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cobas® MRSA/SA Test

na pouzitie v systéme cobas® 4800

Na diagnostické pouzitie in vitro

IVD

cobas® 4800 System Sample 240 Tests P/N 05235782190
Preparation Kit 960 Tests P/N 05235804190

240 Tests P/N 06768253190

o .
cobas® 4800 System Lysis Kit 1 960 Tests P/N 06768270190

240 Tests P/N 05235863190

o .
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 960 Tests P/N 05235871190

cobas® 4800 System Internal

Control Kit 1 20 Runs P/N 06768318190

cobas® 4800 MRSA/SA 80 Tests P/N 06768113190

Amplification/Detection Kit 240 Tests P/N 06768172190
®

cobas® 4800 MRSA/SA Controls 10 RUNS P/N 06768288190

and Cofactor Kit
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Ucel pouzitia

Test cobas® MRSA/SA v systéme cobas® 4800 je automatizovany test in vitro, ktory vyuziva PCR

v realnom Case na kvalitativhu detekciu DNA meticilin-rezistentych baktérii Staphylococcus aureus
(MRSA) a Staphylococcus aureus (SA) z nosovych tampdnovych ty€iniek ako pomécku na prevenciu
a regulaciu infekcii MRSA a SA v zdravotnickych zariadeniach. Test cobas® MRSA/SA nie je uréeny
na diagnostiku, riadenie ani monitorovanie lieCby infekcii MRSA alebo SA ani na poskytovanie
vysledkov citlivosti na meticilin. Negativny vysledok nevyluCuje kolonizaciu nosovej dutiny kmefiom
MRSA/SA. Sprievodné kultury su potrebné iba na obnovenie organizmov na epidemiologické
typovanie alebo na dalSie testovanie citlivosti.

Suhrn a vysvetlenie testu/principy postupu

Zakladné informacie: Skrining MRSA a SA

SA je oportunisticky patogén prenasany ako symbioticky organizmus na pokozke a v nosnych otvoroch
priblizne u 30 % normalnej populacie. Ma potencial sposobit Siroké spektrum ochoreni.! SA sa dokaze
rychlo prispésobit’ selektivnemu tlaku antibiotik, vysledkom ¢oho je vznik a rozSirenie kmeriov MRSA.
Odolnost voci meticilinu (okrem inych B-laktamovych antibiotik) je sprostredkovana génovym
produktom mecA, ktory sa nachadza na mobilnom genetickom prvku — stafylokokovom kazetovom
chromozéme mec (SCCmec). Gén mecA koduje zmeneny protein viazuci penicilin (PBP) 2a. Takto sa
zabrariuje normalnemu viazaniu B-laktamovych antibiotik na PBP v bunkovej stene, v ktorej by
spoOsobili rozpad syntézy peptidoglykanovej vrstvy, €o by viedlo k smrti bakterialnych buniek. Existuje
viacero typov SCCmec.? Na celom svete sa vyvinulo a rozs$irilo mnoho kmeriov MRSA a rbézne linie
(8truktury) SA absorbovali SCCmec.?

Kmene SA a MRSA su hlavnym zdrojom infekcii ziskanych v zdravotnickych zariadeniach a uz dihé
roky st zodpovedné za bakterialne epidémie v zdravotnickych zariadeniach na celom svete .34
Infekcie SA a MRSA predstavuju vyznamné bremeno pre systém zdravotnej starostlivosti a jednotlivé
nemocnice a suvisia s vyznamnymi nakladmi v oblasti zdravotnej starostlivosti.> Pokyny a
odporuc¢ania®, ako aj Standardné nemocni¢né postupy odporucaju vykonavat aktivny skrining

a izolaciu/dekolonizaciu pacientov ako nastroje na regulaciu rozsirenia infekcii MRSA a SA.”

V pripade epidémii je mozné implementovat’ dalSie opatrenia, ako napriklad skrining
hospitalizovanych pacientov a pracovnikov zdravotnickeho zariadenia, a zatvorenie |16Zzkového
oddelenia. Okrem verejnych pokynov sa Standardné prevadzkové postupy regulacie vyskytu infekcie
moZzu v jednotlivych krajinach a nemocniciach lisit'.

