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Anvendelse

cobas® MTB-RIF/INH til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne er en automatiseret, kvalitativ in vitro-diagnostisk
test, der bruger real-time-PCR (Polymerase Chain Reaction) til direkte detektion af mutationer, der er forbundet med
Rifampicin-resistens, af rpoB-genet og mutationer, der er forbundet med Isoniazid-resistens, i katG- og inhA-generne, af
Mpycobacterium tuberculosis fra humane luftvejsprover. Testen er beregnet til brug med ra sputumprover samt fordejede
og dekontaminerede (N-acetyl-L-cysteine/NaOH-behandlede) sputumprever og BAL-prover (brokoalveolar lavage), der
er testet positive for Mycobacterium tuberculosis-kompleks (MTBC) med cobas® MTB. Denne test er beregnet til brug
sammen med dyrkningstest og test af leegemiddelmodtageligheden og som en reflekstest ssmmen med cobas® MTB som
en hjelp til diagnosticeringen af infektion med en M. tuberculosis (MDR-TB), som er resistent over for flere leegemidler.

Oversigt og forklaring af testen

Baggrund

Tuberkulose er en bakterieinfektion, der er forarsaget af MTBC, som béde er et stort globalt sundhedsproblem og den
primere arsag til dedsfald, som skyldes infektionssygdomme, globalt set.! Verdenssundhedsorganisationen (WHO)
anslar, at en fjerdedel af verdens befolkning er inficeret med MTB med omkring 10,6 millioner nye TB-infektioner og over
1,3 millioner dodsfald i 2022.' Mennesker, der lever med HIV (PLHIV), blev ansléet at udgore 167.000 af de 1,3 millioner
dedsfald.!

M. tuberculosis-komplekset bestar af en gruppe neert besleegtede arter inden for slegten Mycobacterium, som forarsager
sygdommen hos mennesker og dyr, og 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, bakterier fra
klipperotter og bakterier fra chimpanser. Selvom en infektion med ethvert medlem af MTB-komplekset kan medfore
tuberkulose, er M. tuberculosis den hyppigste arsag. Lungesygdom er den hyppigste sygdom, der er forérsaget af MTB-
komplekset. Der kan opsta ekstrapulmonal sydom, men dette er relativt mere udbredt blandt bern. M. bovis er arsagen til
tuberkulose hos op til 2,8 % af patienterne i forskellige geografiske omrader.> Andre medlemmer af MTB-komplekset,
udover M. bovis og M. tuberculosis, er mindre hyppige arsager til sygdom hos mennesker. M. africanum har veret
forbundet med tuberkulose i vestafrikanske lande, M. canetti pa Afrikas Horn og M. orygis forarsager tuberkulose hos
mennesker og dyr fra Afrika og Sydasien. M. caprae anses for at veere en underart af M. bovis. M. microti forarsager
hovedsageligt sygdom hos gnavere, M. pinnipedii er forbundet med sygdom hos saler, og M. suricattae forarsager
tuberkulose hos surikater i Sydafrika. M. mungi blev identificeret som en arsag til tuberkulose hos zebramanguster.’

Tuberkulose spredes fra person til person via draber fra luftvejene. De fleste mennesker, som er inficeret med

M. tuberculosis, er symptomfrie og kan bare sygdommen efter den primeere infektion. Dette kaldes ogsa latent
tuberkuloseinfektion. Latente infektioner kan vare i drtier, og i de fleste tilfeelde medferer de aldrig klinisk sygdom. Hos
nogle mennesker overvinder organismen immunforsvaret, hvilket medferer progression fra latent tuberkuloseinfektion til
aktiv tuberkulose. Dette opstar som regel enten inden for de forste to ar med infektionen eller efter lange perioder med
latent infektion. Overordnet set er der en risiko pa 5-10 % for, at patienter med en latent infektion udvikler aktiv TB-
sygdom, men risikoen varierer pa grund af mange faktorer og kan eges vesentligt ved immunsuppression som f.eks.
behandling med "biologiske metoder™ (dvs. TNF-heemmere) og HIV-infektion.”® Personer med aktiv lungetuberkolose
kan producere draber ved hoste, tale eller under medicinske indgreb. Personer med aktiv lungesygdom anses for at veere
meget smitsomme, og en diagnose er derfor bydende nedvendig.
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Diagnosen af aktiv TB er baseret pa kliniske fund/mistanke samt laboratorieundersogelser og radiografiske undersogelser.
Patienter kan blive bedt om at aflevere luftvejsprover til syrefast bakterie-smear og mykobakteriel dyrkning samt direkte
nukleinsyreamplifikationstest. Det er altafgorende, at den mykobakterielle dyrkning udferes som supplement til
nukleinsyretesten for at athjelpe risikoen for falsk-negative resultater og for at give mulighed for test af leegemiddel-
modtageligheden for patienter, som er positive.

En leegemiddelresistent TB-stamme defineres som resistent over for mindst ét leegemiddel, der bruges til at behandle
tuberkulose. En TB, der er resistent over for flere leegemidler (MDR-TB), defineres som resistent over for mindst isoniazid
og rifampicin, de to mest effektive anti-TB-leegemidler, og en ekstremt leegemiddelresistent TB-stamme (XDR-TB) har
yderligere resistens over for rifampicin og fluorquinolon samt et injicerbart leegemiddel (f.eks. amikacin) i anden linje eller
mindst ét af leegemidlerne bedaquilin og linezolid.

Hyppigheden af MDR-TB varierer efter omréde. Forekomsten af MDR-TB er hojere blandt tidligere behandlede patienter.
Behandling af tuberkulose involverer laengerevarende indgivelse af flere leegemidler og er som regel effektiv. Behandling af
MTB-stammer, der er resistente over for ét eller flere leegemidler, gor dog behandlingen vanskeligere. Behandling af
MDR-TB og XDR-TB kraver behandling med flere giftige stoffer i en leengere periode end for TB-patienter, der er
modtagelige for leegemidler, med en tilhorende lavere sandsynlighed for succesfuld behandling.”

TB-diagnosen kan fastleegges pa baggrund af det kliniske billede, laboratoriemaessige og radiografiske fund, herunder
syrefast bakterie-smear/mykobakterielle dyrkninger og nukleinsyreamplifikationstest. Derudover kan analyser, der maler
antistof eller antigenrespons, ogsa anvendes (f.eks. hudtest med tuberkulin, interferon-gamma [INFy]-frigivelsesanalyse
(IGRAs)).* Hudtesten med tuberkulin og IGRA-analyser kan dog vere negative ved aktiv sygdom og kan ikke differentiere
mellem latent infektion og aktiv sygdom. Den endelige sygdomsdiagnose bekreftes ved genfinding af organismen ved
dyrkning eller ved direkte detektion af MTB-kompleks nukleinsyre i en klinisk preve. Det er nodvendigt at foretage test af
leegemiddelmodtageligheden (DST) for at bekreefte den relevante empiriske behandling, men dette tager lang tid, og
resultatet vil forst foreligge efter flere uger, atheengigt af metoden. Alternativt kan der detekteres tilknyttede genetiske
markorer for leegemiddelresistens direkte fra kliniske prover eller fra dyrkningsisolater ved hjeelp af molekylaere metoder,
hvilket giver en hurtigere formodet diagnose for leegemiddelresistens. Pa grund af MTBs smitsomme natur og
forekomsten af stigende resistens er en hurtig og nejagtig diagnose et vigtigt element i MTB-behandlingen og -kontrollen.®

Forklaring af testen

cobas® MTB-RIF/INH til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne er en automatiseret, kvalitativ real-time-PCR-test
udviklet som en reflekstest ssmmen med cobas® MTB til detektion af mutationer, der er forbundet med Rifampicin-
resistens, af rpoB-genet, og mutationer, der er forbundet med Isoniazid-resistens i katG- og inhA-generne, af
Mpycobacterium tuberculosis-komplekset. Testen er beregnet til brug med ra sputumprover samt fordejede og
dekontaminerede (N-acetyl-L-cysteine/NaOH-behandlede) sputumprever og BAL-prover (brokoalveolzer lavage), der er
testet positive for Mycobacterium tuberculosis-kompleks (MTBC) med cobas® MTB. Detektion af vildtype-MTB-kompleks
DNA fungerer som en intern kontrol til at overvage hele proveforberedelsen og PCR-amplifikationsprocessen. Derudover
bruger testen en positiv kontrol med lav titer og en negativ kontrol.
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Principper for proceduren

cobas® MTB-RIF/INH er baseret pa pracanalytisk omdannelse af proven til flydende form og inaktivering af myko-
bakterier efterfulgt af provesonikering og fuldt automatiseret proveforberedelse (ekstrahering af nukleinsyre og
oprensning) samt PCR-amplifikation og detektion. Omdannelsen af proven til flydende form og inaktivering af
mykobakterier sker samtidigt under preveinkubation med cobas® Microbial Inactivation Solution (MIS). Sonikering af en
flydende og inaktiveret prove udferes, for proven indsettes i cobas® 5800/6800/8800-systemerne. cobas® 5800 system er
udviklet som ét integreret instrument. cobas® 6800/8800 systems bestar af proveforsyningsmodulet, transfermodulet,
processeringsmodulet og analysemodulet. Automatiseret dataadministration udferes ved hjalp af cobas® 5800-systemets
eller cobas® 6800/8800-systemernes software, som tilknytter testresultater til alle test som positive, negative eller invalide.
Resultaterne kan gennemses direkte pa systemskermen, eksporteres eller udskrives i en rapport.

Nukleinsyrer fra patientprover og eksterne kontroller ekstraheres samtidigt. Som opsummering, sa frigeres bakteriel
nukleinsyre af kemisk (MIS, cobas® omni Lysis Reagent), enzymatisk (proteinase) og fysisk (sonikering) nedbrydning af
bakterier. De frigivne nukleinsyrer binder sig til siliciumoverfladen pa de tilsatte magnetiske glaspartikler. Ubundne
stoffer og urenheder, som f.eks. denaturerede proteiner, cellerester og potentielle PCR-hemmere, fjernes efterfolgende
med vasketrin, og de oprensede nukleinsyrer elueres fra de magnetiske glaspartikler med elueringsbuffer ved forhejet
temperatur.

Selektiv amplifikation og detektion af target-nukleinsyre fra proven opnas ved brug af target-genspecifikke forward og
reverse primere. 18 mutationer forbundet med Rifampicin-resistens (rpoB-genet) detekteres af ét seet primer og flere
mutationsspecifikke prober. Syv mutationer forbundet med Isoniazid-resistens (katG-genet og inhA-genpromoterregionen)
detekteres af to szt primere og flere mutationsspecifikke prober. MTB detekteres af ét saet primere og én probe, der er
maélrettet den bedst konserverede genomiske sekvens i en enkelt kopi af MTB-komplekset. Der anvendes et termostabilt
DNA-polymerase-enzym til PCR-amplifikation. Target-sekvenserne amplificeres samtidigt ved hjelp af en universel PCR-
amplifikationsprofil med foruddefinerede temperaturtrin og cyklusantal. Master mix'et indeholder deoxyuridintrifosfat
(dUTP) i stedet for deoxythymidin-trifosfat (dTTP), som inkorporeres i det nyligt syntetiserede DNA (amplikon). Ethvert
kontaminerende amplikon fra tidligere PCR-korsler elimineres med AmpErase-enzymet, der er inkluderet i PCR master
mix, ved opvarmning under den forste termiske cyklus.” Nyligt dannet amplikon elimineres dog ikke, da AmpErase-
enzymet inaktiveres, nar det udsattes for temperaturer over 55 °C.

cobas® MTB-RIF/INH Master Mix indeholder flere prober, der er specifikke for mutationer forbundet med Rifampicin-
resistens og mutationer forbundet med Isoniazid-resistens og én probe, der er specifik for MTB-komplekset. Proberne er
merket med targetspecifikke fluorescerende rapportfarvestofter, hvilket giver mulighed for samtidig detektion af
mutationer forbundet med Rifampicin-resistens, mutationer forbundet med Isoniazid-resistens og MTB-kompleks-target
i fem forskellige target-kanaler (mutationer forbundet med Rifampicin-resistens detekteres i tre af de fem detektions-
kanaler).'” " Nar fluorescenssignalet ikke er bundet til target-sekvensen, undertrykkes det i de intakte prober af et
quencher-farvestof. Under PCR-amplifikationstrinnet medferer hybridiseringen af proberne til den specifikke
enkeltstrengede DNA-template en klgvning af proben vha. 5' til 3'-exonukleaseaktiviteten i DNA-polymerasen, hvilket
forarsager separation af rapport- og quencher-farvestofferne, og derved generering af et fluorescenssignal. For hver PCR-
cyklus genereres ogede maengder af klovede prober, og det samlede signal fra rapportfarvestoffet foroeges tilsvarende. Der
opnas real-time-detektion og diskrimination af PCR-produkter ved at méle fluorescensen i de frigivne rapportfarvestoffer
for hhv. mutationer forbundet med Rifampicin-resistens, mutationer forbundet med Isoniazid-resistens og MTB-
kompleks-target.
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Reagenser og materialer

cobas® MTB-RIF/INH reagenser og kontroller

De medfelgende materialer til cobas® MTB-RIF/INH findes i Tabel 1. Nodvendige men ikke medfelgende materialer
findes i Tabel 2, Tabel 3, Tabel 4, Tabel 10 til Tabel 12.

