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Tiltenkt bruk

cobas® MTB-RIF/INH for bruk pa cobas® 5800/6800/8800 Systems er en automatisk, kvalitativ in vitro-diagnostisk analyse
som bruker polymerasekjedereaksjon (PCR) i sanntid for direkte deteksjon av rifampicin-resistensassosierte mutasjoner

i rpoB-genet, og isoniazid-resistensassosierte mutasjoner i katG- og inhA-genene i Mycobacterium tuberculosis fra humane
luftveisprover. Analysen skal brukes pa ubehandlet sputum eller forbehandlet og dekontaminert (N-acetyl-L-cystein/
NaOH-behandlet) sputum eller BAL-prover som testet positivt for Mycobacterium tuberculosis-kompleks (MTBC)

med cobas® MTB. Denne analysen skal brukes sammen med dyrkning- og medikamentfelsomhetstesting og som en
refleksanalyse sammen med cobas® MTB, som et hjelpemiddel ved diagnostisering av infeksjon med multiresistent

M. tuberculosis (MDR-TB).

Oppsummering og forklaring av testen

Bakgrunn

Tuberkulose er en bakterieinfeksjon forarsaket av MTBC, som béde er et stort globalt helseproblem og en av de viktigste
arsakene til dodsfall som felge av infeksjonssykdommer pa verdensbasis.! Verdens helseorganisasjon (WHO) anslar at
ca. én fjerdedel av verdens befolkning er smittet med MTB, og i 2022 ble det anslatt 10,6 millioner nye TB-infeksjoner
og 1,3 millioner dedsfall." Av disse 1,3 millioner dedsfallene ble 167 000 anslatt a veere fordrsaket av personer som lever
med HIV.!

M. tuberculosis-komplekset bestar av en gruppe naert beslektede arter i Mycobacterium-genuset som forer til sykdom

hos mennesker og dyr. Komplekset omfatter M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG (Bacillus Calmette-Guérin),

M. africanum, M. canetti, M. microti, M. caprae, M. pinnipedii, M. mungi, M. suricattae, M. orygis, dassie bacillus

og chimpanzee bacillus. Infeksjon med alle medlemmene av MTB-komplekset kan fore til tuberkulose, men det er

M. tuberculosis som er den vanligste drsaken. Lungesykdom er den vanligste sykdommen som forarsakes av MTB-
komplekset. Sykdom utenfor lungene kan forekomme, men dette er mer vanlig hos barn. M. bovis er arsaken til
tuberkulose hos opptil 2,8 % av pasienter i ulike geografiske steder.* Andre medlemmer av MTB-komplekset enn M. bovis
og M. tuberculosis er mindre vanlige arsaker til sykdom hos mennesker. M. africanum er forbundet med tuberkulose i land
i Vest-Afrika, M. canetti i Afrikas Horn og M. orygis forer til tuberkulose hos mennesker og dyr fra Afrika til Ser-Asia.

M. caprae betraktes som en underart av M. bovis. M. microti forer primeert til sykdom hos gnagere, M. pinnipedii er
forbundet med sykdom hos sel og M. suricattae forer til tuberkulose hos surikater i Sor-Afrika. M. mungi ble identifisert
som drsak til tuberkulose hos sebramangust.’

Tuberkulose spres fra person til person med drapesmitte fra luftveiene. De fleste som er smittet med M. tuberculosis, er
asymptomatiske og kan veere baerere av sykdommen etter primeerinfeksjon. Dette kalles “latent” tuberkuloseinfeksjon.
Latente infeksjoner kan vare i tiar, og i de fleste tilfeller vil de aldri fore til klinisk sykdom. Hos enkelte mennesker
overvinner organismen immunforsvaret, noe som forer til progresjon fra latent tuberkulose til aktiv tuberkulose. Dette
skjer vanligvis enten innen de to forste arene etter infeksjon, eller etter lange latensperioder. Samlet er det 5-10 % risiko
for at pasienter med latent infeksjon vil utvikle aktiv TB-sykdom. Risikoen varierer imidlertid avhengig av mange faktorer,
og kan veere betydelig okt ved immunsuppresjon, f.eks. ved behandling med biologiske legemidler* (dvs. TNF-hemmere)
og ved HIV-infeksjon.”® Personer med aktiv lungetuberkulose kan avgi drdpesmitte nar de hoster, snakker eller under
medisinske prosedyrer. Personer med aktiv lungetuberkulose vurderes som svert infeksiose, s derfor er det meget viktig
a fa stilt en diagnose.
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Diagnostisering av aktiv tuberkulose baseres pa kliniske funn/mistanke, samt laboratorieundersekelser og bilde-
diagnostiske undersekelser. Pasienter kan bli bedt om & avgi luftveisprover for syrefast bakterie-utstryk og mykobakteriell
dyrking, samt direkte nukleinsyreamplifikasjonstesting. Det er avgjorende at det utfores mykobakteriell dyrking i tillegg
til nukleinsyretesting, for a redusere risikoen for falske negative resultater, og for & gjore det mulig med medikament-
folsomhetstesting for pasienter som er positive.

En medikamentresistent TB-stamme defineres som resistent mot minst ett medikament som brukes for & behandle
tuberkulose. En multiresistent TB (MDR-TB) defineres som resistent mot minst isoniazid og rifampicin, de to mest
effektive anti-TB-medikamentene, og en utvidet medikamentresistent TB-stamme (XDR-TB) er ogsa resistent mot
rifampicin og alle fluoroquinoloner og et injiserbart andrelinjemedikament (f.eks. amikacin) og minst ett av legemidlene
bedakvilin og linezolid.

Frekvensen av MDR-TB varierer fra region til region. Forekomsten av MDR-TB er hoyere blant tidligere behandlede
pasienter. Behandling av tuberkulose medferer langvarig administrasjon av flere medikamenter og vil vanligvis ha god
effekt. Det er imidlertid vanskeligere a behandle MTB-stammer som er resistente mot ett eller flere medikamenter.
Behandling av MDR-TB og XDR-TB krever administrasjon av flere toksiske medikamenter i en lengre periode enn
for pasienter med medikamentfglsom TB. Det er ogsé lavere sannsynlighet for at behandlingen vil vaere vellykket.”

TB kan diagnostiseres basert pa kliniske funn, laboratorie- og bildediagnostikkfunn, inkludert syrefast bakterie-utstryk,
mykobakteriell dyrking, samt nukleinsyreamplifikasjonstester. Det kan ogsa brukes analyser som maler antistoff- eller
antigenrespons (f.eks. pirquetprove, interferon-gamma (INFy)-release-analyse (IGRA)).® Pirquetprover og IGRA-analyser
er imidlertid ofte negative ved aktiv sykdom og kan ikke skille mellom latent infeksjon og aktiv sykdom. Sikker
diagnostisering av sykdommen bekreftes ved deteksjon av organismen i en dyrkning eller ved direkte deteksjon av MTB-
kompleks-nukleinsyre i en klinisk prove. Medikamentfolsomhetstesting (DST) er pakrevd for & bekrefte riktig empirisk
behandling, men det er en tidkrevende prosess — avhengig av metode kan det ta flere uker for man har oppnadd resultater.
Alternativt kan medikamentresistensassosierte genetiske markerer detekteres direkte fra kliniske prover eller fra dyrkede
isolater ved bruk av molekylaere metoder for & fa raskere presumptiv diagnose av legemiddelresistens. Siden MTB er sa
smittsomt og utvikler stadig mer resistens, er rask og neyaktig diagnose meget viktig ved MTB-behandling og -kontroll.?

Forklaring av testen

cobas® MTB-RIF/INH for bruk pa cobas® 5800/6800/8800 Systems er en automatisk, kvalitativ PCR-analyse i sanntid som
er utformet som en refleksanalyse sammen med cobas® MTB for deteksjon av rifampicin-resistensassosierte mutasjoner

i rpoB-genet og isoniazid-resistensassosierte mutasjoner i katG- og inhA-genene i Mycobacterium tuberculosis-komplekset.
Analysen skal brukes pa ubehandlet sputum eller forbehandlet og dekontaminert (N-acetyl-L-cystein/NaOH-behandlet)
sputum eller BAL-prover som testet positivt for Mycobacterium tuberculosis-kompleks (MTBC) med cobas® MTB.
Deteksjon av villtype MTB-kompleks-DNA fungerer som en internkontroll for a overvake hele provepreparerings- og
PCR-amplifikasjonsprosessen. I tillegg bruker testen en lavtiter positiv kontroll og en negativ kontroll.
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Testprinsipper

cobas® MTB-RIF/INH er basert pa preanalytisk forbehandling, for & gjere proven flytende, og deaktivering av myko-
bakterier, etterfulgt av sonikering av prevene og helautomatisk prevepreparering (nukleinsyreekstraksjon og -isolering),
samt PCR-amplifikasjon og -deteksjon. Provene gjores flytende og mykobakterier inaktiveres samtidig nar de inkuberes
med cobas® Microbial Inactivation Solution (MIS). Sonikering av flytende og inaktiverte prover utferes for provene lastes
inn péa cobas® 5800/6800/8800 Systems. cobas® 5800 System er utformet som ett integrert instrument. cobas® 6800/8800
Systems bestar av preveforsyningsmodulen, overferingsmodulen, prosesseringsmodulen og analysemodulen. Automatisk
databehandling utferes av cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 Systems-programvaren, som tilordner testresultater for alle
tester som positive, negative eller ugyldige. Resultatene kan vises direkte pa systemskjermen, eksporteres eller skrives ut
som en rapport.

Nukleinsyre fra pasientprover og eksterne kontroller blir ekstrahert samtidig. Bakteriens nukleinsyrer frigjores ved
kjemisk (MIS, cobas® omni Lysis Reagent), enzymatisk (proteinase) og fysisk (sonikering) lysering av bakterien. Den
frigjorte nukleinsyren bindes til silikaoverflaten pa de tilsatte magnetiske glasspartiklene. Ubundne substanser og
urenheter, som denaturert protein, cellerester og potensielle PCR-hemmere, fjernes under de pafolgende vasketrinnene.
Rensede nukleinsyrer elueres fra de magnetiske glasspartiklene med elueringsbuffer ved hey temperatur.

Malnukleinsyren amplifiseres og detekteres selektivt fra preven ved bruk av malgenspesifikke oppstroms- og nedstroms-
primere. 18 rifampicin-resistensassosierte mutasjoner (rpoB-genet) detekteres av ett sett med primere og flere mutasjons-
spesifikke prober. Sju isoniazid-resistensassosierte mutasjoner (katG-genet og inhA-genaktivatorregionen) detekteres av
to sett med primere og flere mutasjonsspesifikke prober. MTB detekteres av ett sett med primere og én probe rettet mot en
heykonservert enkeltkopi-genomsekvens av MTB-komplekset. Et termostabilt DNA-polymeraseenzym brukes til PCR-
amplifikasjon. Mél-sekvensene amplifiseres samtidig ved bruk av en universell PCR-amplifikasjonsprofil med forhands-
definerte temperaturtrinn og antall sykluser. Master Mix inneholder deoksyuridintrifosfat (dUTP) i stedet for deoksy-
tymidintrifosfat (dTTP), som inngar i det nylig syntetiserte DNA-et (amplikon). Eventuell kontaminerende amplikon

fra tidligere PCR-kjoringer elimineres av AmpErase-enzymet, som er inkludert i PCR Master Mix, under temperatur-
okningen i det forste varmetrinnet.” Det nydannede amplikonet blir imidlertid ikke eliminert, siden AmpErase-enzymet
blir inaktivert nar det eksponeres for temperaturer over 55 °C.

cobas® MTB-RIF/INH Master Mix inneholder flere prober som er spesifikke for rifampicin-resistensassosierte mutasjoner
og isoniazid-resistensassosierte mutasjoner, og én probe som er spesifikk for MTB-komplekset. Probene er merket med
malspesifikke rapporteringsfluoroforer, som muliggjor samtidig deteksjon av rifampicin-resistensassosierte mutasjoner,
isoniazid-resistensassosierte mutasjoner og MTB-kompleks-malet i fem ulike mélkanaler (rifampicin-resistensassosierte
mutasjoner detekteres i tre av de fem deteksjonskanalene).'®! Nar det ikke er bundet til malsekvensen, undertrykkes
fluorescenssignalet til de intakte probene av et slukkerfargestoff. Under PCR-amplifikasjonstrinnet hybridiseres probene
til det spesifikke enkelttradete DNA-templatet, slik at proben splittes av 5'-til-3'-eksonukleaseaktiviteten til DNA-
polymerasen. Dette forer til at rapporterings- og slukkerfargestoffene separeres og at det genereres et fluorescenssignal.
Ved hver PCR-syklus blir det generert stadig flere splittede prober, og det samlede signalet for rapporteringsfargestoffet
okes samtidig. Sanntidsdeteksjon og differensiering av PCR-produkter oppnés ved & male fluorescensen fra de frigjorte
rapporteringsfluoroforene for henholdsvis rifampicin-resistensassosierte mutasjoner, isoniazid-resistensassosierte
mutasjoner og MTB-kompleks-malet.
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Reagenser og materialer

cobas® MTB-RIF/INH reagenser og kontroller

Materialer som leveres for cobas® MTB-RIF/INH, finner du i Tabell 1. Alle uapnede reagenser og kontroller skal

oppbevares som anbefalt i Tabell 1 til Tabell 4. Materialer som kreves, men som ikke medfelger, finner du i Tabell 2
til Tabell 4 og Tabell 8 til Tabell 9.