Citlivost pouzivanych metdd a doba potrebna na ziskanie vysledku su kfu€ovymi faktormi uspechu
stratégii skriningu a lie¢by.? Ziskanie preukazatelnych vysledkov pomocou konvenénych kultivaénych
metdd trva niekolko dni a neumoznuje urychlene implementovat Specifické opatrenia na regulaciu
infekcie, ale vyzaduje pouzitie vSeobecnejSich opatreni na regulaciou infekcie u vSetkych pacientov.
V¢€asnu detekciu MRSA a SA u kolonizovanych pacientov a naslednu implementaciu vhodnych
preventivnych opatreni umoziiuju iba rychle postupy (napriklad molekularne metody).® Mnohé spravy
potvrdzuju vyznam rychlych molekularnych testov v ramci rychlej detekcie kolonizacie baktériami
MRSA a SA.10-13

Test cobas® MRSA/SA slizi na spracovanie vzoriek z nosovych tampoénovych tyéiniek zhromazdenych
pomocou supravy na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek COPAN MSwab. Skumavky obsahujuce
primarne vzorky sa vkladaju do systému cobas® 4800 a nasledne automaticky dochadza k extrakcii
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nukleovej kyseliny a reakcii PCR. Nasledny proces PCR v redlnom ¢ase deteguje vo vzorke cielovu
DNA $pecifickii pre MRSA a SA (ak je pritomna). Tento test je mozné spustat spolu s testami cobas®
Cdiff a cobas® HSV 1 a 2 v zmieSanej davke v ramci jedného cyklu. VSetky tri testy pouzivaju rovnaky
automatizovany proces extrakcie vzorky a profil PCR na amplifikaciu a detekciu.

Vysvetlenie testu

Test cobas® MRSA/SA sa sklada z dvoch hlavnych procesov: (1) automatizovana priprava vzorky
na extrakciu nukleovych kyselin z nosovych vzoriek, (2) amplifikacia PCR cielovych sekvencii

DNA s pouzitim primerov Specifickych pre MRSA a SA a detekcia v realnom €ase zamerana na
rozstiepené a fluorescencéne oznacené oligonukleotické detekéné sondy Specifické pre MRSA a SA.
Vnutorna kontrolna vzorka obsahujuca nesuvisiacu randomizovanu sekvenciu DNA sa pridava ku
vSetkym vzorkam pred automatizovanou pripravou vzoriek a deteguje sa su€asne s kazdou vzorkou
za ucelom monitorovania celého procesu.

Principy procedury

Priprava vzorky

Priprava vzoriek pre test cobas® MRSA/SA je automatizovana s pouzitim pristroja cobas® x 480.
Organizmy sa rozlozia pomocou chaotropického Cinidla, proteinazy K a Cinidiel SDS. Uvolnené
nukleové kyseliny spolu s pridanou vnutornou kontrolnou DNA sa naviazu na magnetické sklenené
Castice. Vymyju sa a nasledne sa vyluhuju do pufra s malym objemom. Zariadenie nasledne
prevezme pomernu ¢ast vyluhovaného materialu a nastavi reakciu PCR s aktivovanou hlavnou
Zmesou.

Amplifikacia PCR a detekcia TagMan®

Kroky cyklu PCR a detekcia ciefového signalu sa vykonavaju v analyzatore cobas® z 480. Hlavna
zmes obsahuje primerové pary a sondy zamerané na tri ciele: oblast' prieseCnika pravého konca (RE)
kazety SCCmec, ktora je Specificka pre MRSA, genomické ciefové sekvencie pre vietky SA (vratane
MRSA) a vnutornu kontrolnu vzorku. Ak su pritomné sekvencie cielovej nukleovej kyseliny,
amplifikacia s pouzitim prislusnych primerov sa uskuto¢ni v tepelne stabilnej DNA polymeraze, ¢im
sa vytvoria produkty PCR (amplikén). Tieto produkty sa deteguju pomocou Specifickych sond
TagMan, ktoré obsahuju fluorescenc¢né farbivo a timiace farbivo. TImiace farbivo obvykle potlaca
fluorescenciu farbiva. Ak je vSak pritomny produkt PCR, sonda sa hybridizuje do produktu a rozstiepi
sa ' az 3' aktivitou nukleazy polymerazy. Z tohto dévodu sa z farbiva emituje fluorescencia

a zaznamenava sa signal v redlnom ¢ase poc¢as kazdého cyklu PCR v analyzatore cobas® z 480.
Signal interpretuje systémovy softvér cobas® 4800 a vykazuje sa ako zavere¢né vysledky.

