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Zastosowanie

Test cobas® MRSA/SA do stosowania z systemem cobas® 4800 to zautomatyzowany test PCR do
szybkiej detekcji jakosciowej w warunkach in vitro DNA metycylinoopornych szczepow
Staphylococcus aureus (MRSA) oraz Staphylococcus aureus (SA) w wymazach z jamy nosowej

w celu zapobiegania i zwalczania zakazen MRSA i SA w os$rodkach stuzby zdrowia. Test cobas®
MRSA/SA nie jest przeznaczony do diagnozowania, okreslania sposobu leczenia, monitorowania
leczenia zakazen MRSA i SA ani do dostarczania wynikow dotyczgcych wrazliwosci na metycyline.
Wynik ujemny nie wyklucza kolonizacji jamy nosowej przez szczepy MRSA/SA. Dodatkowe
zaktadanie hodowli jest konieczne, aby uzyska¢ mikroorganizmy do typowania epidemiologicznego
lub dalszego badania wrazliwo$ci.

Podsumowanie i objasnienie testu/zasady procedury

Informacje podstawowe: badanie przesiewowe pod katem obecnosci szczepow
MRSA i SA

SA jest oportunistycznym patogenem przenoszonym jako mikroorganizm komensalny na skorze

i w nozdrzach u okoto 30% zdrowych oséb. Posiada zdolno$¢ wywotywania szerokiego spektrum
choréb’. SA potrafi szybko przystosowywac sie do selektywnej antybiotykoterapii, co doprowadzito do
powstania i rozprzestrzenienia szczepdw opornych na metycyline (MRSA). Opornos¢ na metycyline,
poza innymi antybiotykami (3-laktamowymi, jest warunkowana przez produkt genu mecA, ktory jest
zlokalizowany na ruchomym elemencie genetycznym zwanym gronkowcowg kasetg chromosomowg
mec (SCCmec). Gen mecA koduje zmienione biatko wigzgce penicyline (PBP) 2a. Zapobiega to
prawidlowemu wigzaniu antybiotykow B-laktamowych do biatka PBP w $cianie komérkowej, co
prowadzitoby do zaktdcenia syntezy warstwy peptydoglikanu prowadzgcego do $mierci komorki
bakteryjnej. Zidentyfikowano wiele rodzajéw kasety SCCmec?. Pojawito sie wiele szczepéw MRSA,
ktore rozprzestrzenity sie na catym Swiecie, a kaseta SCCmec zostata pozyskana przez szczepy SA
pochodzgce z réznych rejonow?.

Szczepy SA oraz MRSA stanowig gtéwne zrodto zakazen szpitalnych i odpowiadajg od wielu lat za
wybuchy epidemii bakteryjnych w o$rodkach stuzby zdrowia na catym $wiecie®*. Zakazenia
wywotywane przez szczepy SA i MRSA sg olbrzymim obcigzeniem dla systeméw opieki zdrowotnej
oraz pojedynczych szpitali i sg zwigzane z istotnymi kosztami funkcjonowania stuzby zdrowia®.

W wytycznych i zaleceniach®, podobnie jak w standardowych procedurach szpitalnych, zaleca sie
aktywne badania przesiewowe oraz izolacje i/lub dekolonizacje pacjentow w celu kontroli
rozprzestrzeniania sie szczepéw MRSA i SA’.

W sytuacjach wybuchu epidemii mogg zosta¢ wdrozone dodatkowe srodki, takie jak badania
przesiewowe pacjentow ambulatoryjnych i pracownikow ochrony zdrowia, a takze zamkniecie
oddziatéw. Poza opublikowanymi wytycznymi standardowe procedury robocze dotyczgce kontroli
zakazen mogg istotnie réznic sie zarbwno pomiedzy roznymi krajami, jak i szpitalami.

06979360001-06PL
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Czutos¢ wykorzystywanych metod oraz czas do uzyskania wyniku wydajg sie by¢ kluczowymi
czynnikami odpowiedzialnymi za powodzenie strategii badan przesiewowych i leczenia®.
Konwencjonalne metody oparte na hodowli wymagajg kilku dni do uzyskania widocznego wyniku i nie
pozwalajg na szybkie wdrozenie swoistych metod kontroli zakazen, natomiast wigzg sie ze
stosowaniem w przypadku wszystkich pacjentéw bardziej ogélnych metod kontroli zakazen. Tylko
szybkie metody, takie jak techniki molekularne, umozliwiajg wczesne wykrycie szczepéw MRSA oraz
SA u skolonizowanych pacjentéw i wdrozenie odpowiednich barierowych $rodkéw ostroznosci®.

W wielu raportach wykazano warto$¢ szybkich testéw molekularnych we wczesnym wykrywaniu
kolonizacji szczepami MRSA oraz SA'%-13,

W tescie cobas® MRSA/SA stosowane sg probki wymazow z jamy nosowej pobrane z uzyciem
zestawu do pobierania, transportowania i konserwowania probek COPAN MSwab Collection,
Transport and Preservation System. Probowki zawierajgce probki pierwotne sg umieszczane

w systemie cobas® 4800 w celu przeprowadzenia zautomatyzowanego procesu obejmujgcego
izolacje kwasu nukleinowego oraz przygotowanie reakcji PCR. W przeprowadzanej w kolejnym etapie
reakcji PCR w czasie rzeczywistym wykrywana jest w probce obecnosc¢ swoistej dla szczepéw MRSA
i SA docelowej sekwencji DNA. Test mozna przeprowadzi¢ tgcznie z testami cobas® Cdiff oraz
cobas® HSV 1 i 2 w ramach potgczenia réznych partii w tym samym przebiegu. W przypadku tych
trzech testéw wykorzystywany jest ten sam zautomatyzowany proces ekstrakcji prébki oraz profil
reakcji PCR do amplifikacji i detekciji.

Objasnienie testu

Test cobas® MRSA/SA obejmuje dwa gtéwne procesy: (1) zautomatyzowane przygotowanie probek
w celu izolacji kwasoéw nukleinowych z prébek z jamy nosowej; (2) amplifikacje docelowych sekwencji
DNA w reakcji PCR z wykorzystaniem swoistych dla szczepoéw MRSA oraz SA primerow, a takze
detekcje w czasie rzeczywistym wyznakowanych fluorescencyjnie, rozszczepionych detekcyjnych
sond oligonukleotydowych swoistych dla MRSA oraz SA. Przed rozpoczeciem zautomatyzowanego
procesu przygotowania do wszystkich probek dodawana jest kontrola wewnetrzna, zawierajgca
niepowigzang, losowg sekwencje DNA, poddawana amplifikacji i detekcji jednoczesnie z kazdg
prébkg w celu umozliwienia kontroli catego procesu.

Zasady procedury

Przygotowanie prébek

Przygotowanie probek do testu cobas® MRSA/SA jest zautomatyzowane za pomocg aparatu
cobas® x 480. Mikroorganizmy sg poddawane lizie z uzyciem czynnika chaotropowego, proteinazy K
oraz odczynnika SDS. Uwolnione kwasy nukleinowe, wraz z dodanym DNA stanowigcym kontrole
wewnetrzng, sg wigzane z czgsteczkami magnetycznymi. Sg one przeptukiwane, a nastepnie
poddawane elucji w matej objetosci buforu. Nastepnie aparat pobiera porcje materiatu poddanego
elucji i przygotowuje reakcje PCR z uzyciem aktywowanego odczynnika Master Mix.

06979360001-06PL
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Amplifikacja w reakcji PCR i detekcja metoda TagMan®

Etapy cykli reakcji PCR oraz detekcja docelowego sygnatu zachodzg w analizatorze cobas® z 480.
Odczynnik Master Mix zawiera pary primeréw oraz sondy swoiste dla trzech elementéw docelowych:
prawego kranca potgczenia kasety SCCmec swoistego dla szczepow MRSA, docelowej sekwencji
genomowej dla wszystkich szczepdéw SA (w tym MRSA) oraz kontroli wewnetrznej. Jesli docelowe
sekwencje kwasu nukleinowego sg obecne, dojdzie do amplifikacji z uzyciem odpowiednich primeréw
oraz termostabilnej polimerazy DNA, co bedzie skutkowato utworzeniem produktow reakcji PCR
(amplikonu). Te produkty sg wykrywane przez swoiste sondy TagMan zawierajgce barwnik
fluorescencyjny oraz wygaszacz. W stanie wyjsciowym wygaszacz ttumi fluorescencje barwnika.
Jednak w przypadku obecnosci produktu PCR sonda z nim hybrydyzuje i ulega rozszczepieniu na
skutek dziatania polimerazy, ktéra wykazuje aktywnos¢ nukleazy w kierunku od kohca 5' do konca 3'.
Ta reakcja umozliwia emisje fluorescenciji z barwnika, a sygnat jest rejestrowany w czasie
rzeczywistym w trakcie kazdego cyklu reakcji PCR przez analizator cobas® z 480. Sygnat jest
interpretowany przez oprogramowanie systemu cobas® 4800 i przedstawiany w postaci koncowych
wynikow.

Amplifikacja wybiércza

Amplifikacje wybidrczg badanego kwasu nukleinowego z probki klinicznej przy uzyciu testu cobas®
MRSA/SA uzyskuje sie dzieki zastosowaniu enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylaza) i tréjfosforanu
dezoksyurydyny (dUTP). Enzym AmpErase rozpoznaje i katalizuje niszczenie nici DNA
zawierajgcych dezoksyurydyne'', lecz nie DNA zawierajgcego dezoksytymidyne. Dezoksyurydyny nie
stwierdza sie w wystepujgcym naturalnie DNA, natomiast jest ona zawsze obecna w amplikonie

z uwagi na stosowanie trojfosforanu dezoksyurydyny zamiast tréjfosforanu tymidyny jako jednego
sposrod dNTPs w odczynniku Master Mix; dlatego tez jedynie amplikon zawiera dezoksyurydyne.
Dezoksyurydyna powoduje wrazliwosc¢ zanieczyszczajgcego amplikonu na rozktad przez enzym
AmpErase przed amplifikacjg docelowego DNA. Zawarty w odczynniku Master Mix enzym AmpErase
katalizuje rozszczepienie DNA zawierajgcego dezoksyurydyne w miejscu reszt dezoksyurydynowych
przez otwarcie pierscienia dezoksyrybozy w pozycji C1. Podczas ogrzewania w pierwszym cyklu
termicznym w pH zasadowym odczynnika Master Mix tarncuch amplikonu DNA peka w pozycji
dezoksyurydyny, w ten sposéb wykluczajgc dalszg amplifikacje DNA. Enzym AmpErase jest
nieczynny w temperaturach powyzej 55°C, tj. w czasie trwania catego cyklu termicznego, dlatego tez
nie niszczy on amplikonu docelowego. Wykazano, ze test cobas® MRSA/SA dezaktywuje na kazdg
reakcje PCR co najmniej 103 kopie zawierajgcego dezoksyurydyne amplikonu MRSA/SA.

06979360001-06PL
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Materiaty, odczynniki i prébki

Dostarczane materiaty i odczynniki

Zestaw/kasety

Elementy i sktadniki odczynnikow

llo$¢ na test

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*

cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit
(Zestaw do przygotowy-
wania prébek w systemie
cobas® 4800)

240 testow
(P/N: 05235782190)

MGP

(Szklane czagstki o wlasciwosciach
magnetycznych systemu cobas® 4800)
Szklane czastki o wtasciwosciach
magnetycznych

Izopropanol 93%**

10 x 4,5 ml

b S

NIEBEZPIECZENSTWO

H225 Wysoce tatwopalna ciecz i pary.

H319 Dziata draznigco na oczy.

H336 Moze wywotywaé uczucie sennosci lub
zawroty gtowy.

P210 Przechowywac z dala od zrodet ciepta,
gorgcych powierzchni, zrédet iskrzenia,
otwartego ognia i innych zroédet zaptonu.

Nie palic.

P233 Przechowywaé pojemnik szczelnie
zamkniety.

P261 Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/
par/rozpylonej cieczy.

P280 Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez
ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy.
P303 + P361 + P353 W PRZYPADKU
KONTAKTU ZE SKORA (lub z wiosami):
Natychmiast zdjg¢ catg skazong odziez.
Sptukac skore pod strumieniem wody.

P370 + P378 W przypadku pozaru: Uzy¢
suchego piasku, proszku chemicznego lub
Srodka pianotwdérczego odpornego na
dziatanie alkoholi do gaszenia.

67-63-0 Propan-2-ol

EB

(Bufor do elucji systemu cobas® 4800)
Bufor Tris

0,09% azydku sodu

10 x 18 ml

Nie dotyczy

06979360001-06PL
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Zestaw/kasety

Elementy i sktadniki odczynnikow

llo$¢ na test

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*

cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit
(Zestaw do przygotowy-
wania prébek w systemie
cobas® 4800)

960 testow

(P/N: 05235804190)

MGP

(Szklane czagstki o wlasciwosciach
magnetycznych systemu cobas® 4800)
Szklane czastki o wtasciwosciach
magnetycznych

Izopropanol 93%**

10 x 13,5 ml

b S

NIEBEZPIECZENSTWO

H225 Wysoce tatwopalna ciecz i pary.

H319 Dziata draznigco na oczy.

H336 Moze wywotywaé uczucie sennosci lub
zawroty gtowy.

P210 Przechowywac z dala od zrodet ciepta,
gorgcych powierzchni, zrédet iskrzenia,
otwartego ognia i innych zrédet zaptonu.

Nie palic.

P233 Przechowywac pojemnik szczelnie
zamkniety.

P261 Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/
par/rozpylonej cieczy.

P280 Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez
ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy.
P303 + P361 + P353 W PRZYPADKU
KONTAKTU ZE SKORA (lub z wiosami):
Natychmiast zdjg¢ catg skazong odziez.
Sptukac¢ skére pod strumieniem wody.

P370 + P378 W przypadku pozaru: Uzy¢
suchego piasku, proszku chemicznego lub
Srodka pianotwdrczego odpornego na
dziatanie alkoholi do gaszenia.

67-63-0 Propan-2-ol

EB

(Bufor do elucji systemu cobas® 4800)
Bufor Tris

0,09% azydku sodu

10 x 18 ml

Nie dotyczy

06979360001-06PL
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Zestaw/kasety

Elementy i skladniki odczynnikéw

llo$¢ na test

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*

cobas® 4800 System
Lysis Kit 1

240 testow

(PIN: 06768253190)

LYS-1

(Bufor do lizy 1 systemu cobas® 4800)
Cytrynian sodu

5% polidokanol**

42,6% tiocyjanian guanidyny**
Ditiotreitol**

10 x 10 ml

OD&

NIEBEZPIECZENSTWO

H302: Dziata szkodliwie po potknigciu.

H314: Powoduje powazne oparzenia skory oraz
uszkodzenia oczu.

H411: Dziata toksycznie na organizmy wodne,
powodujgc dtugotrwate skutki.

EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo
toksyczne gazy.

EUHO71: Dziata zrgco na drogi oddechowe.
P273: Unika¢ uwolnienia do srodowiska.

P280: Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez
ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy/ochrone
stuchu.

P303 + P361 + P353: W PRZYPADKU
KONTAKTU ZE SKORA (lub z wiosami):
natychmiast zdjg¢ catg skazong odziez.
Sptuka¢ skére pod strumieniem wody.

P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH:
wyprowadzi¢ lub wynies¢ poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ mu warunki do
swobodnego oddychania. Natychmiast
skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC/
lekarzem.

P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO OCZU: ostroznie ptukac
wodg przez kilka minut. Wyjaé soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungc.
Nadal ptukaé. Natychmiast skontaktowac sie

z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.

P391: Zebra¢ wyciek.

593-84-0 Tiocyjanian guanidyny

9002-92-0 Polidokanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diol

06979360001-06PL
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Zestaw/kasety Elementy i skladniki odczynnikéw | llo$¢ na test Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
NIEBEZPIECZENSTWO
H317: Moze powodowac reakcje alergiczng
skory.
H334: Moze powodowac¢ objawy alergii lub astmy
lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie
PK wdychania.
P261: Unika¢ wdychani ty lub par.
(Proteinaza K systemu cobas® 4800) nikac W, ye an?a mgty ub par
o Bufor Tris P280: Stosowac rekawice ochronne.
cobas® 4800 System P284: Stosowaé indywidualne srodki ochrony
Lysis Kit 1 EDTA . 10x 0,9 ml  |drég oddechowych.
A ONHANEY Chlorek wapnia P304 + P340: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE
(P/N: 06768253190) Octan wapnia DO DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzic lub
< 2,0% proteinazy K* wynies$¢ poszkodowanego na $wieze powietrze
Gliceryna i zapewni¢ mu warunki do swobodnego
oddychania.
P333 + P313: W przypadku wystgpienia
podraznienia skéry lub wysypki: zasiegng¢
porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P342 + P311: W przypadku wystgpienia objawow
ze strony uktadu oddechowego: skontaktowac sig
z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.
39450-01-6 Proteinaza serynowa, Tritirachium
album
SDS
(Odczynnik SDS systemu cobas® 4800)
Bufor Tris 10 x 3 ml Nie dotyczy

Dodecylosiarczanu sodu
0,09% azydku sodu
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cobas® MRSA/SA Test

Zestaw/kasety

Elementy i skladniki odczynnikéw

llo$¢ na test

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*

cobas® 4800 System
Lysis Kit 1

960 testéw

(P/N: 06768270190)

LYS-1

(Bufor do lizy 1 systemu cobas® 4800)
Cytrynian sodu

5% polidokanol**

42,6% tiocyjanian guanidyny**
Ditiotreitol**

10 x 36 ml

OD&

NIEBEZPIECZENSTWO

H302: Dziata szkodliwie po potknieciu.