Tabell 1

cobas® MTB-RIF/INH
Oppbevares ved 2-8 °C

cobas® MTB-RIF/INH

Kassett med 192 tester (P/N 09040617190)

Komponenter i kitet

Reagensingredienser

Mengde per kit

Mix-reagens 2
(MTB-RIF/INH MMX-R2)

dGTP, dUTPs, < 0,1 % Tween 20, < 0,1 % natriumazid, < 0,1 % Z05 DNA-polymerase,
< 0,1 % AmpErase (uracil-N-glykosylase) enzym (mikrobielt), < 0,01 % oppstrgms- og
nedstrgmsprimere, < 0,01 % fluoroformerkede oligonukleotidprober spesifikke for
rifampicin-resistensassosierte mutasjoner, isoniazid-resistensassosierte mutasjoner
og MTB-kompleks, < 0,01 % oligonukleotidaptamer

Proteinaselgsning Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalsiumklorid, kalsiumacetat, 8 % proteinase, glyserol 22,3 ml
(PASE) EUH210: Sikkerhetsdatablad er tilgjengelig p4 anmodning.

EUH208: Inneholder subtilisin fra Bacillus subtilis. Kan utlgse en allergisk reaksjon.
Generic Specimen Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % ikke-MTB relatert pansret RNA-konstruksjon, 21,2 ml
Diluent (Generisk 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk), < 0,1 % natriumazid
prevediluent) (GSD)
Elueringsbuffer (EB) Tris-buffer, 0,2 % metyl-4-hydroksibenzoat 21,2 ml
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroksid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
MTB-RIF/INH Master Trisinbuffer, kaliumacetat, EDTA, glyserol, 18 % dimetylsulfoksid, < 0,12 % dATP, dCTP, | 9,7 ml

Tabell 2

cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit

cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit

Oppbevares ved 2-8 °C

For bruk p& cobas® 5800-systemet (P/N 09040625190)
For bruk p& cobas® 6800/8800-systemene (P/N 07833342190 eller P/N 09040625190)

Komponenter i kitet

Reagensingredienser

Mengde per kit

MTB-RIF/INH
Positive Control
(MTB-RIF/INH (+) C)

Tris-buffer, < 0,05 % natriumazid, < 0,05 % EDTA, 0,002 % Poly rA, < 0,01 % ikke-
infeksigst plasmid-DNA (mikrobielt) som inneholder M. tuberculosis genomsekvenser
(16S, mutert rpoB- og mutert inhA-aktivatorregion)

16 ml
(6 x 1ml)
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Tabell 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

Oppbevares ved 2-8 °C

For bruk p& cobas® 5800-systemet (P/N 09051953190)
For bruk pa cobas® 6800/8800-systemene (P/N 07002238190 eller P/N 09051953190)

Komponenter i kitet

Reagensingredienser

Mengde per kit

cobas® Buffer
Negative Control
(BUF () C)

Tris-buffer, < 0,1 % natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk)

16 ml
(16 x 1 ml)

09348484001-02NO

Doc Rev. 2.0



cobas® MTB-RIF/INH

cobas® omni-reagenser for prevepreparering

Tabell 4 cobas® omni-reagenser for pravepreparering*
Reagenser Reagensingredienser Mengde Sikkerhetssymbol og advarsel**
per kit

cobas® omni Magnetiske glasspartikler, 480 tester | Ikke relevant

MGP Reagent Tris-buffer, 0,1 % metyl-4-

(MGP) hydroksybenzoat,

Oppbevares ved 2-8 °C < 0,1 % natriumazid

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris-buffer, 0,1 % metyl-4- 4 x 875 ml | Ikke relevant

Specimen Diluent hydroksybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Oppbevares ved 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 o (vekt per vekt) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocyanat**, 5 % (vekt/volum)

(LYS) polidokanol***, 2 % (vekt/volum)

Oppbevares ved 2-8 °C ditiotreitol***, dihydro-

(P/N 06997538190) natriumsitrat EARE
H302: Farlig ved svelging.
H314: Gir alvorlige etseskader pa hud og gyne.
H411: Giftig, med langtidsvirkning, for liv i vann.
EUH032: Ved kontakt med syre utvikles meget giftig gass.
EUHO071: Etsende for luftveiene.
P273: Unnga utslipp til miljget.
P280: Benytt vernehansker/vernekleer/ayevern/ansiktsvern/
harselvern.
P303 + P361 + P353: VED HUDKONTAKT (eller haret):
Tilsglte kleer mé fjernes straks. Skyll huden med vann.
P304 + P340 + P310: VED INNANDING: Flytt personen til
frisk luft og serg for at vedkommende har en stilling som
letter &ndedrettet. Kontakt umiddelbart et GIFT-
INFORMASJONSSENTER/en lege.
P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @YNENE:
Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser dersom dette enkelt lar seg gjare. Fortsett
skyllingen. Kontakt umiddelbart et GIFTINFORMASJONS-
SENTER/en lege.
P391: Samle opp spill.
593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol

cobas® omni Natriumsitratdihydrat, 421 Ikke relevant

Wash Reagent
(WASH)

Oppbevares ved 15-30 °C
(P/N 06997503190)

0,1 % metyl-4 hydroksybenzoat

*  Disse reagensene er ikke inkludert i cobas® MTB-RIF/INH-testkitet. Se listen over ytterligere materiell som kreves (Tabell 8 til Tabell 10).
** Produktsikkerhetsmerking folger primeert EUs GHS-retningslinjer.

*** Farlig stoff.
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cobas® MTB-RIF/INH

Krav til oppbevaring og handtering av reagenser

Reagenser skal oppbevares og hdndteres som beskrevet i Tabell 5, Tabell 6 og Tabell 7.

Nér reagenser ikke er plassert i cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 Systems, skal de oppbevares ved temperaturene som

er angitt i Tabell 5.
Tabell 5 Reagenslagring (nar reagens ikke er pa systemet)

Reagens Oppbevaringstemperatur
cobas® MTB-RIF/INH 2-8°C

cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Krav til handtering av reagenser for cobas® 5800 System

Reagenser som er plassert pa cobas® 5800 System, oppbevares ved riktige temperaturer, og utlopsdatoen overvakes av
systemet. Systemet tillater kun at reagenser brukes hvis alle betingelsene som vises i Tabell 6, er oppfylt. Systemet hindrer
automatisk bruk av utlopte reagenser. Tabell 6 informerer brukeren om betingelsene for reagensoppbevaring som

héndheves av cobas® 5800 System.

Tabell 6 Betingelser for reagensholdbarhet som handheves av cobas® 5800 System
Reagens Kitets Holdbarhet for apnet kit Antall kjeringer Holdbarhet pa
utlepsdato som dette kitet systemet

kan brukes for

cobas® MTB-RIF/INH

Dato ikke passert

90 dager fra fgrste gangs bruk

Maks. 40 kjgringer

Maks. 36 dager®

cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit

Dato ikke passert

Ikke relevant?

Ikke relevant

Maks. 36 dager®

cobas® Buffer Negative Control Kit

Dato ikke passert

Ikke relevant?

Ikke relevant

Maks. 36 dager®

cobas® omni Lysis Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas® omni MGP Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas® omni Specimen Diluent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas® omni Wash Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

* Reagenser for engangsbruk.

® Tiden males fra forste gang reagenset settes inn i cobas® 5800 System.
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cobas® MTB-RIF/INH

Krav til handtering av reagenser for cobas® 6800/8800 Systems

Reagenser som er plassert pa cobas® 6800/8800 Systems, oppbevares ved riktige temperaturer, og utlopsdatoen overvékes
av systemet. cobas® 6800/8800 Systems tillater kun at reagenser brukes hvis alle betingelsene som vises i Tabell 7, er
oppfylt. Systemet hindrer automatisk bruk av utlgpte reagenser. Tabell 7 informerer brukeren om betingelsene for

reagensoppbevaring som handheves av cobas® 6800/8800 Systems.

Tabell 7

Betingelser for reagensholdbarhet som handheves av cobas® 6800/8800 Systems

Reagens

Kitets utlgpsdato

Holdbarhet for apnet kit

Antall kjeringer
som dette kitet
kan brukes for

Holdbarhet pa
systemet (samlet
tid pa systemet ute
av kjoleskap)

cobas® MTB-RIF/INH

Dato ikke passert

90 dager fra farste gangs bruk

Maks. 40 kjgringer

Maks. 40 timer

cobas® MTB-RIF/INH Positive
Control Kit

Dato ikke passert

Ikke relevant?

Ikke relevant

Maks. 10 timer

cobas® Buffer Negative Control Kit

Dato ikke passert

Ikke relevant?

Ikke relevant

Maks. 10 timer

cobas® omni Lysis Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas® omni MGP Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

lkke relevant

cobas® omni Specimen Diluent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

cobas® omni Wash Reagent

Dato ikke passert

30 dager etter innmating®

Ikke relevant

Ikke relevant

* Reagenser for engangsbruk.

® Tiden males fra forste gang reagenset settes inn i cobas® 6800/8800 Systems.

Ytterligere materiell som kreves for cobas® 5800 System

Tabell 8 Materialer og forbruksartikler som brukes pa cobas® 5800 System
Materiale P/N
cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Spiss CORE TIPS med filter, 1 ml 04639642001
Spiss CORE TIPS med filter, 300 pl 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Pose for fast avfall 07435967001
eller eller
Pose for fast avfall med innsats 08030073001
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cobas® MTB-RIF/INH

Ytterligere materiell som kreves for cobas® 6800/8800 Systems

Tabell 9 Materialer og forbruksartikler som brukes pa cobas® 6800/8800 Systems

Materiale P/N

cobas® omni Processing Plate 05534917001
cobas® omni Amplification Plate 05534941001
cobas® omni Pipette Tips 05534925001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Pose for fast avfall og beholder for fast avfall
eller

Pose for fast avfall med innsats og oppdatert skuff for fast avfall for kit

07435967001 og 07094361001
eller
08030073001 og 08387281001

Tabell 10 Andre materialer og forbruksartikler som kreves far arbeidsflyten

Materiell

cobas® Microbial Inactivation Solution (P/N 08185476001)

Sonikator for rar TS 5 (Rinco Ultrasonics AG - P/N 46690)

5 ml polypropylenrgr med skrukork 75 x 13 mm, rundbunnet (Sarstedt - rgr P/N 60.504.010, kork P/N 65.163)*

MPA RACK 13 MM LIGHT GREEN 7001-7050 (Roche - P/N 03118878001 eller tilsvarende)**

Sentrifuge (tilleggsutstyr for 8 begrense RCF til maks. 3000 x g, kompatibel med 75 x 13 mm rar med skrukork)

Vortexmikser

Termostabile strekkodeetiketter (OPAL Associates AG, P/N 20300824 TTR PE-Folie Pharma eller tilsvarende)***

*

Bruk av andre rer enn de som er anbefalt ovenfor, mé verifiseres av brukeren for de brukes for cobas® MTB-RIF/INH-arbeidsflyten i laboratoriet.

** MPA 13 mm-rack er pakrevde for & kunne kjore sonikatoren for rer TS 5. Kontakt den representanten fra Roche for en detaljert ordreliste for

tilsvarende proverack i andre farger eller nummeromréader. Ver oppmerksom péd at RD5-rack ikke er kompatible med sonikatoren for rer TS 5.

*** Se brukerstotten og/eller brukerhdndboken for cobas® 5800/6800/8800 Systems for mer informasjon om strekkodespesifisering. Bruk av andre
strekkodeetiketter enn de som er anbefalt ovenfor, mé verifiseres av brukeren for de brukes for cobas® MTB-RIF/INH-arbeidsflyten i laboratoriet.
Kontakt den representanten fra Roche for mer informasjon om kompatible strekkodeetiketter og anbefalinger om verifisering av kompatibilitet.