Selektivna amplifikacia

Selektivna amplifikacia cielovej nukleovej kyseliny zo vzorky sa dosiahne v ramci testu cobas®
MRSA/SA pouzitim enzymu AmpErase (uracil-N-glykosylaza) a deoxyuridin-trifosfatu (dUTP). Enzym
AmpErase rozpoznava a katalyzuje rozpad retazcov DNA obsahujtcich deoxyuridin®, nie véak DNA,
ktora obsahuje deoxytymidin. Deoxyuridin sa v bezne existujucej DNA nevyskytuje, vzdy sa vSak
vyskytuje v amplikéne a to v dosledku pouzitia deoxyuridin trifosfatu namiesto thymidin trifosfatu ako
jedného z dNTP v Hlavnom cinidle; preto deoxyuridin obsahuje iba amplikén. Deoxyuridin spésobuje
citlivost kontaminujuceho amplikona na zni€enie pomocou enzymu AmpErase eSte pred amplifi-
kaciou cielovej DNA. Enzym AmpErase, ktory je suCastou Hlavného cCinidla, katalyzuje Stiepenie DNA
obsahujucej deoxyuridin vo zvysSkoch deoxyuridinu prostrednictvom otvorenia retazca deoxyribdzy
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v mieste C1. Pri zahriati v ramci prvého kroku tepelného cyklu pri alkalickom pH hlavnej zmesi sa
retazec DNA amplikéna rozdeli v mieste deoxyuridinu, ¢im spésobi to, Zze DNA sa neda amplifikovat.
Enzym AmpErase je neaktivny pri teplotach nad 55 °C, t. j. v priebehu jednotlivych krokov tepelného
cyklu, a preto nedochadza k zni¢eniu ciefového amplikéna. Bolo preukazané, Ze test cobas®
MRSA/SA inaktivuje najmenej 102 kdpii amplikbna MRSA/SA obsahujiceho deoxyuridin na jednu

reakciu PCR.

Materialy, €inidla a vzorky

Poskytované materialy a €inidla

Supraval/kazety

Sucasti a zlozky €inidiel

Mnozstvo na
jeden test

Bezpeénostny symbol a varovanie*

cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit
(Suprava systému
cobas® 4800 na pripravu
vzoriek)

240 testov
(P/N: 05235782190)

MGP

(Magnetické sklenené Castice systému
cobas® 4800)

magnetické sklenené Castice
93 % izopropanol**

10 x 4,5 ml

b &

NEBEZPECENSTVO

H225: Velmi horlava kvapalina a pary.

H319: Spbsobuje vazne podrazdenie oci.
H336: MOze spdsobit ospalost alebo zavraty.
P210: Uchovéavajte mimo dosahu tepla,
hortcich povrchov, iskier, otvoreného ohna a
inych zdrojov zapalenia. Nefajcite.

P233: Nadobu uchovavajte tesne uzavretu.
P261: Zabrarite vdychovaniu hmly alebo par.
P280: Noste ochranné rukavice/ochranny
odev/ochranné okuliare/ochranu
tvare/prostriedky na ochranu sluchu.

P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE

S POKOZKOU (alebo vlasmi): vyzleéte véetky
kontaminované Casti odevu. PokoZku
oplachnite vodou.

P370 + P378: V pripade poziaru: Na hasenie
pouZzite suchy piesok, suchu chemikaliu alebo
penu odolnu voci alkoholu.

67-63-0 Propan-2-ol

EB

(Eluény pufer systému cobas® 4800)
Pufer Tris

0,09 % Azid sodny

10 x 18 ml

nedostupné

06979360001-06SK
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Supravalkazety

Sucasti a zlozky Cinidiel

Mnozstvo na
jeden test

Bezpeénostny symbol a varovanie*

cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit
(Suprava systému
cobas® 4800 na pripravu
vzoriek)

960 testov

(P/N: 05235804190)

MGP

(Magnetické sklenené Castice systému
cobas® 4800)

magnetické sklenené Castice
93 % izopropanol**

10 x 13,5 ml

R

NEBEZPECENSTVO

H225: Velmi horfav4 kvapalina a pary.

H319: Spbsobuje vazne podrazdenie oci.
H336: M6Ze spdsobit ospalost alebo zavraty.
P210: Uchovavajte mimo dosahu tepla,
horucich povrchov, iskier, otvoreného ohna a
inych zdrojov zapalenia. Nefajcite.

P233: Nadobu uchovavajte tesne uzavretu.
P261: Zabrante vdychovaniu hmly alebo par.
P280: Noste ochranné rukavice/ochranny
odev/ochranné okuliare/ochranu tvare/
prostriedky na ochranu sluchu.