Alle uabnede reagenser og kontroller skal opbevares som anbefalet i Tabel 1 til Tabel 4.

Tabel 1

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

cobas® MTB-RIF/INH

Kassette med 192 tests (P/N 09040617190)

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

< 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,1 % Tween 20, < 0,1 % natriumazid,

< 0,1 % Z05 DNA-polymerase, < 0,1 % AmpErase-enzym (uracil-N glycosylase)
(mikrobielt), < 0,01 % upstream- og downstream-primere, < 0,01 % fluorescens-
meerkede oligonukleotide prober, der er specifikke for mutationer forbundet med
Rifampicin-resistens, mutationer forbundet med Isoniazid-resistens og MTB-
kompleks, < 0,01 % oligonukleotid aptamer

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit
Proteinaseoplgsning Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinase, glycerol 22,3 ml
(PASE) EUH210: Sikkerhedsdatablad kan pa anmodning rekvireres.

EUH208: Indeholder subtilisin fra Bacillus subtilis. Kan udlgse allergisk reaktion.
Generic Specimen Tris-buffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % ikke-MTB-relateret armored RNA- 21,2 ml
Diluent (GSD) konstruktion, 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk), < 0,1 % natriumazid
Elueringshbuffer (EB) Tris-buffer, 0,2 % methyl-4-hydroxybenzoat 21,2 ml
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 7,5 ml
(MMX-R1)
MTB-RIF/INH Tricin-buffer, kaliumacetat, EDTA, glycerol, 18 % dimethylsulfoxid, 9,7 ml
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Tabel 2 cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit
cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit

Opbevares ved 2-8 °C

Til brug pa cobas® 5800 system og cobas® 6800/8800 systems med softwareversion 2.0 eller nyere (P/N 09040625190)

Til brug pa cobas® 6800/8800 systems med softwareversion 1.4 (P/N 07833342190 eller P/N 09040625190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit
MTB-RIF/INH Tris-buffer, < 0,05 % natriumazid, < 0,05 % EDTA, 0,002 % Poly rA, < 0,01 % ikke- 16 ml
Positive Control smitsomt plasmid-DNA (mikrobielt) indeholdende genomiske M. tuberculosis- (16 x 1T ml)
(MTB-RIF/INH (+) C) sekvenser (16S, muteret rpoB- og muteret inhA-promoterregion)

Tabel 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

Opbevares ved 2-8 °C

Til brug pa cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere (P/N 09051953190)
Til brug pa cobas® 6800/8800 systems med softwareversion 1.4 (P/N 07002238190 eller P/N 09051953190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit
cobas® Buffer Tris-buffer, < 0,1 % natriumazid, EDTA, 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk) 16 ml
Negative Control (16 x 1 ml)
(BUF(-) C)
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cobas® omni-reagenser til proaveforberedelse

Tabel 4 cobas® omni-reagenser til proveforberedelse

Reagenser Indholdsstoffer i reagenser | Antal pr. kit | Sikkerhedssymbol og advarsel*

cobas® omni Magnetiske glaspartikler, tris- | 480 test Ikke relevant

MGP Reagent buffer, 0,1 % methyl-4

(MGP) hydroxybenzoat,

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

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent hydroxybenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1 % natriumazid

Opbevares ved 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43 % (w/w) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent thiocyanat™, <3

(LYS) 5 06 (w/v) polidocanol**, o <

Opbevares ved 2-8 °C 2 % (w/v) dithiothreitol**,

(P/N 06997538190) natriumcitratdihydrat FARE
H302: Farlig ved indtagelse.
H314: Forarsager svaere etsninger af huden og gjenskader.
H411: Giftig for vandlevende organismer, med langvarige
virkninger.
EUHO032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.
EUHO071: Atsende for luftvejene.
P273: Undga udledning til miljaet.
P280: Bzer beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/
gjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse/hgreveern.
P303 + P361 + P353: VED KONTAKT MED HUDEN (eller
haret): Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl huden med vand.
P304 + P340 + P310: VED INDANDING: Flyt personen til et
sted med frisk luft og sgrg for, at vejrtreekningen lettes. Ring
omgéende til en GIFTINFORMATION/leege.
P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @JNENE:
Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortseet skylning. Ring
omgaende til en GIFTINFORMATION/lzege.
P391: Udslip opsamles.
593-84-0 Guanidiniumthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R")-1,4-dimercaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Natriumcitratdihydrat, 4,21 Ikke relevant

Wash Reagent
(WASH)

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

0,1 % methyl-4
hydroxybenzoat

*

Produktsikkerhedsmeerkningen folger primeert EU GHS-retningslinjerne.

** Biologisk farligt stof.
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Krav til opbevaring af reagenser

Reagenser skal opbevares og handteres som angivet i Tabel 5, Tabel 6 og Tabel 7.

Nar reagenserne ikke er indsat pa cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 systems, skal de opbevares ved den

temperatur, der er angivet i Tabel 5.

Tabel 5 Opbevaring af reagenser (nar reagenset ikke er pa systemet)
Reagens Opbevaringstemperatur
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 af reagenser for cobas® 5800-systemet eller
cobas® 6800/8800-systemerne

Reagenser, der er indsat pa cobas® 5800 system eller cobas® 6800/8800 systems, opbevares ved de relevante temperaturer,
og deres udlebsdato overvéiges og hiandhaves af systemet. Systemet giver kun mulighed for brug af reagenserne, hvis alle
de betingelser for reagenshandtering, der vist i Tabel 6, Tabel 7 og Tabel 8, overholdes. Systemet forhindrer automatisk
brugen af udlgbne reagenser. Oplysninger om resterende holdbarhed for abent kit og antal anvendelser af kittet til

analysespecifikke reagenser er tilgeengeligt via systemets brugerinterface.

Tabel 6 Udlgbsbetingelser for reagenser som overvaget og handhavet af cobas® 5800-systemet
Reagens Holdbarhed for abent kit Antal anvendelser af kit | Holdbarhed pa systemet
cobas® MTB-RIF/INH 90 dage fra farste brug 40 36 dage fra indseetning
cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit | Engangsflaske 16 36 dage fra indseetning
cobas® Buffer Negative Control Kit Engangsflaske 16 36 dage fra indseetning

cobas® Buffer Negative Control Kit

Tabel 7 Udlgbsbetingelser for reagenser som handheeves af cobas® 6800/8800-systemerne
Reagens Holdbarhed for abent kit Antal anvendelser af kit :)?I:Z; r:::bppéés:;:e“:; tguden
cobas® MTB-RIF/INH 90 dage fra farste brug 40 40 timer
cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit | flaske til engangsbrug 16 10 timer
flaske til engangsbrug 16 10 timer

09348484001-03DA

Doc Rev. 3.0

10




cobas® MTB-RIF/INH

Tabel 8 viser holdbarheden for et abent kit med cobas® omni-reagenser. For hver korsel bekrafter systemet holdbarheden
for det abne kit og sikrer tilstraekkeligt fyldningsvolumen. Disse reagenser har derfor ikke faet tildelt et antal anvendelser

af kit eller en holdbarhed pé systemet.

Tabel 8 Udlgbsbetingelser for cobas® omni-reagenser som handhavet af cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Reagens

Holdbarhed for abent kit

cobas® omni Lysis Reagent

30 dage fra indsaetning

cobas® omni MGP Reagent

30 dage fra fagrste brug

cobas® omni Specimen Diluent

30 dage fra indsaetning

cobas® omni Wash Reagent

30 dage fra indseetning

Yderligere pakraevede materialer til cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Tabel 9 Materialer til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Materiale P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabel 10  Forbrugsartikler til brug pa cobas® 5800-systemet*

Materiale

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Container

Pipettespids CORE TIPS med filter, 1 ml

Pipettespids CORE TIPS med filter, 300 pl

Pose til fast affald* eller pose til fast affald med indsats

16-positions rgr-S-carrier, komplet

5-positions rack-carrier

* Se brugerassistancen til cobas® 5800-systemet for oplysninger om varenumre.
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Tabel 11  Forbrugsartikler til brug p4 cobas® 6800/8800-systemerne*

Materiale

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Pose til fast affald og beholder til fast affald eller pose til fast affald med indsats og kitskuffe

STD-Rack. Reanalysering R001-R025 PINK

* Se brugerassistancen til cobas® 6800/8800-systemerne for oplysninger om varenumre.

Tabel 12  Andre materialer og forbrugsartikler, der kreeves til den preeanalytiske arbejdsgang

Materialer

cobas® Microbial Inactivation Solution (P/N 08185476001)

Rarsonikator TS 5 (Rinco Ultrasonics AG - P/N 46690)

5 ml-polypropylenrgr med skrueldg 75 x 13 mm, rundbundet (Sarstedt-rgr P/N 60.504.010, l&g P/N 65.163)*

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

Centrifuge (RCF kan begreenses til maks. 3.000 x g, kompatibel med 75 x 13 mm-rgr med skrueldg)

Vortex-mixer

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

*  Brug af andre ror end dem, der er anbefalet ovenfor, skal godkendes af brugeren for implementering i cobas® MTB-RIF/INH-arbejdsgangen
i laboratoriet.

** Der kraeves MPA 13 mm-racks for at kore rorsonikatoren TS 5. Kontakt den lokale Roche-repraesentant for at fa en detaljeret ordreliste over
tilsvarende proveracks i andre farver eller numre. Bemeerk, at RD5-racks ikke er kompatible med rersonikator TS 5.

*** Fa yderligere oplysninger om stregkodespecifikationer i brugerassistancen til cobas® 5800/6800/8800-systemerne. Brug af andre stregkodeetiketter
end dem, der er anbefalet ovenfor, skal godkendes af brugeren for implementering i cobas® MTB-RIF/INH-arbejdsgangen i laboratoriet. Kontakt

din lokale Roche-repreasentant for at fa yderligere oplysninger om kompatible stregkodeetiketter og forslag til bekraeftelse af kompatibilitet.
Brugen af ikke-kompatible stregkodeetiketter kan medfere rerbeskadigelse under sonikering og efterfolgende kontaminering af instrumentet.
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Pakraevede instrumenter og software

cobas® 5800-softwaren, cobas® 6800/8800-systemsoftwaren og cobas® MTB-RIF/INH-analysepakken til
cobas® 5800/6800/8800-systemerne skal vaere installeret.

For cobas® 5800 og cobas® 6800/8800 systems-software 2.0 eller nyere folger x800 Data Manager-softwaren og pc'en
(eller serveren) med systemet.

For cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 folger IG-serveren (Instrument Gateway-serveren)
med systemet.

Tabel 13 Instrumenter

Udstyr P/N

cobas® 5800 system 08707464001

cobas® 6800 system 05524245001 og 09575154001
cobas® 8800 system 05412722001 og 09575154001
Prgveforsyningsmodul til cobas® 6800/8800 systems 06301037001 og 09936882001

Se brugerassistancen til cobas® 5800 system eller cobas® 6800/8800 systems for at f& yderligere oplysninger.

