transportowany w suchym lodzie. Wyréb winien by¢ dostarczony w stanie
zamrozonym. W przypadku, gdy jeden lub wigcej sktadnikdw zestawu nie jest
zamrozony podczas dostawy lub jesli probdwki zostaty uszkodzone podczas
transportu, nalezy skontaktowac sie z dzialem pomocy technicznej altona
Diagnostics (patrz rozdziat 15. Pomoc techniczna).

Po odbiorze wszystkie sktadniki nalezy przechowywaé w temperaturze od
-25°C do -15 °C.

Nalezy unika¢ wielokrotnego cyklu rozmrazania i zamrazania mieszaniny
Detection Mix, poniewaz moze to negatywnie wptywac¢ na dziatanie wyrobu.
Nalezy unika¢ wielokrotnego cyklu rozmrazania i zamrazania kontroli
pozytywnej (PC) i kontroli negatywnej (NTC) (wiecej niz czterokrotnie),
poniewaz moze to negatywnie wptywac to na dziatanie wyrobu.

Czas przechowywania w temperaturze pokojowej (maks. +30 °C) nie powinien
przekracza¢ 2 godzin.

Mieszanine Detection Mix nalezy chroni¢ przed Swiattem.

é Nieprawidtowe warunki przechowywania mogg negatywnie wptywa¢ na

dziatanie wyrobu.

t Nie nalezy przekracza¢ liczby cykli rozmrazania/zamrazania oraz

>

czasobw przetwarzania podanych w niniejszej instrukcji uzytkowania,
poniewaz mogg one negatywnie wptywaé na dziatanie wyrobu.

Nie uzywaj wyrobow po terminie wazno$ci. Uzycie elementéw zestawu
po terminie waznosci moze negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.
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5. Podstawowe informacje

SARS-CoV-2

Koronawirus 2 powodujgcy ciezki ostry zespot oddechowy (SARS-CoV-2) to
jednoniciowy wirus RNA o dodatniej polarnosci nalezacy do rodziny Coronaviridae,
rodzaju beta-koronawirus, podrodzaj linia B.

SARS-CoV-2 pojawit sie w regionie Wuhan w Chinach w grudniu 2019 roku i
rozprzestrzenit sie na skale globalng w ciggu 2 miesiecy. Poczgtkowo nazywany
nowym koronawirusem 2019-nCoV, 11 lutego 2020 roku Miedzynarodowy Komitet
Taksonomii Wiruséw zmienit jego nazwe na SARS-CoV-2. Réwnoczesnie,
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) nadata chorobie powodowanej przez wirusa
SARS-CoV-2 nazwe COVID-19. Ze wzgledu na gwattowng eskalacje i propagacje
COVID-19 na catym swiecie, 12 marca 2020 roku, WHO sklasyfikowata te epidemie
jako pandemie.

SARS-CoV-2 jest wysoce zakazny i przenoszony drogg kropelkowa, powodujgc
ostre zakazenie gornych droég oddechowych z objawami zblizonymi do grypy.
Gtoéwnie, ale nie tylko, u 0séb starszych i oséb z uprzednio istniejgcymi chorobami,
zakazenie SARS-CoV-2 moze prowadzi¢ do powaznej i zagrazajgcej zyciu chorobie.
Zanotowano przypadki zakazen bezobjawowych, o lekkim przebiegu, powaznych
chordb i $mierci [1,2].

Wirus grypy

Grypa to choroba zakazna powodowana przez wirusy RNA 2z rodziny
Orthomyxoviridae (wirusy grypy) [3,4]. Wirusy grypy charakteryzujg sig ciagtymi
zmianami gtdwnych antygendw powierzchniowych: hemaglutyniny (H) i
neuraminidazy (N) (dryft antygenowy) [5]. Wirus moze powodowac zakazenia u
ptakow i ssakéw drogg kropelkowa [6]. Ludzkie wirusy grypy typu A i B powodujg
ciezkie zakazenia gtéwnie gornych drég oddechowych, ktére najczesciej objawiajg
sie goraczkg i kaszlem. W powazniejszych przypadkach, wirus grypy moze
powodowac¢ zapalenie ptuc, ktére moze by¢ Smiertelne w szczegdlnosci u dzieci i
oso6b starszych [7].
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UWAGA

. Wzglednie szybka ewolucja molekularna wirusow RNA wigze sie z

ryzykiem akumulacji mutacji w czasie, co moze prowadzi¢ do fatszywie

1 negatywnych wynikéw dla jakiegokolwiek systemu testowania opartego
na technologii RT-PCR.

6. Opis wyrobu

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 to test
do diagnostyki in vitro. Stosowany w pofaczeniu z mieszaning FlexStar® (RT-)
PCR Amplification Mix 1.5 umozliwia oznaczenie jako$ciowe i rozroznienie RNA
wiasciwego dla linii B-beta-koronawiruséw (linia B-BCoV, gen E), SARS-CoV-2
(gen S) i wirusa grypy (typu A+B) w wymazach z gérnych drég oddechowych.

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 jest oparty
na technologii RT-PCR w czasie rzeczywistym, wykorzystuje reakcje odwréconej
transkrypcji (RT) w celu konwersji RNA do komplementarnego DNA (cDNA),
reakcje tancuchowg polimerazy (PCR) w celu amplifikacji sekwencji docelowych
wiasciwych dla linii B-BCoV (gen E), SARS-CoV-2 (gen S) i wirusa grypy (A+B)
oraz oznakowane barwnikiem fluorescencyjnym sondy wiasciwe dla sekwencji
docelowej, umozliwiajgce detekcje amplifikowanego cDNA.

Poza systemem detekcji i amplifikacji RNA wtasciwego dla linii B-BCoV,
SARS-CoV-2 i wirusa grypy, zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU
RT-PCR Detection Mix 1.5 zawiera rowniez oligonukleotydy umozliwiajace
amplifikacje i detekcje kontroli wewnetrznej (IC, AltoStar® Internal Control 1.5).
Kontrola wewnetrzna (IC) jest automatycznie dodawana na poczatku procedury
oczyszczania kwaséw nukleinowych przy uzyciu systemu AltoStar® Automation
System AM16 (zwanego w dalszej czesci instrukcji systemem AltoStar® AM16).
Szczegdtowe informacje znajdujg sie w instrukcji uzytkowania AltoStar®
Internal Control 1.5.

10
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Sondy wtasciwe dla linii B-BCoV (gen E) RNA sg oznakowane fluoroforem ROX™,
sondy wiasciwe dla SARS-CoV-2 (gen S) RNA sg oznakowane fluoroforem Cy5,
natomiast sondy wtasciwe dla wirusa grypy (A+B) RNA sg oznakowane fluoroforem
FAM™. Sonda wtasciwa dla IC jest oznakowana fluoroforem JOE™.

Uzycie sond powigzanych z réznigcymi sie od siebie barwnikami umozliwia
réwnolegte wykrywanie linii B-BCoV (gen E), SARS-CoV-2 (gen S), wiruséw
grypy (A+B) oraz IC w odpowiednich kanatach detekcji urzadzenia PCR w czasie
rzeczywistym.