H314: Powoduje powazne oparzenia skory oraz
uszkodzenia oczu.

H411: Dziata toksycznie na organizmy wodne,
powodujgc diugotrwate skutki.

EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo
toksyczne gazy.

EUHOQ71: Dziata zrgco na drogi oddechowe.
P273: Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.

P280: Stosowac¢ rekawice ochronne/odziez
ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy/ochrone
stuchu.

P303 + P361 + P353: W PRZYPADKU
KONTAKTU ZE SKORA (lub z wiosami):
natychmiast zdjg¢ catg skazong odziez.
Sptukac skore pod strumieniem wody.

P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH:
wyprowadzi¢ lub wynie$¢ poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ mu warunki do
swobodnego oddychania. Natychmiast
skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC/
lekarzem.

P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU
DOSTANIA SIE DO OCZU: ostroznie ptukaé
wodg przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungc.
Nadal ptukaé. Natychmiast skontaktowac sie

z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.

P391: Zebra¢ wyciek.

593-84-0 Tiocyjanian guanidyny

9002-92-0 Polidokanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diol

06979360001-06PL

Doc. Rev. 5.0

11




cobas® MRSA/SA Test

Zestaw/kasety Elementy i skladniki odczynnikéw | llo$¢ na test Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
NIEBEZPIECZENSTWO
H317: Moze powodowac reakcje alergiczng
skory.
H334: Moze powodowacé objawy alergii lub astmy
lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie
PK wdychani?. ' .
(Proteinaza K systemu cobas® 4800) P261: Unikac w,dychan@ mgy lub par.
. P280: Stosowac rekawice ochronne.
cobas® 4800 System Bufor Tris P284: Stosowaé indywidualne srodki ochrony
Lysis Kit 1 EDTA 20x12ml |drég oddechowych.
960 testow Chlorek wapnia ’ P304 + P340: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE
(P/N: 06768270190) Octan wapnia DO DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzic lub
< 2,0% proteinazy K** wynies¢ poszkodowanego na $wieze powietrze
Gliceryna i zapewni¢ mu warunki do swobodnego
oddychania.
P333 + P313: W przypadku wystgpienia
podraznienia skéry lub wysypki: zasiegng¢
porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P342 + P311: W przypadku wystgpienia objawow
ze strony uktadu oddechowego: skontaktowac sig
z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.
39450-01-6 Proteinaza serynowa, Tritirachium
album
SDS
(Odczynnik SDS systemu cobas® 4800)
Bufor Tris 10 x 9 ml Nie dotyczy
Dodecylosiarczanu sodu
0,09% azydku sodu
cobas® 4800 System wB .
Wash Buffer Kit (Bufor ptuczacy systemu cobas® 4800) .
240 testow Cytrynian sodu dwuwodny 1055 mi Nie dotyczy
(P/N: 05235863190) 0,05% N-metyloizotiazolon HCI
cobas® 4800 System wB .
Wash Buffer Kit (Bufor ptuczacy systemu cobas® 4800) .
960 testow Cytrynian sodu dwuwodny 10200 mi Nie dotyczy
(P/N: 05235871190) 0,05% N-metyloizotiazolon HCI
IC-1
(cobas® 4800 IC-1)
Bufor Tris
cobas® 4800 System EDTA
Internal Control Kit 1 <0,01% poli-rA RNA (syntetycznego) |20 x 0.5 ml Nie dotyczy

20 przebiegow
(P/N: 06768318190)

0,05% azydku sodu

< 0,01% niezakaznego, syntetycznego
DNA do kontroli wewnetrznej,
optaszczonego biatkiem kapsydowym
bakteriofaga Lambda
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cobas® MRSA/SA Test

Zestaw/kasety

Elementy i skladniki odczynnikéw

llo$¢ na test

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*

cobas® 4800 MRSA/SA
Amplification/Detection Kit

80 testow
(P/N: 06768113190)

MRSA/SA MMX

(Odczynnik Master Mix
cobas® MRSA/SA)

Bufor trycynowy

EDTA

Octan potasu

Wodorotlenek potasu

Tween 20

Glicerol

0,09% azydku sodu

<0,19% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% roztworu starteréw
sensownych i antysensownych dla
MRSA, SA oraz kontroli wewnetrznej
< 0,01% roztworu znakowanych
barwnikiem fluorescencyjnym sond
MRSA, SA oraz kontroli wewnetrznej
< 0,01% aptameru
oligonukleotydowego

< 0,01% polimeraza DNA Z05
(bakteryjnej)

< 0,02% enzym AmpErase (uracylo-N-
glikozylaza) (bakteryjny)

10 x 0,3 ml

Nie dotyczy

cobas® 4800 MRSA/SA
Amplification/Detection Kit
240 testow

(P/N: 06768172190)

MRSA/SA MMX

(Odczynnik Master Mix
cobas® MRSA/SA)

Bufor trycynowy

EDTA

Octan potasu

Wodorotlenek potasu

Tween 20

Glicerol

0,09% azydku sodu

<0,19% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% roztworu starterow
sensownych i antysensownych dla
MRSA, SA oraz kontroli wewnetrznej
< 0,01% roztworu znakowanych
barwnikiem fluorescencyjnym sond
MRSA, SA oraz kontroli wewnetrznej
< 0,01% aptameru
oligonukleotydowego

< 0,01% polimeraza DNA Z05
(bakteryjnej)

< 0,02% enzym AmpErase (uracylo-N-
glikozylaza) (bakteryjny)

10 x 0,7 ml

Nie dotyczy
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cobas® MRSA/SA Test

Zestaw/kasety Elementy i skladniki odczynnikéw | llo$¢ na test Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*

MRSA/SA (+) C

(Kontrola dodatnia cobas® MRSA/SA)
Bufor Tris

EDTA

< 0,01% poli-rA RNA (syntetycznego)
0,05% azydku sodu 10 x 0,5 ml Nie dotyczy
< 0,01% niezakaznego plazmidu DNA
(bakteryjnego) zawierajacego
sekwencje MRSA

< 0,01% niezakaznego plazmidu DNA
(bakteryjnego) zawierajgcego
sekwencje SA

cobas® 4800 MRSA/SA
Controls and Cofactor Kit

10 przebiegéw -)¢C

(P/N: 06768288190) (Kontrola ujemna systemu
cobas® 4800)
Bufor Tris 10 x 0,5 ml Nie dotyczy
EDTA

< 0,01% poli-rA RNA (syntetycznego)
0,05% azydku sodu

Cofactor-1

(Kofaktor 1 systemu cobas® 4800)
Octan manganu 10 x 1,7 ml Nie dotyczy
Octan magnezu
0,09% azydku sodu

* Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.
** Substancja niebezpieczna.

Przechowywanie i uzytkowanie odczynnikéw

. Temperatura .
Odczynnik przechowywania Czas przechowywania
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2_8°C Zachowuje trwatos¢ do momentu
(Zestaw do przygotowywania probek w systemie cobas® 4800) uptywu wskazanej daty waznosci.
cobas® 4800 System Lysis Kit 1 0_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
(Zestaw do lizy 1 w systemie cobas® 4800) uptywu wskazanej daty wazno$ci.
cobas® 4800 System Internal Control Kit 1 2_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
(Zestaw kontroli wewnetrznej 1 systemu cobas® 4800) uptywu wskazanej daty waznosci.
cobas® 4800 MRSA/SA Amplification/Detection Kit Zachowuie trwatosé do momentu
(Zestaw do amplifikacji/detekcji MRSA/SA w systemie 2-8°C upivwu stkazane' daty waznosci
cobas® 4800) Pty ] daty '
cobas® 4800 MRSA/SA Controls and Cofactor Kit 2_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
(Zestaw kontroli i kofaktora MRSA/SA systemu cobas® 4800) uptywu wskazanej daty waznosci.
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Zachowuje trwatos¢ do momentu
(Zestaw buforu ptuczacego do systemu cobas® 4800) uptywu wskazanej daty waznosci.

Nie nalezy zamraza¢ odczynnikéw.

Date waznosci odczynnikdéw okreslono w oparciu o skoordynowany czas uniwersalny (UTC). Lokalny czas waznosci
odczynnikéw mozna okresli¢, dodajgc lub odejmujgc maksymalnie 12 godzin w zalezno$ci od czasu miejscowego
w odniesieniu do czasu UTC.

06979360001-06PL

Doc. Rev. 5.0 14



cobas® MRSA/SA Test

Wymagane materialy dodatkowe

Materiaty P/N
Koncowki CORE, 1000 pl, statyw zawierajgcy 96 sztuk 04639642001
Pojemnik na odczynnik 50 ml 05232732001
Pojemnik na odczynnik 200 ml 05232759001

Plytka (gtebokodotkowa) do ekstrakcji w systemie cobas® 4800 |05232716001

Ptytka AD 0,3 ml (z mikrodotkami) i folia uszczelniajgca systemu

cobas® 4800 05232724001

Aplikator folii uszczelniajacej 04900383001

Nosnik 32-pozycyjny 04639529001

Worek na odpady state 05530873001 (maty) lub 04691989001 (duzy)

Plastikowa zsuwnia Hamilton STAR Roche 04639669001

MSwab Collection, Transport and Preservation System 07007248190 lub COPAN P/N 404C.R lub 404C

Rekawice jednorazowe bezpudrowe Akceptowalne sg jakiekolwiek bezpudrowe rekawice
jednorazowe.

Mieszadto wibracyjne (do mieszania jednej probowki) Akceptowalne jest dowolne mieszadto wibracyjne.

W celu uzyskania dodatkowych informaciji dotyczacych materiatéw sprzedawanych oddzielnie prosimy o kontakt z miejscowym
przedstawicielstwem firmy Roche.

Materiaty opcjonalne

Materiaty P/N

Maty zamykajgce lub pokrywa ptytki gtebokodotkowej Roche 04789288001 lub Hamilton 6474-01

Korki, kolor biaty (do ponownego zamykania

. . 07033893001 lub COPAN 2U008N100.R lub 2U0O08N100
przetworzonych prébek pierwotnych)

W celu uzyskania dodatkowych informaciji dotyczacych materiatéw opcjonalnych prosimy o kontakt z miejscowym
przedstawicielstwem firmy Roche.

Urzadzenia i oprogramowanie wymagane, lecz niedostarczane

Wymagane urzadzenia i oprogramowanie, lecz niedostarczane

System cobas® 4800
Aparat cobas® x 480
Analizator cobas® z 480

Jednostka sterujgca

Oprogramowanie cobas® MRSA/SA AP systemu cobas® 4800 w wersji 1.0.0 lub nowsze

Oprogramowanie aplikacyjne (podstawowe) systemu cobas® 4800 w wersji 2.2.0 lub nowsze

W celu uzyskania dodatkowych informaciji dotyczacych materiatéw sprzedawanych oddzielnie
prosimy o kontakt z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche.

06979360001-06PL
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cobas® MRSA/SA Test

Wymagania dotyczace srodkow ostroznosci i uzytkowania

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku kazdej procedury testowej, dla prawidtowego przeprowadzenia badania
kluczowe znaczenie ma zachowanie zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Z uwagi na wysokg czutosc
analityczng niniejszego testu nalezy przedsiewzigé wyjatkowg ostroznos¢, uzywajgc odczynnikow,
prébek oraz mieszanin do amplifikacji, aby zapobiec zanieczyszczeniu.

Do stosowania wytgcznie w diagnostyce in vitro.

Nalezy unika¢ mikrobiologicznego i przez DNA zanieczyszczenia odczynnikdw i probek.
Bakterie SA sg przenoszone przez okoto 30% populacji i mogg bytowa¢ w nozdrzach lub na
skorze. Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc¢ podczas uzytkowania probek i odczynnikow
w celu unikniecia ich potencjalnego zanieczyszczenia bakteriami SA przez operatora.

Karty charakterystyki (Safety Data Sheet, SDS) sg dostepne na zgdanie w miejscowym
przedstawicielstwie firmy Roche.

Odczynnik LYS-1 zawiera tiocyjanian guanidyny. Nie dopusci¢ do bezposredniego kontaktu
miedzy tiocyjanianem guanidyny i podchlorynem sodu (wybielacz) ani innymi wysoce
reaktywnymi odczynnikami, takimi jak kwasy lub zasady. Takie mieszaniny mogg wydziela¢
trujgce gazy.

Odczynnik MGP zawiera izopropanol i jest wysoce fatwopalny. Nalezy przechowywac go

z dala od otwartego ognia i potencjalnych zrédet iskier.

Odczynniki EB, MRSA/SA MMX, SDS, Cofactor-1, (-)C, MRSA/SA (+)C oraz IC-1 zawierajg
azydek sodu.

Dodatkowe ostrzezenia, srodki ostroznosci oraz procedury majgce na celu zredukowanie
ryzyka zakazenia, dotyczgce aparatu cobas® x 480 lub analizatora cobas® z 480 mozna
znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System. W przypadku podejrzenia
wystgpienia zanieczyszczenia nalezy przeprowadzi¢ czyszczenie oraz konserwacje
tygodniowg zgodnie z opisem zamieszczonym w podreczniku uzytkownika systemu

cobas® 4800 System.

Nalezy poinformowac lokalny wtasciwy organ oraz producenta o wszelkich powaznych
zdarzeniach, ktére mogg wystgpi¢ podczas stosowania tego testu.

Uwaga: Szczegoétowe instrukcje zamieszczono w czesci ,,Pobieranie, transport

i przechowywanie prébek”.

Dobra praktyka laboratoryjna

Nie nalezy pipetowac¢ za pomocg ust.
Nie wolno jes¢, pi¢ ani pali¢ w obszarach roboczych laboratorium.
Po zakonczeniu pracy z probkami i odczynnikami testowymi nalezy dokfadnie umyc¢ rece.

Podczas pracy z jakimikolwiek odczynnikami nalezy uzywac oston na oczy oraz fartuchow
laboratoryjnych i rekawic jednorazowych. Nalezy unika¢ kontaktu wymienionych materiatéw
ze skora, oczami i blonami sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, miejsce jego wystgpienia
nalezy natychmiast sptukac¢ duzg iloscig wody. Jezeli nie zostang podjete odpowiednie
dziatania lecznicze, moze dojs¢ do oparzen. W razie rozlania przed wytarciem nalezy
rozcienczy¢ woda.

06979360001-06PL
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cobas® MRSA/SA Test

Doktadnie oczysci¢ i odkazi¢ wszystkie laboratoryjne powierzchnie robocze swiezo
przygotowanym roztworem 0,5% podchlorynu sodu w wodzie destylowanej lub dejonizowanej
(rozcienczy¢ domowy wybielacz w stosunku 1:10). Nastepnie nalezy przetrze¢ powierzchnie
70% etanolem.

Zanieczyszczenie

W celu zapobiezenia zanieczyszczeniu konieczne jest noszenie rekawic i ich zmiana pomiedzy
pracg z probkami oraz odczynnikami testu cobas® MRSA/SA. Podczas pracy z probkami

i kontrolami nalezy unika¢ zanieczyszczenia rekawic. Podczas obchodzenia sie z prébkami

i zestawem odczynnikéw nalezy nosi¢ jednorazowe rekawice, fartuchy laboratoryjne oraz
ostone oczu.

Nalezy unika¢ mikrobiologicznego i przez rybonukleazy zanieczyszczenia odczynnikdw.
Jezeli w trakcie obchodzenia sie z prébkami i ich przetwarzania nie jest mozliwa odpowiednia
kontrola przeniesienia miedzy prébkami, moze doj$¢ do wystgpienia wynikow fatszywie
dodatnich.

Z prébkami nalezy obchodzi¢ sie tak jak z materiatem zakaznym, stosujgc laboratoryjne

procedury bezpieczenstwa, takie jak okreslone w dokumentach: Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories' oraz CLSI Document M29-A415.

Integralnosé¢

Nie wolno uzywac zestawow po uptywie daty waznosci.
Nie nalezy poddawac odczynnikdw pulowaniu.
Nie wolno uzywac¢ przedmiotéw jednorazowego uzytku po uptywie daty waznosci.

Nie nalezy uzywac¢ odczynnikéw ani pojemnikdw, ktére sg widocznie uszkodzone lub wykazujg
oznaki wycieku.

Wszystkie przedmioty jednorazowego uzytku sg przeznaczone do jednokrotnego uzycia. Nie
wykorzystywaé ponownie.

Cate wyposazenie powinno by¢ odpowiednio konserwowane, zgodnie z instrukcjami
producenta.

Utylizacja

Odczynniki systemu cobas® 4800 oraz odczynniki swoiste dla testu cobas® MRSA/SA zawierajg
azydek sodu (patrz rozdziat ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”). Azydek sodu moze
reagowac z instalacjami wodno-kanalizacyjnymi wykonanymi z otowiu lub miedzi, tworzac
silnie wybuchowe azydki metali. Usuwajgc roztwory zawierajgce azydek sodu do zlewdw labo-
ratoryjnych, nalezy przeptukac rury duzg iloscig zimnej wody, aby zapobiec nagromadzeniu
azydkow.

Nalezy wyrzuci¢ wszystkie nieuzyte odczynniki, postepujac zgodnie z przepisami krajowymi,
federalnymi, stanowymi i lokalnymi.