Bruk av strekkodeetiketter som ikke er kompatible, kan fore til skade pé rer under sonikering og péfelgende kontaminering av instrumentet.
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cobas® MTB-RIF/INH

Instrumentering og programvare som kreves

cobas® 5800 System-programvaren og cobas® MTB-RIF/INH-analysepakken for cobas® 5800 System ma veere installert pa
cobas® 5800-instrumentet. Data Manager-programvaren og PC-en for cobas® 5800 System leveres med systemet.

cobas® 6800/8800 System-programvaren og cobas® MTB-RIF/INH-analysepakken for cobas® 6800/8800 System ma veaere
installert pa cobas® 6800/8800-instrumentet(-ene). IG-serveren (Instrument Gateway-server) folger med systemet.

Tabell 11  Instrumentering

Utstyr P/N

cobas® 5800 System 08707464001
cobas® 6800 System (flyttbart alternativ) 06379672001
cobas® 6800 System (fast) 05524245001
cobas® 8800 System 05412722001
Prgveforsyningsmodul 06301037001

Se brukerstotten og/eller brukerhandboken for cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems for mer informasjon.
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cobas® MTB-RIF/INH

Krav til oppbevaring og handtering

Advarsler og forholdsregler

Som med alle laboratorieprosedyrer er god laboratoriepraksis essensielt for a sikre optimal ytelse for denne analysen.

Pa grunn av testens hoye sensitivitet, ma det utvises aktsomhet for & sikre at reagenser og amplifikasjonsblandinger

ikke kontamineres.

Kun for bruk til in vitro-diagnostikk.

Alle pasientprover skal betraktes som potensielt infeksigse. Alle biologiske prover skal derfor handteres som
potensielt infeksigse, og gode laboratorierutiner ma folges og gode risikovurderinger ma tas. Disse er beskrevet

i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, i CLSI-dokumentet M29-A4 og i Tuberculosis
Laboratory Biosafety Manual fra WHO.'>** Kun personell som har opplering i hdndtering av infeksigst materiale
og i bruk av cobas®” MTB-RIF/INH og cobas® 5800/6800/8800 Systems, skal utfere denne prosedyren.

Alt personell skal bruke personlig verneutstyr, deriblant laboratoriefrakk, engangshansker, vernebriller og
andedrettsvern, i samsvar med arbeidsstedets sikkerhetsprosedyrer og praksis, og skal folge institusjonens
sikkerhetsprosedyrer for arbeid med kjemikalier og biologiske prover.

Hvert laboratorium ma fastsette de nedvendige trinnene for prevehandtering for og etter MIS-inaktivering basert
pa en adekvat risikovurdering, og ma overholde anbefalte biosikkerhetsforskrifter, lokale og institusjonelle
retningslinjer eller forskrifter."*

Vellykket TB-inaktivering avhenger av at prosedyren som beskrives i dette dokumentet, folges, og at proven
blandes fullstendig med MIS. Provekondensering og mykobakteriell inaktivering av MIS ber utfores i trad
med lokale og institusjonelle retningslinjer eller forskrifter, og ber veere basert pa en adekvat risikovurdering.

Alt materiale med human opprinnelse skal betraktes som potensielt infeksigst og skal hdndteres i samsvar med
universelle forholdsregler. Hvis det soles materiale, desinfiser straks i samsvar med laboratoriets gjeldende
prosedyrer.

Hvis det soles provemateriale i MIS (som inneholder guanidintiocyanat), mé det ikke komme i kontakt med
desinfeksjonsmidler som inneholder natriumhypokloritt, som f.eks. blekemiddel. Denne blandingen kan
produsere en sveert giftig gass.

Hvis det soles provemateriale i MIS, ma man FORST rengjore med et egnet laboratorierengjoringsmiddel og
vann og deretter med 70 % etanol.

MIS er lyssensitivt og leveres i lysbeskyttede flasker. MIS ma oppbevares stdende.
Bruk kun medfolgende eller spesifiserte forbruksartikler, for a sikre optimal testytelse.

Folg angitte prosedyrer og retningslinjer noye for a sikre at testen utfores korrekt. Eventuelle avvik fra prosedyrene
og retningslinjene kan pavirke testytelsen.

Falske positive resultater kan oppstéd hvis krysskontaminering av prever ikke forhindres under prevehandtering
0g proveprosessering.

Sikkerhetsdatablad (SDS) er tilgjengelig fra den lokale representanten fra Roche pa foresporsel.

Informer lokale kompetente myndigheter og produsenten om eventuelle alvorlige hendelser som kan oppstéd nar
du bruker denne analysen.
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cobas® MTB-RIF/INH

Handtering av reagenser

Héndter alle reagenser, kontroller og prever i henhold til god laboratoriepraksis, for & unnga overdragning av
prover, reagenser eller kontroller.

Inspiser visuelt hver enkelt reagenskassett, fortynningsvaske, lysisreagens og vaskereagens for bruk for a sikre
at det ikke er tegn pé lekkasje. Ikke bruk materialet til testing hvis det er tegn pa lekkasje.

cobas® omni Lysis Reagent og MIS inneholder guanidintiocyanat, et potensielt farlig kjemikalium. Unnga at
reagensene kommer i kontakt med hud, eyne eller slimhinner. Skyll umiddelbart med mye vann hvis slik kontakt
oppstar, ellers kan det oppsté brannskade.

Serg for at cobas® omni Lysis Reagent og MIS, som inneholder guanidintiocyanat, ikke kommer i kontakt med
natriumhypokloritt (blekemiddel). Denne blandingen kan produsere en sveert giftig gass.

Brukte kontrollkit har perforerte hetteglass med rester av reagens. Ver spesielt forsiktig under kassering, for
a unnga sel og kontakt med reagens.

cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit,

cobas® omni MGP Reagent og cobas® omni Specimen Diluent inneholder natriumazid som konserverings-
middel. Unnga at reagensene kommer i kontakt med hud, eyne eller slimhinner. Skyll umiddelbart med mye
vann hvis slik kontakt oppstar, ellers kan det oppsta brannskade. Fortynn med vann for du terker opp eventuelt
sol av reagensene.

Kast alle materialer som har veert i kontakt med prover og reagenser, i henhold til nasjonalt, regionalt, og lokalt
regelverk.

God laboratoriepraksis

Ikke pipetter med munnen.
Ikke spis, drikk eller royk i angitte arbeidsomrader.

Behandle alle biologiske prover, inkludert MIS-behandlede prover, som om de kan overfore smittestoffer
i henhold til lokale og institusjonelle retningslinjer eller forskrifter og/eller basert pa en adekvat risikovurdering."*

Bruk laboratoriehansker, laboratoriefrakk, vernebriller og dndedrettsvern nar du handterer prover og reagenser,
i samsvar med arbeidsstedets sikkerhetsprosedyrer. Unngé kontaminering av hanskene nar prever og kontroller
héndteres. Bytt hansker mellom handtering av prover og cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive
Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni-reagenser og forbruksartikler, for & unnga
kontaminering.

Desinfiser og vask hendene noye etter handtering av prover og reagenser og etter at hanskene er tatt av.

Rengjor og desinfiser alle arbeidsoverflater noye med en nylaget losning av 0,6 % natrium- eller kalium-
hypokloritt i destillert eller deionisert vann. Terk deretter av overflaten med 70 % etanol.

Hvis det soles pa cobas® 5800/6800/8800 Systems, folg instruksjonene i brukerstotten og/eller brukerhandboken
for cobas® Systems for & sorge for tilstrekkelig rengjoring og dekontaminering av instrumentoverflatene.
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cobas® MTB-RIF/INH

Taking, transport og oppbevaring av prover

Merk: Alle prover og kontroller ma behandles som om de er potensielt infeksigse.

Prove
Ubehandlet sputum, NALC-NaOH-behandlet sputum og BAL-sedimenter kan brukes med cobas® MTB-RIF/INH.

Transport og oppbevaring av progver

Prover av ubehandlet sputum kan oppbevares og/eller transporteres i opptil 3 dager ved 2 °C til 35 °C, etterfulgt av opptil
7 dager ved 2 °C til 8 °C, for forbehandling og inaktivering med MIS. For langvarig oppbevaring av sputumprever som
ikke er behandlet med MIS, anbefales temperaturer < -20 °C.

NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimentprover kan oppbevares i opptil 7 dager ved 2 °C til 8 °C for provene
inaktiveres med MIS. For langvarig oppbevaring av sputum og BAL-sedimenter som ikke er behandlet med MIS, kan
prover oppbevares fryst ved < -20 °C i opptil 9 méaneder, inkludert to fryse-/tinesykluser.

Hvis prover skal sendes, ma de pakkes og merkes i henhold til gjeldende nasjonalt og internasjonalt regelverk for transport
av prover og biologisk materiale.

Oppbevaring av inaktiverte prover

Ubehandlet sputum, NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimentprover som er behandlet med MIS (inaktivert),
kan oppbevares i opptil 12 timer ved 15 °C til 35 °C, etterfulgt av opptil 7 dager ved 2 °C til 8 °C og 30 dager ved < -20 °C,
inkludert to fryse-/tinesykluser for behandling pa cobas® 5800/6800/8800 Systems.

Merk: MIS-behandlede prover vil kanskje ikke fryse, grunnet det hoye innholdet av isopropanol.
Merk: Sonikering av prever kan utfores nar som helst etter en innledende inkubering med MIS i minst 60 minutter.
Se avsnittet “Sonikering av prover” for mer informasjon.
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cobas® MTB-RIF/INH

Bruksanvisning

Merknader til prosedyren

e Ikke bruk cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit, MIS eller cobas® omni-reagenser etter de respektive utlopsdatoene.

e Forbruksartikler skal ikke gjenbrukes. De er kun for engangsbruk.

e Sorg for at de termostabile strekkodeetikettene pa proverorene vender ut og vises gjennom apningene gverst pa
siden av MPA-proverackene. Se Figur 1 og brukerstotten og/eller brukerhandboken for cobas® 5800/6800/8800
Systems for informasjon om riktig spesifikasjon av strekkodeetiketter og tilleggsinformasjon om innlasting av
proveror.

e Sorg for at korkene er tatt av proverarene etter sonikering og for de lastes inn pa cobas® 5800/6800/8800 Systems.

o Se brukerstotten og/eller brukerhandboken for cobas® 5800/6800/8800 Systems for informasjon om riktig
vedlikehold av instrumenter.

For cobas®” MTB-RIF/INH kjores pa cobas® 5800/6800/8800 Systems, ma provene prosesseres i samsvar med anvisningene
i de folgende avsnittene: “Prosessering av prover med ubehandlet sputum”, “Prosessering av sputum og BAL-sedimenter”
og “Sonikering av prover”. Forkortelser av representative arbeidsflyter vises i Tabell 12 for prever med ubehandlet sputum

og i Tabell 13 for sedimentprover. Se de pafolgende avsnittene for mer informasjon.

Merk: Provehandtering for og etter cobas® MIS-inaktivering skal utferes i henhold til lokale og institusjonelle
retningslinjer eller forskrifter og/eller basert pa en adekvat risikovurdering.'

Merk: Sonikering av MIS-behandlede prover skal utferes i henhold til lokale og institusjonelle retningslinjer eller
forskrifter og/eller basert pa en adekvat risikovurdering."
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Doc Rev. 2.0 17



cobas® MTB-RIF/INH

Tabell 12  Oversikt over arbeidsflyt - prgvetypen “Raw sputum” (Ubehandlet sputum)

2:1 @ Tilsett 2 deler MIS til 1 del ubehandlet sputum
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Overfor 1,2 til 3,6 ml av MIS-behandlet prove til et

-

s v
5 ﬁ 2,4 ml for 2 test

\ / 36 21 f211: 3 tzzt:: sekunderrer med skrukork

I
6 < )) 5 minutter Sonikere den MIS-behandlede proven

£

23R

) Sentrifuger proven i maks. 1 minutt ved en maks. RCF

7 Maks. 1 minutt i

\ ) pa 3000 x g

— — Last inn preven uten kork pa cobas® 5800 eller
=8 = C EE ﬂg:, .. °

8 [ 2 =] cobas® 6800/8800 Systems og start kjoringen ved a bruke

|

provetypen “Raw sputum” (Ubehandlet sputum)
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cobas® MTB-RIF/INH

Tabell 13  Oversikt over arbeidsflyt - sedimentprgve

0,2 ml for 1 test
0,4 ml for 2 tester
0,6 ml for 3 tester

Vortex og overfor 0,2 til 0,6 ml av sedimentproven til et
sekunderrer med skrukork

) B =

5:1) ()

Tilsett 5 deler MIS til 1 del sedimentprove

o 1 ml MIS for 1 test (0,2 ml sedimentprove)

o 2 ml MIS for 2 tester (0,4 ml sedimentprove)
o 3 ml MIS for 3 tester (0,6 ml sedimentprove)
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Rist kraftig, eller vortex i 30-60 sekunder

l

1

5-30
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Last inn preven uten kork pa cobas® 5800 eller
cobas® 6800/8800 Systems og start kjoringen ved a bruke
provetypen “Sediment specimen” (Sedimentprove)
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cobas® MTB-RIF/INH

Prosessering av prgver med ubehandlet sputum

Kontroller at beholderen med ubehandlet sputum er riktig merket og inneholder minst 0,4 ml sputum.
Hvis preven har vert fryst, ma den tines og tempereres til omgivelsestemperatur.