Krav til forholdsregler og handtering

Advarsler og forholdsregler

Som ved alle testprocedurer er det vigtigt med god laboratoriepraksis, for at analysen skal kunne fungere korrekt. Pa
grund af testens hoje sensitivitet skal man veere omhyggelig med at undga, at reagenser og amplifikationsblandinger
kontamineres.

e Kun til in vitro-diagnostik brug.

e Alle patientprover skal anses for at vaere potentielt smittefarlige. Derfor skal alle biologiske prover handteres som
smittefarlige ved hjelp af god laboratorieteknik og med en relevant risikovurdering som beskrevet i Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories, i CLSI-dokumentet M29-A4 og i Tuberculosis Laboratory
Biosafety Manual fra WHO."*"* Denne procedure mé kun udferes af medarbejdere, der er uddannet i handtering
af smittefarligt materiale og i brugen af cobas® MTB-RIF/INH og cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

o Alle medarbejdere skal baere beskyttelsesudstyr, herunder arbejdstej, engangshandsker samt beskyttelsesbriller og
andedreetsveern i henhold til institutionens sikkerhedsprocedurer og praksis, og de skal folge institutionens
sikkerhedsprocedurer for arbejde med kemikalier og biologiske prover.

e Alle laboratorier skal fastsatte de nodvendige provehandteringstrin for og efter inaktivering af MIS baseret pa en
relevant risikovurdering, og laboratorierne skal overholde de anbefalede bestemmelser for biologisk sikkerhed,
lokale og institutionens retningslinjer eller bestemmelser."*

e En vellykket TB-inaktivering athanger af overholdelse af de procedurer, der er beskrevet i dette dokument, samt
en fuldsteendig blanding af preven med MIS. Omdannelse af prover til flydende form og inaktivering af
mykobakterier med MIS skal udferes i overensstemmelse med de lokale og institutionens retningslinjer eller
bestemmelser og baseres pa en relevant risikovurdering.
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Alt materiale, der stammer fra mennesker, skal betragtes som potentielt smittefarligt og skal handteres med
generelle sikkerhedsforanstaltninger.

Hyvis der spildes materiale, skal det berorte omrade straks desinficeres med en nyfremstillet 0,5 % oplesning af
natrium- eller kaliumhypoklorit i destilleret eller deioniseret vand, eller de relevante procedurer for laboratoriet
folges.

Hvis der forekommer spildt materiale i MIS (som indeholder guanidinthiocyanat), ma det ikke komme

i kontakt med natrium- eller kaliumhypoklorit. Denne blanding kan danne en meget giftig gas. Hvis der
forekommer spildt materiale i MIS, skal man FORST rengere med et passende laboratorierengeringsmiddel og
vand og derefter med 70 % ethanol.

MIS er lysfolsomt og sendes i lysbeskyttende flasker. MIS skal opbevares oprejst.

Brug kun medfolgende eller specificerede forbrugsartikler for at sikre den etablerede testperformance.

Folg de angivne procedurer og retningslinjer neje, sa testen udferes korrekt. Eventuelle afvigelser fra
procedurerne og retningslinjerne kan péavirke den etablerede testperformance.

Der kan forekomme falsk-positive resultater, hvis krydskontaminering ikke kontrolleres tilstreekkeligt under
handtering og behandling af prever.

Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade (SDS'er) ved henvendelse til den lokale Roche-reprasentant.

Informer den lokale kompetente myndighed og producent om eventuelle alvorlige heendelser, der matte opsta
ved brug af denne analyse.

Handtering af reagenser

Handter alle reagenser, kontroller og prover i overensstemmelse med god laboratoriepraksis for at undga carry-
over af prover, reagenser eller kontroller.

Inspicer hver reagenskassette, diluent, lysisreagens og vaskereagens visuelt for brug for at sikre, at der ikke er tegn
pé utetheder. Materialet ma ikke anvendes til test, hvis der er tegn pé uteetheder.

cobas® omni Lysis Reagent og MIS indeholder guanidinthiocyanat, et potentielt farligt kemikalie. Undga, at hud,
ojne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt skylles straks med rigelige meengder vand.
Ellers kan der opsté atsninger.

cobas® omni Lysis Reagent eller MIS, som indeholder guanidinthiocyanat, ma ikke komme i kontakt med en
natrium- eller kaliumhypokloritoplgsning. Denne blanding kan danne en meget giftig gas.

Anvendte kontrolkit indeholder brudte beholdere med reagensrester. Man skal udvise serlig omhyggelighed ved
bortskaffelse for at undga, at der spildes reagens, eller at man kommer i 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 indeholder natriumazid som
konserveringsmiddel. Undga, at hud, gjne og slimhinder kommer i kontakt med reagenser. Ved kontakt skylles
straks med rigelige meengder vand. Ellers kan der opsta etsninger. Hvis disse reagenser spildes, fortyndes der
med vand, for de torres op.

Alt materiale, der har veeret i kontakt med prover og reagenser, skal bortskaffes i overensstemmelse med
nationale, regionale og lokale bestemmelser.
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God laboratoriepraksis

e Brug ikke mundpipettering.

e Der ma ikke spises, drikkes eller ryges i de angivne arbejdsomrader.

e Behandl alle biologiske prover, herunder MIS-behandlede prover, som potentielt smittefarlige i henhold til lokale
og institutionens retningslinjer eller bestemmelser og/eller baseret pa en relevant risikovurdering."

e Anvend beskyttelseshandsker, serligt arbejdstej og beskyttelsesbriller samt dndedreetsveern ved handtering af
prover og reagenser i henhold til institutionens sikkerhedsprocedurer. Undga at kontaminere handsker ved
handtering af prover og kontroller. Handskerne skal skiftes mellem handtering af prover og cobas® MTB-RIF/INH,
cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni-reagenser og
forbrugsmaterialer for at forhindre kontaminering.

e Desinficer og vask haenderne grundigt efter hdndtering af prover og reagenser og efter at have taget handskerne af.

e Rengor og desinficer alle arbejdsflader i laboratoriet grundigt med blegemiddel fortyndet med destilleret eller
deioniseret vand til en 0,5 % oplesning af natrium- eller kaliumhypoklorit. Oplesningen skal veere nyfremstillet.
Tor overfladen efter med 70 % ethanol.

e Huvis der spildes materiale pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne, skal anvisningerne i brugervejledningen til
cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800-systemerne folges for korrekt rengering og dekontaminering af
instrumentoverfladerne.

Indsamling, transport og opbevaring af praver

Bemazerk! Alle prover og kontroller skal handteres som potentielt smittefarlige.

Prove

Ra sputumprever samt NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimenter kan bruges sammen med cobas® MTB-
RIF/INH.

Transport og opbevaring af prgver

Ra sputumprever kan opbevares og/eller transporteres i op til 3 dage ved 2 °C til 35 °C efterfulgt af op til 7 dage ved 2 °C il
8 °C, for proven gores flydende og inaktiveres via MIS. Ved laeengere tids opbevaring af MIS-ubehandlede ra sputumprover
anbefales temperaturer pa < -20 °C.

NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimentprover kan opbevares i op til 7 dage ved 2 °C til 8 °C for inaktivering
af proven via MIS. Ved laengere tids opbevaring af MIS-ubehandlede sputum- og BAL-sedimenter kan prever opbevares
nedfrosset ved temperaturer pa < -20 °C i op til 9 maneder inklusive to nedfrysninger/opteninger.

Hvis proverne skal sendes, skal de pakkes og meerkes i overensstemmelse med de gaeldende nationale og/eller
internationale bestemmelser for transport af prover og atiologiske stoffer.
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Opbevaring af inaktiverede praver

Ra sputum- og NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimentprover, der er behandlet med MIS (inaktiveret), kan
opbevares i op til 12 timer ved 15 °C til 35 °C, efterfulgt af op til 7 dage ved 2 °C til 8 °C og 30 dage ved < -20 °C inklusive
to nedfrysninger/opteninger for behandling i cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

Bemeerk! MIS-behandlede prover vil muligvis ikke fryse til pa grund af det hoje indhold af isopropanol.
Bemcerk! Sonikering af prover kan udferes til enhver tid efter en indledende inkubation med MIS i mindst
60 minutter. Se afsnittet "Sonikering af prever" for at fi flere oplysninger.

Brugsanvisning

Procedurebemaerkninger

e Brugikke cobas® MTB-RIF/INH, cobas® MTB-RIF/INH Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit, MIS eller cobas® omni-reagenser efter deres udlgbsdatoer.

e Genanvend ikke forbrugsartikler. De er kun beregnet til engangsbrug.

e cobas® MTB-RIF/INH kan keres med et mindstevolumen for prever pa 1,2 ml, hvoraf 850 pl processeres.

e Sorg for, at termostabile stregkodeetiketter pa proverer er rettet mod og synlige gennem slidserne gverst pa siden
af MPA-proveracksene. Se Figur 1 og brugerassistancen til cobas® 5800/6800/8800-systemerne for at fa
oplysninger om de korrekte stregkodespecifikationer og yderligere oplysninger om indsetning af provergrene.

e Sorg for, at provergrene er uden 1ag efter sonikering og for indsatning i cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

e Se brugerassistancen til cobas® 5800/6800/8800-systemerne for at fa oplysninger om korrekt vedligeholdelse af
instrumenterne.

For korsel af cobas® MTB-RIF/INH pé cobas® 5800/6800/8800-systemerne skal proverne behandles i henhold til folgende
afsnit: "Behandling af ra sputumprever”, "Behandling af sputum- og BAL-sedimenter" og "Sonikering af prover".
Forkortede repraesentative arbejdsgange er opsummeret i Tabel 14 for ra sputumprever og i Tabel 15 for sedimentprover.
Se de efterfolgende afsnit for at fa yderligere oplysninger.

Bemeerk! Provehandtering for og efter inaktivering af cobas® MIS skal udferes i henhold til lokale og institutionens
retningslinjer eller bestemmelser og/eller baseret pa en relevant risikovurdering."

Bemeerk! Sonikering af MIS-behandlede prover skal udferes i henhold til lokale og institutionens retningslinjer eller
bestemmelser og/eller baseres pa en relevant risikovurdering."*
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Tabel 14  Oversigt over arbejdsgang - R& sputumprgver

21 (%)

Tilfej 2 dele MIS til 1 del ra sputum

) B¢

[\
.o
\m
>

30-60 sekunder

Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer
i 30-60 sekunder

N
A0
§ . Inkuber proven i mindst 60 minutter ved 15-30 °C
3 o = 60 minutter
L) (stuetemperatur)
=

N
o
N

30-60 sekunder

Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer
i 30-60 sekunder

N
) 1,2 ml til 1 test
m 1 ° Overfor 1,2 til 3,6 ml MIS-behandlet prove til et
5 2,4 ml til 2 test Jundeert o d skruels
sekundeert ror med skrueld
Nt 3,6 ml til 3 test 8
N
6 ’))) 5 minutter Soniker den MIS-behandlede prove
—
T
) Centrifuger proven i hejst 1 minut ved maksimalt RCF
7 Maks. 1 minut i
\ / pa3.000 x g
. _ Indszet proven uden lag i cobas® 5800- eller
~BE e, EE 8 3
8 | j{ -T 3 J cobas® 6800/8800-systemerne, og start kerslen som en ra

sputumprovetype

09348484001-03DA

Doc Rev. 3.0

17



cobas® MTB-RIF/INH

Tabel 15 Oversigt over arbejdsgang - Sedimentpragvetype
0,2 ml til 1 test
m 1 e Bland i en vortex-mixer, og overfor 0,2 til 0,6 ml
1 0,4 ml til 2 test ) ] s
) sedimentprove til et sekundeert ror med skruelag
0,6 ml til 3 test
Tilfej 5 dele MIS til 1 del sedimentprove
. . .
5 5 P 1 e 1 ml MIS til 1 test (0,2 ml sedimentprove)
~m‘ y e 2 ml MIS til 2 test (0,4 ml sedimentprove)
e 3 ml MIS til 3 test (0,6 ml sedimentprove)
T
N, Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer
3 A=A 30-60 sekunder .
\ / i 30-60 sekunder
A0
- . Inkuber preven i mindst 60 minutter ved 15-30 °C
4 o = 60 minutter
L) (stuetemperatur)
T
N, Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer
5 A=A 30-60 sekunder .
\ / i 30-60 sekunder
M)
6 ‘))) 5 minutter Soniker den MIS-behandlede prove
—
T
_ Centrifuger proven i hgjst 1 minut ved maksimalt RCF
7 Maks. 1 minut