Uwaga: Informacje dotyczace usuwania odpadéw ptynnych zamieszczono w podreczniku

uzytkownika systemu cobas® 4800 System.
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Rozlanie plynéw i czyszczenie

« Odczynnik LYS-1 zawiera tiocyjanian guanidyny. Jesli ptyn zawierajgcy tiocyjanian guanidyny
ulegnie rozlaniu, do czyszczenia nalezy uzywac odpowiedniego detergentu laboratoryjnego
i wody. Jesli rozlany ptyn zawiera potencjalne czynniki zakazne, do czyszczenia nalezy
NAJPIERW uzywac detergentu laboratoryjnego i wody, a nastepnie 0,5% roztworu
podchlorynu sodu.

. Jedli do rozlania ptynu dojdzie na powierzchni aparatu cobas® 4800, nalezy postepowac
zgodnie z instrukcjami zamieszczonymi w Podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800.

. Do czyszczenia aparatu cobas® x 480 lub analizatora cobas® z 480 nie wolno uzywac
roztworu podchlorynu sodu (wybielacza). Czyszczenia aparatu cobas® x 480 lub analizatora
cobas® z 480 nalezy dokonywac zgodnie z procedurami opisanymi w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Pobieranie, transport i przechowywanie prébek

Uwaga: Ze wszystkimi probkami nalezy obchodzi¢ si¢ jak z materiatem potencjalnie
zakaznym.

Pobieranie préobek

Do wykorzystania w tescie cobas® MRSA/SA zatwierdzono probki wymazow z jamy nosowej
pobrane za pomocg systemu MSwab Collection, Transport and Preservation System. Probki nalezy
pobiera¢ zgodnie z procedurg opisang szczegdtowo w rozdziale ,Procedura pobierania probek” oraz
zgodnie ze standardowymi procedurami roboczymi danej placéwki.

Przechowywanie i trwatosé probek podczas transportu

Prébki wymazdéw z jamy nosowej pobrane z uzyciem systemu MSwab Collection, Transport and
Preservation System zachowujg trwato$¢ podczas transportu i przechowywania w temperaturze
2-30°C przez 4 dni lub w temperaturze 2—8°C przez 9 dni bgdz zamrozone w temperaturze —20°C
przez 30 dni przed przeprowadzeniem oznaczenia w systemie cobas® 4800 (wykazano to przez
oznaczanie probek po przechowywaniu kolejno w temp. 15 £1°C i 31 £1°C przez 4 dni, a nastepnie
w temp. 2-8°C przez 5 dni i w temp. —20 +5°C przez 30 dni).

Probki MRSA/SA muszg byc¢ transportowane zgodnie z przepisami krajowymi, federalnymi,
stanowymi i lokalnymi, dotyczgcymi transportu czynnikéw etiologicznych.
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Instrukcja uzytkowania

Wykonywanie oznaczenia

Przebieg pracy

Rysunek 1: Przebieg pracy z uzyciem testu cobas® MRSA/SA
| 1 | Uruchomienie systemu. |
| 2 | Wykonanie czynnosci konserwacyjnych w odniesieniu do aparatu. |
| 3 | Wyjecie prébek i odczynnikéw z miejsca przechowywania. |
4 Rozpoczecie przebiegu:

o Umieszczenie nosnikow z probkami.

5 W przypadku korzystania z systemu LIS: potwierdzenie zlecenia pracy.
W przypadku braku systemu LIS: utworzenie zlecenia pracy.

6 Umieszczenie materiatéw eksploatacyjnych (ptytki gtebokodotkowej, ptytki
mikrodotkowej, statywow na koncowki) i odczynnikow.

| 7 | Rozpoczecie przebiegu przygotowania prébek. |
| 8 | Wyjecie i uszczelnienie ptytki mikrodotkowe;. |
| 9 | Wyijecie probek, zuzytych odczynnikéw i ptytki gtebokodotkowe;j. |
| 10 | Umieszczenie plytki mikrodotkowej w analizatorze. |
| 11 | Przeanalizowanie wynikow. |
| 12 | W przypadku korzystania z systemu LIS: przestanie wynikéw do systemu LIS. |
| 13 | Wyjecie ptytki z analizatora. |

Procedura testowa

Procedura pobierania préobek

1.

Nalezy korzysta¢ z flokowanej wymazowki dostarczonej w zestawie do pobierania MSwab. Uzyj
suchej wymazdwki lub wstepnie zwilzonej dwiema kroplami jatowego roztworu soli fizjologiczne;.

Ostroznie umies¢ wymazéwke w nozdrzu pacjenta (koncéwka wymazowki powinna zostac
wiozona na gtebokos¢ maksymalnie 2,5 cm od krawedzi nozdrza).

Obroc¢ 3-krotnie wymazowke po btonie sluzowej wewnatrz nozdrza.
Z uzyciem tej samej wymazowki powtorz czynnosci z punktow 2 i 3 w drugim nozdrzu.

Umies¢ wymazdwke w probéwce transportowej. Docisnij trzonek wymazowki do krawedzi
prébowki w celu jego ztamania w wyznaczonym punkcie.

Zamknij szczelnie korek, upewniajgc sie, ze gérna koncéwka trzonka wymazéwki znajduje sie
w Srodku korka.

Oznakuj probke i przetransportuj do laboratorium wykonujgcego oznaczenie zgodnie ze
standardowymi procedurami roboczymi danej placéwki (patrz rozdziat ,Przechowywanie

i trwatos¢ prébek podczas transportu”). W czesci ,Przebieg pracy” zamieszczono uwagi
dotyczgce probek.
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Wszystkie odczynniki poza odczynnikami MRSA/SA MMX i Cofactor-1 przed zatadowaniem do
aparatu cobas® x 480 muszg znajdowac sie w temperaturze pokojowej. Odczynniki MRSA/SA MMX
i Cofactor-1 mozna umieszcza¢ w aparacie bezposrednio z temperatury przechowywania 2—-8°C,
poniewaz ich temperatura zostanie wyrownana do temperatury otoczenia wewnatrz aparatu

cobas® x 480 podczas procesu przetwarzania.

Uwaga: Szczegoétowe instrukcje obstugi mozna znalezé w podreczniku uzytkownika systemu
cobas® 4800 System.

Wielkos¢ przebiegu

W systemie cobas® 4800 mozna prowadzi¢ jednoczes$nie testy cobas® MRSA/SA, cobas® Cdiff oraz
cobas® HSV 1 i 2 w ramach potfgczenia réznych partii w tym samym przebiegu. Ogoiny zestaw do
przygotowywania probek w systemie cobas® 4800, ogdlny zestaw do lizy 1 w systemie cobas® 4800
oraz ogolny zestaw buforu ptuczgcego do systemu cobas® 4800 sg dostepne w dwadch wielkosciach,
z ktorych kazda wystarcza na 10 przebiegow zawierajgcych do 24 lub 96 prébek wigczajgc kontrole

i probki dla wszystkich oznaczen do przeprowadzenia. Zestaw do amplifikacji/detekcji MRSA/SA

w systemie cobas® 4800 jest dostepny w dwdch wielkosciach, z ktérych kazda wystarcza do
przeprowadzenia analizy maksymalnie 80 lub 240 prébek obejmujgcych kontrole MRSA/SA oraz
probki do oznaczenia. Zaleznie od potrzeb w jednym przebiegu mozna wykorzystac kilka fiolek
odczynnika cobas® 4800 MRSA/SA Master Mix pod warunkiem, Ze pochodzg one z zestawow o tym
samym rozmiarze. Ogdlny zestaw kontroli wewnetrznej 1 systemu cobas® 4800 oraz zestaw kontroli
i kofaktora MRSA/SA systemu cobas® 4800 sg dostepne w jednym rozmiarze zestawu, ktory
wystarcza do wykonania odpowiednio 20 oraz 10 przebiegéw i moze zosta¢ wykorzystany we
wszystkich konfiguracjach przebiegu. Na kazdy przebieg zawierajgcy probki MRSA/SA nalezy uzyé
jedng dodatnig kontrole MRSA/SA systemu cobas® 4800 i jedng kontrole ujemng systemu cobas®
4800 (patrz rozdziat ,Kontrola jakosci”). W przypadku przebiegu z jednym testem maksymalna
dopuszczalna liczba prébek to 94 probki pacjentow i dwie kontrole.

Uwaga: Chociaz nie stanowi to optymalnego uzycia odczynnikéw, w przebiegu zawierajgcym
1-22 prébek mozna uzy¢ odczynnika ogélnego zestawu 96 testow. Jednak nie mozna
faczyé ze soba réznych wielkosci zestawu buforu ptuczacego (WB) systemu cobas®
4800, zestawu do przygotowywania probek w systemie cobas® 4800 oraz zestawu do
lizy 1 w systemie cobas® 4800. Przyktadowo, jesli na poczatku przebiegu skanowana
jest butelka z odczynnikiem WB z zestawu 96 testow, nalezy uzy¢ odczynnikow
z pozostatych dwéch zestawoéw réwniez o rozmiarze 96 testow.

Uwaga: Chociaz nie stanowi to optymalnego uzycia odczynnikéw, w przebiegu zawierajgcym
1-6 prébek MRSA/SA mozna uzyé¢ odczynnika MMX zestawu 24 testow MRSA/SA w
systemie cobas® 4800. Szczegé6towe informacje dotyczace sposobu zmiany wielkosci
zestawu, patrz podrecznik uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Przebieg pracy

Test cobas® MRSA/SA to oznaczenie prowadzone z wykorzystaniem przebiegu pracy Full Workflow
w ramach oprogramowania cobas® 4800. Obejmuje on przygotowanie prébek w aparacie

cobas® x 480 oraz amplifikacje/detekcje w analizatorze cobas® z 480. Przebieg moze obejmowac
tylko oznaczenie MRSA/SA lub dodatkowo testy cobas® Cdiff i/lub cobas® HSV 1 oraz 2 w ramach
potgczenia réznych partii. Szczegdty mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu

cobas® 4800 System.
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Prébki

Uwaga:

Uwaga:

Uwaga:

Uwaga:

Uwaga:

Uwaga:

Uwaga:

Test cobas® MRSA/SA zostat zatwierdzony do stosowania wraz z systemem MSwab
Collection, Transport and Preservation System. Nie nalezy korzysta¢ z innych
rodzajéow wymazoéwek i podiozy.

Wiasciwie pobrana prébka wymazu z jamy nosowej powinna zawieraé¢ jedna
wymazowke FLOQ z trzonkiem unieruchomionym w korku. Przychodzace prébki
niezawierajagce wymazowek lub z wiecej niz jedng wymazéwka nie zostaly pobrane
zgodnie z instrukcjami i nie powinny by¢ badane.

Nie nalezy przetwarza¢ probek wymazéw z jamy nosowej, ktore zawierajg widoczna
krew lub maja ciemnobrazowy kolor.

Prébki musza znajdowac sie w pojemnikach na prébki pierwotne z odpowiednim
kodem kreskowym umozliwiajgcym przetwarzanie w aparacie cobas® x 480. W celu
uzyskania informacji na temat procedur wtasciwego kodowania kreskowego nalezy
zapoznac¢ sie z podrecznikiem uzytkownika systemu cobas® 4800 oraz listg kodéw
kreskowych dopuszczalnych dla systemu cobas® 4800.

W celu unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego zaleca si¢, aby probowki pierwotne
byly przetwarzane w systemie cobas® 4800 przed rozpoczeciem innych procedur
obrébki i oznaczania.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu krzyzowemu przetworzonych prébek, do ponownego
zamykania probowek po przetworzeniu nalezy uzywa¢ dodatkowych korkéw do
pojemnikéw na prébki MSwab w innym kolorze (biatym; patrz rozdziat ,,Materiaty
opcjonaine”).

Prébki wymazéw z jamy nosowej pobrane do podtoza MSwab maja objetosé¢
wystarczajgcq do dwukrotnego przeprowadzenia oznaczenia w systemie cobas® 4800,
a takze moga zosta¢ wykorzystane do przeprowadzenia jakiejkolwiek koniecznej
hodowli (patrz rozdziat ,,Posiew prébek klinicznych”) pod warunkiem, ze podczas
obchodzenia sie z prébka przed oznaczeniem nie doszto do jej rozlania. Instrukcje
dotyczace inokulacji hodowli zamieszczono w ulotce dotagczonej do opakowania
systemu MSwab Collection, Transport and Preservation System. Minimalna objetos¢
probki do przeprowadzenia przebiegu cobas® MRSA/SA to 700 ul w pierwotnym
pojemniku na prébke MSwab.

Wykonywanie testu cobas® MRSA/SA

Uwaga:

Mozliwe jest przeprowadzenie testéw cobas® MRSA/SA oraz cobas® Cdiff i/lub
cobas® HSV 1 oraz 2 w ramach potaczenia réznych partii w tym samym przebiegu.
Dodatkowe informacje, patrz podrecznik uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

1. Uruchom system i wykonaj procedury konserwacyjne, postepujac zgodnie z instrukcjami
opisanymi w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

2. Zgromadz wszystkie wymagane odczynniki i materiaty eksploatacyjne. W momencie rozpoczecia
przebiegu odczynniki, z wyjatkiem odczynnikéw cobas® MRSA/SA MMX oraz Cofactor-1, muszg
mie¢ temperature pokojowa.

Uwaga:

Wszystkie odczynniki i pojemniki na odczynniki sg opatrzone kodem kreskowym i sg
przeznaczone do jednokrotnego uzycia. Oprogramowanie cobas® 4800 sledzi uzycie
odczynnikéw oraz pojemnikéw na odczynniki i odrzuca wczesniej uzywane
odczynniki lub pojemniki na odczynniki.
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3. Sprawdz wyglad prébek wymazow z jamy nosowej pobranych do podtoza MSwab, aby upewni¢
sie, ze spetniajg wymagania zamieszczone w czesci ,Probki”. Sprawdz, czy wszystkie korki sg
dokrecone. Wymieszaj probki na mieszadle wibracyjnym przez co najmniej 10 sekund. Zdejmij
korek z probowki (gorna czes¢ wymazowki powinna znajdowac sie w korku) i przetocz
wymazéwke dookota wewnetrznej sciany probéwki w celu odsgczenia nadmiaru ptynu. Wyrzu¢
korek z wymazowka tuz przed umieszczeniem probdwki w systemie cobas® 4800. Upewnij sie,
ze wymazoéwka zostata wyjeta razem z korkiem. Pozostawienie wymazowki w fiolce z probkg
spowoduje zaktdcenie przebiegu testu cobas® MRSA/SA.

4. Rozpocznij nowy przebieg i zdefiniuj dla niego zlecenie pracy. Zlecenie pracy mozna utworzy¢ na
trzy sposoby:

. Korzystajgc z edytora probki przed umieszczeniem statywu z probkami w aparacie cobas® x
480 (przycisk ,Editor” po prawej stronie menu gtéwnego). Zlecenia pracy mozna zapisac,
edytowac i wczyta€ ponownie w razie potrzeby.

« Przez skorzystanie z kreatora oprogramowania dla nowego przebiegu i umieszczenie probek
w aparacie cobas® x 480 po wyswietleniu takiego polecenia. Kody kreskowe probek zostang
automatycznie zeskanowane i konieczne bedzie zdefiniowane zgdanych wynikéw dla kazdej
probki.

« Przez skorzystanie z systemu LIS placéwki.

Dodatkowe szczegdty mozna znalezé w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.
Podczas dokonywania wyboru zgdanego wyniku nalezy zaznaczy¢ tylko opcje ,MRSA”, zarbwno
opcje ,MRSA”, jak i SA” lub tylko opcje ,SA” w zaleznosci od koniecznych do przeprowadzenia
testow. Przyktadowo po wybraniu wytgcznie opcji ,SA” wyniki MRSA nie bedg dostepne.

5. Umiesc¢ prébki i zdefiniuj/wybierz zlecenie pracy lub skorzystaj z systemu LIS, zaleznie od tego co
bedzie wiasciwe. Domys$inie zaznaczona jest opcja ,Unload sample carriers after transferring to
deep well plate”. Umozliwia to operatorowi pozyskanie pozostatych prébek tak szybko jak to
mozliwe po pobraniu z nich porcji na potrzeby przetwarzania w aparacie cobas® x 480. Jesli
konieczne jest przechowywanie, pojemniki z probkami nalezy zamkng¢ nowym korkiem (patrz
rozdziat ,Materiaty opcjonalne”).

6. Postepuj zgodnie ze wskazowkami kreatora oprogramowania i zataduj materiaty eksploatacyjne.
Nie nalezy umieszczac pojedynczych koncowek ani ich wyjmowac z czesciowo wykorzystanego
statywu, gdyz oprogramowanie sledzi liczbe pozostatych kohcowek. Jesli liczba koncéwek bedzie
niewystarczajgca do przeprowadzenia przebiegu, oprogramowanie poinformuje o tym fakcie
uzytkownika.

7. Zataduj odczynniki do przygotowywania probek do pojemnikow na odczynniki opatrzonych kodem
kreskowym. Pojemniki na odczynniki sg dostepne w dwdch rozmiarach: 200 ml i 50 ml. Postepu;
zgodnie ze wskazoéwkami kreatora oprogramowania w celu wybrania pojemnika na odczynniki
odpowiednich rozmiaréw. Kody kreskowe pojemnika na odczynniki muszg znajdowac sie po
prawej stronie nosnika. Zataduj odczynniki do przygotowywania probek, stosujgc metode
,Zzeskanuj, zeskanuj, wtoz, umiesc”:

« Zeskanuj kod kreskowy butelki odczynnika.