Vend MIS-flasken opp-ned fra to til fire ganger for bruk.

Apne beholderen med sputum og tilsett ca. to deler MIS til én del sputumpreve (f.eks. 2 ml MIS til 1 ml
sputumpreve) ved & ansla volumet visuelt og bruke en engangspipette. Lukk beholderen med sputum godt.

Sett kork pa MIS-flasken umiddelbart etter bruk.
Rist kraftig, eller vortex i 30-60 sekunder.
Merk: Kontroller at hele sputumpreven er blandet med MIS.
Inkuber preven i minst 60 minutter ved 15-30 °C (romtemperatur).
Merk: Se avsnittet “Oppbevaring av inaktiverte prover” for informasjon om maksimale oppbevaringsforhold.
Rist kraftig eller vortex i 30-60 sekunder, eller til proven er helt homogenisert.

Overfor minst 1,2 ml og maks. 3,6 ml MIS-behandlet sputumpreve til et 5 ml rundbunnet polypropylenrer med
skrukork 75 x 13 mm (Sarstedt — ror P/N 60.504.010, kork P/N 65.163) merket med termostabil strekkodeetikett.
Lukk roret godt.

Merk: For provene overfores ma det kontrolleres at strekkodeinformasjonen pé primeerprovebeholderen
stemmer med informasjonen pé det 5 ml sekundaerroret.

Merk: Se Tabell 14.

Sonikere den inaktiverte proven i samsvar med instruksjonene i avsnittet “Sonikering av prover” for
cobas® MTB-RIF/INH kjores.

Prosessering av sputum og BAL-sedimenter

Kontroller at beholderen med NALC-NaOH-behandlet sputum og BAL-sediment er riktig merket og inneholder
minst 0,2 ml preve. Hvis proven har vert fryst, ma den tines og tempereres til omgivelsestemperatur.

Vortex sedimentprgven i minst 10 sekunder.

Overfor minst 0,2 ml og maks. 0,6 ml av sedimentpreven til et 5 ml rundbunnet polypropylenrer med skrukork
75 x 13 mm (Sarstedt — rer P/N 60.504.010, kork P/N 65.163) merket med strekkodeetikett.

Merk: For provene overfores ma det kontrolleres at strekkodeinformasjonen pa provebeholderen stemmer
med informasjonen pa det 5 ml sekundeerroret.

Vend MIS-flasken opp-ned fra to til fire ganger for bruk.

Tilsett fem deler MIS til én del prove (f.eks. 1 ml MIS til 0,2 ml prove). Lukk roret godt.
Merk: Se Tabell 14.

Sett kork pa MIS-flasken umiddelbart etter bruk.
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Rist kraftig, eller vortex i 30-60 sekunder.

Merk: Kontroller at hele prgven er blandet med MIS.
Inkuber prgven i minst 60 minutter ved 15-30 °C (romtemperatur).

Merk: Se avsnittet “Oppbevaring av inaktiverte prover” for informasjon om maksimale oppbevaringsforhold.
Rist kraftig, eller vortex i 30-60 sekunder.

Sonikere den inaktiverte proven i samsvar med instruksjonene i avsnittet “Sonikering av prover” for
cobas® MTB-RIF/INH kjores.

Tabell 14 Krav til volum av cobas® Microbial Inactivation Solution-behandlet prave for kjgring av cobas® MTB-RIF/INH

Antall tester som skal utfores fra Minste pakrevde volum av MIS-behandlet | Maks. pakrevde volum av MIS-behandlet
sekundzrror prove prove
1 testbestilling 1,2 ml 3,6 ml
2 testbestillinger* 2,4 ml 3,6 ml
3 testbestillinger* 3,6 ml 3,6 ml

*Kan brukes til prosessering i blandet analyseserie med andre cobas® 5800/6800/8800-analyser ved bruk av samme provetype eller for gjentatt testing.

Sonikering av prgver

Figur 1

Sonikering av prover for kjoring av cobas® MTB-RIF/INH ma utfores ved a bruke sonikator for rer TS 5 fra
Rinco Ultrasonics AG (P/N 46690). Bruk av andre sonikatoren kan fore til falske positive, falske negative
og/eller ugyldige resultater. Betjening av sonikatoren beskrives i detalj i brukerhandboken fra produsenten.

Plasser fem strekkodemerkede lukkede ror med skrukork som inneholder fra 1,2 ml til 3,6 ml MIS-behandlet
prove, i et MPA-rack.

Merk: Sorg for at de termostabile strekkodeetikettene pa provergrene vender ut og vises gjennom apningene
overst pa siden av MPA-proverackene (se Figur 1).

Merk: Sorg for at hvert ror har én termostabil strekkodeetikett.

Merk: Sorg for at alle de fem rorposisjonene pa MPA-racket er fylt. Hvis det er faerre enn fem rer med MIS-
behandlet prove tilgjengelig, ma de resterende posisjonene fylles med vannfylte eller MIS-fylte “dummy-ror’

>

av samme rortype og med en termostabil strekkodeetikett.

Riktig plassering av pravergr i MPA-rack fagr sonikering

09348484001-02NO

Doc Rev. 2.0 21



cobas® MTB-RIF/INH

e Start sonikatoren for ror.

e Velg den forhandsdefinerte sonikeringprofilen “Respiratory Samples” (Luftveisprover).

e Apne sonikatoren for rer og sett inn MPA-racket i samsvar med produsentens instruksjoner.
e Lukk sonikatoren for ror.

e  Start sonikeringskjoringen.

e Kontroller at sonikeringskjoringen var vellykket og ta ut MPA-racket.

Merk: Proverorene vil bli oppvarmet under sonikeringskjoringen. Veer forsiktig nar du tar ut MPA-racket
med proveror.

Merk: Hvis sonikeringen mislykkes: Se produsentens instruksjoner, korriger drsaken, la provene nedkjoles
i minst 15 minutter og gjenta sonikeringskjoringen.

e MIS-behandlede og sonikerede prover kan na kjores med cobas® MTB-RIF/INH, eller de kan settes til
oppbevaring i samsvar med instruksjonene i avsnittet “Oppbevaring av inaktiverte prover”.

Kjore cobas® MTB-RIF/INH pa cobas® 5800 System

cobas® MTB-RIF/INH kan kjores med et minimum prevevolum pé 1,2 ml, hvorav 850 ul behandles. Testprosedyren
beskrives i detalj i brukerstotten og/eller brukerhandboken for cobas® 5800 System. Figur 2 nedenfor viser et sammendrag
av prosedyren.

e For man fjerner korker fra ror og laster inn prover i cobas® 5800 System, anbefales det & spinne ned celler og
cellerester ved sentrifugering i maks. 1 minutt ved en maks. RCF pa 3000 x g.

e En enkelt kjoring kan ha hvilken som helst kombinasjon av preve (ubehandlet sputum, sediment).

Merk: Vortex prover i minst 10 sekunder hvis prevene har vaert oppbevart i mer enn 1 time etter sonikering og for
sentrifugering.

Merk: Hvis sentrifugeringstrinnet utelates, kan det fore til okt forekomst av klumper i provene pa cobas® 5800 System.
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Figur 2 cobas® MTB-RIF/INH-testprosedyre pa cobas® 5800 System

n Logg pa systemet.

Mat inn praver i systemet.

* Ta av korken fra rgrene.

*  Overfar raret direkte til racket.

* Matinn prgverack i systemet.

*  Systemet klargjgr automatisk.

*  Bestill tester.

«  Velg “Raw sputum” for bestilling av MIS-behandlede praver med ubehandlet sputum.
*  Velg “Sediment” for & bestille MIS-behandlede sputum-/BAL-sedimentprgver.

Fyll pa reagenser og forbruksartikler som anvist av systemet.
Mat inn testspesifikke reagenskassett(er).
Mat inn kontrollminirack.

Mat inn prosesseringsspisser.

Mat inn elueringsspisser.

Mat inn prosesseringsbrett.

Mat inn plater for flytende avfall.

Mat inn amplifikasjonsplater.

Mat inn MGP-kassett.

Etterfyll pravefortynningsvaeske.

Etterfyll lysisreagens.

Etterfyll vaskereagens.

Start kjgringen ved & velge knappen “Start processing” i brukergrensesnittet. Alle etterfalgende kjgringer
starter automatisk hvis de ikke utsettes manuelt.

Gjennomga og eksportere resultater.

Ta ut og sett kork pa eventuelle pravergr som oppfyller minstekravene til volum, ved behov, og oppbevar
dem for fremtidig bruk.

Rydd instrumentet.

*  Mat ut tomme kontrollminirack.

«  Mat ut tomme testspesifikke reagenskassetter.
*  Tem amplifikasjonsplateskuffen.

*  Tem flytende avfall.

*  Tom fast avfall.
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Kjore cobas® MTB-RIF/INH pa cobas® 6800/8800 Systems

cobas® MTB-RIF/INH kan kjores med et minimum péakrevd prevevolum pa 1,2 ml, hvorav 850 ul behandles. Betjening av
instrumentet beskrives i detalj i brukerstotten og/eller brukerhandboken for cobas® 6800/8800 Systems. Figur 3 nedenfor
viser et ssammendrag av prosedyren.

e For man fjerner korker fra ror og laster inn prover i cobas® 6800/8800 Systems, anbefales det a spinne ned celler
og cellerester ved sentrifugering i maks. 1 minutt ved en maks. RCF pa 3000 x g.
e En enkelt kjoring kan ha hvilken som helst kombinasjon av preve (ubehandlet sputum, sediment).

Merk: Vortex prover i minst 10 sekunder hvis prevene har vaert oppbevart i mer enn 1 time etter sonikering og for
sentrifugering.

Merk: Hvis sentrifugeringstrinnet utelates, kan det fore til okt forekomst av klumper i provene pa cobas® 6800/8800
Systems.

Figur 3 cobas® MTB-RIF/INH-testprosedyre p4 cobas® 6800/8800 Systems

Logg pa systemet.

Trykk pa Start for & klargjgre systemet.

Bestill tester.

e Velg “Raw sputum” for bestilling av MIS-behandlede prgver med ubehandlet sputum.
e Velg “Sediment” for & bestille MIS-behandlede sputum-/BAL-sedimentpraver.

Fyll pa reagenser og forbruksartikler som anvist av systemet.
e Mat inn testspesifikke reagenskassetter.

e Mat inn kontrollkassetter.

e Mat inn pipettespisser.

e Mat inn prosesseringsbrett.

e Mat inn MGP Reagent.

e Mat inn amplifikasjonsplater.

o Etterfyll provefortynningsvaeske.

o Etterfyll lysisreagens.

e Etterfyll vaskereagens.

Mat inn prgver i systemet.
e For hver prove
o Ta av korken fra rgret.
o Overfar rgret til racket.
e Mat inn prgveracket og racket for tilstoppede spisser i prgveforsyningsmodulen.
e Kontroller at prgvene er godtatt i overfgringsmodulen.

Start kjaring.

Gjennomga og eksportere resultater.

Ta ut og sett kork pé eventuelle pravergr som oppfyller minstekravene til volum, ved behov,
og oppbevar dem for fremtidig bruk.

Rengjar instrumentet:

e Mat ut tomme kontrollkassetter.

e Tgm amplifikasjonsplateskuffen.

e Tgm flytende avfall.

e Tgm fast avfall.
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Resultater

cobas® MTB-RIF/INH detekterer automatisk rifampicin-resistensassosierte mutasjoner og isoniazid-resistensassosierte
mutasjoner for prover og kontroller og viser analysevaliditet samt individuelle malresultater.

Kvalitetskontroll og gyldighet av resultater pa cobas® 5800 System

e En negativ kontroll [(-) Ctrl] og én positiv kontroll [MTB-RIF/INH (+) C] mé prosesseres minst hver 72. time og
med hver ny kitlot. Positive og/eller negative kontroller kan planlegges oftere basert pé laboratorierutiner og/eller
lokale forskrifter.

e Sjekk for flagg og deres tilhorende resultater i cobas® 5800-programvaren og/eller rapporten for & sikre at
resultatet er gyldig.