6.1 Sktadniki

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 zawiera
wystarczajgca liczbe odczynnikdbw na wykonanie 384 reakcji. Wyrdb obejmuje
nastepujgce sktadniki:

e Detection Mix"
- PC2
e NTC®»

" Zawiera materiat biologiczny pochodzenia zwierzecego

2 Kontrola pozytywna [RNA wiasciwe dla linii B-BCoV (gen E), SARS-CoV-2 (gen S) i wirusa
grypyl

3 No Template Control (kontrola negatywna)

Za wyjatkiem polimerazy DNA i odwrotnej transkryptazy, ktore stanowig czesé
mieszaniny FlexStar® (RT-)PCR Amplification Mix 1.5, sktadniki mieszaniny
Detection Mix zawierajg wszystkie odczynniki (bufor PCR, sdl magnezu, startery
i sondy) umozliwiajgce detekcje i oznaczanie linii B-BCoV (gen E) i SARS-CoV-2
(gen S) oraz detekcje RNA wiasciwego dla wirusa grypy (A+B), jak rowniez RNA
wiasciwego dla IC.

PC zawiera RNA witasciwe dla linii B-BCoV (gen E), SARS-CoV-2 (gen S) oraz
wirusa grypy. Stuzy do weryfikacji funkcjonalnosci systemow amplifikacji i detekcji
wirusow linii B-BCoV, SARS-CoV-2 i grypy.

11
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NTC nie zawiera RNA wiasciwego dla linii B-CoV, SARS-CoV-2 ani wirusa grypy
(typu A+B), zawiera natomiast matryce IC. NTC jest stosowany jako kontrola
negatywna podczas badania PCR w czasie rzeczywistym dla linii B-BCoV (gen E),
SARS-CoV-2 (gen S) i wirusa grypy (A+B) oraz wskazuje ewentualne skazenie
sktadnikdw mieszaniny Detection Mix.

6.2 Urzadzenia PCR w czasie rzeczywistym

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 zostat
opracowany i zwalidowany do stosowania z nastepujacymi urzgdzeniami PCR w
czasie rzeczywistym:

» LightCycler® 480 Instrument Il (Roche)

* Rotor-Gene® Q5/6 plex Platform (QIAGEN)
«  CFX96™ Dx System (Bio-Rad)

« CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad)

L Nalezy upewni¢ sie, ze wszystkie uzyte urzadzenia zostaty
zainstalowane, skalibrowane, sprawdzone i sg konserwowane zgodnie
z instrukcjami i zaleceniami producenta.

6.3 Rodzaje materiatu do badan

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 zostat
zwalidowany do stosowania z nastepujgcymi typami prébek:

*  Wymazy z gérnych drég oddechowych

Nie uzywac innych rodzajow materiatu do badan! Uzycie innych rodzajow
materiatu do badarn moze negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.

12
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7. Materialy wymagane, ale nie dofagczone

Nastepujgce dodatkowe urzgdzenia i materiaty zuzywalne sg wymagane do pracy
z zestawem FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5, ale nie
sg dotgczane:

Odpowiednie urzgdzenie do PCR w czasie rzeczywistym (patrz rozdziat 6.2
Urzadzenia PCR w czasie rzeczywistym)

Odpowiedni system lub zestaw do izolacji kwasu nukleinowego (patrz rozdziat
9.2 Przygotowanie probki)

Wytrzgsarka

Wiréwka (np. wiréwka stotowa) do odwirowania odczynnikéw wchodzgcych
w skfad zestawu

Wiréwka do odwirowania ptytek do PCR

Odpowiednie ptytki reakcyjne z 96 studzienkami lub probdéwki reakcyjne z
odpowiednim zamknieciem (optycznym)

Pipety (regulowane)
Koncowki z filtrami do pipet do jednorazowego uzytku

Rekawiczki bezpudrowe do jednorazowego uzytku

Odczynniki wymagane, ale niedotagczane do zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type
& FLU RT-PCR Detection Mix 1.5:

FlexStar® (RT-)PCR Amplification Mix 1.5 (numer katalogowy FS0011515)
AltoStar® Internal Control 1.5 (numer katalogowy IC15-16/IC15-46)

13
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8. Ostrzezenia, srodki ostroznosci i ograniczenia

Przed pierwszym uzyciem sprawdz kompletno$¢ zestawu i jego skfadnikow,
jak réwniez numer, typ i stopien napetnienia. Nie uzywaj wadliwego lub
niekompletnego wyrobu, poniewaz moze to negatywnie wptywaé na jego
dziatanie.

Nieprawidtowe warunki przechowywania mogg negatywnie wptywac¢ na
dziatanie wyrobu.

Nie nalezy przekraczac¢ liczby cykli rozmrazania/zamrazania oraz czaséw
przetwarzania podanych w niniejszej instrukcji uzytkowania, poniewaz mogag
one negatywnie wptywac¢ na dziatanie wyrobu.

Nie uzywaj wyrobéw po terminie waznos$ci. Uzycie elementéw zestawu po
terminie wazno$ci moze negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.

Nie uzywac innych rodzajow materiatu do badan! Uzycie innych rodzajow
materiatu do badan moze negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.

Nieprawidtowe stosowanie sktadnikédw zestawu i probek moze sta¢ sie
przyczyng kontaminacji i negatywnie wptywac¢ na dziatanie wyrobu:

> Nie zamienia¢ ze sobg zakretek do fiolek lub butelek.

o Materiat, dla ktérego stwierdzono wynik pozytywny lub potencjalnie
pozytywny nalezy przechowywaé osobno od skfadnikow zestawu.

o Nalezy korzysta¢ z oddzielnych obszaréw roboczych do przygotowania
prébki/konfiguracji reakcji oraz amplifikacji/detekcji.

o Nalezy zawsze utylizowaé rekawiczki po kontakcie z materiatem
pozytywnym lub potencjalnie pozytywnym.

> Nie otwierac¢ ptytek do PCR i/lub probowek po amplifikaciji.

Nie miesza¢ sktadnikow z réznych numerdw partii zestawu FlexStar® SARS-
CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5, poniewaz moze to negatywnie
wptywac na dziatanie wyrobu.

Probki nalezy zawsze traktowa¢ jako materiat zakazny i stanowigcy
zagrozenie biologiczne, zgodnie z procedurami bezpieczenstwa i praktykami
obowigzujgcymi w danym laboratorium. W przypadku rozlania materiatu
prébki, natychmiast uzy¢ odpowiedniego $rodka dezynfekujgcego. Skazone
materiaty nalezy traktowac jako zagrozenie biologiczne.

Obecnos¢ inhibitorow PCR moze powodowa¢ nieprawidtowe lub fatszywie
negatywne wyniki.

14
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Odpady niebezpieczne i biologiczne nalezy utylizowa¢ zgodnie z
obowigzujgcymi przepisami lokalnymi i krajowymi, aby unikng¢ skazenia
Srodowiska.

Przechowywanie eluatow w nieprawidtowych warunkach moze staé sie
przyczyng degradacji sekwencji docelowe;j linii B-BCoV (gen E), SARS-CoV-2
(gen S) i/lub wirusa grypy i moze negatywnie wptywac¢ na dziatanie wyrobu.

Brak odwirowania sktadnikdw zestawu po rozmrozeniu moze spowodowaé
kontaminacje pozostato$cig odczynnikdw na zakretkach i negatywnie wptywaé
na dziatanie wyrobu.

Nie nalezy przekracza¢ czasu przechowywania mieszaniny PCR, poniewaz
moze to negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.

Podobnie jak w przypadku innych badan diagnostycznych, wyniki
nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem wszystkich danych klinicznych i
laboratoryjnych.