P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE

S POKOZKOU (alebo viasmi): vyzleéte
vSetky kontaminované €asti odevu. Pokozku
oplachnite vodou.

P370 + P378: V pripade poziaru: Na hasenie
pouzite suchy piesok, suchu chemikaliu alebo
penu odolnu vogi alkoholu.

67-63-0 Propan-2-ol

EB

(Eluény pufer systému cobas® 4800)
Pufer Tris

0,09 % Azid sodny

10 x 18 ml

nedostupné

06979360001-06SK
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Supraval/kazety

Sucasti a zlozky ¢Einidiel

Mnozstvo na
jeden test

Bezpeénostny symbol a varovanie*

cobas® 4800 System
Lysis Kit 1

240 testov

(PIN: 06768253190)

LYS-1

(Dezintegracny pufer 1 systému
cobas® 4800)

Citran sodny

5 % polydokanol**

42,6 % guanidinium tiokyanat**
Ditiotreitol™*

10 x 10 ml

&SDE

NEBEZPECENSTVO

H302: Skodlivy po poZiti.

H314: Spbsobuje vazne poleptanie koze

a poSkodenie oci.

H411: Toxicky pre vodné organizmy,

s dlhodobymi u&inkami.

EUHO032: Pri kontakte s kyselinami uvolfiuje velmi
toxicky plyn.

EUHO071: Zieravé pre dychacie cesty.

P273: Zabrante uvolneniu do zZivotného
prostredia.

P280: Noste ochranné rukavice/ochranny odev/
ochranné okuliare/ochranu tvare/prostriedky na
ochranu sluchu.

P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE

S POKOZKOU (alebo viasmi): vyzleéte véetky
kontaminované &asti odevu. Pokozku oplachnite
vodou.

P304 + P340 + P310: PO VDYCHNUTI: presufite
osobu na Cerstvy vzduch a umoznite jej pohodine
dychat. Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekara.

P305 + P351 + P338 + P310: PO ZASIAHNUTI
OCI: opatrne niekolko minut oplachujte vodou.
Ak pouzivate kontaktné SoSovky a ak je to mozné,
odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani.
Okam#ite volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekara.

P391: Zozbierajte uniknuty produkt.

593-84-0 Guanidinium tiokyanat

9002-92-0 Polidokanol

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

cobas® 4800 System
Lysis Kit 1

240 testov

(PIN: 06768253190)

PK

(Proteinaza K systému cobas® 4800)
Tris pufer

EDTA

Chlorid vapenaty

Octan vapenaty

< 2,0 % proteinaza K*

Glycerin

10 x 0,9 mi

NEBEZPECENSTVO
H317: Méze vyvolat alergicki koznu reakciu.

H334: Pri vdychnuti méze vyvolat alergiu alebo
priznaky astmy, alebo dychacie tazkosti.

P261: Zabrarite vdychovaniu hmly alebo par.
P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

P284: Pouzivajte ochranu dychacich ciest.
P304 + P340: PO VDYCHNUTI: presufite osobu
na Cerstvy vzduch a umoznite jej pohodine
dychat.

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky
alebo sa vytvoria vyrazky: vyhfadajte lekarsku
pomoc/starostlivost.

P342 + P311: Pri stazenom dychani: volajte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/
lekara.

39450-01-6 Proteinaza, Tritirachium album serin

06979360001-06SK
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Mnozstvo na

Supraval/kazety Sucasti a zlozky ¢Einidiel jeden test Bezpeénostny symbol a varovanie*

SDS

(SDS ¢inidlo systému cobas® 4800)

Tris pufer 10 x 3 ml Nedostupné

Dodecylsulfat sodny

0,09 % azid sodny

NEBEZPECENSTVO

H302: Skodlivy po poZiti.

H314: Spbsobuje vazne poleptanie koze

a poskodenie odi.

H411: Toxicky pre vodné organizmy,

s dlhodobymi G¢inkami.

EUHO032: Pri kontakte s kyselinami uvolfiuje velmi
toxicky plyn.

EUHO071: Zieravé pre dychacie cesty.

P273: Zabrérite uvolneniu do Zivotného

LYS-1 prostredia.