Resultatene gjores automatisk ugyldige av cobas® 5800-programvaren hvis den negative eller positive kontrollen ikke blir
godkjent.

MERK: cobas® 5800 System leveres med standardinnstillingen for kjering av et sett kontroller (positiv og negativ) med
hver kjoring, men kan konfigureres til 4 kjores sjeldnere, maksimalt hver 72. time basert pa laboratorierutiner og/eller
lokale forskrifter. Kontakt din lokale Roche-servicetekniker og/eller Roche teknisk brukerstotte for kunder for a fa mer
informasjon.

Kontrollresultater pa cobas® 5800 System
Resultatene av kontrollene vises i cobas® 5800-programvaren i appen “Controls”.

e Kontroller er merket med “Valid” i kolonnen “Control result” hvis alle mal for kontrollen er rapportert som
gyldige. Kontroller er merket med “Invalid” i kolonnen “Control result” hvis et eller flere mal for kontrollen er
rapportert som ugyldige.

e Kontroller merket med “Invalid” har et flagg i kolonnen “Flags”. Det star mer informasjon om hvorfor kontrollen
er rapportert som ugyldig, inkludert flagginformasjon, i detaljvisningen.

e Hvis en av kontrollene er ugyldig, er gjentatt testing av alle kontrollene og alle tilhgrende prover pakrevd.

Kvalitetskontroll og gyldighet av resultater fra cobas® 6800/8800 Systems

e En negativ kontroll [(-) Ctrl] og én positiv kontroll [MTB-RIF/INH (+) C] prosesseres med hver analyseserie av
en bestilt resultattype.

e Sjekk for flagg og deres tilhorende resultater i cobas® 6800/8800-programvaren og/eller rapporten for a sikre at
analyseserien er gyldig.

o Alle flagg beskrives i brukerstotten og/eller brukerhdndboken for cobas® 6800/8800 Systems.

e Analyseserien er gyldig hvis det ikke vises noen flagg for noen av kontrollene. Hvis analyseserien er ugyldig, ma
hele analyseserien testes pa nytt.

Resultatene valideres automatisk av cobas® 6800/8800 Systems-programvaren avhengig av resultatene av den negative og
positive kontrollen.

09348484001-02NO

Doc Rev. 2.0 25



cobas® MTB-RIF/INH

Tolkning av resultater

Tabell 15 Resultater og tolkning for cobas® MTB-RIF/INH

INH RIF1 RIF2 RIF3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Negative Negative Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Positive Negative Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Negative Positive Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Negative Negative Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Positive Positive Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Positive Negative Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Negative Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
Negative Positive Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Negative Negative Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosierte mutasjoner ikke detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Negative Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 Invalid Invalid INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Negative Positive Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH Invalid RIF 2 Invalid INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Negative Negative Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH Invalid Invalid RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Positive Negative RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 Invalid INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Negative Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 Invalid RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Negative Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH Invalid RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive Positive Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
INH Invalid Invalid Invalid INH-resultatet er gyldig. INH.—resistepsassosiert(e) mutasjon(er) detektert.
Positive RIF-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
. RIF 1 . . INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
e Positive LAl LAl RIF-resultatet er gyglldyig.%IF—resistensgssosiert(e) mutasjon(er) detektert.
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Invalid Invalid RIF 2 Invalid INH-resultatet er ugy_ldig. Se ingtruksjonenfe ovenfor. _

Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

. . . RIF 3 INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
e e el Positive RIF-resultatet er gy?()i/ig.%IF—resistensLssosiet‘[(e) mutasjon(er) detektert.

Invalid RIF 1 RIF 2 Invalid INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

Invalid RIF 1 Invalid RIF 3 INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

Invalid Invalid RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

Invalid RIF 1 RIF 2 RIF 3 INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

INH RIF 1 Invalid RIF 3 INH-resultatet er gyldig. INH-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

Positive Negative Positive RIF-resultatet er gyldig. RIF-resistensassosiert(e) mutasjon(er) detektert.

Invalid Invalid Invalid Invalid INH-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.

RIF-resultatet er ugyldig. Se instruksjonene ovenfor.
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Tolkning av resultater pa cobas® 5800 System
Resultatene av provene vises i cobas® 5800-programvaren i appen “Results”.

For en gyldig kontrollanalyseserie, sjekk hver enkelt prove for flagg i cobas® 5800-programvaren og/eller rapporten.
Resultatene skal tolkes pa folgende mite:

e Prover som tilherer en gyldig kontrollanalyseserie, vises som “Valid” i kolonnen “Control result” hvis alle
kontrollresultater rapporteres som gyldige. Prover som tilherer en mislykket kontrollanalyseserie, vises som
“Invalid” i kolonnen “Control result” hvis alle kontrollresultater rapporteres som ugyldige.

e Huvis de tilhorende kontrollene for et proveresultat er ugyldige, legges det til et spesifikt flagg for proveresultatet
som folger:

o QO5D: Mislykket resultatvalidering pa grunn av en ugyldig positiv kontroll
o QO06D: Mislykket resultatvalidering pa grunn av en ugyldig negativ kontroll

e Verdiene i kolonnen “Results” for enkelte proveresultater skal tolkes som vist i Tabell 15 over.
Huvis ett eller flere provemal er merket med “Invalid”, viser cobas® 5800-programvaren et flagg i kolonnen “Flags”.
Det star mer informasjon om hvorfor ett eller flere provemal er rapportert som ugyldige, inkludert flagginformasjon,
i detaljvisningen.

Figur 4 Eksempel pa cobas® MTB-RIF/INH-resultater p4 cobas® 5800 System

MRI_RS_inv-01 R'I\g;I-IBN-H Valid ] Released = INHInvalid = RIF1 Invalid RIF2Invalid RIF3 Invalid = 7/1/2022 11:45:19 AM
MTB- . . . . .
MRI_RS_neg-01 RIF/INH Valid Released = INH Negative = RIF1 Negative = RIF2 Negative = RIF3 Negative =~ 7/1/2022 11:45:20 AM
MTB- . . . . .
MRI_RS_neg-02 RIF/INH Valid Released = INH Negative = RIF1 Negative = RIF2 Negative = RIF3 Negative = 7/1/2022 11:45:20 AM
MTB- . INH Positive  RIF1 Positive RIF2 Positive RIF3 Positive o
MRI_RS_pos-01 RIF/INH Valid Released (Ct 41.56) (Ct 40.12) (Ct 41.08) (Ct 40.38) 7/1/2022 11:45:18 AM
MTB- . INH Positive = RIF1 Positive RIF2 Positive | RIF3 Positive .
MRI_RS_pos-02 RIF/INH Valid Released (Ct 40.22) (Ct 42.00) (Ct 42.78) (Ct 42.77) 7/1/2022 11:45:19 AM
MRI_S_inv-01 R'I\g;I-IBN-H Valid ] Released = INHInvalid = RIF1 Invalid RIF2Invalid RIF3 Invalid = 7/1/2022 11:45:18 AM
MTB- . . . . .
MRI_S_neg-01 RIF/INH Valid Released = INH Negative = RIF1 Negative = RIF2 Negative = INH Negative =~ 7/1/2022 11:45:18 AM
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Tolkning av resultater pa cobas® 6800/8800 Systems

For en gyldig analyseserie, sjekk hver enkelt prove for flagg i cobas® 6800/8800 Systems-programvaren eller rapporten.

Resultatene skal tolkes pa folgende mite:

En gyldig analyseserie kan omfatte bade gyldige og ugyldige proveresultater.

Kolonnene “Valid” og “Overall Result” er ikke relevante (NA) for proveresultater for cobas® MTB-RIF/INH og er
merket med “NA”. Verdiene som rapporteres i disse kolonnene, er ikke relevante, og har ingen innvirkning pa
gyldigheten av resultatene som rapporteres i de enkelte malresultatkolonnene.

Rapporterte mélresultater for enkeltprover er gyldige med mindre de er angitt som “Invalid” i den aktuelle
malresultatkolonnen. Var oppmerksom pa at rapporterbare resultater for RIF-resistensassosierte mutasjoner
kan inneholde ett eller to individuelle malresultater, som vist i Tabell 15.

Mer enn én RIF-resistensassosiert mutasjon kan veere til stede og detekteres i en av RIF-deteksjonskanalene
(Target 2, Target 3, Target 4 — Mal 2, Mal 3, Mal 4). cobas® MTB-RIF/INH skiller ikke mellom de spesifikke
RIF-resistensassosierte mutasjonene.

Mer enn én INH-resistensassosiert mutasjon kan veere til stede og detekteres i INH-deteksjonskanalen
(Target 1 — Mal 1). cobas® MTB-RIF/INH skiller ikke mellom de spesifikke INH-resistensassosierte mutasjonene.

cobas® MTB-RIF/INH er en refleksanalyse for cobas® MTB og anvender derfor deteksjon av villtype MTB-
kompleks-DNA for a overvéike hele provepreparerings- og PCR-amplifikasjonsprosessen. cobas® MTB skiller seg
fra cobas®” MTB-RIF/INH ved at den har hoyere sensitivitet for deteksjon av MTB-kompleks-DNA, fordi den
bruker en metode med to malomréder, der ett mal finnes i flere genomkopier. Sé i enkelte situasjoner der verken
MTB eller de respektive resistensassosierte mutasjonene blir detektert, kan ikke tilstedeverelse eller fraveer av
resistensassosierte mutasjoner bestemmes med cobas® MTB-RIF/INH (resultatet “Invalid” i den respektive
malresultatkolonnen, Tabell 15). Hvis dette skjer:

e  Sjekk for tilknyttede flagg. Ved fraveer av andre flagg indikerer “C02H1-H5”-flaggene utilstrekkelig
MTB-kompleks-DNA.

e Analyser den inaktiverte preven pa nytt hvis tilstrekkelig provevolum er tilgjengelig, i samsvar med
Tabell 14, og hvis den inaktiverte proven har vert lagret i samsvar med avsnittet “Oppbevaring av
inaktiverte prover”. Hvis ikke, analyser pa nytt med en fersk prove.

e Vurder & berike M. tuberculosis-bakteriemengden med dyrkning, eller bruk alternative metoder hvis
det observeres ugyldige resultater flere ganger for ssmme pasient.

Testresultatene skal bare tolkes i ssmmenheng med opplysninger fra klinisk vurdering av pasienten og
pasientanamnesen.

Resultater og resultattolkning for deteksjon av rifampicin- og isoniazid-resistensassosierte mutasjoner vises i Tabell 15.
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Figur 5 Eksempel pa cobas® MTB-RIF/INH-resultater p4 cobas® 6800/8800 Systems
MTB-RIF/INH INH RIF1 RIF2 .
850 L MDR_sample_R_0001 NA Raw Sputum NA Negative Negative Positive RIF3 Negative
MTB-RIF/INH INH RIF1 . RIF3
850 L MDR_sample_R_0002 NA Raw Sputum NA Positive Mgt RIF2 Negative Positive
MT;EIECNH MDR_sample_R_0003 NA Po2T Raw Sputum NA Invalid Invalid Invalid Invalid
MTB-RIF/INH . INH RIF1 RIF2 RIF3
850 pL LB G L NA Sl NA Negative Negative Positive Negative
MTB-RIF/INH . INH RIF1 RIF2 RIF3
850 pL MDR_sample_S_0002 NA Sediment NA Positive Negative Negative Positive
MT;?Z_INH MDR_sample_S 0003 NA CO02H1 Sediment NA Invalid Invalid Invalid Invalid
MT;EIECNH C161420284090428828404 Yes (-) Ctrl Valid Valid Valid Valid Valid
MTB-RIF/INH  ¢161420284003009580264 Yes MTB-RIF/INH Valid Valid Valid Valid Valid
850 pL (C

Testens begrensninger

cobas® MTB-RIF/INH skal alltid kjores sammen med mykobakteriell dyrking og medikamentfolsomhetstesting,
og som en refleksanalyse sammen med cobas® MTB (prever som er bestemt positive med cobas® MTB), for

a minimere risikoen for falske positive, falske negative og/eller ugyldige resultater. Ytelsen til cobas® MTB-
RIF/INH er validert for ubehandlet sputum og for sputum og BAL-sedimentprgver som er gjort flytende,
dekontaminert og konsentrert ved bruk av NALC-NaOH. Bruk av andre provetyper kan fore til falskt positive,
falskt negative og/eller ugyldige resultater. Forbehandling og dekontaminering skal utferes ved a bruke NALC-
NaOH-prosedyrene som anbefales av CDC." Bruk av andre preanalytiske proveprepareringsprosedyrer kan fore
til falske positive, falske negative og/eller ugyldige resultater.

cobas® MTB-RIF/INH er validert for bruk med ubehandlet sputum og NALC-NaOH-behandlede sputum- og
BAL-sedimentprever som er kjemisk inaktivert ved bruk av MIS. Bruk av andre prosedyrer for inaktivering er
ikke evaluert og kan fore til falske positive, falske negative og/eller ugyldige resultater.