« Zeskanuj kod kreskowy pojemnika na odczynniki.

«  Wi6z odczynnik do pojemnika.

« Umies¢ wypetniony pojemnik na odczynniki w przypisanej mu pozycji w nosniku na odczynniki.
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Uwaga: System cobas® 4800 ma wewnetrzny zegar, kontrolujacy czas, przez jaki odczynniki
znajduja sie w systemie. Od momentu zeskanowania WB jest 1 godzina do
zakonczenia procesu tadowania i klikniecia przycisku ,,Start”. Na zakladce
»Workplace” wyswietlany jest zegar odliczajacy czas. System nie zezwoli na
rozpoczecie przebiegu, jezeli czas wyswietlany przez zegar aparatu uptynat.

Uwaga: Aby zapewni¢ wlasciwe przeniesienie odczynnika MGP, zworteksuj lub energicznie
wstrzasnij fiolke odczynnika MGP niezwlocznie przed umieszczeniem jej w pojemniku
na odczynniki.

8. Umies¢ odczynniki do amplifikacji/detekcji (MRSA/SA MMX oraz Cofactor-1), proteinaze K (PK)
i kontrole [MRSA/SA (+) C, IC oraz (-) C] bezposrednio w nosnikach na odczynniki. W celu
zapobiezenia zanieczyszczeniu konieczna jest zmiana rekawiczek po pracy z kontrolami
dodatnimi.

Uwaga: Kreator oprogramowania obliczy optymalng ilos¢ i wielko$¢ zestawu odczynnika
MMX cobas® MRSA/SA do uzycia. Zostanie to odzwierciedlone w kolumnie ,,Kit size”
na ekranie umieszczania odczynnikéw MMX i Cofactor. Aby uzy¢ odczynnika MMX
cobas® MRSA/SA z zestawu o innym rozmiarze, kliknij przycisk ,,Change kit size”.

9. Rozpocznij przygotowanie probek, klikajgc przycisk ,Start run”.

10.Po pomys$inym przebiegu przygotowania prébek przyciski ,Sample Preparation results” oraz
,Unload” stang sie dostepne. W razie potrzeby wybierz przycisk ,Sample Preparation results”
w celu przeanalizowania wynikow, a nastepnie wybierz przycisk ,Unload”, aby wytadowac no$nik
na ptytki. Mozna réwniez wybrac¢ przycisk ,Unload” w celu wytadowania nosnika na ptytki bez
przeglagdania wynikdw. Patrz podrecznik uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

11.Aby uszczelni¢ ptytke z mikrodotkami, przenies$¢ ptytke do analizatora cobas® z 480 i rozpoczgé
cykl pracy amplifikaciji i detekcji, postepuj zgodnie z instrukcjg opisang w podreczniku uzytkownika
systemu cobas® 4800.

Uwaga: System cobas® 4800 ma wewnetrzny zegar, kontrolujacy czas, jaki uptywa od
momentu dodania przygotowanych probek do aktywowanego odczynnika Master Mix.
Amplifikacje i detekcje nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej, jednak nie pézniej niz
90 minut od zakonczenia przebiegu w aparacie cobas® x 480. Na zaktadce
,Workplace” wyswietlany jest zegar odliczajacy czas. System przerwie przebieg,
jezeli ten czas zostanie przekroczony.

12.Po zakonczeniu procesu amplifikacji i detekcji wytaduj ptytke mikrodotkowg z analizatora
cobas® z 480.

13.Aby przeglgdac i akceptowaé poszczegolne wyniki, postepuj zgodnie z instrukcjg opisang
w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800.
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Wyniki

Kontrola jakosci i waznos¢ wynikow

Kazdy przebieg obejmuje jeden zestaw kontroli dodatniej i ujemnej testu cobas® MRSA/SA.

W przypadku kazdego przebiegu, aby przez oprogramowanie cobas® 4800 zostaty wyswietlone
mozliwe do zaraportowania wyniki testu cobas® MRSA/SA, muszg zosta¢ uzyskane wazne wyniki
zarowno dla kontroli dodatniej, jak i ujemne;.

Kontrola dodatnia

Kontrola dodatnia MRSA (+) zawiera niezakazny DNA plazmidowy szczepédw MRSA i Staphylococcus
aureus. Uzycie kontroli MRSA/SA (+) umozliwia monitorowanie etapéw izolacji kwasu nukleinowego,
amplifikacji i detekcji w danym przebiegu. Wynik kontroli MRSA/SA (+) musi by¢ oznaczony jako
,Vvalid”. Jezeli wyniki kontroli MRSA/SA (+) sg stale niewazne, skontaktuj sie z miejscowym
przedstawicielstwem firmy Roche w celu uzyskania pomocy techniczne;.

Kontrola ujemna

Wynik kontroli (=) musi by¢ oznaczony jako ,Valid”. Jezeli wyniki kontroli () sg stale niewazne,
skontaktuj sie z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche w celu uzyskania pomocy techniczne;j.

Kontrola wewnetrzna

Kontrola wewnetrzna to czgsteczka faga lambda zawierajgca sekwencje losowe oraz docelowe dla
swoistych dla kontroli wewnetrznej primerdw i sondy. Kontrola wewnetrzna jest dodawana do
wszystkich probek oraz kontroli dodatniej i ujemnej podczas przygotowywania prébek w aparacie
cobas® x 480. Uzycie kontroli wewnetrznej umozliwia monitorowanie etapdw izolacji kwasu
nukleinowego, amplifikacji i detekcji dla danej prébki. Kontrola wewnetrzna jest rowniez wymagana
do okreslania waznosci kontroli danego przebiegu.

Interpretacja wynikéw

Uwaga: Caly proces walidacji testu i przebiegu jest realizowany przez oprogramowanie
cobas® 4800.

Uwaga: Wazny przebieg moze obejmowac¢ zar6wno wazne, jak i niewazne wyniki prébek.

W przypadku waznego przebiegu wyniki badania probek interpretuje sie w sposob, ktory przedstawia
Tabela 1.
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Tabela 1 Interpretacja wynikow testu cobas® MRSA/SA

Test cobas® MRSA/SA

Raport wyniku i jego interpretacja

Zadany wynik ,,MRSA/SA”

POS MRSA, POS SA

Wynik dodatni dla MRSA, wynik dodatni dla SA
Wynik testu prébki na obecnos¢ szczepdéw MRSA i SA jest dodatni.

NEG MRSA, NEG SA

Wynik ujemny dla MRSA*, wynik ujemny dla SA*
Szczep MRSA ani SA, jesli jest obecny, nie mégt zostaé wykryty.

NEG MRSA, POS SA

Wynik ujemny dla MRSA*, wynik dodatni dla SA
Szczep MRSA, jesli jest obecny, nie mégt zostaé wykryty.
Wynik badania prébki na obecno$¢ szczepdw SA jest dodatni.

Invalid MRSA, POS SA

Wynik niewazny dla MRSA, wynik dodatni dla SA

Wynik dla MRSA jest niewazny. W celu otrzymania waznego wyniku MRSA
ponownie przeprowadz oznaczenie oryginalnej probki.

Wynik badania prébki na obecnos$é szczepdw SA jest dodatni.

Invalid MRSA, NEG SA

Wynik niewazny dla MRSA, wynik ujemny dla SA*

Wynik dla MRSA jest niewazny. W celu otrzymania waznych wynikéw MRSA
ponownie przeprowadz oznaczenie oryginalnej probki.

Szczep SA, jesli jest obecny, mogt nie zostaé wykryty.

NEG MRSA, Invalid SA

Wynik ujemny dla MRSA*, wynik niewazny dla SA
Szczep MRSA, jesli jest obecny, nie mégt zostaé wykryty.

Wynik dla SA jest niewazny. W celu otrzymania waznego wyniku SA ponownie
przeprowadz oznaczenie oryginalnej probki.

Invalid MRSA, Invalid SA

Wynik niewazny dla MRSA, wynik niewazny dla SA

Wyniki zaréwno dla szczepow MRSA, jak i SA sg niewazne. W celu otrzymania
waznych wynikéw MRSA i SA ponownie przeprowadz oznaczenie oryginalnej probki.

Failed

Brak wynikéw dla prébki

Instrukcje dotyczace przegladania znacznikéw cyklu pracy i zalecanych czynnosci
mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800. Jesli zostanie
wykryty skrzep, a ilo$¢ pozostatej probki jest wystarczajgca, oryginalng prébke nalezy
wymiesza¢ na mieszadle wibracyjnym przez co najmniej 10 sekund i oznaczy¢
ponownie w celu uzyskania waznych wynikéw dla szczepdéw MRSA i SA.

Zadany wynik ,,MRSA”

POS MRSA

Wynik dodatni dla MRSA
Wynik badania prébki na obecnos$é¢ szczepow MRSA jest dodatni.

NEG MRSA

Wynik ujemny dla MRSA*
Szczep MRSA, jesli jest obecny, nie mégt zostaé wykryty.

Invalid MRSA

Wynik niewazny dla MRSA

Wynik dla MRSA jest niewazny. W celu otrzymania waznego wyniku MRSA ponownie
przeprowadz oznaczenie oryginalnej probki.

Failed

Brak wynikéw dla prébki

Instrukcje dotyczace przegladania znacznikéw cyklu pracy i zalecanych czynnosci
mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800. Jesli zostanie
wykryty skrzep, a ilos¢ pozostatej probki jest wystarczajgca, oryginalng prébke nalezy
wymiesza¢ na mieszadle wibracyjnym przez co najmniej 10 sekund i oznaczy¢
ponownie w celu uzyskania waznych wynikéw dla szczepéw MRSA.
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Tabela 1 Interpretacja wynikow testu cobas® MRSA/SA (cigg dalszy)

Test cobas® MRSA/SA Raport wyniku i jego interpretacja

Zadany wynik ,,SA”
Wynik dodatni dla SA

POS SA . . L s . . .
Wynik badania prébki na obecnos$é szczepdw SA jest dodatni.
Wynik ujemny dla SA*

NEG SA o A .
Szczep SA, jesli jest obecny, mogt nie zostaé wykryty.
Wynik niewazny dla SA

Invalid SA Wynik dla SA jest niewazny. W celu otrzymania waznego wyniku SA ponownie
przeprowadz oznaczenie oryginalnej probki.
Brak wynikéw dla proébki
Instrukcje dotyczace przegladania znacznikéw cyklu pracy i zalecanych czynnosci

Failed mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800. Jesli zostanie
wykryty skrzep, a ilos¢ pozostatej probki jest wystarczajgca, oryginalng prébke nalezy
wymiesza¢ na mieszadle wibracyjnym przez co najmniej 10 sekund i oznaczy¢
ponownie w celu uzyskania waznych wynikéw dla szczepéw SA.

* Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci szczepdw MRSA i/lub SA, poniewaz wyniki sg zalezne od odpowiedniego
pobrania proébki, braku inhibitoréw oraz obecnosci DNA w ilosci umozliwiajgcej wykrycie.

Niewazne wyniki mogg zosta¢ uzyskane, jesli probka zawiera substancje hamujgce, ktére uniemozliwiajg izolacje
docelowego kwasu nukleinowego i/lub amplifikacje oraz detekcje. Znane substancje wptywajgce na wynik testu
zamieszczono w rozdziale ,Ograniczenia metody”.

Wyniki oznakowane jako ,Failed” moga zosta¢ uzyskane, jesli probka zawiera skrzepy, ktére moga zaktécac
procedure przygotowania probki w aparacie cobas® 4800.

Lista flag wynikéw

Tabela ponizej wymienia flagi dotyczace interpretacji wyniku.

Tabela2 Lista flag dla testow cobas® MRSA/SA

Test cobas® MRSA/SA Test cobas® MRSA/SA Raport wyniku i jego interpretacja
R20 Woynik dla kontroli dodatniej |Kontrola zewnetrzna jest niewazna.
jest btedny. 1. Powtérz caly przebieg ze $wiezymi odczynnikami.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem firmy Roche.
R21 Wynik dla kontroli ujemnej |Kontrola zewnetrzna jest niewazna.
jest btedny. 1. Powtorz caly przebieg ze $wiezymi odczynnikami.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem firmy Roche.
X3 Btad: Wykryto skrzep. Upewnij sie, ze probki obstugiwano zgodnie z opisem przebiegu pracy.
Probka nie zostata 1. Sprawdz probke pod katem skrzepow.
przetworzona. 2. Ponownie oznacz probke.
X4 Btgd: Wystapit btgd Najbardziej prawdopodobng przyczyng jest niewystarczajgca objetosé
pipetowania. Probka nie prébki lub btgd mechaniczny podczas pipetowania.
zostata przetworzona. 1. Upewnij sie, ze jest dostepna wystarczajgca objetos¢ prébeki.
2. Sprawdz, czy plytka zrzucajgca koncowke jest umieszczona prawidtowo.
3. Ponownie oznacz prébke.
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Posiew prébek klinicznych

W celu wykonania badan dotyczgcych wrazliwosci drobnoustrojow na antybiotyki lub typowania
epidemiologicznego moze zosta¢ wykonany posiew probek klinicznych z podtoza do pobierania.
Instrukcje dotyczgce wykonywania posiewu zamieszczono w ulotce dotgczonej do opakowania
systemu COPAN MSwab Collection, Transport and Preservation System.

Uwaga: Minimalna objetosé prébki do przeprowadzenia pojedynczego testu cobas® MRSA/SA

to 700 ul w pierwotnym pojemniku na prébke MSwab. W celu unikniecia zanieczy-
szczenia krzyzowego zaleca sie, aby probowki pierwotne byly przetwarzane w systemie
cobas® 4800 przed pobraniem porcji do hodowli bakteryjnej. Jesli pobranie porcji
prébki do wykonania posiewu jest konieczne przed przeprowadzeniem testu cobas®
MRSA/SA, nalezy upewni¢ sie, ze pozostata objetos¢ prébki to co najmniej 700 l,

a podczas obchodzenia sie z probka zachowaé najwyzszg ostroznos¢. Prowadzenie
oznaczen prébek z uzyciem objetosci mniejszej od 700 pl moze spowodowaé
uzyskanie falszywie ujemnych wynikow.

Ograniczenia metody

1.

Test cobas® MRSA/SA zostat zatwierdzony wytgcznie do stosowania z wykorzystaniem probek
wymazu z jamy nosowej pobranych z uzyciem systemu MSwab Collection, Transport and
Preservation System.

Uzyskanie wiarygodnych wynikow zalezy od wiasciwego pobrania probki, transportu, przechowy-
wania oraz przetwarzania. Nalezy postepowac zgodnie z procedurami opisanymi w niniejszej
instrukcji (okreslanej réwniez mianem ulotki dotgczonej do opakowania), w ulotce dotgczonej do
opakowania systemu MSwab Collection, Transport and Preservation System oraz w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Mozliwos¢ wykrycia szczepow MRSA i SA zalezy od liczby mikroorganizmow znajdujgcych sie

w probce i mogg na nig wptywa¢ metody pobierania probek, czynniki zwigzane z pacjentem

(tj. stadium kolonizacji, hospitalizacje w wywiadzie, schemat antybiotykoterapii, blisko$¢ nosiciela
MRSA) i/lub szczepy MRSA/SA.

Wyniki fatszywie ujemne lub niewazne mogg wynikac¢ z wptywu réznych substancji. Do testu
cobas® MRSA/SA dotgczona jest kontrola wewnetrzna, aby poméc w identyfikaciji probek
zawierajgcych substancje moggce zaktocac izolacje kwasu nukleinowego i amplifikacje w trakcie
reakcji PCR. Niektére czynniki wptywajgce na wyniki testu sg nastepujgce:

. Probki zawierajgce powyzej 75% (udziat objeto$ciowy) krwi w wymazie mogg dawac wyniki
fatszywie ujemne. Nie nalezy oznaczac¢ prébek o barwie ciemnoczerwonej lub brgzowej.

. Probki zawierajgce powyzej 10% (udziat wagowo-objetosciowy) Sluzu w wymazie mogg dawac
wyniki fatszywie ujemne.

. Probki zawierajgce powyzej 15% (udziat wagowo-objetosciowy) zelu donosowego Rhinaris®
w wymazie mogg dawac wyniki fatszywie ujemne.

. Probki zawierajgce powyzej 25% (udziat objetos$ciowy) produktu Releev w wymazie mogag
dawac wyniki fatszywie ujemne.

Wynik dodatni wskazuje na obecno$¢ DNA szczepdw MRSA, jednak niekoniecznie potwierdza
wystepowanie zywych mikroorganizmow. Z tego powodu wynik dodatni niekoniecznie musi
wskazywac na niepowodzenie leczenia zakazenia. Ujemny wynik po wczesniejszym wyniku
dodatnim moze wskazywac na skutecznos¢ leczenia zakazenia lub moze wynika¢ z okresowej
kolonizacji.
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6. Z uzyciem testu cobas® MRSA/SA nie jest wykrywany bezposrednio gen mecA ani kodowane
przez ten gen biatko wigzgce penicyline (PBP 2a). Wynik fatszywie dodatni testu na obecnos¢
szczepow MRSA moze pojawic sie w przypadku obecnosci ,wariantu z pustg kasetg” bakterii
Staphylococcus aureus.

7. Mutacje lub zmiany polimorficzne w obszarach wigzania primerow lub sond mogg wptywac na
wykrywanie nowych lub nieznanych wariantéw, co moze skutkowa¢ uzyskaniem fatszywie
ujemnego wyniku testu cobas® MRSA/SA.