W przypadku probki zawierajgcej patogeny inne niz linii B-BCoV (gen E),
SARS-CoV-2 (gen S) i/lub wirusa grypy, moze wystepowaé¢ konkurencja z
amplifikowang sekwencjg docelowg lub reaktywnos$¢ krzyzowa, powodujgce
nieprawidtowe wyniki IVD.

Potencjalne mutacje w obszarach sekwencji docelowej linii B-BCoV
(gen E), SARS-CoV-2 (gen S) i/lub genomu wirusa grypy objete starterami
i/lub sondami uzytymi w zestawie, mogg powodowaé niewykrycie obecnosci
patogenu.

15
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9. Procedura

Nieprawidtowe stosowanie sktadnikow zestawu i prébek moze sta¢ sie
przyczyng kontaminacji i negatywnie wptywaé na dziatanie wyrobu:

A\

Nie zamienia¢ ze sobg zakretek do fiolek lub butelek.

Materiat, dla ktérego stwierdzono wynik pozytywny lub potencjalnie
pozytywny nalezy przechowywaé osobno od skfadnikow zestawu.

Nalezy korzysta¢ z oddzielnych obszaréw roboczych do
przygotowania probki/konfiguracji reakcji oraz amplifikacji/detekc;ji.

Nalezy zawsze utylizowa¢ rekawiczki po kontakcie z materiatem
pozytywnym lub potencjalnie pozytywnym.

Nie otwiera¢ ptytek do PCR i/lub probowek po amplifikacji.

SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5, poniewaz moze

t Nie miesza¢ sktadnikdw z réznych numeréw partii zestawu FlexStar®

to negatywnie wptywac¢ na dziatanie wyrobu.

9.1 Pobieranie, obchodzenie sie z i przechowywanie prébek

Do pobierania probek nalezy stosowa¢ dostepne komercyjnie wymazowki

zakonczone wiéknem dacron lub poliestrowym, z plastikowg pateczka. Suche

wymazdéwki nalezy umiesci¢ w uniwersalnym medium transportowym (np. UTM®

firmy Copan). Nie nalezy uzywa¢ wymazowek z alginianem wapnia, wymazéwek z

patyczkami drewnianymi i/lub koncéwkami bawetnianymi, jak réwniez wymazowek

zebranych w zelu agarowym. Materiat nalezy transportowa¢ zgodnie z przepisami

lokalnymi i krajowymi dotyczgcymi transportu materiatu biologicznego.

Przed uzyciem, wymazy z gérnych drég oddechowych zawieszone w UTM® mozna

przechowywaé nie dtuzej niz 48 godzin w temperaturze pokojowej (+20 °C do
+25 °C), 5 dni w temperaturze od +2 °C do +8 °C lub 2 miesigce w temperaturze
od -25 °C do -15 °C.
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Prébki nalezy zawsze traktowa¢ jako materiat zakazny i stanowigcy

zagrozenie biologiczne, zgodnie z procedurami bezpieczenstwa i

praktykami obowigzujgcymi w danym laboratorium. W przypadku

) rozlania materiatu probki, natychmiast uzy¢ odpowiedniego s$rodka

~ dezynfekujacego. Skazone materialy nalezy traktowaé jako zagrozenie
biologiczne.

UWAGA

A Przechowywanie zamrozonych prébek nie wplywa na wiasciwosci
uzytkowe zestawu. W przypadku uzycia probek zamrozonych nalezy

1 upewni¢ sie, ze probki sa catkowicie rozmrozone i prawidtowo
wymieszane przed uzyciem.

UWAGA

Uzycie wymazoéwek z alginianem wapnia moze powodowac
1 nieprawidtowe lub niewtasciwe wyniki ze wzgledu na inhibicje PCR.

Uzycie wymazéwek z drewniang pateczkg i/lub koncéwkami
L bawetnianymi lub z Zelem agarowym jako medium transportowym
1 moze wptywac na przenoszenie probek w systemie AltoStar® AM16 ze
wzgledu na pozostatosci drewna, bawetny i/lub agaru oraz spowodowac,

ze probki nie zostang przeprocesowane.

9.2 Przygotowanie probki

Materiat startowy dla zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR
Detection Mix 1.5 stanowi wyizolowane RNA. Jakos¢ wyizolowanego RNA ma
istotny wptyw na wtasciwosci uzytkowe wyrobu.

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 zostat
poddany walidacji z uzyciem wymazow z goérnych drég oddechowych w potgczeniu
z systemem AltoStar® AM16 i zestawem AltoStar® Purification Kit 1.5.
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Po zakonczeniu izolacji kwasu nukleinowego z uzyciem systemu AltoStar® AM16,
eluaty w otwartej ptytce na eluat zachowujg stabilno$¢ w temperaturze pokojowej
(maks. +30 °C) przez 4 godziny.

Eluaty w zamknietej ptytce na eluat mogg by¢ przechowywane w temperaturze
od +2 °C do +8 °C przez okres nieprzekraczajgcy 24 godzin przed rozpoczeciem
konfiguracji reakcji. Szczegoétowe informacje dotyczace zamykania ptytek z eluatem
znajdujg sie w instrukcji uzytkowania zestawu AltoStar® Purification Kit 1.5.

Uzycie innych systemow i zestawow do izolacji kwasu nukleinowego moze réwniez
by¢ dozwolone. Jednakze, mozliwos¢ stosowania procedury izolacji kwasu
nukleinowego z zestawem FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection
Mix 1.5 wymaga dodatkowej walidacji przez uzytkownika.

Nie uzywac innych rodzajéw materiatu do badan! Uzycie innych rodzajow
materiatu do badan moze negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.

Prébki nalezy zawsze traktowac jako materiat zakazny i stanowigcy
zagrozenie biologiczne, zgodnie z procedurami bezpieczenstwa i
praktykami obowigzujgcymi w danym laboratorium. W przypadku
rozlania materiatu probki, natychmiast uzy¢ odpowiedniego $rodka
dezynfekujgcego. Skazone materiaty nalezy traktowac jako zagrozenie
biologiczne.

Obecnos$¢ inhibitoréow PCR moze powodowaé nieprawidiowe lub
falszywie negatywne wyniki.

Odpady niebezpieczne i biologiczne nalezy utylizowa¢ zgodnie z
obowigzujacymi przepisami lokalnymi i krajowymi, aby unikng¢ skazenia
Srodowiska.

BHBPR P HP
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Przechowywanie eluatéw w nieprawidtowych warunkach moze sta¢

sie przyczynag degradacji sekwencji docelowe;j linii B-CoV (gen E),
SARS-CoV-2 (gen S) i/lub wirusa grypy i moze negatywnie wptywa¢ na
dziatanie wyrobu.

Dodatkowe informacje i pomoc techniczng w zakresie wstepnej obrébki i
przygotowania probki mozna uzyska¢ w dziale pomocy technicznej altona
Diagnostics (patrz rozdziat 15. Pomoc techniczna).

9.3 Przygotowanie mieszaniny master mix

Przed uzyciem wszystkie odczynniki i probki powinny by¢ catkowicie rozmrozone,
wymieszane (poprzez uzycie pipety lub wytrzgsanie) i krétko odwirowane.

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 jest
przeznaczony do uzycia z mieszaning FlexStar® (RT-)PCR Amplification Mix 1.5
oraz kontrolg wewnetrzng AltoStar® Internal Control 1.5, ktéra umozliwia kontrole
procedury przygotowania probki (izolacji kwasu nukleinowego) oraz dalszych
badan RT-PCR.