Vellykket TB-inaktivering avhenger av at prosedyren som beskrives i dette dokumentet, folges, og at proven
blandes fullstendig med MIS. Provekondensering og mykobakteriell inaktivering av MIS ber utfores i trad med
lokale og institusjonelle retningslinjer eller forskrifter, og bor vere basert pa en adekvat risikovurdering.
Overskridelse av volumgrensene og/eller avvik fra prosedyretrinnene som beskrives i avsnittene “Prosessering av

prover med ubehandlet sputum”, “Prosessering av sputum og BAL-sedimenter” og “Sonikering av prover” kan
fore til falske positive, falske negative og/eller ugyldige resultater.

Nukleinsyreamplifikasjonsanalyser kan ikke bestemme organismers levedyktighet.
Denne analysen kan ikke gi svar pa om antituberkulosebehandlingen lykkes eller ikke.

Dette produktet ma kun brukes av personell som har fatt oppleering i PCR-teknikker og i bruken av
cobas® 5800/6800/8800 Systems.
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e cobas®” MTB-RIF/INH er kun evaluert for bruk i kombinasjon med cobas®” MTB-RIF/INH Positive Control Kit,
cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni
Specimen Diluent og cobas® omni Wash Reagent for bruk pa cobas® 5800/6800/8800 Systems, MIS og sonikatoren
TS 5 fra Rinco Ultrasonics AG.

o Palitelige resultater avhenger av riktige prosedyrer for provetaking, oppbevaring og hdndtering av prover.
e cobas® MTB-RIF/INH er ikke indisert for bruk med luftveisprgver som test for en behandling.
e cobas® MTB-RIF/INH skiller ikke mellom de ulike artene av MTB-komplekset.

e Deteksjon av rifampicin-resistensassosierte mutasjoner og isoniazid-resistensassosierte mutasjoner avhenger av
hvor mange MTB-kompleksorganismer som finnes i proven, og kan pavirkes av provetakingsmetoder og
pasientfaktorer (dvs. alder, sykdommens alvorlighetsgrad, HIV-status).

e For pasienter som er smittet med bade MTB og HIV, er det okt sannsynlighet for at prover er negative ved
utstryksundersokelser, og at de derfor kan inneholde MTB-kompleks pa nivaer under analysens deteksjonsgrense.

e Helsepersonell ma tolke resultatene i sammenheng med pasientens anamnese, kliniske presentasjon samt andre
laboratorie- og radiologiresultater.

e Falske negative eller ugyldige resultater kan forekomme som felge av polymerasehemming. Deteksjon av MTB-
kompleks-DNA i en prove er inkludert som en internkontroll i utformingen av cobas® MTB-RIF/INH for 4 sikre
at provene inneholder tilstrekkelig MTB-kompleks-DNA.

e Tilsetning av AmpErase-enzym i cobas® MTB-RIF/INH Master Mix-reagenset muliggjor selektiv amplifikasjon av
mal-DNA. Kontaminering av reagensene kan imidlertid bare unngés gjennom gode laboratorierutiner og ved
a folge prosedyrene som er spesifisert i denne bruksanvisningen, noye.

e Selv om det forekommer sjelden, kan det hende resistensassosierte mutasjoner ikke blir detektert hvis det finnes
andre naerliggende mutasjoner.

e Pagrunn av iboende forskjeller mellom teknologier anbefales det at brukerne utforer metodekorrelasjonsstudier
i laboratoriet for a bestemme de teknologiske forskjellene for en ny teknologi tas i bruk. 100 prosent samsvar
mellom resultatene kan ikke forventes, grunnet de tidligere nevnte forskjellene mellom teknologiene.

e Bruk av andre ror enn de som er anbefalt i Tabell 10, m3 verifiseres av brukeren for de brukes for cobas® MTB-
RIF/INH-arbeidsflyten i laboratoriet. Bruk av andre ror kan fore til skade pa rer og kontaminering av overflatene
pa sonikatoren. Det kan ogsa forekomme falske negative resultater grunnet utilstrekkelig sonikering.

e Bruk av andre strekkoder enn de som er anbefalt i Tabell 10, méa verifiseres av brukeren for de brukes for
cobas® MTB-RIF/INH-arbeidsflyten i laboratoriet. Bruk av andre strekkodetyper kan fore til skade pa strekkoden.
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Evaluering av ytelse

Viktige ytelseskarakteristika utfgrt pa cobas® 6800/8800 Systems

Prgveinaktivering

Reduksjon av risikoen for MTB-infeksjon ved & behandle prover med MIS ble evaluert ved bruk av heyt positive
dyrkninger av to MTB-kompleksstammer (MTB CDC268 og MTB H37) pa tre forskjellige teststeder med tre ulike MIS-
reagenslot. For hver betingelse ble fem dyrkningsalikvoter med konsentrasjonsnivéer opptil 5 x 107 CFU/ml behandlet
med MIS i et forhold pa 1:2 i 60 minutter ved romtemperatur. Provene ble sa sentrifugert i 15 minutter ved 3000 x g,
vasket to ganger med sterilt PBS og til slutt resuspendert i 0,5 ml sterilt PBS. Pa to teststeder ble hele den inaktiverte
proven inokulert og testet for vekst ved bruk av BACTEC™ MGIT™ 320 Mycobacterial Detection System (Becton
Dickinson). Pa det tredje teststedet ble MTB-levedyktigheten testet pa fast Lowenstein-Jensen-medium (LJ-medium).
Ingen av de inaktiverte provene viste vekst av M. tuberculosis-kompleks-bakterien pé slutten av den 56-dagers
inkubasjonsperioden.

Deteksjonsgrense (LoD)

Deteksjonsgrensen for cobas® MTB-RIF/INH ble bestemt ved & analysere serielle fortynninger av en mutant-MTB-
kompleks-stamme som er baerer av den mest prevalente rifampicin-resistensassosierte (rpoB-genet) mutasjonen S531L,
og den mest prevalente isoniazid-resistensassosierte (katG-genet) mutasjonen S315T, i to poolede kliniske matrikser —
ubehandlet sputum og sputum-/BAL-sedimenter. Paneler med ti til elleve konsentrasjonsnivaer pluss en blank ble testet

i totalt 72 replikater per konsentrasjonsniva og prevetype ved bruk av tre lot med cobas® MTB-RIF/INH-analysereagenser
over flere kjoringer, dager, operatorer og instrumenter.

LoD for deteksjon av RIF-resistent M. tuberculosis var i omradet fra 94,0 CFU/ml (sputum-/BAL-sediment) til
182 CFU/ml (ubehandlet sputum).

LoD for deteksjon av INH-resistent M. tuberculosis var i omradet fra 12,6 CFU/ml (sputum-/BAL-sediment) til
27,5 CFU/ml (ubehandlet sputum).

Heteroresistens

Evnen til a detektere mutant-MTB i en kombinert infeksjon med villtype-MTB ble bekreftet ved & analysere ulike mutant-
til villtype-forhold. Lave konsentrasjonsnivaer av MDR MTB-kulturisolat (~3 x LoD) i en bakgrunn av opptil 60 %
villtype-MTB detekteres av cobas® MTB-RIF/INH i ubehandlet sputum-, sputum- og BAL-sedimentprover.

Inklusivitet for resistensassosierte mutasjoner

Inklusiviteten for mutasjoner i rpoB-genet assosiert med rifampicinresistens, og i katG-gen- og inhA-genaktivatorregionen
assosiert med isoniazidresistens i MTB-kompleks-organismer ble verifisert ved & analysere kulturer av rifampicin- og/eller
isoniazidresistente MTB-kompleks-stammer som er baerere av de folgende 23 mutasjonene:

e rpoB-genmutasjoner assosiert med fenotypisk rifampicinresistens:
e [L511P
e Q513K Q513L, Q513P
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e D516V, D516Y
e 55221, 5522Q
e H526D, H526L, H526N, H526R, H526Y
e S531L, S531W
e [533P
e katG-genmutasjoner og mutasjoner i inhA-genaktivatorregionen assosiert med fenotypisk isoniazidresistens:
o katG-genet:
= S315I, S315N, S315T, S315T2
e inhA-genaktivatorregionen:
= T-8A,T-8C
= C-15T

Alle mutasjoner ble detektert med 545 CFU/ml i ubehandlet sputum og med 282 CFU/ml i sputum- og BAL-
sedimentprover.

Inklusiviteten for ytterligere to rpoB-genmutasjoner assosiert med rifampicinresistens — S522W og D516G - ble verifisert
ved a analysere plasmider. Begge ble detektert med 77 kopier/ml.

Spesifisitet for villtype-MTB-kompleks

Den analytiske spesifisiteten for villtype-MTB-kompleks ble verifisert ved a analysere 13 MTB-stammer ved hoye
konsentrasjonsnivéder (~1,00E+04 CFU/ml) i ubehandlet sputum, sputum og BAL-sediment, og for de folgende MTB-
kompleks-stammene ved lave konsentrasjonsnivaer (~3 x LoD) i sediment:

o M. tuberculosis (H37 ATCC® 25177™)

e M. bovis BCG (understamme Tokyo 172 NIBSC 07/272 WHO og understamme Moscow NIBSC 07/274 WHO)
e M. africanum (ATCC® 25420™)

e M. bovis subsp. bovis (ATCC® 19210™)

e M. canetti (NLA 000016778)

e M. caprae (ATCC® BAA-824™)

o M. microti (ATCC® 19422™)

e M. orygis (NLA 001300863)

e M. pinnipedii (ATCC® BAA-688™)

Alle villtype-stammene genererte gyldige negative resultater for RIF og INH.
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Presisjon

Den interne presisjonen ble undersokt ved a bruke et panel som besto av en dyrket mutant-MTB-kompleks-stamme som
er beerer av den mest prevalente rifampicin-resistensassosierte (rpoB-genet) mutasjonen S531L, og den mest prevalente
isoniazid-resistensassosierte (katG-genet) mutasjonen S315T, fortynnet i to poolede negative kliniske matrikser —
ubehandlet sputum og sputum-/BAL-sedimenter. Kilder til variabilitet ble undersgkt med paneler som besto av tre
konsentrasjonsnivaer (inkludert blank), ved bruk av tre lot med cobas® MTB-RIF/INH-reagenser og to instrumenter
over en tidsperiode pa 12 dager og med til ssmmen 24 kjoringer. En beskrivelse av presisjonspanelene og observerte
positivitetsrater vises i Tabell 16. Alle negative panelprover testet negativt i studien. Analyse av standardavvik og
prosentvis variasjonskoeffisient for Ct-verdiene fra analyser utfort pa positive panelprover (se Tabell 17) gav samlet

CV (%) i omradet fra 1,8 % til 2,7 % for deteksjon av INH-resistensassosierte mutasjoner og fra 1,5 % til 2,1 % for
deteksjon av RIF-resistensassosierte mutasjoner.