8. Wartosc¢ predykcyjna oznaczenia zalezy do czestosci wystepowania choroby w danej populacii.

9. Dodanie do odczynnika Master Mix cobas® 4800 MRSA/SA enzymu AmpErase umozliwia
selektywng amplifikacje docelowego DNA; jednak aby unikng¢ zanieczyszczenia odczynnikéw
i mieszanin amplifikacyjnych, konieczne jest stosowanie dobrej praktyki laboratoryjnej i doktadne
przestrzeganie procedur wyszczegodlnionych w niniejszej instrukciji.

10.Tego produktu mogg uzywac wytgcznie osoby przeszkolone w zakresie technik PCR i uzywania
systemu cobas® 4800.

11.Zatwierdzono uzycie tego produktu tylko z aparatem cobas® x 480 i analizatorem cobas® z 480.
Z tym produktem nie mozna stosowac zadnych innych urzgdzen do przygotowania probek ani
systeméw do PCR.

12.Z uwagi na rdéznice miedzy technologiami zaleca sie, aby przed zmiang stosowanych metod
uzytkownik przeprowadzit w laboratorium badania korelacji stosowanych metod w celu okreslenia
wystepujgcych miedzy nimi réznic jakosciowych. Ze wzgledu na wspomniane wyzej réznice
w technologiach, nie nalezy oczekiwac¢ stuprocentowej zgodnosci miedzy wynikami.

13.Zanieczyszczenie krzyzowe probek moze spowodowac wyniki fatszywie dodatnie. Czestos¢
zanieczyszczenia krzyzowego miedzy prébkami testu cobas® MRSA/SA w systemie cobas® 4800
zostata okreslona w badaniach nieklinicznych na poziomie 0%. Nie zaobserwowano
zanieczyszczenia krzyzowego pomiedzy przebiegami.
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Ocena skutecznosci w badaniach nieklinicznych

Czutos¢ analityczna

Czuto$¢ analityczng (granice wykrywalnosci [ang. Limit of Detection, LoD]) dla testu cobas®
MRSA/SA okreslono, prowadzgc analizy ocenionych ilosciowo izolatéw hodowli szczepow MRSA

i SA przy kilku poziomach z co najmniej 61 powtdrzeniami na poziom. Probki testowe zostaty
przygotowane przez dodanie hodowli na wymazéwke FLOQ, a nastepnie jej inkubacje w matryzy
symulujgcej srodowisko wymazu z jamy nosowej. Sktadata sie ona ze Sluzu i komérek ludzkich
imitujgcych oddziatywanie na test cobas® MRSA/SA tta w postaci klinicznej probki z jamy nosowe;.
Wszystkie cztony panelu przebadano z uzyciem testu cobas® MRSA/SA, korzystajac z trzech serii
odczynnikow testu cobas® MRSA/SA. Granica wykrywalnosci (LoD) dla tego testu zostata okreslona
jako docelowe stezenie, ktore moze zosta¢ wykryte jako dodatnie w 295% testowanych powtérzen na
podstawie wynikow uzyskanych z uzyciem serii odczynnikdw o najnizszej wydajnosci.

Dwa izolaty szczepéw MRSA i jeden izolat szczepow SA przebadano w badaniu czutosci
analitycznej. Wartosci LoD dla testu cobas® MRSA/SA w przypadku tych izolatow zawiera Tabela 3.

Tabela 3 Granica wykrywalnosci (LoD) dla testu cobas® MRSA/SA

Pocho- Id::tg:l- Typ Typ Wartos¢ Bada- LoD
Organizm dzenie pocho- Typ RE SCCmec spa PFGE MIC nyf:h' (CFU/
. stezen wymaz)
dzenia
MRSA NARSA | NRS384 2 IVa t008 | USA300-0114 32 9 650
MRSA ATCC 43300 2 Il t007 Sac-15 Nie dotyczy 8 700
SA NARSA | NRS164 | Nie dotyczy | Nie dotyczy | t084 Nie dotyczy | Nie dotyczy 8 700

Wykrywanie genotypéw MRSA i SA

Granice wykrywalnosci testu cobas® MRSA/SA na 35 izolatach MRSA i pieciu izolatach SA
odzwierciedlajgcych czesto wystepujgce genotypy (w tym typy RE 1, 2, 3, 416, MRSA SCCmec
typy I, II, 111, IV, V, VI oraz VIl i typy MRSA wedtug elektroforezy zelowej w polu pulsacyjnym

(ang. pulse-field gel electrophoresis, PFGE) typy USA 100 do 1000) zweryfikowano badajgc

40 powtdrzen na poziom przy kilku poziomach. Réznorodnos$¢ genetyczna szczepdw MRSA/SA tej
kolekcji jest objeta przez rézne typy SCCmec, typy MREJ oraz typy spa wystepujgce w gatunkach
Staphylococcus aureus na podstawie ich struktury filogenetycznej oraz reprezentatywne szczepy
réznych typéw PFGE. Rozciehczenia i prébki testowe przygotowano w podobny sposob, jak

w przypadku opisanego wczesniej badania granicy wykrywalnosci (LoD). Najnizszy poziom,

w przypadku ktérego odsetek trafien wynosit co najmniej 95%, zawiera Tabela 4 oraz Tabela 5.
Wyniki pokazaty, ze test cobas® MRSA/SA prawidtowo wykrywa wszystkie 35 szczepéw MRSA oraz
pie¢ szczepdw SA z granicg wykrywalnoéci w zakresie od 175 do 750 CFU/wymaz. Wykrywane
szczepy odzwierciedlajgce przynajmniej osiem typéw SCCmec (1, 11, I, IV, V, VI, VIII i nowe),

10 typow MREJ, 21 typow spa, dziewie¢ typow PFGE oraz wartosci MIC cefoksytyny od 8 do ponad 32.
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Tabela4 Granica wykrywalnosci (LoD) dla testu cobas® MRSA/SA w przypadku genotypow MRSA

N';V:ZR"S':t” TYPRE | cTcy:wc Typspa | WartoS¢MIC | Typ PFGE | CFU';;SmaZ)
1 11 nowy t002 >32 Nieznany 485
2 6 Il t242 >32 Nieznany 720
3 9/11 nowy t024 16 Nieznany 175
4 14 Nieznany Nieznany Nieznany Nieznany 700
5 25 Nieznany t003 >32 Nieznany 175
6 6 Il t216 >32 USA100 720
7 2 \Y t008 32 USA300 350
8 2 Il t037 32 USA200 700
9 2 \% t1578 >32 USA300 700
10 2 Il t002 >32 USA100 720
11 2 \Y t008 16 USA800 750
12 2 \% t008 32 USA300 266
13 2 \% t064 32 USA500 260
14 2 \Y 1148 32 USA700 700
15 2 \Y t688 32 USA800 271
16 2 \% t688 >32 USA300 700
17 2 Il t042 32 USA100 463
18 2 Il t018 >32 USA200 350
19 2 \Y t008 32 USA300 410
20 2 \% t008 32 USA300 175
21 2 \% t5576 32 USA800 202
22 2 Il t004 32 USAG00 350
23 2 \Y t216 32 USA1000 350
24 2 \% t064 32 Iberyjski 175
25 2 Il t266 >32 USAG00 700
26 2 \Y t008 32 USA300 700
27 2 \Y t008 32 USA300 350
28 2 \% t002 >32 USA800 350
29 3 \ t242 32 USA1000 350
30 24 nowy t476 8 Nieznany 350
31 1 | t149 >32 Nieznany 175
32 3 VIl Nieznany 16 Nieznany 700
33 4 \ Nieznany 12 Nieznany 350
34 2 1] t030 >32 Nieznany 700
35 25 \ Nieznany Nieznany Nieznany 175
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Tabela 5 Granica wykrywalnosci (LoD) dla testu cobas® MRSA/SA w przypadku genotypow SA

Nr izolatu SA Typ spa LoD (CFU/wymaz)
1 t238 175
2 t018 175
3 t008 175
4 t002 175
5 t088 175

Reprezentatywnos¢ geograficzna

Oprocz 37 izolatdw MRSA i szesSciu izolatow SA uwzglednionych w przedstawionych powyzej
badaniach czutosci analitycznej oraz reprezentatywnosci genotypowej, przetestowano 281 izolatéw
MRSA oraz 85 izolatow SA pobranych z réznych lokalizacji geograficznych w stezeniach bliskich
granicy wykrywalnosci testu cobas® MRSA/SA. Kolekcja 281 izolatéw MRSA z 16 krajow zawierata
izolaty MRSA o réznych typach SCCmec (I, II, Ill, IV, IVa, V, VI, VIl i nowe), 71 typdw spa oraz
wartosci MIC cefoksytyny od 6 do ponad 256. Kolekcja 85 izolatow SA z r6znych geograficznie
lokalizacji w obrebie USA zawierata izolaty SA o 75 réznych typach spa. Test cobas® MRSA/SA
wykrywat wszystkie 85 izolatow SA. Sposrod 281 izolatow MRSA wykryto 277. Cztery izolaty MRSA
niewykryte przez test cobas® MRSA/SA zostaty zsekwencjonowane i wyniki sugerowaty, ze regiony
docelowe zawieraty sekwencje nierozpoznawane przez primery i sondy testu cobas® MRSA/SA.
Jednym z czterech izolatow byt szczep mec ALGA251 (znany takze jako mec C). Tabela 6 zawiera
geograficzne zrédta kolekciji izolatéw szczepdw MRSA.

Tabela 6 Reprezentatywno$¢ geograficzna testu cobas® MRSA/SA

Pochodzenie Catkowita liczba izolatow Wykryte z uzyciem
geograficzne szczepow MRSA testu cobas® MRSA/SA
Wielka Brytania 58 58
Niemcy 51 51
Dania 37 36
Francja 33 31
Stany Zjednoczone 20 20
Hiszpania 20 20
Szwaijcaria 18 18
Japonia 15 15
Szwecja 7 7
Australia 6 5
Holandia 5 5
Wiochy 4 4
Belgia 3 3
Szkocja 2 2
Irlandia 1 1
Norwegia 1 1
Razem 281 277
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Precyzja

Wewnetrzne badanie precyzji zostato przeprowadzone z uzyciem dwéch izolatéw szczepdéw MRSA
i jednego izolatu szczepu SA rozcienczonych w matrycy symulujgcej warunki wymazu z jamy
nosowej do stezen ponizej granicy wykrywalnosci (LoD), w poblizu wartosci LoD oraz powyzej
wartosci LoD testu cobas® MRSA/SA. Przebadany zostat rowniez poziom ujemny sktadajagcy sie
wylgcznie z matryzy symulujgcej warunki wymazu z jamy nosowej. W badaniu wykorzystano trzy
niepowtarzalne serie odczynnikow testu cobas® MRSA/SA oraz trzy aparaty, wykonujgc w sumie

36 przebiegdéw w ciggu 12 dni. Opis paneli precyzji oraz wydajno$¢ badania w postaci odsetka trafien
zawiera Tabela 7. Analiza zmiennos$ci wartosci Ct z testow wykonanych na cztonach panelu
dodatniego powyzej wartosci LoD (patrz Tabela 8 i Tabela 9) doprowadzita do uzyskania ogolnych
zakreséw wartosci CV (%) wynoszacych od 0,8% do 1,3% w przypadku wartosci Ct dla szczepow
MRSA oraz 1,2% w przypadku wartosci Ct dla szczepow SA.

Tabela7 Wewnetrzne badanie doktadnosci: analiza odsetka trafien

H 0,
Czion Docelowe Liczba LIC.Zb,a Odsetek 95% Cl
I Izolat tezeni test h wynikow trafien 3
panelu stezenie estowanyc dodatnich rafien Dolny Gérny
1 NRS164 (SA) <1xLoD 71 67 94,4% 86,2% 98,4%
2 NRS164 (SA) ~1xLoD 72 72 100,0% 95,0% 100,0%
3 NRS164 (SA) ~3xLoD 72 72 100,0% 95,0% 100,0%
4 NRS384 (MRSA) <1xLoD 72 57 79,2% 68,0% 87,8%
5 NRS384 (MRSA) ~1xLoD 72 72 100,0% 95,0% 100,0%
6 NRS384 (MRSA) ~3xLoD 72 72 100,0% 95,0% 100,0%
7 ATCC43300 (MRSA) <1xLoD 72 63 87,5% 77,6% 94,1%
8 ATCC43300 (MRSA) ~1xLoD 72 72 100,0% 95,0% 100,0%
9 ATCC43300 (MRSA) ~3xLoD 72 72 100,0% 95,0% 100,0%
10 Brak Ujemne 72 0 0,0% 0,0% 5,0%

Tabela 8 Analiza elementéw wariancji dla cztonéw panelu precyzji powyzej poziomu LoD

Czynniki zmiennosci/procent udziatu w wyniku catkowitym
Srednia Wielkosé

Szczep wartos¢ Ct Seria zestawu Aparat Przebieg Losowe Razem

NRS 164 0,050 0,023 0,007 0,032 0,082 0,193
(SA) 30 25,9% 11,7% 3,6% 16,5% 42,3% | 100,0%

NRS 384 0,057 0,003 0,027 0,057 0,101 0,244
(MRSA) %09 23,2% 1,2% 11,1% 23,3% 412% | 100,0%
ATCC 0,003 0,024 0,007 0,010 0,037 0,082
43300 380 4,1% 29,6% 8,9% 12,5% 44,9% | 100,0%
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Tabela9 Odchylenia standardowe oraz wspoétczynniki zmiennosci (%) analizy dla cztonéw panelu precyzji

Czynniki SD/CV (%)
Sred’n ’ia Seria Wielkosc Aparat Przebieg Losowe Razem
Szczep wartos¢ Ct zestawu

NRS164 0,224 0,150 0,084 0,178 0,286 0,440
(SA) 356 0,6% 0,4% 0,2% 0,5% 0,8% 1,2%
NRS 384 0,238 0,054 0,165 0,239 0,317 0,494
(MRSA) %69 0,6% 0,1% 0,4% 0,6% 0,9% 1,3%
ATCC 0,058 0,156 0,086 0,102 0,192 0,287
43300 %80 0,2% 0,4% 0,2% 0,3% 0,5% 0,8%

Inhibicja kompetycyjna

Skonstruowano panele z uzyciem dwoch izolatéw szczepéw MRSA jako docelowych typow przy
3-krotnosci granicy wykrywalnosci (LoD) testu cobas® MRSA/SA i kompetycyjnych izolatow bakterii
Staphylococcus aureus oraz metycylinoopornych Staphylococcus epidermidis (MRSE) w rosngcych
stezeniach. Rosngce stezenia szczepow SA i MRSE nie wptynety na detekcje docelowych typéw
MRSA/SA, co odzwierciedlajg ich wzglednie stabilne wartosci Ct (Tabela 10).

Tabela 10 Badania inhibicji kompetycyjnej szczepdw MRSA przez szczepy SA (wartosci Ct)

Docel. typ
Mikroorganizm kompetycyjny (stezenie) MRSA MRSA SA

10364 8065 10851
Staphylococcus aureus 10851 (1 x docel. typ) 38,2 38,8 Nie dotyczy
Staphylococcus aureus 10851 (100 x docel. typ) 38,1 39,1 Nie dotyczy
Staphylococcus aureus 10851 (10000 x docel. typ) 38,4 38,8 Nie dotyczy
Staphylococcus aureus 10852 (1 x docel. typ) 38,1 39,0 Nie dotyczy
Staphylococcus aureus 10852 (100 x docel. typ) 38,5 39,3 Nie dotyczy
Staphylococcus aureus 10852 (10000 x docel. typ) 37,4 39,0 Nie dotyczy
Staphylococcus epidermidis 5649 (1 x docel. typ) 37,9 39,5 36,5
Staphylococcus epidermidis 5649 (100 x docel. typ) 38,6 38,6 36,5
Staphylococcus epidermidis 5649 (10000 x docel. typ) 38,1 39,7 37,0
Staphylococcus epidermidis 5657 (1 x docel. typ) 39,0 40,1 36,9
Staphylococcus epidermidis 5657 (100 x docel. typ) 38,4 39,1 36,5
Staphylococcus epidermidis 5657 (10000 x docel. typ) 38,3 39,7 36,7
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Swoistos¢ analityczna

W celu przeprowadzenia oceny swoistosci analitycznej testu cobas® MRSA/SA wykonano testy

z uzyciem nastepujgcych paneli: 1) 92 bakterii, grzybdw i wiruséw, ktére mogg znajdowac sie

w probkach wymazow z jamy nosowej (Tabela 11); 2) komorki ludzkie (Tabela 11); 3) 43 gronkowcow
koagulazo-ujemnych Staphylococcus (CoNS) i koagulazo-ujemnych metycylinoopornych
Staphylococcus (MR-CoNS) (Tabela 12); 4) 10 izolatéw szczepdw SA z graniczng opornoscig na
metycyline (BORSA) oraz dwa izolaty szczepow SA wytgcznie do badania swoistosci szczepow
MRSA (Tabela 13).