P4 3.000 x g

- 1 Indszet proven uden lag i cobas® 5800- eller

it

cobas® 6800/8800-systemerne, og start kerslen som en
sedimentprove

Behandling af ra sputumpraver

Bekraft, at beholderen til rd sputum er korrekt meerket og indeholder mindst 0,4 ml sputum. Hvis den opbevares
nedfrosset, skal proven optoes til den omgivende temperatur.
Vend MIS-flaskerne to til fire gange for brug.
Abn sputumbeholderen, og tilszt ca. to dele MIS til en del sputumprove (f.eks. 2 ml MIS til 1 ml sputumprove)
ved hjelp af en visuel volumenestimering og en engangspipette. Luk sputumbeholderen teet til.
Luk MIS-flaskerne straks efter brug.
Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer i 30-60 sekunder.
Bemeerk! Sorg for, at hele sputumpreven blandes med MIS.
Inkuber prgven i mindst 60 minutter ved 15-30 °C (stuetemperatur).
Bemcerk! Se de maksimale opbevaringsbetingelser i afsnittet "Opbevaring af inaktiverede prover".
Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer i 30-60 sekunder, eller indtil proven er fuldsteendigt
homogeniseret.
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e Overfor mindst 1,2 ml og hejst 3,6 ml MIS-behandlet sputumprove i et termostabilt barkodemeerket 5 ml
polypropylenrer med skruelag 75 x 13 mm, rundbundet (Sarstedt-rer P/N 60.504.010, 1ag P/N 65.163). Luk roret
godt til.

Bemeerk! For proveoverforslen skal man bekrefte, at stregkodeoplysningerne pa sputumbeholderen og det
sekundaere 5 ml-ror stemmer overens.
Bemecerk! Se Tabel 16.

e Soniker den inaktiverede prove i henhold til afsnittet "Sonikering af prover" for kersel af cobas® MTB-RIF/INH.

Behandling af sputum- og BAL-sedimenter

e Bekreft, at beholderen til NALC-NaOH-behandlet sputum- og BAL-sediment er korrekt maerket og indeholder
mindst 0,2 ml preve. Hvis den opbevares nedfrosset, skal proven optes til den omgivende temperatur.
¢ Bland preoverne pa en vortex-mixer i mindst 10 sekunder.
e Overfor mindst 0,2 ml og hejst 0,6 ml af sedimentpreoven til et barkodemeerket 5 ml-polypropylenrer med
skruelag 75 x 13 mm, rundbundet (Sarstedt-rer P/N 60.504.010, lag P/N 65.163).
Bemecerk! For proveoverforslen skal man bekreefte, at stregkodeoplysningerne pa prevebeholderen og det
sekundere 5 ml-ror stemmer overens.
e Vend MIS-flaskerne to til fire gange for brug.
o Tilseet fem dele MIS til en del prove (f.eks. 1 ml MIS til 0,2 ml prove). Luk reret omhyggeligt.
Bemcerk! Se Tabel 16.
e Luk MIS-flaskerne straks efter brug.
e Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer i 30-60 sekunder.
Bemecerk! Sorg for, at hele proven blandes med MIS.
e Inkuber proven i mindst 60 minutter ved 15-30 °C (stuetemperatur).
Bemeerk! Se de maksimale opbevaringsbetingelser i afsnittet "Opbevaring af inaktiverede prover".
e Ryst proven kraftigt, eller bland den pa en vortex-mixer i 30-60 sekunder.
e Soniker den inaktiverede prove i henhold til afsnittet "Sonikering af prover" for kersel af cobas® MTB-RIF/INH.

Tabel 16 Krav til cobas® Microbial Inactivation Solution-behandlet pravevolumen for kgrsel af cobas® MTB-RIF/INH

Antal test, der skal udferes fra det | Pakraevet minimummangde af Pakraevet maksimummangde af
sekundeere ror MiS-behandlet praove MIS-behandlet prove

1 testordre 1,2 ml 3,6 ml

2 testordrer* 2,4 ml 3,6 ml

3 testordrer* 3,6 ml 3,6 ml

* Kan anvendes til behandling i blandede batchkersler med andre cobas® 5800/6800/8800-analyser med den samme provetype eller til
gentagen testning.

09348484001-03DA

Doc Rev. 3.0 19



cobas® MTB-RIF/INH

Sonikering af praver

Figur 1

Sonikering af prover til kersel af cobas®” MTB-RIF/INH skal udferes ved hjelp af rersonikator i form af en
TS 5-enhed fra Rinco Ultrasonics AG (P/N 46690). Brugen af andre sonikeringsenheder kan medfere falsk-
positive, falsk-negative og/eller invalide resultater. Betjeningen af sonikatoren er beskrevet i detaljer
i producentens brugervejledning.
Placer fem barkodemaerkede ror med lukkede skruelag pa og 1,2 ml til 3,6 ml MIS-behandlet prove i et
MPA-rack.
Bemeerk! Sorg for, at termostabile stregkodeetiketter pa proveroer er rettet mod og synlige gennem slidserne
overst pa siden af MPA-proveracksene (se Figur 1).
Bemeerk! Sorg for, at hvert ror er maerket med én termostabil stregkodeetiket.
Bemecerk! Sorg for, at alle fem rorpositioner i MPA-racket er fyldte. Hvis der er mindre end fem tilgaengelige
ror med MIS-behandlet prove, skal de resterende positioner udfyldes med vandfyldte eller MIS-fyldte
"dummy”-ror af samme rortype og med en termostabil stregkodemaerkat.

Korrekt placering af prgvergr i MPA-racket far sonikering

Start rorsonikatoren.

Velg den foruddefinerede sonikeringsprofil "Respiratory Samples".

Abn rorsonikatorenheden, og indset MPA-racket i henhold til producentens anvisninger.

Luk rorsonikatoren.

Start sonikeringskorslen.

Bekreeft, at sonikeringskerslen blev udfort, og fjern MPA-racket.
Bemeerk! Proverorene opvarmes under sonikeringskerslen. Udvis forsigtighed ved fjernelse af MPA-racket
med proverer.
Bemecerk! 1 tilfeelde af en sonikeringsfejl skal man folge producentens anvisninger, athjelpe arsagen og
gentage sonikeringskerslen, efter at proverne har kolet ned i mindst 15 minutter.

MIS-behandlede og sonikerede prover kan nu keres med cobas® MTB-RIF/INH eller opbevares i henhold til

afsnittet "Opbevaring af inaktiverede prover".
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Korsel af cobas® MTB-RIF/INH pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne

e Betjeningen af instrumenterne er beskrevet i detaljer i brugerassistancen til cobas® 5800-systemet eller
cobas® 6800/8800-systemerne.

e Se brugerassistancen til cobas® 5800 system eller cobas® 6800/8800 systems for at fa oplysninger om korrekt
vedligeholdelse af instrumenter. For aftagning af lagene og indszttelse af proverne i cobas® 5800-systemet
anbefales det at pelletere celle- og matrixpartikler ved provecentrifugering i hgjst 1 minut ved maksimalt RCF
pa 3.000 x g.

o En enkelt korsel kan besta af en kombination af prover (rd sputumprove, sediment).

e Kontrollér, at provens stregkodeetiketter pa provererene er synlige gennem abningen i siden af de pageeldende
RD5- eller MPA-proverack. Se brugerassistancen til cobas® 5800 system eller cobas® 6800/8800 systems for at fa
oplysninger om de korrekte stregkodespecifikationer og yderligere oplysninger om indsatning af preverorene.

Bemeerk! Bland prover pa en vortex-mixer i mindst 10 sekunder, hvis proverne har veret opbevaret i mere end 1 time
efter sonikering og for centrifugering.

Bemeerk! Udeladelse af centrifugeringstrinnet kan medfere en oget frekvens af clotdannelse i prover
i cobas® 5800-systemet.
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Figur 2 cobas® MTB-RIF/INH-testproceduren p4 cobas® 5800-systemet

n Log pé systemet

Indseettelse af praver i systemet

+ Tag laget af rgrene

»  Overfar raret direkte til racket

*  Indseet prgveracks i systemet

»  Systemet forberedes automatisk

*  Bestil test

*  Veelg "Raw sputum" for at bestille MIS-behandlede r& sputumprgver

*  Veelg "Sediment" for at bestille MIS-behandlede sputum-/BAL-sedimentpraver

Genopfyld reagenser og forbrugsartikler som angivet af systemet
Indseet de(n) testspecifikke reagenskassette(r)
Indsaet miniracks til kontroller

Indseet processeringsspidser

Indseet elueringsspidser

Indseet processeringsplader

Indseet plader til flydende affald

Indseet amplifikationsplader

Indsaet MGP-kassette

Genopfyld pravediluent

Genopfyld lysisreagens

Genopfyld vaskereagens

Start kerslen ved at veelge tasten til "Start processing" (Start processering) i brugerinterfacet.
Alle efterfalgende karsler starter automatisk, hvis de ikke udseettes manuelt

Gennemse og eksportér resultater

Fjern og sat om ngdvendigt l&g pa de praverar, der opfylder det pakreevede mindstevolumen,
til fremtidig brug

Renggar instrumentet

*  Udtag tomme miniracks til kontroller

. Udtag tom(me) testspecifik(ke) reagenskassette(r)
»  Tem skuffe til amplifikationsplader

*  Tgm flydende affald

*  Tom fast affald
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Figur 3 cobas® MTB-RIF/INH-testproceduren p4 cobas® 6800/8800-systemerne

Log pé systemet
Tryk pa Start for at forberede systemet
Bestil test

e Veelg "Raw sputum" for at bestille MIS-behandlede r& sputumprgver
e Velg "Sediment" for at bestille MIS-behandlede sputum-/BAL-sedimentprgver

Genopfyld reagenser og forbrugsartikler som angivet af systemet
e |ndseet den testspecifikke reagenskassette
e Indseet kontrolkassetter
e Indseet pipettespidser
e |ndseet processeringsplader
e Indsaet MGP-reagens
e Indseet amplifikationsplader
e Genopfyld prgvediluent
o Genopfyld lysisreagens
e Genopfyld vaskereagens

Indseettelse af praver i systemet
e For hver prgve
o Tag laget af rgret
o Overfar roret til racket
e Indseet prgveracket og rackene til clot-spidser i prgveforsyningsmodulet
e Bekreeft, at prgverne er blevet accepteret i transfermodulet

Start karsel

Gennemse og eksportér resultater

til fremtidig brug

Renggar instrumentet
e Udtag tomme kontrolkassetter
e Tom skuffe til amplifikationsplader
e Tgm flydende affald
e Tgm fast affald

Fjern og seet om ngdvendigt 1&g pa de pravergr, der opfylder det pakreevede mindstevolumen,
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Resultater

cobas® MTB-RIF/INH detekterer automatisk mutationer forbundet med Rifampicin-resistens og mutationer forbundet
med Isoniazid-resistens for prover og kontroller og viser validiteten af testen samt de individuelle target-resultater.