» IC jest automatycznie dodawana na poczgtku procedury oczyszczania
kwasow nukleinowych w systemie AltoStar® AM16.

» W przypadku uzycia innych metod izolacji kwasu nukleinowego, IC nalezy
doda¢ na etapie lizy metodg manualng lub automatyczng z uzyciem
odpowiedniego urzadzenia.

» Niezaleznie od metody/systemu stosowanego do izolacji kwasu nukleinowego,
nie nalezy dodawac IC bezposrednio do probki. IC nalezy zawsze dodawac
do mieszaniny prébki i bufora lizujgcego. Objeto$¢ dodawanego IC zawsze
zalezy wytgcznie od objetosci eluatu. Stanowi ona 50% objetosci eluatu. Na
przykiad, jesli kwas nukleinowy ma by¢ eluowany w 60 pl buforu elucyjnego
lub wody, do mieszaniny prébki i buforu lizujgcego nalezy doda¢ 30 pl IC na
probke.
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» Mieszanine master mix nalezy przygotowaé¢ zgodnie z nastepujgcym
schematem pipetowania:

Tabela 2: Procedura schematu pipetowania (przygotowanie mieszaniny master mix)

Liczba reakcji (rxns)

Detection Mix 5l

60 l
Amplification Mix 15 pl 180 pl
Objetos¢ mieszaniny
20 ul 240 pl
master mix

Brak odwirowania skfadnikéw zestawu po rozmrozeniu moze
A spowodowa¢ kontaminacje pozostatoscig odczynnikéw na zakretkach
i negatywnie wptywac na dziatanie wyrobu.

9.4 Konfiguracja reakcji

» Przenie$ pipetg 20 pl mieszaniny master mix do odpowiednich studzienek w
96-studzienkowej ptytce lub do odpowiedniej optycznej probdwki reakcyjnej.

» Dodaj 10 pl probki (eluat z izolacji kwasu nukleinowego) lub 10 pl roztworu
kontrolnego (PC lub NTC).

Tabela 3: Schemat pipetowania (konfiguracja reakcji)

Konfiguracja reakc;ji

Mieszanina master mix 20 pl
Prébka lub kontrola 10 ul
Objetos¢ catkowita 30 pl
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» Upewni¢ sie, ze dla kazdego badania stosowana jest co najmniej jedna PC i
co najmniej jedna NTC.

» Doktadnie wymieszaj probki i kontrole z mieszaning master mix poprzez
pipetowanie w gore i w dot.

» Zamknij 96-studzienkowg ptytke, uzywajac odpowiednich pokrywek lub
optycznej folii do zamykania ptytek oraz zamknij probéwki reakcyjne, uzywajac
odpowiednich pokrywek.

» Odwiruj 96-studzienkowg ptytke w wiréwce z kompatybilnej z mikroptytkg oraz

probowki reakcyjne w odpowiedniej wirébwce przez 30 sekund z predkoscig
okoto 1000 x g (~ 3000 obr./min).

» NTC zawiera matryce IC o odpowiednim stezeniu.

Po zakonczeniu, konfiguracji mieszanina RT-PCR w zamknietej ptytce do PCR
zachowuje stabilno$¢ w temperaturze pokojowej (maks. +30 °C) przez 30 minut.

Nie nalezy przekraczaé czasu przechowywania mieszaniny PCR,
poniewaz moze to negatywnie wptywaé na dziatanie wyrobu.

10. Programowanie urzagdzen PCR w czasie rzeczywistym

Szczegdtowe informacije dotyczace konfiguracji i programowania réznych urzadzen
PCR w czasie rzeczywistym znajdujg sie w instrukcji uzywania danego urzadzenia.

Szczegdtowe instrukcje dotyczgce programowania zestawow  FlexStar®
SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 do uzycia z okreslonymi
urzgdzeniami PCR w czasie rzeczywistym mozna uzyska¢ w dziale pomocy
technicznej altona Diagnostics (patrz rozdziat 15. Pomoc techniczna).
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10.1 Ustawienia

» Wybierz nastepujgce ustawienia:

Tabela 4: Ustawienia badania

Objetosc reakc;ji 30 pl
Szybko$¢ zmiany DomysIna
Wzorzec pasywny Brak

10.2 Detektory fluorescenciji (barwniki)

» Wybierz nastepujgce detektory fluorescenciji (barwniki):

Tabela 5: Detektory fluorescencji

. Nazwa Barwnik Barwnik
Sekwencja docelowa .
detektora reporterowy ttumiacy
RNA wtasciwe dla linii B-CoV E gene ROX™ (Brak)
RNA witasciwe dla SARS-CoV-2 S gene Cy5 (Brak)
RNA wiasciwe dla wirusa
Flu FAM™ Brak
arypy (A+B) (Brel)
Internal Control IC JOE™ (Brak)

22



FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5

10.3 Profil temperatury i badania barwnika

» Wybierz nastepujacy profil temperatury i pomiaru barwnika:

Tabela 6: Profil temperatury i pomiar barwnika

Temperatura
Pomiar
[°C]
Odwrotna. Utrzymywanie 1 _ 50 05:00
transkrypcja temperatury
Denaturacja Utrzymywanie 1 - 95 00:05
temperatury
; - 95 00:05
Amplifikacja Zmiany 45
cykliczne Tak 58 00:25

11. Analiza danych

Szczegdtowe informacje dotyczace analizy danych dla okreslonych urzgdzen PCR
w czasie rzeczywistym znajdujg sie w instrukcji uzytkowania danego urzadzenia.

Szczegdtowe instrukcje dotyczagce analizy danych generowanych przez zestaw
FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 dla réznych
urzgdzen PCR w czasie rzeczywistym mozna uzyskac¢ w dziale pomocy techniczne;j
altona Diagnostics (patrz rozdziat 15. Pomoc techniczna).
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11.1 Prawidlowos$¢ badan diagnostycznych

11.1.1 Prawidlowe badanie diagnostyczne

Badanie diagnostyczne jest prawidtowe, jesli zostaty spetnione sg nastepujgce
warunki kontrolne:

Tabela 7: Warunki kontrolne dla prawidtowego badania

Kanat detekcji

ID kontroli

Kontrola pozytywna [linia B-BCoV
(gen E), SARS-CoV-2 (gen S) i Nie dotyczy
wirus grypy]

Kontrola negatywna - = - +

11.1.2 Nieprawidlowe badanie diagnostyczne

Badanie diagnostyczne jest nieprawidlowe, jesli (i) nie zostato ukonczone lub (ii)
jakiekolwiek warunki kontrolne dla prawidiowego badania diagnostycznego nie
zostaty spetnione.

W przypadku nieprawidtowego badania diagnostycznego, badania nalezy
powtorzy¢ z uzyciem pozostatych oczyszczonych kwaséw nukleinowych lub
rozpoczaé ponownie z uzyciem pierwotnych probek.