Wszystkie komorki bakteryjne i ludzkie dodano w ilosci umozliwiajgcej uzyskanie stezenia co najmniej
1 x 108 j.*/ml z wyjgtkiem bakterii Chlamydia pneumoniae i wszystkich wiruséw, w przypadku ktérych
uzyskano wyzsze stezenia dzieki odpowiednim kulturom podstawowym (1 x 10° jednostek*/ml

z wyjatkiem adenowirusa 1 oraz wirusa grypy A/H1N1). Testy zostaty przeprowadzone z uzyciem
samych mikroorganizmow lub przy obecnosci dwoch izolatéw szczepéw MRSA i jednego izolatu
szczepow SA w stezeniu wynoszgcym 3-krotnos$¢ granicy wykrywalnosci (LoD) testu cobas®
MRSA/SA. Wyniki wskazuja, ze zaden z tych mikroorganizmow nie zaktécat wykrywania docelowych
typdw MRSA i SA. W przypadku zadnego z nich nie uzyskano fatszywie pozytywnego wyniku przy
braku docelowego typu MRSA/SA.

* llo$¢ wszystkich bakterii byta okreslana jako liczba jednostek tworzgcych kolonie (ang. Colony
Forming Units, CFU) z wyjatkiem bakterii Chlamydia pneumoniae, w przypadku ktorej zastosowano
okreslenie liczby kopii DNA. llos¢ ludzkiego metapneumowirusa oznaczano ilosciowo jako liczbe
czgstek wirusowych. Adenowirus 1, 7 i 40, ludzki enterowirus, HSV1, wirus grypy A/H3N2A/Hong
Kong/8/68, wirus odry, wirus swinki, wirus grypy rzekomej 1, wirus grypy rzekomej 2 oraz wirus grypy
rzekomej 3, koronawirus 229E, koronawirus OC43, cytomegalowirus oraz rhinowirus oznaczano
ilosciowo jako liczbe jednostek tworzgcych tysinke (PFU). llos¢ wirusow RSV A oraz RSV B
okreslono w jednostkach TCIDso. llos¢ wirusa grypy A/H1N1 i B zostata okreslona w jednostkach
EIDso. llo$¢ wirusa EBV zostata okreslona jako liczba kopii.
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Tabela 11 Mikroorganizmy wystepujgce powszechnie we florze jamy nosowej, przebadane pod kgtem swoistosci analitycznej

Acinetobacter baumannii

Haemophilus parainfluenzae

Streptococcus anginosus

Acinetobacter haemolyticus

Issatchenkia orientalis

Streptococcus mitis

Bacillus cereus

Klebsiella oxytoca

Streptococcus mutans

Bordetella bronchiseptica

Klebsiella pneumoniae (wytwarzajgca KPC),
nr ATCC: 700603

Streptococcus pneumoniae

Bordetella parapertussis

Klebsiella pneumoniae (wytwarzajgca KPC),
nr ATCC: BAA1900

Streptococcus pyogenes

Bordetella pertussis

Lactobacillus crispatus

Streptococcus salivarius

Burkholderia cepacia

Lactobacillus delbrueckii

Streptococcus sanguinis

Candida albicans

Legionella pneumophila

Streptococcus suis

Candida glabrata

Leifsonia aquatica

Yersinia enterocolitica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Adenowirus 40

Candida tropicalis

Microbacterium testaceum

Koronawirus 229E

*

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Koronawirus OC43

Citrobacter freundii

Moraxella catarrhalis

Wirus cytomegalii

Wirus Epsteina-Barr

Citrobacter koseri

Mycobacterium tuberculosis avirulent

HSV 1

Corynebacterium amycolatum

Mycoplasma pneumoniae

Corynebacterium bovis

Mycoplasma salivarium

Ludzki adenowirus typu 1*

Corynebacterium flavescens

Neisseria meningitidis

Ludzki adenowirus typu 7A

Corynebacterium genitalium

Parvimonas micra

Ludzki enterowirus 71

Corynebacterium glutamicum

Pasteurella aerogenes

Ludzki metapneumowirus

Corynebacterium jeikeium

Planococcus maritimus

Wirus grypy typu A/H1N1

Cryptococcus neoformans

Proteus mirabilis

Wirus grypy typu A/H3N2 A/
Hong Kong/8/68

Eikenella corrodens

Proteus vulgaris

Wirus grypy, typ B

Enterobacter aerogenes

Providencia stuartii

Wirusy odry

Enterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosa

Wirus $winki

Enterococcus flavescens

Pseudomonas fluorescens

Wirus grypy rzekome;j 1

Enterococcus gallinarum

Rhodococcus equi

Wirus grypy rzekomej 2

Enterococcus hirae

Rothia mucilaginosa

Wirus grypy rzekomej 3

Escherichia coli

Salmonella enterica subsp. Enterica

Rinowirus typu 1A

Finegoldia magna

Serratia marcescens

RSV A

Haemophilus aphrophilus

Shigella sonnei

RSV B

Haemophilus influenzae

Streptococcus agalactiae

Komérki HCT-15
(ludzki genomowy DNA)

06979360001-06PL
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Tabela 12 Blisko spokrewnione mikroorganizmy CoNS i MR-CoNS badane pod katem swoistosci

Staphylococcus arlettae

Staphylococcus epidermidis
ATCC27676 (metycylinooporny)

Staphylococcus pasteuri

Staphylococcus auricularis
(metycylinooporny)

Staphylococcus equorum

Staphylococcus
pseudointermedius

Staphylococcus caprae
(metycylinooporny)

Staphylococcus felis

Staphylococcus pulvereri

Staphylococcus capitis

Staphylococcus gallinarum

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus carnosus

Staphylococcus haemolyticus
ATCC29970

Staphylococcus schleiferi

Staphylococcus chromogenes

Staphylococcus haemolyticus
ATCC29968 (metycylinooporny)

Staphylococcus sciuri

Staphylococcus cohnii

Staphylococcus haemolyticus
ATCC43252

Staphylococcus simulans
ATCC27848 (metycylinooporny)

Staphylococcus delphini

Staphylococcus hominis
ATCC25615

Staphylococcus simulans
ATCC11631

Staphylococcus epidermidis
ATCC14990 (metycylinooporny)

Staphylococcus hominis
ATCC35982

Staphylococcus warneri
ATCC27836 (metycylinooporny)

Staphylococcus epidermidis
ATCC35547 (metycylinooporny)

Staphylococcus hominis
ATCC27844

Staphylococcus warneri
ATCC27839 (metycylinooporny)

Staphylococcus epidermidis
ATCC35983 (metycylinooporny)

Staphylococcus hominis
ATCC27845

Staphylococcus warneri
RMSCC1224

Staphylococcus epidermidis
ATCC35984 (metycylinooporny)

Staphylococcus intermedius

Staphylococcus xylosus
ATCC35663

Staphylococcus epidermidis
ATCC51624 (metycylinooporny)

Staphylococcus kloosii

Staphylococcus xylosus
ATCC29971

Staphylococcus epidermidis
ATCC51625 (metycylinooporny)

Staphylococcus lentus

Staphylococcus epidermidis
ATCC700583

Staphylococcus lugdunensis

Tabela 13 Izolaty SA oraz BORSA badane pod katem swoistosci MRSA

Staphylococcus aureus 10851

Staphylococcus aureus 10323 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10852

Staphylococcus aureus 10324 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10319 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10325 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10320 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10326 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10321 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10327 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10322 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10328 (BORSA)
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Substancje wptywajace na wynik testu

Pod katem potencjalnego wptywu na wyniki testu cobas® MRSA/SA przebadano 25 czesto stosowanych
lekéw podawanych do jamy nosowej lub gardta, a takze krew petng i $luz. Wszystkie substancje
przebadano przy stezeniach wyzszych niz oczekiwane w przypadku ich pobierania na wymazdéwce wraz
z prébka z jamy nosowej. llos¢ substancji wptywajgcej na wynik testu jest wyrazana w postaci odsetka
maksymalnej ilosci, ktdorg wymazdéwka moze wchtongé lub przenie$¢. Dwa izolaty szczepéw MRSA

i jeden izolat szczepdw SA zostaty dodane w ilosci umozliwiajgcej uzyskanie 3-krotnosci granicy
wykrywalnosci (LoD) testu cobas® MRSA/SA i wykorzystane jako typy docelowe w tych testach.

W przypadku substancji egzogennych nie stwierdzono wptywu do 100% pojemnos$ci wymazu z wyjgtkiem
produktu Relenza® (brak wptywu do 6,25% pojemnosci wymazu), zelu donosowego Rhinaris® (brak
wptywu do 15% pojemnosci wymazu) oraz produktu Releev (brak wptywu do 25% pojemnos$ci wymazu).
Nalezy zauwazyc¢, Zze produkt Relenza® zostat przebadany wytgcznie do 6,25% pojemnosci wymazu,
gdyz odzwierciedla to juz catkowitg ilosS¢ prawidtowej aplikacji leku zgodnie z informacjami dotyczacymi
dawkowania. W przypadku krwi petnej nie zaobserwowano wptywu do 75% pojemnosci wymazu,

a w przypadku sluzu — do 10% pojemnosci wymazu. Podsumowanie tych wynikéw zawiera Tabela 14.

Tabela 14 Wyniki badania substancji wptywajacych na wynik testu

Substancja Wyniki
Krew petna Brak wptywu do 75% pojemnos$ci wymazu
Sluz Brak wptywu do 10% pojemnos$ci wymazu
Aerozol donosowy Afrin Brak wptywu
Aerozol donosowy Beconase Brak wptywu
Mas¢ donosowa Bepanthen® Brak wptywu
Pastylki do ssania Chloraseptic Max Sore Throat Brak wptywu
Aerozol donosowy zawierajgcy propionian flutikazonu (50 mikrogramow) Brak wptywu
FluMist® (Afluria, szczepionka przeciwko wirusowi grypy) Brak wptywu
Roztwor donosowy flunizolidu USP; 0,025% Brak wptywu
Mas¢ zawierajgca mupirocyne Brak wptywu
Mgietka donosowa Dristan™ Brak wptywu
Luffeel™ Brak wptywu
Aerozol donosowy zawierajgcy acetonid triamcynolonu Brak wptywu
Aerozol donosowy NasalCrom Brak wptywu
Aerozol donosowy Nasonex Brak wptywu
Neo—Synephrine Brak wptywu
Aerozol donosowy Otrivine Brak wptywu

Relenza®

Brak wptywu do 6,25% pojemnosci wymazu*

Zawiesina budesonidu do inhalacji 0,25 mg/2 ml

Brak wptywu

Roztwor donosowy chlorowodorku azelastyny

Brak wptywu

Roztwor donosowy soli fizjologicznej do nawilzania Equate

Brak wptywu

Zel donosowy Rhinaris®

Brak wptywu do 15% pojemno$ci wymazu

Roztwor okulistyczny tobramycyny i deksametazonu

Brak wptywu

Releev (stosowany w przypadku opryszczki)

Brak wptywu do 25% pojemnos$ci wymazu

Zel donosowy Zicam Brak wptywu
Aerozol do inhalacji QVAR (40 mikrogramow) Brak wptywu
Nostrilla Brak wptywu

* To stezenie odzwierciedla catkowitg ilo$¢ produktu Relenza® aplikowanego jednorazowo zgodnie z informacjami dotyczgcymi

dawkowania.
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Skutecznos¢ w badaniach klinicznych z wykorzystaniem probek klinicznych

Skutecznosé testu cobas® MRSA/SA poréwnano z zatwierdzonym przez FDA i posiadajgcym
oznakowanie CE najnowoczesniejszym testem referencyjnym NAT, z uzyciem bezposredniej/
wzbogaconej hodowli bakteryjnej jako metody referencyjnej. Od kazdego pacjenta zakwalifikowanego
do udziatu w badaniu pobrano dwie probki wymazu z jamy nosowej. Probki do testu cobas®
MRSA/SA zostaty pobrane z uzyciem systemu MSwab Collection, Transport and Preservation
System, natomiast prébki do testu referencyjnego pobrano z uzyciem wymazoéwek Liquid Stuart.
Prébki MSwab zostaty wykorzystane do wykonania posiewu na jednej ptytce dla kazdego podtoza
selektywnego i roznicujgcego podtoza chromogennego dla szczepoéw MRSA i SA (hodowla
bezposrednia), jak rowniez przez noc w probéwce zawierajgcej bulion sojowy Trypticase (TSB)
wzbogacony 6,5% NaCl (hodowla wzbogacona). Nastepnie hodowla wzbogacona zostata
przeniesiona na ptytki z podtozem chromogennym. W przypadku ptytek z koloniami zawierajgcymi
przypuszczalnie szczepy SA przeprowadzono w celu potwierdzenia lateksowy test aglutynacji
(Staphraurex®, Remel Microbiology Products, Thermo Scientific, Inc.). W przypadku kolonii
zawierajgcych przypuszczalnie szczepy MRSA przeprowadzono w celu potwierdzenia test dyfuzyjny
z uzyciem krgzkéw nasyconych cefoksytyna.

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 383 pacjentéw z dwédch osrodkéw w Unii Europejskie;.
Czterech pacjentéw wykluczono z powodu niepetnych wynikéw jednego z badan. W hodowli
bezposredniej/wzbogaconej stwierdzono 27 dodatnich probek MRSA i 144 dodatnie prébki SA
(czestos$¢ wystepowania: MRSA 7,1%, SA 38,0%). Dane dotyczgce skutecznosci testu cobas®
MRSA/SA i referencyjnego testu NAT w przypadku hodowli bezposredniej zawiera Tabela 15.

Tabela 15 Test cobas® MRSA/SA i test referencyjny Nucleic Acid Test (NAT) w przypadku hodowli bezposredniej

Hodowla
MRSA Hodowla bezposrednia SA bezposrednia
Dodatni Ujemny Dodatni Ujemny
cobas® Dodatni 15 18 cobas® Dodatni 121 29
MRSA/SA Ujemny 1 345 MRSA/SA Ujemny 5 224
Wartos¢ Wartos¢
szacunkowa 95% CILL 95% CI UL szacunkowa 95% CILL  95% CI UL
Czutosé 94% 70% 100% Czutosé 96% 91% 99%
Swoistos¢ 95% 92% 97% Swoistosé 89% 84% 92%
MRSA Hodowla bezposrednia SA be:I:::rv:tliania
Dodatni Ujemny Dodatni Ujemny
Referencyjny Dodatni 14 16 Referencyjny Dodatni 122 31
test NAT Ujemny 2 347 test NAT Ujemny 4 222
Wartos¢ Wartos¢
szacunkowa 95% CILL 95% CI UL szacunkowa 95% CILL  95% CI UL
Czutosé 88% 62% 98% Czutosé 97% 92% 99%
Swoistos¢ 96% 93% 97% Swoistosé 88% 83% 92%
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Dane dotyczace skutecznosci testu cobas® MRSA/SA i referencyjnego testu NAT w przypadku
hodowli bezposredniej/wzbogaconej zawiera Tabela 16. W tej analizie za wynik dodatni uznaje sie
wynik dodatni w hodowli bezposredniej lub wzbogaconej. Wynik ujemny moze by¢ uzyskany jedynie
w sytuacji stwierdzenia wynikéw ujemnych zaréwno w hodowli bezposredniej, jak i wzbogaconej.

Tabela 16 Test cobas® MRSA/SA i test referencyjny Nucleic Acid Test (NAT) w przypadku hodowli bezposredniej/wzbogaconej

Hodowla Hodowla
MRSA bezposrednia/ SA bezposrednial
wzbogacona wzbogacona
Dodatni Ujemny Dodatni Ujemny
cobas® Dodatni 25 8 cobas® Dodatni 137 13
MRSA/SA Ujemny 2 344 MRSA/SA Ujemny 7 222
Wartosc¢ 95% CI 95% ClI Wartosc¢ 95% CI 95% CI
szacunkowa LL UL szacunkowa LL UL
Czutos¢ 93% 76% 99% Czulosé 95% 90% 98%
Swoistos¢ 98% 96% 99% Swoistosé 94% 91% 97%
Hodowla Hodowla
MRSA bezposrednia/ bezposrednia/
wzbogacona SA wzbogacona
Dodatni Ujemny Dodatni Ujemny
test NAT Ujemny 3 346 test NAT Ujemny 6 220
Wartos¢ 95% CI 95% ClI Wartos¢ 95% ClI 95% ClI
szacunkowa LL UL szacunkowa LL UL
Czutosé 89% 71% 98% Czulosé¢ 96% 91% 98%
Swoistos¢ 98% 96% 99% Swoistos¢ 94% 90% 96%
NPV 99% 98% 100% NPV 97% 94% 99%
PPV 80% 61% 92% PPV 90% 84% 94%

Natomiast dane dotyczgce skutecznosci testu cobas® MRSA/SA w poréwnaniu z zatwierdzonym
przez FDA i posiadajacym oznakowanie CE najnowoczesniejszym testem referencyjnym NAT
zawiera Tabela 17.
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Tabela 17 Test cobas® MRSA/SA w porownaniu z testem referencyjnym Nucleic Acid Test (NAT)

MRSA Referencyjny test NAT SA Referencyjny test NAT
Dodatni Ujemny Dodatni Ujemny
cobas® Dodatni 28 5 cobas® Dodatni 144 6
MRSA/SA Ujemny 2 344 MRSA/SA Ujemny 9 220
Wartos¢ 95% ClI 95% CI Wartos¢ 95% ClI 95% Cl
szacunkowa LL UL szacunkowa LL UL
Zgodnos¢ Zgodnos¢
wynikow wynikow
dodatnich 93% 78% 99% dodatnich 94% 89% 97%
Zgodnosé Zgodnos¢é
wynikow wynikow
ujemnych 99% 97% 100% ujemnych 97% 94% 99%

Odtwarzalnosé¢

Odtwarzalno$¢ testu cobas® MRSA/SA w systemie cobas® 4800 ustalono w wieloosrodkowym
badaniu z zastosowaniem spreparowanych probek klinicznych ocenianych w odniesieniu do serii,
osrodka/aparata, operatora, dnia i przebiegu.