(Dezintegradny pufer 1 systému P280: Ngste ophranné rukavi(’:e/ochran.n)'/ odev/
cobas® 4800 System cobas® 4800) ochranné okuliare/ochranu tvare/prostriedky na
Lysis Kit 1 Gitran sodny y ochranu sluchu.

y 10 x 36 ml

960 testov
(P/N: 06768270190)

5 % polydokanol**
42,6 % guanidinium tiokyanat**
Ditiotreitol**

P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE

S POKOZKOU (alebo vlasmi): vyzleéte véetky
kontaminované Casti odevu. Pokozku oplachnite
vodou.

P304 + P340 + P310: PO VDYCHNUTI: presuiite
osobu na Cerstvy vzduch a umoznite jej pohodine
dychat. Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra.

P305 + P351 + P338 + P310: PO ZASIAHNUTI
OCI: opatrne niekolko minut oplachuijte vodou.
Ak pouzivate kontaktné SoSovky a ak je to mozné,
odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani.
Okamzite volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra.

P391: Zozbierajte uniknuty produkt.

593-84-0 Guanidinium tiokyanat

9002-92-0 Polidokanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol
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Mnozstvo na

Supraval/kazety Sucasti a zlozky ¢Einidiel jeden test Bezpeénostny symbol a varovanie*
NEBEZPECENSTVO
H317: M6ze vyvolat alergicku koznu reakciu.

PK HI§34: Pri vdychnuti méile vyv_olat‘ ?Iergi_u alebo
priznaky astmy, alebo dychacie tazkosti.

(Proteinaza K systému cobas® 4800) P261: Zabrarite vdychovaniu hmly alebo par.

cobas® 4800 System Tris pufer P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

Lysis Kit 1 EDTA 20 x 1.2 ml P284: Pouzivajte ochranu dychacich ciest.

960 testov Chlorid vapenaty ’ P304 + P340: PO VDYCHNUTI: presufite osobu
(P/N: 06768270190) Octan vapenaty na gerstvy vzduch a umoznite jej pohodine

< 2,0 % proteinaza K** dychat.

Glycerin P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky
alebo sa vytvoria vyrazky: vyhladajte lekarsku
pomoc/starostlivost.

P342 + P311: Pri stazenom dychani: volajte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/
lekara.

39450-01-6 Proteinaza, Tritirachium album serin

SDS

(SDS ¢inidlo systému cobas® 4800)

Tris pufer 10 x 9 ml Nedostupné

Dodecylsulfat sodny

0,09 % azid sodny

wB

\7\7 bas® 4800 S_ystem (Vymyvaci pufer systému
ash Buffer Kit cobas® 4800) 10 x 55 ml Nedostupné
240 testov Dihydrat citronanu sodného
(P/N: 05235863190) L
0,05 % N-metylizotiazolon HCI
wB
cobas® 4800 System L ]
Wash Buffer Kit (Vymyvaci pufer systému
cobas® 4800) 10 x 200 ml Nedostupné
960 testov Dihydrat citronanu sodného
(P/N: 05235871190) L

0,05 % N-metylizotiazolon HCI

IC1

(cobas® 4800 IC-1)

Tris pufer

cobas® 4800 System EDTA
Internal Control Kit 1 <0,01 % Poly rA RNA (syntetickd) |20 x 0,5 ml Nedostupné

20 cyklov
(P/N: 06768318190)

0,05 % azid sodny
< 0,01 % neinfekéna synteticka DNA
pre vnutornu kontrolu uzavreta

v obalovom proteine bakteriofagu
Lambda
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cobas® MRSA/SA Test

Supraval/kazety

Sucasti a zlozky ¢Einidiel

Mnozstvo na
jeden test

Bezpeénostny symbol a varovanie*

cobas® 4800 MRSA/SA
Amplification/Detection Kit
80 testov

(P/N: 06768113190)

MRSA/SA MMX

(Hlavna zmes cobas® MRSA/SA)
Pufer Tricin

EDTA

Octan draselny

Hydroxid draselny

Tween 20

Glycerol

0,09 % azid sodny

< 0,19 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01 % antimediatoroveé

a mediatorové MRSA, SA a primery
pre vnutornu kontrolu

< 0,01 % fluorescenéne oznacené
MRSA, SA a oznaené sondy pre
vnutornu kontrolu

< 0,01 % oligonukleotid aptamér

< 0,01 % polymeraza DNA Z05
(mikrobialna)

< 0,02 % enzym AmpErase (uracil-N-
glykozylaza) (mikrobialna)

10 x 0,3 ml

Nedostupné

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

(P/N: 06768172190)