11.2 Manualna analiza

nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem wszystkich danych klinicznych

: Podobnie jak w przypadku innych badan diagnostycznych, wyniki
i laboratoryjnych.
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11.2.1 Analiza jakosciowa
Tabela 8: Analiza wynikow

Kanat detekcji

Analiza wynikow

Wykryto RNA wiasciwe dla linii B-CoV i

+ + - +/-*
SARS-CoV-2.
. ot Wykryto wytgcznie RNA wiasciwe dla linii
B-BCoV.**
_ . _ ) Wykryto wytgcznie RNA wiasciwe dla
SARS-CoV-2.**
) ) + )t Wykryto wytacznie RNA wirusa
grypy (Ai/lub B).
. _ . )t Wykryto RNA wiasciwe dla linii B-BCoV i
wirusa grypy (A i/lub B).
Wykryto RNA wtasciwe dla SARS-CoV-2 i
- + + +/-* . .
wirusa grypy (A i/lub B).
. . + )t Wykryto RNA wiasciwe dla linii B-CoV,

SARS-CoV-2 i wirusa grypy (A i/lub B).

Nie wykryto RNA wtasciwego dla linii
B-BCoV, SARS-CoV-2 ani wirusa grypy

- - - A (Ai/lub B) Prébka nie zawiera wykrywalnych
ilosci RNA wtasciwego dla wirusa linii
B-BCoV, SARS-CoV-2 ani grypy (A i/lub B).

Inhibicja RT-PCR lub brak dziatania
odczynnika. Nalezy powtérzy¢ test z
uzyciem pierwotnej prébki lub pobrac i
wykonac¢ test na nowej probce.

* Detekcja IC w kanale detekcji JOE™ nie jest wymagana dla wynikéw pozytywnych w kanale
detekcji ROX™ i/lub Cy5 i/lub FAM™. Wysokie stezenie wirusa linii B-CoV (sekwencja
docelowa genu E) i/lub SARS-CoV-2 (sekwencja docelowa genu S) i/lub wirusa grypy (A+B)
RNA moze powodowa¢ ostabienie lub brak sygnatéw IC.

**Detekcja w jednym z dwéch kanatéw detekcji dla linii B-BCoV (gen E) i SARS-CoV-2
(gen S) moze by¢ spowodowana niskim stezeniem wirusowego RNA, zblizonym do granicy
wykrywalnosci lub mutacjg jednej z dwéch sekwencji docelowych.
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12. Charakterystyka dziatania testu

Charakterystyka dziatania zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR
Detection Mix 1.5 zostata oceniona na podstawie 1. miedzynarodowego standardu
Swiatowe] Organizacji Zdrowia dla RNA SARS-CoV-2 (kod NIBSC: 20/146) oraz
dostepnego komercyjnie materiatu wirusa grypy typu A (szczep wirusa grypy typu A
H3N2 Wisconsin/67/05) oraz materiatu wirusa grypy typu B (szczep Florida/04/06).

12.1 Wymazy z drég oddechowych

12.1.1 Czulos$¢ analityczna

W celu wyznaczenia granicy wykrywalnosci (LoD), utworzono seri¢ rozcienczen
1. miedzynarodowego standardu Swiatowej Organizacji Zdrowia dla RNA
SARS-CoV-2, dostepnego komercyjnie materiatu wirusa grypy typu A (szczep
wirusa grypy typu A H3N2 Wisconsin/67/05) oraz materiatu wirusa grypy typu B
(szczep Florida/04/06) w uniwersalnym nosniku transportowym (UTM®, Copan)
zawierajgcym symulowany wymaz z jamy nosowej [5% wag. mucyny, 5% obj. krwi,
0,8% obj. NaCl (95% solanki) oraz 0,00002% wag. ludzkiego genomowego DNA
(510k ztozone dla testu BD MAX™ MRSA XT; numer akcesyjny: K133605)].

Testom poddano serie rozcienczen 1. miedzynarodowego standardu Swiatowe;
Organizacji Zdrowia dla RNA SARS-CoV-2 w zakresie stezen od 1,00E+04 1U/mi
do 5,00E-01 IU/ml. Testom poddano serie rozcienczen wirusa grypy typu A i wirusa
grypy typu B w zakresie stezen od 2,00E+03 kopii/ml do 1,00E+01 kopii/ml.

26



FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5

Kazde rozcienczenie badano przy uzyciu 8 powtérzen w 3 réznych seriach
(catkowita liczba n = 24 na rozcienczenie) z uzyciem:

» 3 zestawdw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5
+ 3 zestawow FlexStar® (RT-)PCR Amplification Mix 1.5

+ 3 zestawow AltoStar® Purification Kit 1.5

+ 3 zestawow AltoStar® Internal Control 1.5

* 3 systemow AltoStar® AM16

* 3 urzadzen CFX96™ DW Dx

Dla kazdego z wiruséw dane ze wszystkich serii zostaty zestawione i naich podstawie
wykonano analize probit, ktéra wykazata LoD na poziomie 95% wynoszace.

Tabela 9: Wyniki testu PCR stosowane do obliczenia czutosci analitycznej zestawu
FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 dla SARS-CoV-2 (gen S)

Stezenie Odsetek
[:J/mu N [catkowita] N [pozytywne] pozytywnych
wynikéw [%]
1,00E+04
1,00E+03
1,00E+02
1,00E+01
1,00E+00

Wartos$¢ LoD dla zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection
Mix 1.5 do detekcji SARS-CoV-2 (gen S) w UTM® wynosi 201 IU/ml (przedziat
ufnosci 95%: 107-501 1U/ml).
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Tabela 10: Wyniki testu PCR stosowane do obliczenia czutosci analitycznej zestawu
FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 dla SARS-CoV-2 (gen E)

Stezenie Odsetek
[:J/mq N [catkowita] N [pozytywne] pozytywnych
wynikéw [%]
1,00E+04
1,00E+03
1,00E+02
1,00E+01
1,00E+00

Wartos$¢ LoD dla zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection
Mix 1.5 do detekcji SARS-CoV-2 (gen E) w UTM® wynosi 226 IU/ml (przedziat
ufnosci 95%: 124-545 1U/ml).
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Tabela 11: Wyniki testu PCR stosowane do obliczenia czuto$ci analitycznej zestawu
FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 dla wirusa grypy typu A

Stezenie Odsetek

[koe ie/ml] B N [pozytywne] pozytywnych
i wynikéw [%]

2,00E+03

7,50E+02

2,50E+02

5,00E+01

1,00E+01

Warto$é LoD dla zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection

Mix 1.5 do detekcji wirusa grypy typu A w UTM® wynosi 341 kopii/ml (przedziat
ufnosci 95%: 230-611 kopii/ml).
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Tabela 12: Wyniki testu PCR stosowane do obliczenia czutosci analitycznej zestawu
FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 dla wirusa grypy typu B

Stezenie . Odsetek
[kopie/mi] N [catkowita] N [pozytywne] pozytywnych
wynikéw [%]
2,00E+03 24 24 100
1,00E+03 24 24 100
7,50E+02 24 24 100
5,00E+02 24 24 100
2,50E+02 24 19 79
1,00E+02 24 3 13
5,00E+01 24 6 25
2,50E+01 24 5 21
1,00E+01 24 1 4

Warto$é LoD dla zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection
Mix 1.5 do detekcji wirusa grypy typu B w UTM® wynosi 432 kopii/ml (przedziat
ufnosci 95%: 286780 kopii/ml).

12.1.2 Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR
Detection Mix 1.5 jest zapewniona poprzez precyzyjny wybor oligonukleotydow
(starteréow i sond). Oligonukleotydy zostaty sprawdzone poprzez poréwnanie ich
sekwencji do sekwencji dostepnych publicznie w celu zapewnienia wykrywania
wszystkich istotnych genotypow SARS-CoV-2 i wirusa grypy.