Panele testowe MRSA/SA do oceny odtwarzalnosci przygotowano poprzez posiew szczepéw MRSA
NRS384 (MRSA-384) oraz ATCC 43300 (MRSA-43300) lub szczepu SA RMSCC 10851 do matrycy
spreparowanych probek (symulowane kliniczne prébki MSwab pobierane z nosa, zawierajgce
mucyne i ludzkie komorki nabtonka ptaskiego) w jednym z trzech stezen (Ponizej LoD, 1 x LoD oraz
3 x LoD). MRSA/SA-ujemny czton panelu zostat wigczony do panelu jako kontrola. Podsumowujgc,
w kazdym panelu testowym byto 10 cztonéw, po 3 powtdrzenia na kazdy czion panelu w kazdym
przebiegu. Panele byty testowane w 3 osrodkach przez 2 operatoréow na osrodek, przy 1 przebiegu
na operatora dziennie, przez 5 dni na serie, przy 2 seriach, co daje fgcznie 1800 testow (180 testow
na czton panelu lub 90 testéw na czton panelu na serie). £gcznie wykonano 60 przebiegéw

i wszystkie z nich byty wazne. Nie byto testow zakonczonych niepowodzeniem / niewaznych.

Wyniki odtwarzalnosci MRSA

Tabela 18 zawiera podsumowanie wynikow odtwarzalnosci MRSA dla wartosci Ct i zgodnosci
procentowej (dwustronnego 95% doktadnego przedziatu ufno$ci) na osrodek i czton panelu.
Zgodnosc¢ procentowa wynikow dodatnich w przypadku MRSA-dodatnich cztonéw panelu, ,Ponizej
LoD MRSA-384" i ,Ponizej LoD MRSA-43300” wyniosta odpowiednio 85,6% (95% CI: od 79,6%
do 90,3%) oraz 87,2% (95% CI: od 81,4% do 91,7%); zgodnos¢ procentowa wynikow dodatnich

w przypadku wszystkich pozostatych MRSA-dodatnich cztonéw panelu wyniosta 100,0% (95% CI:
od 98,0% do 100,0%). Catkowite OS oraz catkowity % CV wartosci Ct wszystkich MRSA-dodatnich
cztondéw panelu wyniosty odpowiednio < 0,51% i < 1,4%.
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Tabela 18 Podsumowanie wynikéw odtwarzalnosci MRSA — wartosci Ct i zgodnosci procentowej weditug osrodka i cztondw panelu

Wazne Zgodnos¢ procentowa wedtug
wyniki Ct osrodka (n/N)2 Zgodnos¢ catkowita
Czton testow Procent
panelu (n) Srednia oS CV (%) 1 2 3 (n/N) (95% CI)b
. 100,0 100,0 100,0 100,0%
Ujemny 180 ND ND ND (98,0%, 100,0%)
(60/60) | (60/60) | (60/60) | (180/180)

Ponizej LoD 95,0 83,3 78,3 85,6% 0 0
MRSA-384 180 403 043 | W11 s7i60) | (s0i60) | (a760) | (154/180) | (79:6% 90.3%)
1 % LoD 100,0 100,0 100,0 100,0% . .
MRSA-384 180 280 049 | 13 | eomeo) | (oie0) | (oe0) | (180/180) | (98:07%:100.0%)
3 % LoD 100,0 100,0 100,0 100,0% . ,
MRSA-384 | O 3 1 041 12 60y | (e0i60) | (soe0) | (180r1go) | 9807 1000%)

Ponizej LoD 91,7 81,7 88,3 87,2% 0 o
MRSA-43300 |  °0 104 0401 1O g0y | aoie0) | (sae0) | (157soy | (BT ST
1% LoD 100,0 100,0 100,0 100,0% . ,
MRSA-43300 | 180 389 1 045 1 BT soeo) | eoreo) | (soeoy | (180/180) | (98:0% 100.0%)
3 % LoD 100,0 100,0 100,0 100,0% . ,
MRSA-43300 | 180 34 1 031 114 soe0) | eoreo) | (soeoy | (180/180) | (98:0%: 100.0%)

@ Dla ujemnych czionéw panelu, zgodno$¢ procentowa = (liczba wynikdéw ujemnych + catkowita liczba waznych wynikéw) x 100;

dla dodatnich czlonéw panelu, zgodnos$¢ procentowa = (liczba wynikéw dodatnich + catkowita liczba waznych wynikéw) x 100.
b 95% Cl = dwustronny 95% przedziat ufnosci na podstawie doktadnej metody dwumianowe;.
Cl = przedziat ufnosci; Ct = wartos¢ progowa cyklu; CV = wspdtczynnik zmiennosci; LoD = granica wykrywalnosci; MRSA = gronkowiec
ztocisty oporny na metycylineg Staphylococcus aureus; MRSA-384 = gronkowiec ztocisty oporny na metycyline Staphylococcus aureus,
szczep NRS384; MRSA-43300 = gronkowiec ztocisty oporny na metycyling Staphylococcus aureus, szczep ATCC 43300;
ND = nie dotyczy; SA = Staphylococcus aureus.

Tabela 19 przedstawia OS i CV (%) wartosci Ct dla MRSA-dodatnich cztonow panelu ogotem
i w odniesieniu do serii, osrodka/aparata, operatora, dnia oraz w obrebie przebiegu.
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Tabela 19 tgczne wartosci $rednie, odchylenia standardowe i wspétczynniki zmiennosci (%) dla wartoéci Ct na podstawie waznych
wynikéw w przypadku dodatnich cztonéw panelu — MRSA

Odchylenie standardowe i procentowy wspétczynnik zmiennosci
MRSA .
Seria Osrodek/Aparat Operator Dzien w obr_eble Ogotem
przebiegu
Srednia
wartos¢
Czion panelu N Ct os Ccv os Ccv os Ccv os Ccv oS Ccv os Ccv
Ponizej LoD o o o o o o
MRSA-384 154 40,3 0,00 | 0,0% | 0,06 0,2% | 0,00 | 0,0% | 0,23 | 0,6% | 0,36 | 0,9% | 0,43 | 1,1%
1 x LoD
MRSA-384 180 38,0 0,07 | 0,2% | 0,18 0,5% | 0,00 | 0,0% | 0,17 | 0,5% | 0,41 | 1,1% | 0,49 | 1,3%
3 x LoD
MRSA-384 180 36,3 0,12 | 0,3% | 0,20 0,6% | 0,02 | 0,1% | 0,15 | 0,4% | 0,35 | 1,0% | 0,44 | 1,2%
J;gl/ﬂsl‘_g(?o 157 404 | 003 | 01% | 007 | 02% | 006 | 0,1% | 0,02 | 0,0% | 0,39 | 1,0% | 0,40 | 1,0%
1 x LOD 0, 0, 0, 0, 0, 0,
MRSA-43300 180 38,9 0,00 | 0,0% | 0,11 0,3% | 0,00 | 0,0% | 0,19 | 0,5% | 0,39 | 1,0% | 0,45 | 1,1%
3 x LoD
MRSA-43300 180 37,4 0,13 | 0,4% | 0,24 0,6% | 0,12 | 0,3% | 0,10 | 0,3% | 0,40 | 1,1% | 0,51 | 1,4%

Ct = wartos¢ progowa cyklu; CV = wspdtczynnik zmiennosci; LoD = granica wykrywalno$ci; MRSA = gronkowiec ztocisty oporny na
metycyline Staphylococcus aureus; MRSA-384 = gronkowiec ztocisty oporny na metycyling Staphylococcus aureus, szczep NRS384;
MRSA-43300 = gronkowiec ztocisty oporny na metycyling Staphylococcus aureus, szczep ATCC 43300; OS = odchylenie standardowe.

Wyniki odtwarzalnosci SA

Tabela 20 przedstawia wyniki odtwarzalnosci SA dla wartosci Ct i zgodnosci procentowe;j
(dwustronnego 95% doktadnego przedziatu ufnosci) na osrodek i czton panelu. Zgodnosc¢ procentowa
wynikéw dodatnich dla SA-dodatnich czionéw panelu ,,Ponizej LoD SA”, ,1 x LoD SA”i ,3 x LoD SA”
wyniosta odpowiednio 50,0% (95% ClI: od 42,5% do 57,5%), 99,4% (95% CI: od 96,9% do 100,0%)
oraz 100,0% (95% CI: od 98,0% do 100,0%). Catkowite OS oraz catkowity CV (%) wartosci Ct
wszystkich SA-dodatnich cztonéw panelu wyniosty odpowiednio < 0,49% i < 1,3%. Zgodnos¢
procentowa wynikéw ujemnych cztonéw w przypadku MRSA/SA-ujemnych czionéw panelu wyniosta
100,0% (95% CI: od 98,0% do 100,0%).
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Tabela 20 Podsumowanie wynikéw odtwarzalnosci SA — wartosci Ct i zgodnos$é procentowa wedtug osrodka i cztonu panelu

Wazne Zgodnos¢ procentowa wedtug
wyniki Ct osrodka (n/N)2 Zgodnos¢ catkowita
testow Procent
Czton panelu (n) Srednia os CV (%) 1 3 (n/N) (95% CI)®
. 100,0 100,0 100,0 100,0% (98,0%
Ujemn 180 ND ND ND ! DO
) Y (60/60) (60/60) (60/60) (180/180) 100,0%)
23,3 60,0 66,7 50,0% (42,5%
Ponizej LoD SA 180 38,6 0,46 1,2 ' TN
onizej Lo (14/60) | (36/60) | (40/60) | (90/180) 57,5%)
100,0 98,3 100,0 99,4% (96,9%
1 x LoD SA 180 36,8 0,49 1,3 ' )
° (60/60) (59/60) (60/60) (179/180) 100,0%)
100,0 100,0 100,0 100,0% (98,0%
3 x LoD SA 180 35,1 0,38 11 ! DO
° (60/60) (60/60) (60/60) (180/180) 100,0%)

@ Dla ujemnych cztondw panelu, zgodnos$¢ procentowa = (liczba wynikéw ujemnych + catkowita liczba waznych wynikéw) x 100;

dla dodatnich cztionéw panelu, zgodno$¢ procentowa = (liczba wynikéw dodatnich + catkowita liczba waznych wynikéw) x 100.
b95% CI = dwustronny 95% przedziat ufnosci na podstawie doktadnej metody dwumianowe;j.
Cl = przedziat ufnosci; Ct = wartos¢ progowa cyklu; CV = wspdtczynnik zmiennosci; LoD = granica wykrywalnosci; ND = nie dotyczy;
SA = Staphylococcus aureus.

Tabela 21 przedstawia OS i CV (%) wartosci Ct dla SA-dodatnich cztonéw panelu ogétem
i w odniesieniu do serii, osrodka/aparata, operatora, dnia oraz w obrebie przebiegu.

Tabela 21 tgczne wartosci $rednie, odchylenia standardowe i wspétczynniki zmiennosci (%) dla wartosci Ct na podstawie waznych
wynikow w przypadku dodatnich cztonéw panelu — SA

Odchylenie standardowe i procentowy wspétczynnik zmiennosci
SA i
Seria Osrodek/Aparat Operator Dzien w obr_e bie Ogoétem
przebiegu
Srednia
wartos¢
Czion panelu N Ct (013 cv oS Ccv oS cv os cv os Ccv (01 Ccv
Ponizej LoD SA 90 38,6 0,00 | 0,0% | 0,00 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,46 | 1,2% | 0,46 | 1,2%
1 x LoD SA 179 36,8 0,14 | 0,4% | 0,29 08% | 013 | 0,3% | 0,16 | 0,4% | 0,31 | 0,8% | 0,49 | 1,3%
3 x LoD SA 180 35,1 0,11 | 0,3% | 0,14 04% | 012 | 0,3% | 0,02 | 0,1% | 0,31 | 0,9% | 0,38 | 1,1%
Ct = wartos¢ progowa cyklu; CV = wspétczynnik zmiennosci; LoD = granica wykrywalnos$ci; SA = Staphylococcus aureus;
OS = odchylenie standardowe.
06979360001-06PL
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Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng testu cobas® MRSA/SA okreslono w zatwierdzonym przez komisje bioetycznag,
prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu majgcym na celu porownanie wynikow bezposredniej
hodowli chromogenicznej oraz bezposredniej hodowli chromogenicznej potgczonej z hodowlg
wzbogacong przy uzyciu wymazow z nosa od kwalifikujgcych sie do badania kobiet i mezczyzn.

Prébki pobrano w szesciu zréznicowanych geograficznie osrodkach na terenie catych Stanow
Zjednoczonych. Od kazdego uczestnika badania zostaty pobrane jedna lub dwie prébki wymazéw;
jeden wymaz zostat pobrany do badan zgodnych ze standardem opieki (jesli dotyczy), a kolejny —
z uzyciem systemu MSwab (Copan Flock Technologies Srl., Brescia, Wiochy) zostat pobrany do
testu cobas® MRSA/SA oraz do hodowli bezposredniej i wzbogacone;.

Test cobas® MRSA/SA wykonano w trzech osrodkach, a hodowle bezposrednig i wzbogacong
przeprowadzono w laboratorium referencyjnym, ktére specjalizuje sie w hodowli i detekcji
molekularnej MRSA opornego na metycyline i SA. W skrécie, 100 ul alikwotu prébki pobranej

za pomocg systemu MSwab od kazdego uczestnika przeniesiono bezposrednio na jedng ptytke
kazdego selektywnego i réznicujgcego podtoza chromogennego dla szczepéw MRSA i SA (hodowla
bezposrednia) oraz do probowki zawierajgcej bulion tryptonowo-sojowy (TSB) z 6,5% NaCl (hodowla
wzbogacona). Podejrzewane izolaty i dodatnie hodowle w bulionie wzbogaconym pasazowano na
agar z krwig owczg 5%, a nastepnie izolaty identyfikowano jako SA za pomocg barwienia metodg
Grama i aglutynaciji lateksowej. Domniemane szczepy MRSA potwierdzono, stosujgc metode
Kirby'ego-Bauera — dyfuzyjny test z uzyciem krgzkow nasyconych cefoksytyng do stwierdzenia
opornosci na metycyline.

Probka z dodatnim wynikiem hodowli MRSA/SA zostata sklasyfikowana jako dodatnia pod kgtem
MRSA/SA za pomocg metody hodowli bezposredniej lub wzbogaconej. Prébka z ujemnym wynikiem
hodowli MRSA/SA zostata sklasyfikowana jako ujemna pod katem MRSA/SA za pomocg obu metod:
hodowli bezposredniej i wzbogaconej.

Analize rozbieznosci przeprowadzano w przypadku wszystkich probek o niezgodnych wynikach oraz
losowo wybranym podzbiorze probek o wynikach zgodnych dotgczonych jako kontrole miedzy testem
cobas® MRSA/SA a tgczong metodg hodowli bezposredniej i wzbogaconej za pomocg drugiego,
zatwierdzonego przez FDA testu opartego na metodzie amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT)
oraz metody nieselektywnej hodowli bezposredniej i wzbogaconej. W skrdocie, 100 ul alikwotu

z pozostatosci (resztki) prébki pobranej za pomocg systemu MSwab przeniesiono na ptytke z agarem
czekoladowym (nieselektywna hodowla bezposrednia), a kolejne 100 pL alikwotu przeniesiono do
bulionu TSB bez NaCl (nieselektywna hodowla wzbogacona). I1zolaty uzyskane w nieselektywne;j
hodowli bezposredniej i wzbogaconej zostaty scharakteryzowane jak opisano; dodatkowo
potwierdzono identyfikacje podejrzewanych atypowych izolatéw z zastosowaniem opracowanego

w laboratorium testu PCR do wykrywania gendéw femA oraz mecA zgodnie z przyjetg praktykg
laboratorium referencyjnego.

Wyniki

Probki pobrano od 2528 uczestnikow, uzyskujgc 2504 (99,1%) kwalifikujgce sie do oceny wyniki
od 1372 mezczyzn (54,8%) i 1132 (45,2%) kobiet. Wiekszos¢ uczestnikow byta w wieku > 50 lat
(67,2%), a wiek tych oséb miescit sie w przedziale od 18 do 101 (mediana wieku = 57). Catkowita
liczba prébek MRSA-dodatnich wyniosta 160, a SA-dodatnich — 660.
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Poréwnanie skutecznosci testu cobas® MRSA/SA z taczong metoda hodowli bezposredniej i wzbogaconej
(metoda referencyjna)

Skutecznos$é testu cobas® MRSA/SA w poréwnaniu z tgczong metodg hodowli bezposredniej
i wzbogaconej okreslono na podstawie 2500 kwalifikujgcych sie do oceny wynikéw w przypadku
MRSA oraz 2501 kwalifikujgcych sie do oceny wynikow w przypadku SA, co ukazuje Tabela 22.

Czutos¢ i swoistosc¢ testu pod katem MRSA w poréwnaniu z tgczong metodg hodowli bezposredniegj
i wzbogaconej wyniosty odpowiednio 93,1% (149/160) i 97,5% (2281/2340), a czestos¢
wystepowania, PPV i NPV wyniosty odpowiednio 6,4%, 71,6% i 99,5%.

Czutos¢ i swoistosc testu pod katem SA w poréwnaniu z tgczong metodg hodowli bezposredniej
i wzbogaconej wyniosty odpowiednio 93,9% (620/660) i 94,2% (1734/1841), a czestos¢
wystepowania, PPV i NPV wyniosty odpowiednio 26,4%, 85,3% i 97,7%.