Kvalitetskontrol og validitet af resultater pa cobas® 5800-systemet og
cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere

e Der behandles én cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] og én cobas® MTB-RIF/INH Positive Control [MTB-
RIF/INH (+) C] mindst hver 72. time og med hvert nye kitlot. Positive og/eller negative kontroller kan planlaegges
til at udfores oftere pa baggrund af laboratorieprocedurer og/eller lokale bestemmelser.

e I softwaren og/eller rapporten kontrolleres for flagmarkeringer og deres tilhorende resultater for at sikre
validiteten af resultaterne (se brugerassistancen til x800 Data Manager for en "liste over flagkoder").

e Kontroller er markeret med "Valid" i kolonnen "Control result" (Kontrolresultat), hvis det pageeldende target for
kontrollerne rapporteres som varende validt. Kontroller er markeret med "Invalid" i kolonnen "Control result",
hvis det pageeldende target for kontrollerne rapporteres som verende invalidt.

e Kontroller, der er markeret med "Invalid", viser et flag i kolonnen "Flags". Der er flere oplysninger om, hvorfor
kontrollen rapporteres som invalid, herunder oplysninger om markeringer, i detaljevisningen.

e Huvis én af kontrollerne er invalid, skal testen af alle kontroller og alle tilhgrende prover gentages.

Resultater valideres automatisk af instrumentsoftwaren pa baggrund af kontrolresultaterne.

Bemark! cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 2.0 eller nyere leveres med
standardindstillingen til korsel af et seet kontroller (positive og negative) med hver korsel men kan konfigureres til at
udferes med leengere intervaller op til hver 72. time pé baggrund af laboratorieprocedurer og/eller lokale bestemmelser.
Kontakt en servicetekniker fra Roche og/eller Roches tekniske kundesupport for at fa flere oplysninger.

Kvalitetskontrol og validitet af resultater i cobas® 6800/8800-systemernes
softwareversion 1.4

e En cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] og én cobas® MTB-RIF/INH Positive Control
[MTB-RIF/INH (+) C] behandles med hver batch af en onsket resultattype.

e I cobas® 6800/8800-systemernes software og/eller rapporten skal du kontrollere for flagmarkeringer og deres
tilhorende resultater for at sikre, at batchen er valid.

e Alle flag beskrives i brugerassistance til cobas® 6800/8800-systemerne.

e Batchen er valid, hvis der ingen flag vises for alle kontrollerne. Hvis batchen er invalid, er det pakreevet at gentage
testen af hele batchen.

Resultater valideres automatisk af instrumentsoftwaren pa baggrund af kontrolresultaterne.
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Fortolkning af resultater for cobas® 5800/6800/8800-systemerne

Tabel 17 cobas® MTB-RIF/INH-resultater og fortolkning

INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF1 RIF2 RIF3 ikke detekteret.
Negative Negative Negative Negative RIF-resultatet er validt. Mutationer forbundet med RIF-resistens er
ikke detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Positive Negative Negative RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Negative Positive Negative RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Negative Negative Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Positive Positive Negative RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Positive Negative Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Negative Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutationer forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 ikke detekteret.
Negative Positive Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Negative Negative Negative RIF-resultatet er validt. Mutationer forbundet med RIF-resistens er
ikke detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Positive Negative Negative RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 Invalid Invalid detekteret.
Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
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INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Negative Positive Negative RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH . RIF 2 . detekteret.
. Invalid .. Invalid . . .
Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Negative Negative Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH . . RIF 3 detekteret.
. Invalid Invalid . . . .
Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Positive Positive Negative RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 Invalid detekteret.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Positive Negative Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 Invalid RIF 3 detekteret.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Negative Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH Invalid RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 RIF 2 RIF 3 detekteret.
Positive Positive Positive Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH . . .
Positive Invalid Invalid Invalid detekteret. . . . -
RIF-resultatet er invalidt. Se ovennaevnte instruktioner.
RIF 1 INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
Invalid - Invalid Invalid RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive detekteret.
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RIF 2 INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
Invalid Invalid s Invalid RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive
detekteret.
RIF 3 INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
Invalid Invalid Invalid o RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive
detekteret.
INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
. RIF 1 RIF 2 . . . .
Invalid e s Invalid RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive Positive
detekteret.
INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
. RIF 1 . RIF 3 . ) .
Invalid . Invalid . RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive Positive
detekteret.
INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
. . RIF 2 RIF 3 . . .
Invalid Invalid s s RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive Positive
detekteret.
INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
. RIF 1 RIF 2 RIF 3 . ) .
Invalid e s .es RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
Positive Positive Positive
detekteret.
INH-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med INH-resistens er
INH RIF 1 Invalid RIF 3 detekteret.
Positive Negative Positive RIF-resultatet er validt. Mutation(er) forbundet med RIF-resistens er
detekteret.
INH-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.
Invalid Invalid Invalid Invalid . . . .
RIF-resultatet er invalidt. Se ovennavnte instruktioner.

Fortolkning af resultater for cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne
med softwareversion 2.0 eller nyere

Resultaterne af proverne vises i appen "Results” i softwaren. Der kan ses eksempler pa visningen af resultater i Figur 4.

For en valid kontrolbatch skal hver enkelt prove kontrolleres for flag i softwaren og/eller rapporten. Resultatfortolkningen

skal veere som folger:

e Prover, der er tilknyttet en valid kontrolbatch, vises som "Valid" i kolonnen "Control result" (Kontrolresultat), hvis

de pagaldende target-resultater for kontrollen rapporteres som valide. Prover, der er tilknyttet en mislykket
kontrolbatch, vises som "Invalid" i kolonnen "Control result", hvis de pageeldende target-resultater for kontrollen
rapporteres som invalide.

Hvis de tilhorende kontroller for et proveresultat er invalide, bliver folgende specifikke flag fojet til
proveresultatet:

o QO5D: Fejl i resultatvalidering pa grund af en invalid positiv kontrol

o QO6D: Fejl i resultatvalidering pa grund af en invalid negativ kontrol

Verdierne i kolonnen "Results” (Resultater) for individuelt target-resultat af proven skal fortolkes som vist
i Tabel 17 ovenfor.

Hvis en eller flere prove-targets er markeret med "Invalid", viser softwaren et flag i kolonnen "Flags". Der er flere
oplysninger om, hvorfor prove-target(s) rapporteres som invalid(e), herunder oplysninger om flag,
i detaljevisningen.
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Figur 4 Eksempel pa cobas® MTB-RIF/INH-resultater p4 cobas® 5800-systemet og cobas® 6800/8800-systemerne med
softwareversion 2.0
. MTB- ) INH RIF1 RIF2 RIF3 e
MRI_RS _inv-01 RIF/INH Valid ™ Released Invalid Invalid Invalid Invalid 7/1/2022 11:45:19 AM
MTB- . INH RIF1 RIF2 RIF3 .
MRI_RS_neg-01 RIF/INH Valid Released Mgt Vet Mg Mgt 7/1/2022 11:45:20 AM
MTB- . INH RIF1 RIF2 RIF3 .
MRI_RS_neg-02 RIF/INH Valid Released Negative Negative Negative Negative 7/1/2022 11:45:20 AM
MTB- INH RIF1 RIF2 RIF3
MRI_RS_pos-01 RIF/INH Valid Released Positive Positive Positive Positive 7/1/2022 11:45:18 AM
(Ct 41.56) (Ct40.12) (Ct 41.08) (Ct 40.38)
MTB- INH RIF1 RIF2 RIF3
MRI_RS_pos-02 RIF/INH Valid Released Positive Positive Positive Positive 7/1/2022 11:45:19 AM
(Ct 40.22) (Ct 42.00) (Ct42.78) (Ct 42.77)
. MTB- . INH RIF1 RIF2 RIF3 L
MRI_S _inv-01 RIF/INH Valid F Released Invalid Invalid Invalid Invalid 7/1/2022 11:45:18 AM
MTB- ) INH . . INH e
MRI_S_neg-01 RIF/INH Valid Released Negative RIF1 Negative = RIF2 Negative Negative 7/1/2022 11:45:18 AM

Fortolkning af resultater pa cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4

For valide batches skal hver enkelt prove kontrolleres for flag i cobas® 6800/8800 systems-softwaren og/eller -rapporten.
Resultatfortolkningen skal vaere som folger:

En valid batch kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.
Kolonnerne "Valid" og "Overall Result" (Samlet resultat) er ikke relevante (NA) for proveresultater for
cobas® MTB-RIF/INH-testen og er markeret med "NA". Vardier, der rapporteres i disse kolonner, anvendes ikke
og pavirker ikke validiteten af de resultater, der rapporteres i de individuelle kolonner med target-resultater.
Rapporterede target-resultater for individuelle prover er valide, medmindre de er angivet som "Invalid" i den
individuelle kolonne med target-resultatet. Bemeerk, at rapporterbare resultater af mutationer forbundet med
RIF-resistens kan indeholde et eller to invalide individuelle target-resultater som angivet i Tabel 15.
Der kan vaere mere end én mutation forbundet med RIF-resistens til stede, som detekteres i én af RIF-
detektionskanalerne (Target 2, Target 3, Target 4). cobas® MTB-RIF/INH differentierer ikke mellem de
specifikke mutationer forbundet med RIF-resistens.
Der kan vaere mere end én mutation forbundet med INH-resistens til stede, som detekteres i INH-detektions-
kanalen (Target 1). cobas® MTB-RIF/INH differentierer ikke mellem de specifikke mutationer forbundet med
INH-resistens.
cobas® MTB-RIF/INH er en reflekstest til cobas® MTB og er som sddan baseret pa detektion af vildtype-MTB-
kompleks DNA for at monitorere hele proveforberedelsen og PCR-amplifikationsprocessen. cobas® MTB
adskiller sig fra cobas® MTB-RIF/INH ved hejere sensitivitet for detektion af MTB-kompleks DNA som folge af
dual target-tilgang, hvor ét target er til stede i flere genomiske kopier. I nogle tilfeelde, hvor hverken MTB eller de
pageldende resistensforbundne mutationer detekteres, kan tilstedevaerelsen eller fravaeret af resistensforbundne
mutationer derfor ikke bestemmes med cobas® MTB-RIF/INH (resultatet "Invalidt" i de pdgeeldende kolonne
med target-resultatet, Tabel 15). Hvis dette forekommer:

e Kontrollér for tilherende flag. Flagene "C02H1-H5" er indikative for utilstraekkelig MTB-kompleks DNA

ved fraveeret af andre flag.

09348484001-03DA

Doc Rev. 3.0 28



cobas® MTB-RIF/INH

e Test en inaktiveret proven igen, hvis der er tilstreekkeligt med volumen tilgeengelig i henhold til Tabel 14,
og hvis den inaktiverede prove har vaeret opbevaret i henhold til afsnittet "Opbevaring af inaktiverede
prover", ellers skal der testes igen med en ny frisk prove.

e Overvej at berige M. tuberculosis-bakteriebelastningen ved hjelp af dyrkningsudvidelse eller ved hjelp af
alternative metoder, hvis der gentagne gange observeres invalide resultater for den samme patient.

Resultaterne af denne test bor kun fortolkes sammen med oplysninger fra klinisk vurdering af patienten og
patientens anamnese.

Resultaterne og den tilhgrende fortolkning til detektion af mutationer forbundet med Rifampicin- og Isoniazid-resistens
er vist i Tabel 15.

Figur 5 Eksempel pa cobas® MTB-RIF/INH-resultater pa cobas® 6800/8800 systemerne med softwareversion 1.4
MTB- INH RIF1 RIF2 RIF3
RIF/INH MDR_sample_R_0001 NA Raw Sputum NA Negative Negative Positive Negative
MTB- INH RIF1 RIF2 RIF3
RIF/INH MAIEIRL Tl LR (L NA A I NA Positive Negative Negative Positive
Rll\g;l-IBN-H IMIDR_sample_R_0003 NA Po2T Raw Sputum NA Invalid Invalid Invalid Invalid
MTB- . INH RIF1 RIF2 RIF3
RIF/INH DL S bl NA Sediment NA Negative Negative Positive Negative
MTB- . INH RIF1 RIF2 RIF3
RIF/INH MDR_sample_S_0002 NA Sediment NA Positive Negative Negative Positive
R'mLBN_H MDR_sample_S 0003 NA CO02H1 Sediment NA Invalid Invalid Invalid Invalid
MTB- . . . . .
RIF/INH C161420284090428828404 Yes (=) Ctrl Valid Valid Valid Valid Valid
MTB- . . . . .
RIF/INH C161420284093009580264 Yes MTB-RIF/INH (+) C Valid Valid Valid Valid Valid

Begraensninger ved procedurerne

cobas® MTB-RIF/INH skal altid udferes sammen med mykobakteriel dyrkning og test af leegemiddel-
modtageligheden og som en reflekstest ssmmen med cobas® MTB (prover, der er blevet bestemt positive med
cobas® MTB) for at minimere risikoen for falsk-positive, falsk-negative og/eller invalide resultater. Performance
for cobas® MTB-RIF/INH er blevet valideret for ra sputum samt for sputum- og BAL-sedimentprover, der er
blevet fortyndet, dekontamineret og koncentreret ved hjelp af NALC-NaOH. Brugen af andre provetyper kan
medfore falsk-positive, falsk-negative og/eller invalide resultater. Fordejelse og dekontaminering skal udferes ved
hjeelp af de NALC-NaOH-procedurer, der anbefales af CDC."* Brugen af alternative preeanalytiske
proveforberedelsesprocedurer kan medfere falsk-positive, falsk-negative og/eller invalide resultater.

cobas® MTB-RIF/INH er blevet valideret til brug med ra sputum og NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-
sedimentprover, der er kemisk inaktiveret ved hjaelp af MIS. Andre inaktiveringsprocedurer er ikke blevet
evalueret og kan medfere falsk-positive, falsk-negative og/eller invalide resultater.