W celu weryfikacji swoisto$ci analitycznej zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type
& FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 wykonano nastepujgce doswiadczenia (patrz
rozdziaty od 12.1.2.1 Prébki negatywne do 12.1.2.3 Reaktywnos$¢ krzyzowa).
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12.1.2.1 Prébki negatywne

30 wymazéw z gornych dréog oddechowych z wynikiem negatywnym dla
SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B zostato poddane testom
z uzyciem zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection
Mix 1.5. Wszystkie (30 z 30) probki daty wynik negatywny dla RNA wiasciwego dla
SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B i pozytywny dla IC.
Swoisto$¢ analityczna zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR
Detection Mix 1.5 dla wymazoéw z goérnych drég oddechowych wynosi = 95%.

12.1.2.2 Substancje zakl6cajace

W celu oceny wptywu potencjalnie zakidcajgcych substancji endogennych i
egzogennych na wiasciwosci uzytkowe zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type &
FLU RT-PCR Detection Mix 1.5, wybrane substancje zostaty dodane do UTM®
zawierajgcego SARS-CoV-2, wirus grypy typu A oraz wirus grypy typu B o
stezeniu koncowym 3 x LoD (odpowiednio 6,03E+02 [U/ml, 1,02E+03 kopii/ml| oraz
1,29E+03 kopii/ml) oraz do UTM® niezawierajgcego SARS-CoV-2, wirusa grypy
typu Ai wirusa grypy typu B.

Wyniki uzyskane dla prébek zawierajgcych potencjalnie zakidcajgce substancje
zostaty poréwnane z wynikami uzyskanymi dla UTM® niezawierajgcych substancji
zaktocajgeych. Kazdg probke oznaczano w 3 powtdrzeniach.

Nie stwierdzono zaktdcen dla prébek zawierajgcych podwyzszone poziomy:

» Substancji endogennych

o Ludzkiego genomowego DNA
o Krwi petnej ludzkiej

o Mucyny

» Substancji egzogennych

o Aerozoli antyalergicznych do nosa (zawierajgcych dipropionian
beklometazonu)

o Aerozoli do nosa zmniejszajgcych przekrwienie (zawierajgcych
chlorowodorek ksylometazoliny i dekspantenol)
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> Mupirocyny

o Zanamiwiru

Obecnos¢ inhibitorow PCR moze powodowac nieprawidtowe lub
fatszywie negatywne wyniki.

12.1.2.3 Reaktywnos¢ krzyzowa

Swoisto$¢ analityczna zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR
Detection Mix 1.5 w odniesieniu do reaktywnosci krzyzowej z patogenami innymi
niz SARS-CoV-2, wirus grypy typu A i wirus grypy typu B zostata oceniona poprzez
testy:

» Patogeny spokrewnione z SARS-CoV-2 i wirusami grypy
» Patogeny powodujgce podobne objawy, co zakazenie SARS-CoV-2 lub
wirusami grypy

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 nie podlega
reakcji krzyzowej z nastepujgcymi patogenami:

* Adenowirus * MERS-koronawirus

* Bordetella pertussis *  Moraxella catarrhalis

* Bordetella parapertussis * Mycoplasma pneumoniae

*  Chlamydia pneumoniae *  Wirus paragrypy 1-4

* Enterowirus *  Pneumocystis jirovecii

* Haemophilus influenzae » Syncytialny wirus oddechowy
typu A

¢ Ludzki koronawirus 229E

»  Ludzki koronawirus NL63 * Syncytialny wirus oddechowy

typu B

e Ludzki koronawirus OC43
*  Rynowirus

* Ludzki metapneumowirus (hMPV)
» Streptococcus pneumoniae

» Legionella pneumophila
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W przypadku probki zawierajgcej patogeny inne niz linii B-BCoV (gen E),

SARS-CoV-2 (gen S) i/lub wirusa grypy, moze wystepowac konkurencja

y \ z amplifikowang sekwencjg docelowg lub reaktywnos$¢ krzyzowa,
) powodujgce nieprawidtowe wyniki IVD.

12.1.3 Inkluzywnos¢é

Swoistos$¢ zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5
do detekgcji réznych wariantow SARS-CoV-2 i ré6znych szczepdw wirusa grypy jest
zapewniana przede wszystkim przez wybér starteréw i sond. W celu weryfikacji, czy
zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 umozliwia
detekcje réznych wariantow SARS-CoV-2 i réznych szczepdw wirusa grypy, testom
poddano nastepujgce warianty/szczepy (patrz tabele 13 i 15).

Tabela 13: Testowane linie SARS-CoV-2

Kanat ROX™ Kanat Cy5 Kanat VIC™

Wariant (linia) (gen E) (gen S) (IC)

BetaCoV/Munich/ChVir984/2020
(typ dziki)
2019-nCoV/ltaly-INMI1 (typ dziki)

Alpha (B.1.1.7)

Beta (B.1.351)
Delta (B.1.617.2)

Gamma (P.1)
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Tabela 14: Inkluzywno$¢ [analiza in silico 2 993 884 sekwencji petnego genomu SARS-
CoV-2 opublikowana przez GISAID e.V. (www.gisaid.org) 10 pazdziernika 2021 oraz
analiza 518 615 sekwencji petnego genomu opublikowana przez National Center for
Biotechnology Information (www.ncbi.nlm.nih.gov) 10 pazdziernika 2021 dla sekwencji
docelowej genu E i genu S: FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection

Mix 1.5]

Sekwencje wykazujace

3 512 499 sekwencji Sekwencje wykazujace .
etnego genomu 100% homologie biedne sparowania
P (liczba niedopasowan)
Starter typu 6549 (1)
forward 3505 942 8(2)
w 3032 (1)
= Stf‘e':‘::rr;yep“ 3509 461 5(2)
(D 1 (3)**
2183 (1)
Sonda 3510 308 42)
Starter typu 20728 (1)
forward 3491594 160 (2)
Starter typu 22 061 (1)
"C’ reverse 3490 361 77 (2)
()
o 13653 (1)
44 (2)
Sonda 3498 798 3(3)
1(4)

* Sekwencja (ID akcesji EPI_ISL_415593, GISAID) wykazata 4 niedopasowania w miejscu
wigzania sondy dla genu S. Sekwencja zostata opublikowana 10 marca 2020 roku i pochodzita
z Waszyngtonu w Stanach Zjednoczonych. Od tego czasu, zadne z publikowanych
sekwencji nie wykazywaty tak duzej liczby niedopasowan. Sekwencja zostata opatrzona
uwaga autorow ,Uwaga, fragmenty NNN (1,74% catkowitej sekwencji)” wskazujgcg na
niedoskonatg jako$¢ sekwencjonowania; tym samym, wptyw na oligonukleotydy wiasciwe
dla genu S nie byt analizowany.