MRSA/SA MMX

(Hlavna zmes cobas® MRSA/SA)
Pufer Tricin

EDTA

Octan draselny

Hydroxid draselny

Tween 20

Glycerol

0,09 % azid sodny

< 0,19 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01 % antimediatoroveé

a mediatorové MRSA, SA a primery
pre vnutornu kontrolu

< 0,01 % fluorescencne oznacené
MRSA, SA a oznaené sondy pre
vnutornu kontrolu

< 0,01 % oligonukleotid aptamér

< 0,01 % polymeraza DNA Z05
(mikrobialna)

< 0,02 % enzym AmpErase (uracil-N-
glykozylaza) (mikrobialna)

10 x 0,7 ml

Nedostupné
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cobas® MRSA/SA Test

Supraval/kazety

Sucasti a zlozky ¢Einidiel

Mnozstvo na
jeden test

Bezpeénostny symbol a varovanie*

cobas® 4800 MRSA/SA
Controls and Cofactor Kit

10 cyklov
(P/N: 06768288190)

MRSA/SA (+) C

(Pozitivna kontrolna
cobas® MRSA/SA)

Tris pufer

EDTA

< 0,01 % Poly rA RNA (synteticka)
0,05 % azid sodny

< 0,01 % neinfekéna plazmidova DNA
(mikrobidlna) obsahujica sekvenciu
MRSA

< 0,01 % neinfekéna plazmidova DNA
(mikrobialna) obsahujuca sekvenciu
SA

10 x 0,5 ml

Nedostupné

-cC

(Negativna kontrolna systému
cobas® 4800)

Tris pufer

EDTA

< 0,01 % Poly rA RNA (synteticka)
0,05 % azid sodny

10 x 0,5 ml

Nedostupné

Cofactor-1

(Kofaktor 1 cobas® 4800)
Octan manganaty

Octan horeCnaty

0,09 % azid sodny

10 x 1,7 ml

Nedostupné

* Oznadenie bezpeénosti vyrobku sa riadi hlavne usmernenim EU pre globalny harmonizovany systém (GHS) klasifikacie
a oznacovania chemikalii.

** Nebezpecna latka.

Skladovanie €inidiel a manipulacia s nimi

Cinidlo

Teplota skladovania

Doba skladovania

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

Stabilna az do vyznaceného datumu

(Suprava vymyvacich pufrov systému cobas® 4800)

(Suprava systému cobas® 4800 na pripravu vzoriek) 2-8°C exspiracie
cobas® 4800 System Lysis Kit 1 2_8°C Stabilna az do vyzna¢eného datumu
(Dezintegra¢na suprava 1 systému cobas® 4800) exspiracie
cobas® 4800 System Internal Control Kit 1 2_8°C Stabilné az do vyznaceného datumu
(Suprava vnutornej kontroly 1 systému cobas® 4800) exspiracie
cobas® 4800 MRSA/SA Amplification/Detection Kit 2_8°C Stabilné az do vyznageného datumu
(Amplifikaéna/detekéna sliprava cobas® 4800 MRSA/SA) exspiracie
cobas® 4800 MRSA/SA Controls and Cofactor Kit 2_8°C Stabilna az do vyznaceného datumu
(Suprava kontrol a kofaktorov cobas® 4800 MRSA/SA) exspiracie
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15— 25 °C Stabilna az do vyznaceného datumu

exspiracie

Cinidla nezmrazuijte.

Datum exspiracie Cinidla vychadza z koordinovaného svetového ¢asu (UTC). Miestny ¢as exspiracie ¢inidla moze byt
posunuty o plus alebo minus 12 hodin v zavislosti od miestneho ¢asového pasma vzhladom na ¢as UTC.
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cobas® MRSA/SA Test

Dalsie vyzadované materialy

Materialy P/N
Spigky CORE, 1 000 pl, stojan na 96 ks 04639642001
Nadoba na €inidlo, 50 ml 05232732001
Nadoba na ¢inidlo, 200 ml 05232759001

Extrak&na platfia systému cobas® 4800 (hlboké jamky) 05232716001

Platiia AD (mikrotitratna) 0,3 ml systému cobas® 4800

a tesniaca félia 05232724001

Aplikator na tesniacu fdliu 04900383001

Nosi¢ s 32 polohami 04639529001

Vrecko na tuhy odpad 05530873001 (malé) alebo 04691989001 (velké)

Plastovy Zliabok Hamilton STAR Roche 04639669001

Systém na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek MSwab |07007248190 alebo COPAN P/N 404C.R alebo 404C
Jednorazové rukavice (bez pudru) Mozete pouzit akékolvek jednorazové rukavice bez pudru.
Vortex (jedna skumavka) Moézete pouzit’ akykolvek vortex.