Tabela 22 Porownanie wynikow testu cobas® MRSA/SA z hodowlg bezposrednig i wzbogacong (metoda referencyjna)

Hodowla bezposrednia i wzbogacona (metoda referencyjna)
MRSA SA
Dodatni Ujemny Ogotem Dodatni Ujemny Ogotem
Test Dodatni 149 59 208 620 107 727
cobas® Ujemny 11 2281 2292 40 1734 1774
MRSA/SA Ogotem 160 2340 2500 660 1841 2501
MRSA
Czutos¢: 93,1% (149/160) (95% Cl: 88,1-96,1%)
Swoistos¢:  97,5% (2281/2340) (95% Cl: 96,8-98,0%)
Czestos$¢ wystepowania:  6,4%
PPV: 71,6%
NPV: 99,5%
SA
Czutosé:  93,9% (620/660) (95% Cl: 91,9-95,5%)
Swoistos¢:  94,2% (1734/1841) (95% Cl: 93,0-95,2%)
Czestos$¢ wystepowania:  26,4%
: 853%
NPV: 97,7%

Uwaga: w tej tabeli uwzgledniono probki uczestnikéw, ktére byty poddane hodowli bezpo$redniej i uzyskaty wazny
wynik w tescie cobas® MRSA/SA, i zostaty uznane za kwalifikujgce sie do oceny.

MRSA = gronkowiec ztocisty oporny na metycyling Staphylococcus aureus; NPV = ujemna wartos$¢ predykcyjna;
PPV = dodatnia wartos¢ predykcyjna; SA = Staphylococcus aureus.

Poréwnanie wynikéw testu cobas® MRSA/SA z hodowla bezposrednia

Wyniki testu cobas® MRSA/SA poréwnano z hodowlg bezposrednig obejmujgcg 2504 kwalifikujgce
sie do oceny wyniki, co przedstawia Tabela 23.

Ogolna zgodnos$¢ procentowa wynikéw dodatnich i ujemnych testu cobas® MRSA/SA pod kgtem
MRSA w poréwnaniu z hodowlg bezposrednig wyniosta odpowiednio 96,9% (2427/2504), 97,1%
(135/139) i 96,9% (2292/2365), a czestos¢ wystepowania wyniosta 5,6%.

Ogolna zgodnos$¢ procentowa wynikéw dodatnich i ujemnych testu cobas® MRSA/SA pod kgtem SA
w porownaniu z hodowlg bezposrednig wyniosta odpowiednio 93,3% (2336/2504), 97,0% (577/595)
1 92,1% (1759/1909), a czestos¢ wystepowania wyniosta 23,8%.
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Tabela 23 Porownanie wynikow testu cobas® MRSA/SA z hodowlg bezposrednig

Hodowla bezposrednia
MRSA SA
Dodatni Ujemny Ogotem Dodatni Ujemny Ogotem
Dodatni 135 73 208 577 150 727
Test
cobas® Ujemny 4 2292 2296 18 1759 1777
MRSA/SA Ogétem 139 2365 2504 595 1909 2504
MRSA

Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich:
Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych:  96,9% (2292/2365) (95% Cl: 96,1-97,5%)
Procentowa zgodnos$¢ ogotem:  96,9% (2427/2504) (95% Cl: 96,2-97,5%)

Czestos$¢ wystepowania:  5,6%

97,1% (135/139) (95% Cl: 92,8-98,9%)

SA

Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich:
Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych:
Procentowa zgodnos$¢ ogétem:

Czestos¢ wystepowania:

97,0% (577/595) (95% Cl: 95,3-98,1%)
92,1% (1759/1909) (95% Cl: 90,8-93,3%)
93,3% (2336/2504) (95% Cl: 92,2-94,2%)
23,8%

Uwaga: w tej tabeli uwzgledniono probki uczestnikdw, ktére byty poddane hodowli bezposredniej i uzyskaty
wazny wynik w tescie cobas® MRSA/SA, i zostaly uznane za kwalifikujgce sie do oceny.

MRSA = gronkowiec ztocisty oporny na metycyline Staphylococcus aureus; SA = Staphylococcus aureus.

Analiza rozbieznosci probek o wynikach niezgodnych i zgodnych

Analize rozbieznosci przeprowadzano na wszystkich prébkach o wynikach niezgodnych (Tabela 22)
oraz na losowo wybranym podzbiorze prébek o wynikach zgodnych dotgczonych jako kontrole
miedzy testem cobas® MRSA/SA a tgczong metodg hodowli bezposredniej i wzbogaconej (metoda
referencyjna) za pomocg drugiego, zatwierdzonego przez FDA testu opartego na metodzie
amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT) oraz metody nieselektywnej hodowli bezposrednie;j

i wzbogaconej.

Catkowita liczba probek MRSA o wynikach niezgodnych wyniosta 70, z czego: 11 to wyniki fatszywie
ujemne pod katem MRSA, a 59 to wyniki fatszywie dodatnie pod katem MRSA(Tabela 22). Sposréd
11 prébek fatszywie ujemnych pod katem MRSA 5 uzyskato wynik MRSA-ujemny w tescie drugim
wykonanym metodg NAAT oraz w nieselektywnej hodowli bezposredniej i wzbogaconej. Sposrod

59 prébek fatszywie dodatnich pod katem MRSA 20 uzyskato wynik MRSA-dodatni w tescie drugim
wykonanym metodg NAAT lub w nieselektywnej hodowli bezposredniej i/lub wzbogacone;j.

Catkowita liczba probek SA o wynikach niezgodnych wyniosta 147, z czego: 40 to wyniki fatszywie
ujemne pod katem SA, a 107 to wyniki fatszywie dodatnie pod kgtem SA (Tabela 22). Sposréd

40 prébek fatszywie ujemnych pod katem SA 31 uzyskato wynik SA-ujemny w tescie drugim
wykonanym metodg NAAT oraz w nieselektywnej hodowli bezposredniej i wzbogaconej. Sposrod
107 probek fatszywie dodatnich pod katem SA 24 uzyskato wynik SA-dodatni w tescie drugim
wykonanym metodg NAAT albo w nieselektywnej hodowli bezposredniej i/lub wzbogacone;j.
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74 probki o wynikach zgodnych wybrano losowo i dotgczono jako kontrole w analizie rozbieznosci:

25 probek MRSA-dodatnich, 25 probek SA-ujemnych oraz 24 probki dodatnie pod kgtem SA / ujemne
pod katem MRSA o wynikach zgodnych. Sposréd 74 kontroli wszystkie 25 probek MRSA-dodatnich
dato wynik MRSA-dodatni w drugim badaniu metodg NAAT lub przy zastosowaniu nieselektywne;j
hodowli bezposredniej i/lub wzbogaconej; wszystkie 25 probek SA-ujemnych dato wynik SA-ujemny
w drugim badaniu metodg NAAT i w nieselektywnej hodowli bezposredniej oraz wzbogacone;;
sposrod 24 probek SA-dodatnich 21 dato wynik SA-dodatni w drugim badaniu metodg NAAT

lub w nieselektywnej hodowli bezposredniej i/lub wzbogaconej, 1 data wynik MRSA-dodatni

w nieselektywnej hodowli wzbogaconej, a 2 daty wynik SA-ujemny w drugim badaniu metodag

NAAT i w nieselektywnej hodowli bezposredniej oraz wzbogacone;.

Oczekiwane wartosci

Czestos¢ wystepowania

Czestos¢ wystepowania nosicielstwa MRSA i SA w nosie zalezy od wielu czynnikéw, takich jak
przebywanie w placowce opieki dtugoterminowej, wczesniejsze zakazenia lub kolonizacje MRSA,
cukrzyca, bliski kontakt z nosicielem MRSA/SA oraz wczesniejsze przyjmowanie antybiotykow.
Catkowita czesto$¢ wystepowania bakterii MRSA i SA zaobserwowana przy pomocy testu

cobas® MRSA/SA w poréwnaniu z tgczong metodg hodowli bezposredniej i wzbogaconej podczas
wieloosrodkowego badania klinicznego wyniosta odpowiednio 6,4% i 26,4%.

Hipotetyczne wartosci predykcyjne wyniku dodatniego i ujemnego dla testu cobas® MRSA/SA pod katem MRSA

Hipotetyczne wartosci predykcyjne dodatnie i ujemne (PPV i NPV) uzyskane na podstawie wskaznika
nosicielstwa wynoszgcego od 1 do 30% w przypadku testu cobas® MRSA/SA pod katem MRSA
przedstawia Tabela 24. Czuto$¢ i swoistosé testu cobas® MRSA/SA w poréwnaniu z tgczong metodg
hodowli bezposredniej i wzbogaconej (metoda referencyjna) wyniosty dla MRSA odpowiednio 93,1%
i 97,5%.

Tabela 24 Hipotetyczne wartosci predykcyjne dodatnie i ujemne w przypadku MRSA uzyskane na podstawie czestosci wystepowania
nosicielstwa w nosie

Czestos¢
wystepowania Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%) PPV (%) NPV (%)
(%)
1 93,1% 97,5% 27,2% 99,9%
5 93,1% 97,5% 66,0% 99,6%
10 93,1% 97,5% 80,4% 99,2%
15 93,1% 97,5% 86,7% 98,8%
20 93,1% 97,5% 90,2% 98,3%
25 93,1% 97,5% 92,5% 97, 7%
30 93,1% 97,5% 94,1% 97,1%

Uwaga: czuto$¢ i swoisto$¢ okreslono, poréwnujgc wyniki testu cobas® MRSA/SA z tgczong metodg hodowli
bezposredniej i wzbogaconej. W obu przypadkach probki zostaty pobrane w formie wymazu z nosa od
pacjentow badanych pod katem kolonizacji MRSA lub SA.

NPV = ujemna wartos¢ predykcyjna; PPV = dodatnia wartos¢ predykcyjna.
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Hipotetyczne wartosci predykcyjne dodatnie i ujemne dla testu cobas® MRSA/SA pod katem SA

Hipotetyczne wartosci predykcyjne dodatnie i ujemne (PPV i NPV) uzyskane na podstawie wskaznika

nosicielstwa wynoszgcego od 1 do 30% w przypadku testu cobas® MRSA/SA pod katem SA

przedstawia Tabela 25. Czuto$¢ i swoistosé testu cobas® MRSA/SA w poréwnaniu z tgczong metodg

hodowli bezposredniej i wzbogaconej (metoda referencyjna) wyniosty dla SA odpowiednio 93,9%

i 94,2%.

Tabela 25 Hipotetyczne wartosci predykcyjne dodatnie i ujemne w przypadku SA uzyskane na podstawie czestosci wystepowania

nosicielstwa w nosie

Czestos¢
wystepowania Czutosé (%) Swoistosé (%) PPV (%) NPV (%)
(%)
1 93,9% 94,2% 14,0% 99,9%
5 93,9% 94,2% 46,0% 99,7%
10 93,9% 94,2% 64,2% 99,3%
15 93,9% 94,2% 74,0% 98,9%
20 93,9% 94,2% 80,2% 98,4%
25 93,9% 94,2% 84,3% 97,9%
30 93,9% 94,2% 87,4% 97,3%

Uwaga: czuto$é i swoistos$¢ okreslono, porownujgc wyniki testu cobas® MRSA/SA z tgczong metodg hodowli

bezposredniej i wzbogaconej. W obu przypadkach prébki zostaty pobrane w formie wymazu z nosa od
pacjentow badanych pod katem kolonizacji MRSA lub SA.
NPV = ujemna wartos¢ predykcyjna; PPV = dodatnia wartos¢ predykcyjna.
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Dodatkowe informacje

Najwazniejsze cechy oznaczenia

Rodzaj probki

Wymagana ilos¢ prébki

Czas trwania testu

Czulos¢ analityczna

Swoistos¢

Reprezentatywnosé

06979360001-06PL

Wymaz z jamy nosowej

1,6 ml pozywki MSwab w fiolce pierwotnej, do wykonania testu cobas® MRSA/SA
wymagane jest co najmniej 700 pl probki.

Wyniki sg dostepne w ciggu 2,5 godziny po umieszczeniu probki w systemie
(1-22 probek).

Od 175 CFU/wymaz do 750 CFU/wymaz w zaleznosci od izolatu.

Nie stwierdzono reaktywnosci krzyzowej ze 147 blisko spokrewnionymi mikro-

organizmami lub mikroorganizmami wystepujgcymi typowo w probkach wymazu
Z jamy nosowe;.

Ogotem przebadano i wykryto 314 izolatéw szczepédw MRSA i 91 izolatow
szczepow SA z 16 krajéw, reprezentujgcych co najmniej 7 typéw SCCmec,
10 typow RE oraz 71 typdw spa.
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Oznaczenia

Na etykietach produktow diagnostycznych Roche PCR stosuje sie nastepujgce oznaczenia.

Tabela 26

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

EC|REP

[ERRRRRRNRRD]
BARCODE

LOT

A2

REF

C€

CONTENT

aul
A
"

06979360001-06PL

Wiek lub data urodzenia

Oprogramowanie
pomocnicze

Przypisany zakres
(kopie/ml)

Przypisany zakres
(1U/ml)

Autoryzowany
Przedstawiciel we
Wspdlnocie Europejskiej

Arkusz kodéw kreskowych

Kod partii

Zagrozenie biologiczne

Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE —
wyréb ten jest zgodny

z obowigzujgcymi wymogami
dotyczgcymi oznaczenia CE
dla wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro

Data pobrania

Sprawdz w instrukcji
uzytkowania

Zawartos¢ wystarczajgca
na <n> testow

Zawarto$¢ zestawu

Préba kontrolna

Data produkgiji

Wyrob do testow przy
pacjencie

Wyrdb nieprzeznaczony
do testdw przy pacjencie
Wyréb nieprzeznaczony
do samodzielnego
testowania
Dystrybutor
(Uwaga: pod symbolem moze
by¢ wskazany wiasciwy
kraj/region.)

Nie uzywac powtornie

Kobieta

Wytgcznie do oceny
dziatania
w badaniach IVD

Numer globalny jednostki

GTIN

handlowej

@ Importer

IVD Wyréb do diagnostyki
in vitro

I. I. R Dolna granica
przypisanego zakresu

C? Mezczyzna
N Wytworca

Kontrola ujemna

Wyrob niejatowy

*? Nazwisko pacjenta
*# Numer pacjenta
4

Rozerwac tutaj
<

Kontrola dodatnia

Wyréb do samodzielnego
testowania

[ QS copies / PCR

Oznaczenia stosowane na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR

IU QS na reakcje PCR,
uzy¢ jednostek

QS IU/PCR | miedzynarodowych (1U)

QS na reakcje PCR
w obliczeniach wynikow.

SN

Numer seryjny

Site

Osrodek

| Procedure | Standard | Procedura standardowa

Produkt sterylizowany
tlenkiem etylenu

|STERILE [FO

Przechowywac z dala od
Swiatta

Przestrzega¢ zakresu
temperatury

0-~<

Plik definicji testow
TDF

Ta strong do gory

=
—>

| Procedure | UltraSensitive | Procedura ultraczuta

Niepowtarzalny kod
identyfikacyjny wyrobu

UDI
Gorna granica

U I-R przypisanego zakresu

Urine Fill Line| Linia napetniania moczem

Tylko Stany Zjednoczone:
prawo federalne zezwala
na sprzedaz tego wyrobu

RX Only wytgcznie lekarzowi lub
na zamowienie takiego
lekarza.

g Termin przydatnosci

Kopie QS na reakcjg PCR, uzy¢ kopii QS
na reakcje PCR w obliczeniach wynikow.
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Pomoc techniczna
W celu uzyskania wsparcia (pomocy) technicznego nalezy skontaktowac sie z lokalnym
przedstawicielem: https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm

Wytwérca i importer

Tabela 27 Wytworca i importer

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

Wyprodukowano w Stanach Zjednoczonych
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| SandnoferStr. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797

Znaki towarowe i patenty

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

Prawo autorskie
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

06979360001-06PL
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Wersja dokumentu

Informacje dotyczace wersji dokumentu

Doc. Rev. 4.0 Zaktualizowano sekcje Wymagania dotyczace $rodkéw ostroznosci i uzytkowania, aby
07/2023 poinformowac¢ uzytkownika o koniecznosci skontaktowania sie z lokalnym wiasciwym organem.
Zmieniono nazwe sekcji Korelacja metody na Skutecznosé w badaniach klinicznych
z wykorzystaniem prébek klinicznych.
Dodano dodatkowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej do czesci Skutecznosé w badaniach
klinicznych z wykorzystaniem prébek klinicznych.
Dodano tacze internetowe do sprawozdania podsumowujacego bezpieczenstwo i parametry dziatania.
Zaktualizowano strone z ujednoliconymi symbolami.
Zaktualizowano adresy producenta i importera.
Zaktualizowano sekcje Znaki towarowe i patenty oraz link.
Dodano cze$¢ Pomoc techniczna.
Zaktualizowano w celu zapewnienia zgodnosci z wymaganiami IVDR.
W razie jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.
Doc. Rev. 5.0 Informacje dotyczace zagrozen zwigzanych z zestawami Lysis Kit 1 zostaty zaktualizowane.
02/2024 Zaktualizowano zapis marki cobas®.

W razie jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.

Podsumowanie sprawozdania na temat bezpieczenstwa i parametréw dziatania mozna znalez¢ pod
nastepujgcym linkiem: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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