**Sekwencja (akcesja MW584978.1) wykazata 3 niedopasowania w miejscu wigzania startera
typu reverse dla genu E. Prébka zostata pobrana 3 kwietnia 2020 roku, a dane opublikowane
w lutym 2021 roku, pochodzita z Cleveland w Stanach Zjednoczonych. Od tego czasu,
zadne z publikowanych sekwencji nie wykazywaty tak duzej liczby niedopasowan.
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W zaleznosci od pozycji, mutacje powodujgce < 2 btedne sparowania w pojedynczej
sekwencji oligonukleotydu z bardzo niskim prawdopodobienstwem bedg miaty
istotny ujemny wptyw na wtasciwosci uzytkowe testu. Testy wszystkich tego typu
sekwencji (< 2 btednych sparowan) w doswiadczeniach laboratoryjnych w ramach
czynnosci kontrolnych po wprowadzeniu do obrotu zestawow RealStar®, FlexStar®
i AltoStar® do detekcji wirusa SARS-CoV-2 potwierdzity, ze tego typu mutacje nie
miaty wptywu na wiasciwosci uzytkowe. Z wyjatkiem jednej unikatowej sekwencji,
zadna z pozostatych analizowanych sekwencji nie wykazata niedopasowan w
wiecej niz jednym oligonukleotydzie i zadna z niedopasowanych sekwencji nie
wykazata niedopasowan w obu systemach detekgc;ji (dla genu E i genu S), dlatego nie
oczekuje sie wptywu na reaktywnosc¢ okreslonych oligonukleotydéw wchodzgcych
w skiad zestawow RealStar®, FlexStar® i AltoStar® do detekcji obecnosci wirusa
SARS-CoV-2.

Tabela 15: Analizowane szczepy wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B

Kanat FAM™

(wirus grypy
typu A i wirus

grypy typu B)

Podtyp/szczep Kanat VIC™ (IC)

Wirus grypy typu A, podtyp H1N1
(New Caledonia/20/98)

Wirus grypy typu A, podtyp H1N1pdmO09
(A/NY/02/2009)

Wirus grypy typu A, podtyp A/H3N2
wariant dryftujgcy (A/Sachsen/2/2015)
Wirus grypy typu A, podtyp H5N1
(A/Anhui/1/05)

Wirus grypy typu B (B/Colorado/6/2017,
linia B-Victoria)

Wirus grypy typu B (linia B/Phuket/
3073/2013, B/Yamagata 16/88)
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12.1.4 Precyzja

Precyzja zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5
zostata oceniona z uzyciem panelu zawierajgcego:

« 1 probka pozytywna o wysokim stezeniu SARS-CoV-2 [50 x LoD
(1,00E+04 1U/ml)] w UTM® zawierajgcym symulowany wymaz z jamy nosowej

e 1 probka pozytywna o wysokim stezeniu wirusa grypy typu A [50 x LoD
(1,70E+04 kopii/ml)] w UTM® zawierajgcym symulowany wymaz z jamy
nosowe;j

* 1 probka pozytywna o wysokim stezeniu wirusa grypy typu B [50 x LoD
(2,16E+04 kopii/ml)] w UTM® zawierajgcym symulowany wymaz z jamy
nosowe;j

e 1 probka pozytywna o niskim stezeniu SARS-CoV-2 [3 x LoD
(6,03E+02 IU/ml)] w UTM® zawierajgcym symulowany wymaz z jamy nosowej

* 1 prébka pozytywna o niskim stezeniu wirusa grypy typu A [3 x LoD
(1,02E+03 kopii/ml)] w UTM® zawierajgcym symulowany wymaz z jamy
nosowej

1 prébka pozytywna o niskim stezeniu wirusa grypy typu B [3 x LoD
(1,29E+03 kopii/ml)] w UTM® zawierajgcym symulowany wymaz z jamy
nosowe;j

* 1 prébka z wynikiem negatywnym dla SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A i
wirusa grypy typu B (UTM® zawierajgcy symulowany wymaz z jamy nosowej)

Kazdy element panelu zostat poddany testom z uzyciem co najmniej 6 powtorzen
na serie.
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W ciggu 5-ciu dni wykonano 5 serii testow z uzyciem kombinacji:

* 3 zestawow FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5
+ 3 zestawow FlexStar® (RT-)PCR Amplification Mix 1.5

+ 3 zestawow AltoStar® Purification Kit 1.5

+ 3 zestawow AltoStar® Internal Control 1.5

+ 3 systeméw AltoStar® AM16

» 3 urzadzeh CFX96™ DW Dx

Powtarzalno$¢ (zmiennos¢ miedzyseryjna), zmienno$¢ wewnatrzseryjna i
odtwarzalnos¢ (zmiennos¢ catkowita) zostaty wyznaczone na podstawie:

*  Wartosci cyklu progowego (Cq*) dla prébek pozytywnych o wysokim stezeniu
SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B (patrz tabele 16 i 17)

+ Wartosci cyklu progowego (C*) dla IC w probkach negatywnych
SARS-CoV-2, wirusa grypy typy A i wirusa grypy typu B (patrz tabela 18)

* Oznaczenie C, jest rownowazne oznaczeniu C, ktdre moze by¢ stosowane w cyklerach
innych niz CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad).

Tabela 16: Dane precyzji (CV% okreslone na podstawie wartosci C ) dla probek
pozytywnych o wysokim stezeniu SARS-CoV-2

Probka pozytywna o Prébka pozytywna o
wysokim stezeniu wysokim stezeniu
SARS-CoV-2 (C w kanale | SARS-CoV-2 (C,w kanale
ROX™, sekwencja Cy5, sekwencja
docelowa gen E) docelowa gen S)

0,21-0,42 0,44-0,60
0,59 0,52
0,89 0,63

Wszystkie probki testowane przy 3 x LoD (prébki pozytywne o niskim stezeniu) daty
wynik pozytywny dla SARS-CoV-2 (gen E i gen S).
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Tabela 17: Dane precyzji (CV% okreslone na podstawie wartosci Cq) dla probek
pozytywnych o wysokim stezeniu wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B

Probka pozytywna o Probka pozytywna o
wysokim stezeniu wirusa | wysokim stezeniu wirusa

grypy typu A grypy typu B
(Cq w kanale FAM™) (Cq w kanale FAM™)

0,93-1,16 0,52-1,48
1,02 1,02
1,48 1,69

Wszystkie probki testowane przy 3 x LoD (prébki pozytywne o niskim stezeniu) daty
wynik pozytywny dla wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B.

Tabela 18: Dane precyzji (CV% okreslone na podstawie wartosci C,) dla IC w prébkach
negatywnych SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B

0,23-0,35

0,38

0,74

12.1.5 Calkowity odsetek nieudanych

Elastyczno$¢ zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection
Mix 1.5 zostata oceniona na podstawie badania 30 wymazéw z gérnych drég
oddechowych od indywidualnych dawcéw z negatywnym wynikiem dla SARS-
CoV-2, wirusa grypy typu Ai wirusa grypy typu B z dodatkiem SARS-CoV-2, wirusa
grypy typu A i wirusa grypy typu B do koncowego stezenia odpowiadajgcego
3 x LoD (6,03E+02 IU/ml dla SARS-CoV-2, 1,02E+03 kopii/ml dla wirusa grypy
typu A oraz 1,29E+03 kopii/ml dla wirusa grypy typu B). Wszystkie (30 z 30) probki
daty wynik pozytywny dla kanatu detekcji fluorescencji (Cy5 i ROX™) wiasciwych
dla SARS-CoV-2 oraz dla kanatu detekgji fluorescencji (FAM™) wiasciwego dla
wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B.
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12.1.6 Efekt przeniesienia

Efekt przeniesienia stanowi ryzyko zalezne od procedury wykonania badania, a nie
od stosowanego testu PCR. Dla zautomatyzowanej procedury badania AltoStar®
Workflow, jako modelu przyktadowego uzyto zestawu AltoStar® Parvovirus B19
PCR Kit 1.5. Potencjalne zanieczyszczenie krzyzowe poprzez zanieczyszczenie
pozostato$ciami z probek pozytywnych o wysokim stezeniu zostaty ocenione
na podstawie naprzemiennych testéw probek pozytywnych o wysokim stezeniu
parwowirusa B19 (1,00E+07 IU/ml) oraz probek negatywnych (n = 44 na serig;
2 serie) z uzyciem zestawu AltoStar® Parvovirus B19 PCR Kit 1.5. Nie stwierdzono
efektu przeniesienia, a wszystkie probki negatywne parwowirusa B19 daty wynik
negatywny testu.