Dalsie informacie o osobitne predavanych materialoch ziskate od miestneho zastupcu spoloénosti Roche.

Volitené materialy

Materialy P/N
Uzaver na zakrytie alebo kryt na platfiu s hibokymi jamkami | Roche 04789288001 alebo Hamilton 6474-01
Viecka, biela farba (na zatvorenie primarnych vzoriek po 07033893001 alebo COPAN 2U008N100.R alebo
dokonéeni cyklu) 2UO008N100

Dalsie informacie o volitelnych materialoch ziskate od miestneho zastupcu spolo&nosti Roche.

Vyzadované zariadenia a softvér, ktoré nie s su¢astou dodavky

Vyzadované zariadenia a softvér (nie su suc¢ast'ou dodavky)

Systém cobas® 4800
Pristroj cobas® x 480

Analyzator cobas® z 480
Riadiaca jednotka

Systém cobas® 4800 — softvér cobas® MRSA/SA AP, verzia 1.0.0 alebo novsia

Aplikacény (zakladny) softvér systému cobas® 4800, verzia 2.2.0 alebo novsia

Dalsie informacie o osobitne predavanych materialoch ziskate od miestneho
zéastupcu spolo¢nosti Roche.
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cobas® MRSA/SA Test

Preventivne opatrenia a poziadavky na manipulaciu

Vystrahy a preventivne opatrenia

Tak, ako pri kazdom testovani, aj v tomto pripade plati, Ze zakladom spravneho vykonania tejto
analyzy je spravny laboratérny postup. Vzhfadom na vysoku analyticku citlivost tohto testu je
potrebné v maximalnej miere dbat’ na to, aby nedoSlo ku kontaminacii Cinidiel, vzoriek

a amplifikaCnych zmesi.

Iba na diagnostické pouzitie in vitro.

Davajte pozor, aby nedoslo k mikrobialnej kontaminacii Cinidiel a vzoriek a takisto zabrante
kontaminacii kyselinou DNA. Baktériu SA prenasa priblizne 30 % populacie a tato baktéria sa
mobZze vyskytovat’ v nosnych dierkach alebo na pokozke. Po€as manipulacie so vzorkami

a Cinidlami budte mimoriadne opatrni, aby nedoslo k potencialnej kontaminacii baktériou SA
od operatora.

Karty bezpecnostnych udajov (SDS) su k dispozicii na poziadanie od miestneho zastupenia
spolo¢nosti Roche.

Cinidlo LYS-1 obsahuje guanidin-tiocyanat. Dbajte na to, aby nedoslo k priamemu kontaktu
guanidin-tiocyanatu a chlérnanu sodného (bielidlo) alebo inych vysoko reaktivnych €inidiel,
akymi su napriklad kyseliny alebo zasady. Tieto zmesi m6zZu uvoliovat Skodlivy plyn.

MGP obsahuje izopropanol a je velmi horfava. Drzte ju pre€ od otvoreného plameria a od
prostredia, ktoré moze produkovat' iskry.

Pripravky EB, MRSA/SA MMX, SDS, Cofactor-1, (—)C, MRSA/SA (+)C a IC-1 obsahuju azid
sodny.

Dalsie vystrahy, preventivne opatrenia a postupy na obmedzenie rizika kontaminacie pristroja
cobas® x 480 alebo analyzatora cobas® z 480 najdete v pouzivatelskej prirucke k systému
cobas® 4800. Ak mate podozrenie na kontaminaciu, vykonajte Cistenie a tyzdennu adrzbu
uvadzanu v prislu$nej pouzivatel'skej priru¢ke pre systém cobas® 4800.

Informujte miestny kompetentny organ a vyrobcu o vSetkych zavaznych udalostiach, ktoré sa
mozu vyskytnut pri pouzivani tohto testu.

Poznamka: Specifické pokyny najdete v éasti ,,Odber, preprava a skladovanie vzoriek“.

Vhodné laboratérne postupy

Pipetu nenapinajte pomocou Ust.
V pracovnych oblastiach laboratoria nejedzte, nepite ani nefajcite.
Po ukonc&eni prace so vzorkami a testovacimi Cinidlami si dékladne umyte ruky.