En vellykket TB-inaktivering afhaenger af overholdelse af de procedurer, der er beskrevet i dette dokument, samt
en fuldsteendig blanding af preven med MIS. Omdannelse af prover til flydende form og inaktivering af
mykobakterier med MIS skal udferes i overensstemmelse med de lokale og institutionens retningslinjer eller
bestemmelser og baseres pa en relevant risikovurdering.
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e Overskridelse af volumenbegransningerne og/eller afvigelse fra de proceduremaessige trin, der er beskrevet
i afsnittene "Behandling af ra sputumprever”, "Behandling af sputum- og BAL-sedimenter" og "Sonikering af
prover", kan medfore falsk-positive, falsk-negative og/eller invalide resultater.

e Nukleinsyreamplifikationsanalyser kan ikke bestemme levedygtigheden for organismer.

e Testen kan ikke afgore den behandlingsmaessige succes eller fiasko af antituberkulosebehandlingen.

e Dette produkt méd kun anvendes af medarbejdere, som er uddannet i brugen af PCR-teknikker og brugen af
cobas® 5800/6800/8800-systemerne.

e cobas®” MTB-RIF/INH er kun evalueret til brug sammen 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 til brug pa cobas® 5800/6800/8800-systemerne, MIS og
rorsonikator TS 5 fra Rinco Ultrasonics AG.

e DPalidelige resultater er athangige af korrekte procedurer til provetagning, -opbevaring og -héndtering.

e cobas® MTB-RIF/INH er ikke indikeret til brug med luftvejsprover som en helbredstest.

e cobas® MTB-RIF/INH differentierer ikke mellem de forskellige arter at MTB-komplekset.

e Detektionen af mutationer forbundet med Rifampicin-resistens og mutationer forbundet med Isoniazid-resistens
afheenger af det antal organismer af MTB-komplekset, der er til stede i proven, og kan veere pavirket af
provetagningsmetoder og patientfaktorer (dvs. alder, sygdommens alvor, HIV-status).

e For patienter, som er bade MTB- og HIV-smittede, er der en hojere sandsynlighed for, at proverne er smear-
negative, og at patienterne derfor har MTB-kompleks under analysens detektionsgraense.

e Sundhedspersonalet skal fortolke resultater i ssmmenheeng med patientens anamnese, kliniske praesentation samt
resultater af andre laboratorie- og radiologitest.

e Der kan forekomme falsk-negative eller invalide resultater pga. polymerasehaemning. Detektionen af MTB-
kompleks DNA, der er naturligt til stede i proven, er inkluderet i cobas® MTB-RIF/INH-designet som en intern
kontrol for at sikre, at proverne indeholder tilstreekkeligt MTB-kompleks DNA.

e Tilsetningen af AmpErase-enzym til cobas® MTB-RIF/INH Master Mix-reagenset aktiverer selektivt
amplifikation af target-DNA. Kontaminering fra reagenser kan dog kun undgas med god laboratoriepraksis og
noje overholdelse af de procedurer, der er angivet i denne brugervejledning.

e Selvom det er sjaeldent, kan mutationer forbundet med resistens muligvis ikke detekteres, hvis der er yderligere
mutationer taet pa.

e Pé grund af naturlige forskelle mellem teknologier anbefales det, at brugeren udferer
metodekorrelationsundersegelser i laboratoriet for at fastleegge teknologiske forskelle, for der skiftes fra en
teknologi til en anden. Man skal ikke forvente 100 procent overensstemmelse mellem resultaterne pa grund af de
ovennevnte forskelle mellem teknologierne.

e Brugafandre ror end dem, der er anbefalet i Tabel 12, skal godkendes af brugeren for implementering
i cobas®” MTB-RIF/INH-arbejdsgangen i laboratoriet. Brug af andre proverer kan forarsage skader pa ror og
kontaminering af sonikatorens overflader. Der kan ogsa forekomme falsk-negative resultater som folge af
utilstraekkelig sonikeringsenergi.

¢ Brug af andre barkoder end dem, der er anbefalet i Tabel 12, skal godkendes af brugeren for implementering
i cobas® MTB-RIF/INH-arbejdsgangen i laboratoriet. Brug af andre barkodetyper kan forarsage skader pa
barkoden.
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Evaluering af performance

Systemakvivalens

Systemakvivalensen for cobas® 5800, cobas® 6800 og cobas® 8800 systems blev pavist via performance-undersogelser.
De data, der er praesenteret i denne brugsanvisning, understetter tilsvarende akvivalent performance for alle systemer.

Vigtige egenskaber for performance

Inaktivering af praover

Reduktionen af risikoen for MTB-smitte ved behandling af prover med MIS blev evalueret ved hjelp af positive
dyrkninger af to stammer af MTB-komplekset (MTB CDC268 og MTB H37) pa tre forskellige steder og ved hjelp af tre
forskellige MIS-reagenslot. For hvert forhold blev fem dyrkningsmengder af koncentrationsniveauer pa op til

5 x 107 CFU/ml behandlet med MIS i forholdet 1:2 i 60 minutter ved stuetemperatur. Proverne blev derefter centrifugeret
i 15 minutter ved 3.000 x g, vasket to gange med sterilt PBS og endelig resuspenderet i 0,5 ml sterilt PBS. Pa to steder blev
hele den inaktiverede prove podet og testet for vaekst ved hjelp af BACTEC™ MGIT™ 320 Mycobacterial Detection System
(Becton Dickinson). Pa det tredje sted blev MTB-levedygtigheden testet pé et fast Léwenstein-Jensen (LJ)-medium. Ingen
af de inaktiverede prover viste vaekst af bakterier fra M. tuberculosis-komplekset ved slutningen af den 56-dages
inkuberingsperiode.

Detektionsgranse (LoD)

Detektionsgraensen for cobas® MTB-RIF/INH blev bestemt ved analyse af serielle fortyndinger af en stamme af mutant
MTB-kompleks, der baerer den mest fremherskende mutation forbundet med Rifampicin-resistens (rpoB-genet) S531L og
den mest fremherskende mutation forbundet med Isoniazid-resistens (katG-genet) S315T, i to poolede negative kliniske
matricer - rd sputumprever og sputum/BAL-sedimenter. Paneler af 10 til 11 koncentrationsniveauer samt et blindt blev
testet ved hjaelp af i alt 72 replikater pr. koncentrationsniveau og provetype ved hjalp af tre lot cobas® MTB-RIF/INH-
testreagenser over flere korsler, dage, operaterer og instrumenter.

LoD for detektion af RIF-resistant M. tuberculosis varierede fra 94,0 CFU/ml (sputum/BAL-sediment) til 182 CFU/ml
(ra sputumprove).

LoD for detektion af INH-resistent M. tuberculosis varierede fra 12,6 CFU/ml (sputum/BAL-sediment) til 27,5 CFU/ml
(ra sputumprove).

Heteroresistens

Evnen til at detektere mutant MTB i en blandet infektion med vildtype-MTB blev bekrzftet ved at teste forskellige mutant
til vildtype-forhold. Lave koncentrationsniveauer af MDR MTB-dyrkningsisolat (~3 x LoD) pa en baggrund af op
til 60 % vildtype-MTB detekteres ved hjzlp af cobas® MTB-RIF/INH i rd sputum- og sputum- samt BAL-sedimentprover.
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Inklusivitet for mutationer forbundet med resistens

Inklusiviteten for mutationer i rpoB-genet forbundet med rifampicin-resistens og i katG-genet og inhA-genpromoter-
regionen forbundet med Isoniazid-resistens i organismer af MTB-komplekset blev bekreftet ved at teste
dyrkningsstammer af Rifampicin- og/eller Isoniazid-resistente stammer af MTB-komplekset, der beerer folgende

23 mutationer:

e rpoB-genmutationer forbundet med feenotypisk Rifampicin-resistens:
e [511P
e 513K, Q513L, Q513P
e D516V, D516Y
e §522[,8522Q
e H526D, H526L, H526N, H526R, H526Y
e S531L, S531W
e [533P
e katG-genmutationer og mutationer af inhA-genpromoterregionen forbundet med feenotypisk Isoniazid-resistens:
o katG-genet:
= S315I, S315N, S315T, S315T2
e inhA-genpromoterregionen:
= T-8A,T-8C
= C-15T

Alle mutationer blev detekteret ved 545 CFU/ml i rd sputumprever og ved 282 CFU/ml i sputum- og
BAL-sedimentprover.

Inklusiviteten for yderligere to rpoB-genmutationer forbundet med Rifampicin-resistens — S522W og D516G - blev
bekraftet ved at teste plasmider, og begge blev detekteret ved 77 kopier/ml.

Specificitet for vildtype-MTB-kompleks

Den analytiske specificitet for vildtype-MTB-komplekset blev bekrzeftet ved at teste 13 MTB-stammer ved hoje
koncentrationsniveauer (~1,00E+04 CFU/ml) i ra sputumprever og sputum samt BAL-sediment og for folgende stammer
af MTB-komplekset ved lave koncentrationsniveauer (~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 vildtype-stammer genererede valide negative resultater for RIF og INH.
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Praecision

In-house-precisionen blev undersegt ved hjalp af et panel sammensat af en dyrket stamme af mutant MTB-kompleks,
der baerer den mest fremherskende mutation forbundet med Rifampicin-resistens (rpoB-genet) S531L og den mest
fremherskende mutation forbundet med Isoniazid-resistens (katG-genet) S315T, fortyndet i to poolede negative kliniske
matricer — rd sputumprove og sputum/BAL-sedimenter. Variabilitetskilderne blev undersogt med paneler bestaende af tre
koncentrationsniveauer (inklusive blinde) ved hjelp af tre lots af cobas® MTB-RIF/INH-reagenser og to instrumenter over
12 dage og med i alt 24 kersler. I Tabel 18 vises en beskrivelse af praecisionspanelerne og de observerede positivitets-
procenter. Alle negative panelmedlemmer testede negativt i hele undersegelsen. Analysen af standardafvigelsen og
variationskoefficienten i procent for Ct-veerdier fra test, der blev udfert pa positive panelmedlemmer (se Tabel 19) gav
overordnede CV (%) fra 1,8 % til 2,7 % for detektion af mutationer forbundet med INH-resistens og fra 1,5 % til 2,1 % for
detektion af mutationer forbundet med RIF-resistens.