Tabell 16 Sammendrag av presisjon innen laboratoriet

Malkonsentrasjon N testet N positiv Positivitetsrate 95 % konfidensinterval
Nedre grense @vre grense
M. tuberculosis - ubehandlet sputum for RIF-mal
Negativ 48 0 0,0 % 0,0 % 7.4 %
182 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
545 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
M. tuberculosis - sediment for RIF-mal
Negativ 48 0 0,0 % 0,0 % 7.4 %
94,0 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
282 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
M. tuberculosis - ubehandlet sputum for INH-mal
Negativ 48 0 0,0 % 0,0 % 7.4 %
27,5 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
82,5 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
M. tuberculosis - sediment for INH-mal
Negativ 48 0 0,0 % 0,0 % 7.4 %
12,6 CFU/ml 48 47 97,9 % 88,9 % 99,9 %
37,8 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
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Tabell 177 Samlede middelverdier, standardavvik og variasjonskoeffisienter (%) for syklusterskel, MTBC-positive paneler

Wi | %% | Gonom- | yjorng | ioringer | dager | instrumenter | Melomiot | Totalt
konsentrasjon snitt Ct
rate SD ([CV% | SD [CV% | SD |[CV% | SD | CV% | SD | CV% | SD | CV%

M. tuberculosis - ubehandlet sputum for RIF-mal

182 CFU/ml 100 % 37,3 0,48 1,3 0,00 0,0 0,00 0,0 0,34 0,9 0,00 0,0 0,59 1,6

545 CFU/ml 100 % 35,6 0,40 1,1 0,00 0,0 0,29 0,8 0,00 0,0 0,24 0,7 0,55 15
M. tuberculosis - sediment for RIF-mal

94,0 CFU/ml 100 % 39,3 0,36 0,9 0,14 0,3 0,45 11 0,00 0,0 0,42 1,1 0,72 1,8

282 CFU/ml 100 % 38,0 0,40 1,0 0,12 0,3 0,54 1.4 0,41 11 0,00 0,0 0,80 2,1
M. tuberculosis - ubehandlet sputum for INH-mal

27,5 CFU/ml 100 % 37,5 0,74 2,0 0,00 0,0 0,31 0,8 0,17 0,5 0,00 0,0 0,82 2,2

82,5 CFU/mlI 100 % 35,9 0,52 1,5 0,00 0,0 0,43 1,2 0,31 0,9 0,00 0,0 0,74 2,1
M. tuberculosis - sediment for INH-mal

12,6 CFU/ml 97,9 % 39,4 0,75 19 0,66 1,7 0,00 0,0 0,34 0,9 0,00 0,0 1,06 2,7

37,8 CFU/ml 100 % 37,5 0,56 1,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,31 0,8 0,15 0,4 0,66 1,8

Analytisk spesifisitet / kryssreaktivitet

Et panel med 145 bakterier, sopp og virus, inkludert slike som er vanlig forekommende i luftveiene, ble testet med

cobas® MTB-RIF/INH for a vurdere analytisk spesifisitet og evnen til a detektere lave konsentrasjoner av mutant- og

villtype-MTB ved nerveer av andre organismer. Organismene som er oppfort i Tabell 18, ble spiket i konsentrasjoner

pa ca. 1 x 10° enheter/ml for bakterier og ca. 1 x 10° enheter/ml for virus. Testingen ble utfort med hver potensielt

interfererende organisme ved fraveer og tilstedevaerelse av mutant-MTB-kompleks-malet (spiket med 282 CFU/ml)

og villtype-MTB-kompleks-maélet (spiket med 200 CFU/ml). Ingen av organismene interfererte med testens ytelse ved

a generere falske positive resultater. Deteksjon av lave konsentrasjoner av mutant-MTB-kompleks-maélet ble ikke pavirket

av de testede organismene, med unntak av M. asiaticum, M. fuerth, M. intermedium, M. marseillense, M. peregrinum og

M. szulgai ved konsentrasjonsnivaer > 1 x 10° CFU/ml, og M. chubuense ved konsentrasjonsnivéer > 1 x 10* CFU/ml.

Deteksjon av lave konsentrasjoner av villtype-MTB-kompleks-malet ble ikke pavirket av de testede organismene, med

unntak av M. avium subsp. hominissuis, M. avium subsp. silvaticum, M. colombiense, M. gastri, M. lentiflavum og

M. marinum ved konsentrasjonsnivaer > 1 x 10° CFU/ml, og M. avium subsp. paratuberculosis, M. bouchedurhonense

og M. vulneris ved konsentrasjonsnivaer > 1 x 10* CFU/ml. Potensiell kryssreaktivitet for Histoplasma capsulatum,

Mpycobacterium leprae, Mycobacterium mantenii og Mycobacterium timonense ble evaluert in silico. Resultatene av

in silico-analysene predikerer svert liten sannsynlighet for amplifikasjon og deteksjon av disse organismene ved bruk

av cobas® MTB-RIF/INH.

Tabell 18 Mikroorganismer som testes for analytisk spesifisitet / kryssreaktivitet

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Acinetobacter baumannii

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium gordonae

1,0E+06 CFU/mlI

Acinetobacter calcoaceticus

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium haemophilum

1,0E+06 CFU/mlI

Actinomyces israelii

8,5E+05 CFU/mlI

Mycobacterium holsaticum

1,0E+06 CFU/mI

Adenovirus

1,0E+05 kopier/ml

Mycobacterium indicus pranii

1,0E+06 CFU/mlI

Aspergillus fumigatus

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium intermedium

1,0E+05 CFU/mI*
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Mikroorganisme

Konsentrasjon

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Bacillus cereus

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium intracellulare

1,0E+06 CFU/mI

Bacillus subtilis subsp. subtilis

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium kansasii

1,0E+06 CFU/mI

Bactericides fragilis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium kumamontonense

1,0E+06 CFU/mlI

Blastomyces dermatitidis

1,0E+06 geq/ml

Mycobacterium lentiflavum

1,0E+05 CFU/mI*

Burkholderia cepacia

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium malmoense

1,0E+06 CFU/mlI

Candida albicans

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium marinum

1,0E+05 CFU/mI*

Candida glabrata

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium marseillense

1,0E+05 CFU/mI*

Candida krusei

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium mucogenicum

1,0E+06 CFU/mlI

Candida parapsilosis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium neoaurum

1,0E+06 CFU/mI

Candida tropicalis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium nonchromogeicum

1,0E+06 CFU/mlI

Chlamydophila pneumoniae

1,0E+06 IFU/mI

Mycobacterium peregrinum

1,0E+05 CFU/mI*

Citrobacter freundii

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium scrofulaceum

1,0E+06 CFU/mlI

Clostridium perfringens

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium simiae

1,0E+06 CFU/mI

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium smegmatis

1,0E+06 CFU/mI

Corynebacterium jeikeium

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium szulgai

1,0E+05 CFU/mI*

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium terrae

1,0E+06 CFU/mI

Cryptococcus neoformans

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium thermoresistibile

1,0E+06 CFU/mlI

Eikenella corrodens

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium triviale

1,0E+06 CFU/mI

Enterobacter aerogenes

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium vaccae

1,0E+06 CFU/mlI

Enterobacter cloacae subsp. cloacae

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium vulneris

1,0E+04 CFU/mI*

Enterococcus faecalis

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium xenopi

1,0E+06 CFU/mI

Enterococcus faecium

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium yongonense

1,0E+06 CFU/mlI

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/mI

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 ccu/ml

Escherichia coli produserende CTX-M-15 ESBL

1,0E+06 CFU/mlI

Neisseria gonorrhoeae

1,0E+06 CFU/mlI

Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria lactamica

1,0E+06 CFU/mI

Haemophilus influenzae

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria meningitidis

1,0E+06 CFU/mI

Haemophilus parahaemolyticus

1,0E+06 CFU/mlI

Neisseria mucosa

1,0E+06 CFU/mlI

Haemophilus parainfluenzae

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria sicca

1,0E+06 CFU/mI

Humant immunsviktvirus

1,0E+05 kopier/ml

Nocardia brasiliensis

1,0E4+06 geg/ml

Humant influensavirus A 1,0E+05 U/ml Nocardia farcinica 1,0E+06 CFU/mlI
Humant influensavirus B 1,0E+05 U/ml Nocardia otitidiscaviarum 1,0E+06 CFU/mI
Humant metapneumovirus 1,0E4+05 U/ml Pediococcus acidilactici 1,0E4+06 geg/ml
Humant parainfluensavirus type 1 1,0E+05 U/ml Pediococcus pentosaceus 1,0E+06 CFU/mI
Humant parainfluensavirus type 2 1,0E4+05 U/ml Penicillium spp. 1,0E+06 CFU/mI
Humant parainfluensavirus type 3 1,0E+05 U/ml Peptostreptococcus anaerobius 1,0E+06 CFU/mI
Humant parainfluensavirus type 4 1,0E4+05 U/ml Peptostreptococcus magnus 1,0E+06 CFU/mI
Humant respiratorisk syncytialt virus type A 1,0E+05 U/ml Proteus mirabilis 1,0E+06 CFU/mI
Humant respiratorisk syncytialt virus type B 1,0E+05 U/ml Proteus vulgaris 1,0E+06 CFU/mI
Humant rhinovirus 1,0E4+05 U/ml Pseudomonas aeruginosa 1,0E+06 CFU/mI

Kingella kingae

1,0E+06 CFU/mI

Rhizopus spp.

1,0E+06 CFU/mI

Klebsiella oxytoca

1,0E+06 CFU/mlI

Rhodococcus equi

1,0E+06 CFU/mlI

Klebsiella pneumoniae produserende KPC-3
carbapenemase

1,0E+06 CFU/mI

Rubellavirus

1,0E+05 U/ml

Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae

1,0E+06 CFU/mlI

Rubeolavirus

1,0E+05 U/ml
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Mikroorganisme

Konsentrasjon

Mikroorganisme

Konsentrasjon

Lactobacillus acidophilus

1,0E+06 CFU/mI

Rubulavirus

1,0E+05 U/ml

Lactobacillus casei

1,0E+06 CFU/mI

Scedosporium spp.

1,0E+06 CFU/mI

Legionella micdadei

1,0E+06 CFU/mlI

Serratia marcescens subsp. marcescens

1,0E+06 CFU/mlI

Legionella pneumophila subsp. pneumophila

1,0E+06 CFU/mI

Staphylococcus aureus subsp. aureus

1,0E+06 CFU/mI

Leuconostoc mesenteroides subsp.
mesenteroides

1,0E+06 CFU/mlI

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/mlI

Listeria monocytogenes

1,0E+06 CFU/mI

Staphylococcus haemolyticus

1,0E+06 CFU/mI

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/mlI

Staphylococcus lugdunensis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium abscessus

1,0E+06 CFU/mlI

Stenotrophomonas maltophilia

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium arosiense

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus agalactiae

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium asiaticum

1,0E+05 CFU/mI*

Streptococcus constellatus subsp. constellatus

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium avium subsp. avium

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus equi subsp. equi

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium avium subsp. hominissuis

1,0E+05 CFU/mI*

Streptococcus mitis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium avium subsp. silvaticum

1,0E+05 CFU/mI*

Str eptococcus mutans

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

1,0E+04 CFU/mI*

Streptococcus parasanguinis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium bouchedurhonense

1,0E+04 CFU/mI*

Streptococcus pneumoniae

1,0E+06 CFU/mlI

Mpycobacterium celatum

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium chelonae

1,0E+06 CFU/mlI

Streptococcus salivarius subsp. salivarius

1,0E+06 CFU/mlI

Mpycobacterium chimaera

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus sanguinis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium chubuense

1,0E+04 CFU/mI*

Streptococcus uberis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium colombiense

1,0E+05 CFU/mI*

Streptomyces anulatus

1,0E+06 CFU/mlI

Mpycobacterium confluentis

1,0E+06 CFU/mI

Tsukamurella spp.

1,0E+06 geg/ml

Mycobacterium flavescens

1,0E+06 CFU/mlI

Varicella-Zoster-virus

1,0E+05 kopier/ml

Mycobacterium fortuitum

1,0E+06 CFU/mI

Veillonella atypica

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium fuerth

1,0E+05 CFU/mI*

Veillonella parvula

1,0E+06 CFU/mlI

Mpycobacterium gastri

1,0E+05 CFU/mI*

* Nivd der det ikke ble observert noen interferens med M. tuberculosis-deteksjon, ogsa testet ved 1,0E+06 CFU/ml, som viste interferens.

Interferens

Effekten av eksogene substanser som kan utskilles i luftveisprover, ble evaluert (Tabell 19). Hver potensielt interfererende

substans ble testet ved eller over klinisk relevante nivéer i konstruerte sputumprever ved fraveer og tilstedeveerelse av
mutant-MTB-kompleks-malet (spiket ved 545 CFU/ml) og villtype-MTB-kompleks-malet (spiket ved 200 CFU/ml).

Ingen av de testede substansene interfererte med testens ytelse ved a generere falske negative eller falske positive resultater.

Ingen av substansene interfererte med analysens ytelse ved a generere ugyldige/ikke-rapportbare resultater, med unntak av

Butterbur ved konsentrasjonsnivaer > 25 mg/ml.