12.1.7 Parametry kliniczne

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 oceniono
w badaniu poréwnawczym z zestawem ampliCube Respiratory Flu & SARS-CoV-2
LC (Mikrogen Diagnostik) z posiadajgcym znak CE. W badaniu retrospektywnym,
poddano réwnolegle testom 165 indywidualnych wymazéw z goérnych drog
oddechowych.

Zestaw ampliCube Respiratory Flu & SARS-CoV-2 LC (Mikrogen Diagnostik) zostat
uzyty w potgczeniu z zestawami MagNA Pure® 96 DNA and Viral NA Small Volume
Kit (Roche) oraz MagNA Pure 96 Extraction System (Roche).

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 zostat
uzyty w potgczeniu z zestawem AltoStar® Purification Kit 1.5 oraz AltoStar®
Internal Control 1.5 wraz z systemem AltoStar® AM16 oraz urzgdzeniem CFX96™
DW Dx.

Z analizy jakosciowej zostaty wykluczone wszystkie probki z nieprawidiowym
wynikiem dla jednego lub obu oznaczen.
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Wyniki dla pozostatych prébek (164 dla SARS-CoV-2 oraz 152 dla wirusa grypy)
zostaty przedstawione odpowiednio w tabelach 19 i 20.

Tabela 19: Wyniki oceny czutosci i swoistosci diagnostycznej dla SARS-CoV-2 w
wymazach z gérnych drég oddechowych

ampliCube Respiratory Flu & SARS-CoV-2 LC

(Mikrogen Diagnostik)

POZYTYWNY NEGATYWNY
z

S o S

2 0O W 58 1

O o - >

B b X S

@ XS

535

@_u.-g >

G g

n 2B

538 E 0 105

o 10}
g

Czutos¢ i swoisto$¢ diagnostyczna zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU
RT-PCR Detection Mix 1.5 w poréwnaniu z ampliCube Respiratory Flu & SARS-
CoV-2 LC (Mikrogen Diagnostik) wynosita odpowiednio 100% (przedziat ufnosci
93,8%—-100%) i 99,1% (przedziat ufnosci 94,9%—100%).
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Tabela 20: Wyniki oceny czutosci i swoistosci diagnostycznej dla wirusa grypy w
wymazach z gérnych drég oddechowych

ampliCube Respiratory Flu & SARS-CoV-2 LC

(Mikrogen Diagnostik)

POZYTYWNY NEGATYWNY
z
S S
o O W 37 1
O o - >
@ b X S
14 =
<3: e
gu.-g >
g3 9 <
B 2B g
x &4 0 114
o2 <
L (V]
2

Czutos¢ i swoisto$¢ diagnostyczna zestawu FlexStar® SARS-CoV-2 Type &
FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 w poréwnaniu z ampliCube Respiratory Flu &
SARS-CoV-2 LC (Mikrogen Diagnostik) wynosita odpowiednio 100% (przedziat
ufnosci 90,1%—100%) i 95,3% (przedziat ufnosci 95,3%—100%).
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13. Utylizacja

Odpady niebezpieczne i biologiczne nalezy utylizowa¢ zgodnie z obowigzujgcymi
przepisami lokalnymi i krajowymi. Pozostatych sktadnikéw produktu i odpaddéw nie
nalezy wprowadza¢ do kanalizacji, ciekéw wodnych lub gleby.

Prébki nalezy zawsze traktowa¢ jako materiat zakazny i stanowigcy
zagrozenie biologiczne, zgodnie z procedurami bezpieczenstwa i
praktykami obowigzujgcymi w danym laboratorium. W przypadku
rozlania materiatu probki, natychmiast uzy¢ odpowiedniego $rodka
dezynfekujgcego. Skazone materialy nalezy traktowac jako zagrozenie
biologiczne.

Odpady niebezpieczne i biologiczne nalezy utylizowa¢ zgodnie z
obowigzujgcymi przepisami lokalnymi i krajowymi, aby unikng¢ skazenia
Srodowiska.

14. Kontrola jakosci

Zgodnie z systemem zarzgdzania jakoscig altona Diagnostics GmbH wedtug
wytycznych EN ISO 13485, kazda partia zestawow FlexStar® SARS-CoV-2
Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 jest weryfikowana pod wzgledem zgodnosci
ze specyfikacjami w celu zapewnienia statej jakosci wyrobu.
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15. Pomoc techniczna

Pomoc mozna uzyska¢ w dziale pomocy technicznej altona Diagnostics:

e-mail: support@altona-diagnostics.com
telefon: +49-(0)40-5480676-0

UWAGA

[ Wszelkie powazne wypadki zwigzane z uzyciem tego wyrobu nalezy
zgtaszac firmie altona Diagnostics oraz wtasciwym witadzom w kraju
uzytkowania.
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17. Znaki towarowe i zastrzezenia

AltoStar®, FlexStar® (altona Diagnostics); CFX96™ (Bio-Rad); UTM® (Copan);
Rotor-Gene® (QIAGEN); LightCycler® (Roche); FAM™, JOE™, ROX™, VIC™
(Thermo Fisher Scientific).

Zarejestrowane nazwy, znaki towarowe itp. stosowane w niniejszym dokumencie,
nawet jesli nie zostato to wyraznie oznaczone, sg traktowane jako chronione
prawnie.

Zestaw FlexStar® SARS-CoV-2 Type & FLU RT-PCR Detection Mix 1.5 to
posiadajgcy oznaczenie CE zestaw diagnostyczny zgodny z wymaganiami
europejskiej dyrektywy 98/79/WE w sprawie diagnostyki in vitro.

Wyréb nie posiada licencji Health Canada oraz nie zostat zatwierdzony i
dopuszczony przez FDA.

Wyrdéb nie jest dostepny we wszystkich krajach.

© 2023 altona Diagnostics GmbH; Wszelkie prawa zastrzezone.
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18. Wyjasnienie symboli

IVD Wyrob medyczny uzywany do diagnostyki in vitro

Global Trade Item Number

LOT Numer partii
Zawartos¢
A Kolor zakretki

Numer katalogowy

Numer

o
e} g ‘-':}
8] 5 =

Sktadnik

[2]
o
<
o

Zapoznaj sie z instrukcjg uzytkowania

Zawiera ilo$¢ wystarczajgca na ,n” testow/reakcji
(rxns)

Limit temperatury

Termin waznosci

Producent

Ostroznie

B b Ew s 9403

AT Numer materiatu
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EI] Wersja

Uwaga
1 g
Zawiera materiat biologiczny pochodzenia
zwierzecego
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19. Historia zmian
Tabela 21: Historia zmian

Data wydania
[miesiac/rok]

Identyfikator

Zmiany

MAN-FS0021510-

PL-S01 02/2022 Pierwsze wydanie
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strona celowo pozostawiona pusta
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