Tabel 18  Oversigt over intra-laboratoriepraecision

Targetkoncentration Ant. testet N positive Positivitetsprocent 95 Y-konfidensinterval
Nedre grense @vre graense
M. tuberculosis - ra sputumprgve for RIF-target
Negativt 48 0 0,0 % 0,0 % 7.4 %
182 CFU/ml 48 48 100 % 92,6 % 100 %
545 CFU/mlI 48 48 100 % 92,6 % 100 %
M. tuberculosis - sediment for RIF-target
Negativt 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 - ra sputumprave for INH-target
Negativt 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-target
Negativt 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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Tabel 19 Samlede gennemsnitlige standardafvigelser og variationskoefficienter (%) for cyklusgraense, MTBC-positive paneler
Intra- Inter- Fra dag . Fra .
Targetkoncentr | Positivitets | . o | seriel korsel | seriel kersel til dag instrument | Fra lot til lot Ialt
ation procent til instrument
SD [CVo%% | SD [CV% | SD |CV% | SD | CV% | SD | CVo% | SD | CV%

M. tuberculosis - ra sputumprgve for RIF-target

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/mlI 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-target

94,0 CFU/mlI 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 1,1 0,00 0,0 0,80 2,1
M. tuberculosis - ra sputumprave for INH-target

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-target

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

37,8 CFU/mi 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 specificitet/krydsreaktivitet

Et panel pa 145 bakterier, svampe og vira, herunder dem, der almindelig vis findes i luftvejene, blev testet med

cobas® MTB-RIF/INH for at vurdere den analytiske specificitet og evne til at detektere lave koncentrationer af mutant- og

vildtype-MTB ved tilstedeveerelsen af andre organismer. De organismer, der er angivet i Tabel 20, blev tilsat ved

koncentrationer pa ca. 1 x 10° enheder/ml for bakterier og ca. 1 x 10° enheder/ml for vira. Testen blev udfert med hver
potentielt interfererende organisme ved fraveer og tilstedeveerelse af mutant MTB-kompleks-target (tilsat ved
282 CFU/ml) og vildtype-MTB-kompleks-target (tilsat ved 200 CFU/ml). Ingen af organismerne interfererede med testens
performance ved at generere falsk-positive resultater. Detektionen af lave koncentrationer af mutant MTB-kompleks-

target blev ikke pavirket af de testede organismer med undtagelse af M. asiaticum, M. fuerth, M. intermedium,

M. marseillense, M. peregrinum og M. szulgai ved koncentrationsniveauer > 1 x 10° CFU/ml og M. chubuense ved

koncentrationsniveauer > 1 x 10* CFU/ml. Detektion af lave koncentrationer af vildtype-MTB-kompleks-target blev ikke

pavirket af de testede organismer med undtagelse af M. avium subsp. hominissuis, M. avium subsp. silvaticum,

M. colombiense, M. gastri, M. lentiflavum og M. marinum ved koncentrationsniveauer > 1 x 10° CFU/ml og M. avium
subsp. paratuberculosis, M. bouchedurhonense og M. vulneris ved koncentrationsniveauer > 1 x 10* CFU/ml. Potentiel
krydsreaktivitet i Histoplasma capsulatum, Mycobacterium leprae, Mycobacterium mantenii og Mycobacterium timonense

blev evalueret in silico. Resultaterne af in silico-analyser forudsiger en meget lav sandsynlighed for amplifikation og
detektion af disse organismer ved brug af cobas® MTB-RIF/INH.
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Tabel 20

Mikroorganismer, der er testet for analytisk specificitet og krydsreaktivitet

Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

Acinetobacter baumannii

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium gordonae

1,0E+06 CFU/ml

Acinetobacter calcoaceticus

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium haemophilum

1,0E+06 CFU/ml

Actinomyces israelii

8,5E+05 CFU/ml

Mycobacterium holsaticum

1,0E+06 CFU/mI

Adenovirus

1,0E+05 kopier/ml

Mycobacterium indicus pranii

1,0E+06 CFU/ml

Aspergillus fumigatus

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium intermedium

1,0E+05 CFU/ml*

Bacillus cereus

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium intracellulare

1,0E+06 CFU/ml

Bacillus subtilis subsp. subtilis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium kansasii

1,0E+06 CFU/mI

Bacteroides fragilis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium kumamontonense

1,0E+06 CFU/mI

Blastomyces dermatitidis

1,0E+06 geg/ml

Mycobacterium lentiflavum

1,0E+05 CFU/ml*

Burkholderia cepacia

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium malmoense

1,0E+06 CFU/mI

Candida albicans

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium marinum

1,0E+05 CFU/ml*

Candida glabrata

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium marseillense

1,0E+05 CFU/ml*

Candida krusei

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium mucogenicum

1,0E+06 CFU/ml

Candida parapsilosis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium neoaurum

1,0E+06 CFU/ml

Candida tropicalis

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium nonchromogeicum

1,0E+06 CFU/mI

Chlamydophila pneumoniae

1,0E+06 IFU/mI

Mycobacterium peregrinum

1,0E+05 CFU/ml*

Citrobacter freundii

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium scrofulaceum

1,0E+06 CFU/mI

Clostridium perfringens

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium simiae

1,0E+06 CFU/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium smegmatis

1,0E+06 CFU/ml

Corynebacterium jeikeium

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium szulgai

1,0E+05 CFU/ml*

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium terrae

1,0E+06 CFU/ml

Cryptococcus neoformans

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium thermoresistibile

1,0E+06 CFU/ml

Eikenella corrodens

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium triviale

1,0E+06 CFU/ml

Enterobacter aerogenes

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium vaccae

1,0E+06 CFU/mI

Enterobacter cloacae subsp. cloacae

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium vulneris

1,0E+04 CFU/ml*

Enterococcus faecalis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium xenopi

1,0E+06 CFU/ml

Enterococcus faecium

1,0E+06 CFU/mlI

Mycobacterium yongonense

1,0E+06 CFU/mI

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/mI

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 ccu/ml

Escherichia coli producerer CTX-M-15 ESBL

1,0E+06 CFU/mlI

Neisseria gonorrhoeae

1,0E+06 CFU/mI

Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria lactamica

1,0E+06 CFU/ml

Haemophilus influenzae

1,0E+06 CFU/mlI

Neisseria meningitidis

1,0E+06 CFU/mI

Haemophilus parahaemolyticus

1,0E+06 CFU/mlI

Neisseria mucosa

1,0E+06 CFU/ml

Haemophilus parainfluenzae

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria sicca

1,0E+06 CFU/ml

Human immundefektvirus

1,0E+05 kopier/ml

Nocardia brasiliensis

1,0E+06 geg/ml

Human influenzavirus A 1,0E+05 E/ml Nocardia farcinica 1,0E+06 CFU/mlI
Human influenzavirus B 1,0E+05 E/ml Nocardia otitidiscaviarum 1,0E4+06 CFU/mI
Humant metapneumovirus 1,0E+05 E/ml Pediococcus acidilactici 1,0E+06 geg/ml
Human parainfluenza type 1 1,0E+05 E/ml Pediococcus pentosaceus 1,0E+06 CFU/ml
Human parainfluenza type 2 1,0E4+05 E/ml Penicillium spp. 1,0E+06 CFU/mlI
Human parainfluenza type 3 1,0E+05 E/ml Peptostreptococcus anaerobius 1,0E+06 CFU/ml
Human parainfluenza type 4 1,0E4+05 E/ml Peptostreptococcus magnus 1,0E+06 CFU/mlI
Human respiratorisk syncytialvirus type A 1,0E+05 E/ml Proteus mirabilis 1,0E+06 CFU/ml
Human respiratorisk syncytialvirus type B 1,0E4+05 E/ml Proteus vulgaris 1,0E+06 CFU/mlI
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Mikroorganisme

Koncentration

Mikroorganisme

Koncentration

Humant rhinovirus

1,0E+05 E/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 CFU/ml

Kingella kingae

1,0E+06 CFU/mI

Rhizopus spp.

1,0E+06 CFU/ml

Klebsiella oxytoca

1,0E+06 CFU/mlI

Rhodococcus equi

1,0E+06 CFU/mI

Klebsiella pneumoniae producerer KPC-3

1,0E+06 CFU/mI Rubella-virus 1,0E+05 E/ml
carbapenemase
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae 1,0E+06 CFU/mI Rubeola-virus (meeslinger) 1,0E+05 E/ml
Lactobacillus acidophilus 1,0E+06 CFU/mI Rubulavirus 1,0E+05 E/ml

Lactobacillus casei

1,0E+06 CFU/mlI

Scedosporium spp.

1,0E+06 CFU/mI

Legionella micdadei

1,0E+06 CFU/mlI

Serratia marcescens subsp. marcescens

1,0E+06 CFU/ml

Legionella pneumophila subsp. pneumaophila

1,0E+06 CFU/mI

Staphylococcus aureus subsp. aureus

1,0E+06 CFU/ml

Leuconostoc mesenteroides subsp.
mesenteroides

1,0E+06 CFU/mlI

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/mI

Listeria monocytogenes

1,0E+06 CFU/mI

Staphylococcus haemolyticus

1,0E+06 CFU/ml

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/mlI

Staphylococcus lugdunensis

1,0E+06 CFU/mI

Mycobacterium abscessus

1,0E+06 CFU/mI

Stenotrophomonas maltophilia

1,0E+06 CFU/ml

Mpycobacterium arosiense

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus agalactiae

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium asiaticum

1,0E+05 CFU/mI*

Streptococcus constellatus subsp. constellatus

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium avium subsp. avium

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus equi subsp. equi

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium avium subsp. hominissuis

1,0E+05 CFU/mI*

Streptococcus mitis

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium avium subsp. silvaticum

1,0E+05 CFU/mI*

Str eptococcus mutans

1,0E+06 CFU/ml

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/mI

Mpycobacterium celatum

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium chelonae

1,0E+06 CFU/mlI

Streptococcus salivarius subsp. salivarius

1,0E+06 CFU/ml

Mpycobacterium chimaera

1,0E+06 CFU/mI

Streptococcus sanguinis

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium chubuense

1,0E+04 CFU/mI*

Streptococcus uberis

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium colombiense

1,0E+05 CFU/mI*

Streptomyces anulatus

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium 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/ml

Mycobacterium fuerth

1,0E+05 CFU/mI*

Veillonella parvula

1,0E+06 CFU/mI

Mpycobacterium gastri

1,0E+05 CFU/mI*

* Niveau, hvor der ikke er observeret interferens med detektionen af M. tuberculosis, ogsé testet ved 1,0E+06 CFU/ml, hvilket viste interferens.

Interferens

Effekten af eksogene stoffer, der potentielt udskilles i luftvejsprover, blev evalueret (Tabel 21). Hvert potentielt interfererende

stof blev testet ved eller over klinisk relevante niveauer i konstruerede sputumprover ved fraver og tilstedevaerelse af
mutant MTB-kompleks-target (tilsat ved 545 CFU/ml) og vildtype-MTB-kompleks-target (tilsat ved 200 CFU/ml).

Ingen af de testede stoffer interfererede med testens performance ved at generere falsk-negative eller falsk-positive

resultater. Ingen af de testede stoffer interfererede med testens performance ved at generere invalide/ikke-rapporterbare

resultater med undtagelse af Butterbur ved koncentrationsniveauer > 25 mg/ml.
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Tabel 21 Liste over eksogene stoffer, der blev testet for interferens

Stof Koncentration Stof Koncentration
Albuterolsulfat 0,5 pg/ml Kanamycin-monosulfat 240 pg/ml
Amikacin 80,1 pg/ml Levofloxacin 5 mg/ml
Amoxicillin 86,4 pg/ml Lidocain HCI 1,2 % (w/v)
Beclometason 3.459 pg/ml Mentol 0,50 % (w/v)
Benzocain 1,2 % (w/v) Methylsalicylat 0,06 % (v/v)
Budesonid 3 mg/ml Mometasone 100 pg/ml
Butterbur-ekstrakt 25 mg/ml* Moxifloxacin 15 pg/ml
Capreomycin 80 pg/ml Mupirocin 0,05 % (w/v)
Cetylpyridinklorid 0,5 % (w/v) NaCl 5 % (w/v)
Klorhexidinglukonat 1% (v/v) Nikotin 1 yg/mi
Cicloserin (Cycloserine) 105 pg/ml Nystatin 1 % (v/v)
Clarithromycin 20 pg/ml Oxymetazolin 12 ng/ml
Dexamethason 601 ng/ml Pentamidine 1.366 ng/ml
Efedrinhydroklorid 1 mg/ml Fenylefrin 5 mg/ml
Adrenalin 100 pg/mi Prednisolon 3 pg/ml
Ethambutol 50 pg/ml Pyrazinamid 240 pg/ml
Ethionamide 15 pug/ml Rifampicin 25 pg/mi
Eucalyptol 0,002 % (v/v) Breendenaeldeekstrakt (500 mg) 5 mg/ml
Flunisolid 400 pg/ml Streptomycin 240 pg/ml
Fluticasonpropionat 5 pg/ml Svovl 0,01 % (w/v)
Formoterolfumaratdihydrat 66 pg/ml Tetraesolie 0,50 % (v/v)
Guldsegl (kapsler med 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

* Hojeste niveau, hvor der ikke blev observeret nogen interferens

Endogene stoffer, der kan vere til stede i luftvejsprover, blev testet for interferens (Tabel 22). Hvert potentielt interfererende
stof blev testet ved eller over klinisk relevante niveauer i konstruerede sputumprover ved fraver og tilstedevarelse af
mutant MTB-kompleks-target (tilsat ved op til 545 CFU/ml) og vildtype-MTB-kompleks-target (tilsat ved 200 CFU/ml).