Tabell 19 Liste over eksogene substanser testet for interferens

Substans Konsentrasjon Substans Konsentrasjon
Albuterolsulfat 0,5 ug/ml Kanamycinmonosulfat 240 pg/ml

Amikacin 80,1 pg/ml Levofloksacin 5 mg/ml

Amoksicillin 86,4 ug/ml Lidokain HCI 1,2 % (vekt/volum)
Beklometason 3459 pg/ml Mentol 0,50 % (vekt/volum)
Bensokain 1,2 % (vekt/volum) Metylsalicylat 0,06 % (volum/volum)
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Substans Konsentrasjon Substans Konsentrasjon
Budesonid 3 mg/ml Mometason 100 pg/ml
Pestrotekstrakt 25 mg/ml* Moksifloksacin 15 pg/ml
Capreomycin 80 pg/ml Mupirocin 0,05 % (vekt/volum)
Cetylpyridiniumklorid 0,5 % (vekt/volum) NaCl 5 % (vekt/volum)
Klorheksidinglukonat 1 % (volum/volum) Nikotin 1 pg/mi

Cikloserin (cykloserin) 105 pg/ml Nystatin 1 % (volum/volum)
Klaritromycin 20 pg/mi Oksymetazolin 12 ng/ml
Deksametason 601 ng/ml Pentamidin 1366 ng/ml
Efedrinhydroklorid 1 mg/ml Fenylefrin 5 mg/ml

Epinefrin 100 pg/ml Prednisolon 3 pg/mi

Etambutol 50 pg/ml Pyrazinamid 240 pg/ml
Etionamid 15 pug/ml Rifampicin 25 pg/mi

Eucalyptol 0,002 % (volum/volum) | |Brennesleekstrakt (500 mg) 5 mg/ml

Flunisolid 400 pg/ml Streptomycin 240 pg/ml
Flutikasonpropionat 5 pg/ml Svovel 0,01 % (vekt/volum)
Formoterolfumaratdihydrat 66 pg/ml Tetreolje 0,50 % (volum/volum)
Hydrasinurt (kapsler 570 mg) 5,7 mg/ml Teofyllin 20 pg/mi
Guaifenesin 2,5 mg/ml Tobramycin 24,1 pg/ml
Isoniazid 50 pg/mi Zanamivir 0,1 mg/ml

* Hoyeste niva der det ikke ble observert noen interferens

Endogene substanser som kan forekomme i luftveisprover, ble testet for interferens (Tabell 20). Hver potensielt

interfererende substans ble testet ved eller over klinisk relevante nivaer i konstruerte sputumprover ved fraveer og
tilstedevaerelse av mutant-MTB-kompleks-malet (spiket ved opptil 545 CFU/ml) og villtype-MTB-kompleks-maélet

(spiket ved 200 CFU/ml).

Ingen av de testede substansene interfererte med analysens ytelse ved & generere falske negative, falske positive eller

ugyldige/ikke-rapporterbare resultater.

Tabell 20 Liste over endogene substanser testet for interferens
Substans Konsentrasjon Substans Konsentrasjon
Magesaft 10 % (volum/volum) Slim 5 % (vekt/volum)
Hemoglobin 2 g/l Puss 5 % (volum/volum)
Humant fullblod 5 % (volum/volum) Spytt 10 % (volum/volum)
hDNA 4 mg/I - -
Systemfeil

Provene som ble testet i systemfeilstudien, var konstruerte sputumprover og sputumsedimentprover spiket med en
mutant-MTB-kompleks-stamme som er beaerer av den mest prevalente rifampicin-resistensassosierte (rpoB-genet)
mutasjonen S531L, og den mest prevalente isoniazid-resistensassosierte (katG-genet) mutasjonen S315T, til en

konsentrasjon pa ca. 3 x LoD av cobas® MTB-RIF/INH i den respektive matriksen. Alle de 100 testede replikatene per
provetype var gyldige og positive for MTB-komplekset, noe som gav en systemfeilfrekvens pa 0,0 % med et ovre ensidig

95 % konfidensintervall pa 3,0 %.
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Krysskontaminering

Krysskontamineringsraten fra prove til prove ble bestemt til 0,0 % (0/240) da vekselvis svaert hoyt positive villtype-
MTB-prover og negative prover ble testet i flere kjoringer med cobas® MTB. Testingen ble utfort med konstruerte
sputumsedimentprover spiket med MTB-kompleks-maélet ved 2 x 10° CFU/ml, en prevekonsentrasjon som genererte
Ct-verdier tidligere enn i 95 % av provene fra smittede pasienter i den tiltenkte populasjonen.

Ytelse ved bruk av kliniske praver

Ytelsen til cobas®” MTB-RIF/INH ved bruk av kliniske prover ble evaluert ved & teste prospektive og lagrede prover
(ubehandlet sputum og sputumprever behandlet med NaOH-NALC) fra forspkspersoner som er minst 18 &r og har antatt
TB, tatt i Peru, Ukraina, Russland, Ser-Afrika og Uganda. Det ble utfort side ved side-sammenligningstesting med Abbott
RealTime MTB RIF/INH Resistance-analysen.

Resultatene vises i Tabell 21 og Tabell 22.
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Tabell 21 Sensitivitet og spesifisitet for cobas® MTB-RIF/INH ved bruk av kliniske prgver - RIF-resistens

Roche
cobas® MTB-RIF/INH

Abbott

RealTime MTB RIF/INH

[98,3-99,8 %]

Resistance

116/120 115/120

Sensitivitet Ubehandlet sputum 96,7 % 95,8 %
[91,7-99,1 %] [90,5-98,6 %]

23/23 23/23

Sensitivitet Sediment 100 % 100 %
[85,2-100 %] [85,2-100 %]

139/143 138/143

Sensitivitet Kombinert 97,2 % 96,5 %
[93,0-99,2 %] [92,0-98,9 %]

331/338 329/338

Spesifisitet Ubehandlet sputum 97,9 % 97,3 %
[95,8-99,2 %] [95,0-98,8 %]

219/220 219/220

Spesifisitet Sediment 99,5 % 99,5 %
[97,5-100 %] [97,5-100 %]

550/558 548/558

Spesifisitet Kombinert 98,6 % 98,2 %
[97,2-99,4 %] [96,7-99,1 %]

116/123 115/124

Positiv prediktiv verdi Ubehandlet sputum 94,3 % 92,7 %
[88,6-97,7 %] [86,7-96,6 %]

23/24 23/24

Positiv prediktiv verdi Sediment 95,8 % 95,8 %
[78,8-99,9 %] [78,8-99,9 %]

139/147 138/148

Positiv prediktiv verdi Kombinert 94,5 % 93,2 %
[89,5-97,6 %] [87,9-96,7 %]

331/335 329/334

Negativ prediktiv verdi Ubehandlet sputum 98,8 % 98,5 %
[97,0-99,7 %] [96,6-99,5 %]

219/219 219/219

Negativ prediktiv verdi Sediment 100 % 100 %
[98,3-100 %] [98,3-100 %]

550/554 548/553

Negativ prediktiv verdi Kombinert 99,3 % 99,1 %

[97,9-99,7 %]
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Tabell 22  Sensitivitet og spesifisitet for cobas® MTB-RIF/INH ved bruk av kliniske prgver - INH-resistens

Roche

cobas® MTB-RIF/INH

Abbott

RealTime MTB RIF/INH

[97,5-99,6 %]

Resistance

150/154 147/154

Sensitivitet Ubehandlet sputum 97,4 % 95,5 %
[93,5-99,3 %] [90,9-98,2 %]

35/37 32/37

Sensitivitet Sediment 94,6 % 86,5 %
[81,8-99,3 %] [71,2-95,5 %]

185/191 179/191

Sensitivitet Kombinert 96,9 % 93,7 %
[93,3-98,8 %] [89,3-96,7 %]

297/299 297/299

Spesifisitet Ubehandlet sputum 99,3 % 99,3 %
[97,6-99,9 %] [97,6-99,9 %]

206/207 206/207

Spesifisitet Sediment 99,5 % 99,5 %
[97,3-100 %] [97,3-100 %]

503/506 503/506

Spesifisitet Kombinert 99,4 % 99,4 %
[98,3-99,9 %] [98,3-99,9 %]

150/152 147/149

Positiv prediktiv verdi Ubehandlet sputum 98,7 % 98,7 %
[95,3-99,8 %] [95,2-99,8 %]

35/36 32/33

Positiv prediktiv verdi Sediment 97,2 % 97,0 %
[85,5-99,9 %] [84,2-99,9 %]

185/188 179/182

Positiv prediktiv verdi Kombinert 98,4 % 98,4 %
[95,4-99,7 %] [95,3-99,7 %]

297/301 297/304

Negativ prediktiv verdi Ubehandlet sputum 98,7 % 97,7 %
[96,6-99,7 %] [95,3-99,1 %]

206/208 206/211

Negativ prediktiv verdi Sediment 99,0 % 97,6 %
[96,6-100 %] [94,6-99,2 %]

503/509 503/515

Negativ prediktiv verdi Kombinert 98,8 % 97,7 %

[96,0-98,9 %]

Systemekvivalens/systemsammenligning

Systemekvivalens for cobas® 5800, cobas® 6800 og cobas® 8800 Systems ble vist via ytelsesstudier. Resultatene presentert

i bruksanvisningen stotter ekvivalent ytelse for alle systemer.
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Tilleggsinformasjon

Viktige analysefunksjoner

Pravetyper e Ubehandlet sputum

e NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimenter
Mengde prosessert prove e 2> 0,4 ml av pasientprave behandlet med MIS i et forhold pa 1:2 (totalt volum 2> 1,2 ml)
pakrevd i prgvergr for ubehandlet sputum, instrumentet prosesserer 0,85 ml

e > 0,2 ml av pasientprave behandlet med MIS i et forhold pa 1:5 (totalt volum 2> 1,2 ml)
pakrevd i prgvergr for sputum-/BAL-sediment, instrumentet prosesserer 0,85 ml

09348484001-02NO
Doc Rev. 2.0 42




cobas® MTB-RIF/INH

Symboler

Folgende symboler brukes ved merking for Roche PCR-diagnostiske produkter.

Tabell 23  Symboler brukt ved merking av Roche PCR-diagnostiske produkter

Age/DOB| Alder eller fadselsdato

Tilleggsprogramvare

SW
- - Angitt omrade
A R L]
| Assigned Range [copies/mL] | (kopier/m)
Angitt omrade

| Assigned Range [1U/mL] |

au/mib

E Autorisert representant i EU

[IRERRRRRRND]
BARCODE

LOT
(‘\Sl)j Biologisk risiko

REF

Strekkodedataark

Partikode

Katalognummer

CE-samsvarsmerking; dette

utstyret er i samsvar med
gjeldende krav til CE-merking
av in vitro-diagnostisk

medisinsk utstyr

Collect Date| Pravetakingsdato
i

Vennligst se brukerhjelpen

1 )
=)

Inneholder tilstrekkelig
til <n> tester

4

CONTENT

CONTROL | Kontroll

Produksjonsdato

Innhold i kitet

E

Utstyr til pasientneer testing

?

Utstyr til selvtestin
‘\ y [¢]
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Utstyr ikke til pasientneer
testing

)

Utstyr ikke for selvtesting

&P Distributar
(Merk: Gjeldende land/region kan
vaere angitt under symbolet)

Skal ikke brukes om igjen

Kvinne

Kun for evaluering
av IVD-ytelse

Globalt handelsnummer

Importar

In vitro-diagnostisk
medisinsk utstyr

<
=

Nedre grense for
akseptomradet

r—
F
=

Mann
Produsent
CONTROL

Negativ kontroll

Ikke-steril

%lm

)

Pasientnavn

Pasientnummer

=lRe=—Je
=

Riv av her

2

4

CONTROL | + | Positiv kontroll

[ QS copies / PCR

QS IU per PCR-reaksjon,
bruk QS internasjonale

QS IU/PCR | enheter (1U) per PCR-
reaksjon ved beregning
av resultatene.

Serienummer

SN

Site

Sted

| Procedure | Standard | Standardprosedyre

[STERILE [EO

Sterilisert med etylenoksid

Oppbevares pa et mgrkt
sted

Temperaturbegrensning

Testdefinisjonsfil

Denne siden opp

=0~<& I

| Procedure | UltraSensitive | UltraSensitive-prosedyre

Unik utstyrsidentifikator

UDI
@vre grense for

ULR akseptomradet
Urine Fill Line| Fyllestrek for urin

Kun USA: Faderal lov
RX Only begrenser salg eller

bestilling av dette utstyret
til leger.

g Utlgpsdato

QS-kopier per PCR-reaksjon, bruk QS-kopier
per PCR-reaksjon ved beregning av resultater.

Doc Rev. 2.0

43



cobas® MTB-RIF/INH

Teknisk statte

For teknisk brukerstotte (hjelp), kontakt din lokale Roche-representant:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Produsent

Tabell 24 Produsent

Produsert i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

www.roche.com

Laget i USA

Varemerker og patenter

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

Opphavsrett

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

CE [ivp

0123
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Dokumentrevisjon

Informasjon om dokumentrevisjon

Doc Rev. 2.0 Oppdatert biosikkerhetsveiledning for tilpasning til lokale forskrifter, grammatiske rettelser og WHO-
05/2024 data/referanser.

Fjernet “Rx Only” fra forsiden.

Oppdaterte den harmoniserte symbolsiden.

Flyttet “fra 18 ar og oppover” fra Testens begrensninger til Ytelse ved bruk av kliniske praver.
Oppdatert cobas®-merkenavn.

Oppdatert erklaering om kompetente myndigheter.

Kontakt den lokale representanten fra Roche hvis du har noen spgrsmal.

Sammendraget av sikkerhets- og ytelsesrapporten finner du pa felgende lenke: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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