Ingen af de testede stoffer interfererede med testens performance ved at generere falsk-negative, falsk-positive eller

invalide/ikke-rapporterbare resultater.

Tabel 22 Liste over endogene stoffer, der blev testet for interferens

Stof Koncentration Stof Koncentration
Mavesyre 10 % (v/v) Mucin 5 % (W/v)
Haemoglobin 2 g/l Pus 5 00 (v/V)
Humant fuldblod 5 % (v/v) Saliva 10 % (v/v)
hDNA 4 mg/l - -

09348484001-03DA

Doc Rev. 3.0

37



cobas® MTB-RIF/INH

Systemfejlfrekvens

De prover, der blev testet i systemfejlsundersegelsen, var konstruerede sputum- og sputumsedimentprever tilsat en
stamme af mutant MTB-kompleks, der beerer den mest fremherskende mutation forbundet med Rifampicin-resistens
(rpoB-genet) S531L og den mest fremherskende mutation forbundet med Isoniazid-resistens (katG-genet) S315T til en
koncentration pa ca. 3 x LoD af cobas®” MTB-RIF/INH i den pagaeldende matrix. Alle 100 testede replikater pr. provetype
var valide og positive for MTB-komplekset, hvilket resulterede i en systemfejlfrekvens pa 0,0 % med et ovre ensidet 95 %
konfidensinterval pé 3,0 %.

Krydskontaminering

Krydskontamineringsforholdet fra prove til prove blev bestemt til at vaere 0,0 % (0/240), nar skiftevis meget hoje positive
vildtype-MTB-prover og negative prover blev testet i flere korsler med cobas® MTB. Testen blev udfert ved hjelp af
konstruerede sputumsedimentprover tilsat MTB-kompleks target ved 2 x 10° CFU/ml, en prevekoncentraton, der
genererer Ct-vaerdier tidligere end i 95 % af proverne fra de inficerede patienter i den tilteenkte anvendelsespopulation.

Performance ved brug af kliniske prover

Performance for cobas® MTB-RIF/INH ved brug af kliniske prover blev evalueret ved at teste prospektivt indsamlede og
arkiverede prover (ra sputumprover og NaOH-NALC-behandlede sputum-sedimenter) fra personer pa mindst 18 ar med
preesumptiv TB indsamlet i Peru, Ukraine, Rusland, Sydafrika og Uganda. Der blev udfert side om side-sammenligningstest
med Abbott RealTime MTB RIF/INH-resistensanalysen.

Resultaterne vises i Tabel 23 og Tabel 24.
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Tabel 23  Sensitiviteten og specificiteten af cobas® MTB-RIF/INH ved brug af kliniske praver - RIF-resistens

veerdi

[98,3-99,8 %]

Abbott
Roche .
cobas® MTB-RIF/INH RealTime .IVITB RIF/INH
Resistance
116/120 115/120
Sensitivitet Ra 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 Kombineret 97,2 % 96,5 %
[93,0-99,2 %)] [92,0-98,9 %]
331/338 329/338
Specificitet Ra sputum 97,9 % 97,3 %
[95,8-99,2 %] [95,0-98,8 %)]
219/220 219/220
Specificitet Sediment 99,5 % 99,5 %)
[97,5-100 %)] [97,5-100 %]
550/558 548/558
Specificitet Kombineret 98,6 % 98,2 %
[97,2-99,4 %)] [96,7-99,1 %]
116/123 115/124
Positiv praediktiv veerdi Ra sputum 94,3 % 92,7 %
[88,6-97,7 %] [86,7-96,6 %]
23/24 23/24
Positiv praediktiv veerdi Sediment 95,8 % 95,8 %
[78,8-99,9 %] [78,8-99,9 %]
139/147 138/148
Positiv preaediktiv veerdi Kombineret 94,5 % 93,2 %
[89,5-97,6 %] [87,9-96,7 %]
. L 331/335 329/334
Negativ praediktiv R4 sputum 98,8 % 98,5 %
veerdi
[97,0-99,7 %)] [96,6-99,5 %]
; o 219/219 219/219
Negat:l‘;;:i?d'kt"' Sediment 100 % 100 %
[98,3-100 %] [98,3-100 %]
. . 550/554 548/553
Negativ preediktiv Kombineret 99,3 % 99,1 %

[97,9-99,7 %)]
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Tabel 24  Sensitiviteten og specificiteten af cobas® MTB-RIF/INH ved brug af kliniske praver - INH-resistens

Roche

cobas® MTB-RIF/INH

Abbott

RealTime MTB RIF/INH

vaerdi

[97,5-99,6 %]

Resistance

150/154 147/154

Sensitivitet Ra sputum 97,4 % 95,5 0
[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 Kombineret 96,9 % 93,7 %
[93,3-98,8 %] [89,3-96,7 %]

297/299 297/299

Specificitet Ra sputum 99,3 % 99,3 %
[97,6-99,9 %] [97,6-99,9 %]

206/207 206/207

Specificitet Sediment 99,5 % 99,5 %
[97,3-100 %] [97,3-100 %)]

503/506 503/506

Specificitet Kombineret 99,4 % 99,4 %
[98,3-99,9 %] [98,3-99,9 %]

150/152 147/149

Positiv pradiktiv veerdi Ra sputum 98,7 % 98,7 %
[95,3-99,8 %] [95,2-99,8 %]

35/36 32/33

Positiv praediktiv veerdi Sediment 97,2 % 97,0 %
[85,5-99,9 %] [84,2-99,9 %]

185/188 179/182

Positiv preaediktiv veerdi Kombineret 98,4 % 98,4 %
[95,4-99,7 %] [95,3-99,7 %]

. A 297/301 297/304

Negat:,;pr::d'kt"' Ré sputum 98,7 % 97,7 %
[96,6-99,7 %] [95,3-99,1 %]

. A 206/208 206/211

Negat:,;pr::d'kt"' Sediment 99,0 % 97,6 %
[96,6-100 %] [94,6-99,2 %)]

. A 503/509 503/515

Negativ preediktiv Kombineret 98,8 % 97,7 %

[96,0-98,9 %]
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Yderligere oplysninger

Vigtige analysefunktioner

Provetyper e Ré& sputum
¢ NALC-NaOH-behandlede sputum- og BAL-sedimenter
Processeret pravemangde e Der kraeves 2 0,4 ml patientprave behandlet med MIS i forholdet 1:2 (samlet volumen
> 1,2 ml) i prevergr til rd sputum, instrumentet behandler 0,85 ml

e Der kraeves = 0,2 ml patientprgve behandlet med MIS i forholdet 1:5 (samlet volumen
> 1,2 ml) i prevergr til sputum-/BAL-sediment, instrumentet behandler 0,85 ml

09348484001-03DA

Doc Rev. 3.0 41



cobas® MTB-RIF/INH

Symboler
Folgende symboler anvendes pa etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter.

Tabel 25 Symboler, der er anvendt pé etiketter til Roche PCR-diagnostiske produkter

Udstyr, der ikke er til
Ag e/DOB| Alder eller fadselsdato @ patitta);tnaer testning QS IE pr. PCR-reaktion. Brug
QS internationale
o's IU/PCR enheder (IE) pr. PCR-reaktion

Hjeelpesoftware Udstyr, dgr ikke er til til beregning af resultaterne.
selvtestning
swW
- - Tildelt interval Distributar )
I Ass'!’ned Range [cuples/ml-] l Kopier/ml (Bemaerk! Geeldende land/region kan veere SN Serienummer
( opier. m) angivet under symbolet.)
- Tildelt interval . H
IASSIgned Range [IU/mI.]I (E/mD) Ma ikke genbruges S|te Sted
E Autoriseret repraesentant i EF Kvinder IProcedure IStandard I Standardprocedure

[IRRRRNRRNNN Streakoded ‘
BARCODE treg odedataarl

Kun til evaluering STERILE E Steriliseret med ethylenoxid

af IVD-performance

Opbevares markt

LOT Lotnummer GTIN Global Trade Item Number

Temperaturbegraensning

AN s
[\és7 Biologisk fare Importgr

Medicinsk udstyr til
in vitro-diagnostik

Testdefinitionsfil

<
=

REF Katalognummer

CE-overensstemmelses-
Nedre greense for tildelt

meerkning: Denne enhed :
stemmer overens med interval
de geeldende krav for

Denne side op

r—
F
=

=[el~@

CE-maa_rkmng af medlcms_k Meend | Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitive-procedure
udstyr til in vitro-diagnostik
Collect Date Prgvetagningsdato u Producent U DI Unik udstyrsidentifikation
| e I o . @vre greense for tildelt
1 Se brugsanvisning CONTROL = Negativ kontrol ULR interval

Indeholder tilstreekkeligt
til <n> tests

Usteril Urine Fill Line | Urinpafyldningslinje

For USA: Advarsel: Ifalge
amerikansk lovgivning ma

Rx OnIy denne enhed kun szlges af

eller efter anmodning fra

¢
P>

)

CONTENT | Indhold i pakning Patientnavn

=lRe=—Je
=

CONTROL Kontrol Patientnummer en leege.
4
& Fremstillingsdato % Riv her g Sidste anvendelsesdato
<

Udstyr til patientneer testning CONTROL | 4 | Positiv kontrol

?

Ius copies/ PCR | QS kopier pr. PCR-reaktion. Brug QS kopier pr. PCR-

Udstyr til selvtestnin o )
m v 9 reaktion til beregning af resultaterne.
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Teknisk support

Kontakt den lokale afdeling for teknisk support (assistance):
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Producent

Tabel 26  Producent

Produceret i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

www.roche.com

Fremstillet i USA

Varemerker og patenter

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

Copyright

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C§ lwo
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Dokumentrevision

Oplysninger om dokumentrevision

Doc Rev. 2.0 Retningslinjerne for biologisk sikkerhed er opdateret for tilpasning til lokale bestemmelser, grammatiske rettelser og
05/2024 WHO-oplysninger/-reference.
Rx Only er fiernet fra forsiden.
Siden med harmoniserede symboler er opdateret.
"mindst 18 &r" er flyttet fra Begraensninger ved procedurerne til Performance ved brug af kliniske praver.
cobas®-branding er opdateret.
Erkleering vedrgrende kompetent myndighed er opdateret.
Kontakt den lokale Roche-repreesentant ved eventuelle spgrgsmal.
Doc Rev. 3.0 Tilfgjet oplysninger om systemsoftwareversion 2.0 til cobas® 6800/8800-systemerne.
12/2024

Opdateret visning af eksempelresultater pa4 cobas® 6800/8800-systemerne med softwareversion 1.4 (figur 5).

P/N'er for forbrugsartikler er fjernet, der henvises til detaljerede oplysninger om forbrugsartikler i brugerassistancen til
cobas® 5800 og cobas® 6800/8800 systems.

Kontakt den lokale Roche-repreaesentant ved eventuelle spgrgsmal.

Du kan finde rapporten med oversigten over sikkerhed og performance ved hjelp af folgende link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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