Pri praci s kazdym &inidlom pouzivajte vhodné prostriedky na ochranu oci, laboratérne plaste
a jednorazové rukavice. Zabrante kontaktu tychto materialov s kozou, oami a sliznicami. Ak
dojde ku kontaktu, zasiahnuté miesto ihned umyte velkym mnozstvom vody. V pripade
neoSetrenia moézu vzniknut’ popaleniny. Ak dbjde k rozliatiu tychto Cinidiel, pred ich utretim do
sucha ich zriedte vodou.

VSetky pracovné povrchy v laboratoriu dékladne vy istite a vydezinfikujte pomocou Cerstvo
pripraveného 0,5 % roztoku chlérnanu sodného v deionizovanej alebo destilovanej vode
(bezné domace bielidlo zriedené v pomere 1:10). Nasledne pracovné povrchy utrite utierkou
namocenou do 70 % etanolu.
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cobas® MRSA/SA Test

Kontaminacia

« Je nevyhnutné nosit’ rukavice a rukavice je medzi manipulaciami s jednotlivymi vzorkami
a Cinidlami cobas® MRSA/SA nutné menit, aby nedo$lo ku kontaminacii. Pri manipulacii so
vzorkami a kontrolnymi vzorkami dbajte na to, aby nedoslo ku kontaminacii rukavic. Pri
manipulacii so vzorkami a ¢inidlami supravy pouzivajte laboratérne rukavice, laboratérne
plaste a ochranné prostriedky na oci.

. Dbaijte na to, aby nedos$lo k mikrobialnej a ribonukleazovej kontaminacii Cinidiel.

« Ak pocCas manipulacie so vzorkami nezabranite vzajomnej kontaminacii vzoriek, hrozi riziko
nespravnych pozitivnych vysledkov.

« So vzorkami je potrebné manipulovat ako s infekénym materialom a je potrebné pouZzivat
bezpecéné laboratérne postupy, napriklad postupy uvadzané v dokumente Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories'* a v dokumente CLSI M29-A4."5

Integrita

« Nepouzivajte supravy po uplynuti datumu exspiracie.

. Cinidla nemiesaijte.

. Jednorazové polozky nepouZzivajte po uplynuti ich datumu exspiracie.

« Nepouzivajte Cinidla ani nadoby, ktoré su viditelne poskodené alebo z nich dochadza k uniku
Cinidla.

« VSetky jednorazové polozky su ur¢ené na jedno pouzitie. NepouZivajte ich opatovne.

« VSetko zariadenie sa musi riadne udrziavat podla pokynov prislusnych vyrobcov.

Likvidacia
. Cinidla systému cobas®4800 a Specifické ¢inidla testu cobas® MRSA/SA obsahuju azid sodny
(precitajte si Cast’ ,Vystrahy a preventivne opatrenia“). Azid sodny méze reagovat
s olovenymi a medenymi rozvodmi a méze dochadzat k tvorbe vysoko vybusnych kovovych

azidov. Ak vylievate roztoky obsahujuce azid sodny do laboratérnych drezov, vyplachnite
odpadové potrubia velkym mnozstvom vody, aby ste predisli usadzovaniu azidov.

« Prilikvidacii nepouzitych Cinidiel a odpadu postupujte v sulade s platnymi Statnymi a miestnymi
predpismi.
Poznamka: Informacie o likvidacii tekutého odpadu najdete v pouzivatelskej priru¢ke
k systému cobas® 4800.

Rozliate latky a Cistenie

. Cinidlo LYS-1 obsahuje guanidin-tiocyanat. Ak déjde k rozliatiu tekutiny, ktora obsahuje
guanidin-tiocyanat, vycistite zasiahnuté miesto vhodnym laboratérnym detergentom a vodou.
Ak rozliata kvapalina obsahuje potencialne infekcné latky, zasiahnuté miesto NAJSKOR
vyCistite laboratornym detergentom a vodou a potom 0,5 % roztokom chlérnanu sodného.

. Ak dojde k rozliatiu/rozsypaniu materialu na pristroj cobas® 4800, pri Cisteni postupuijte podfa
pokynov v pouzivatelskej prirucke k systému cobas® 4800.

. Nepouzivajte roztok chlérnanu sodného (bielidla) na istenie pristroja cobas® x 480 ani
analyzatora cobas® z 480. Pristroj cobas® x 480 alebo analyzator cobas® z 480 distite podfa
postupov uvedenych v pouzivatelskej prirucke k systému cobas® 4800.
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cobas® MRSA/SA Test

Odber, preprava a skladovanie vzoriek

Poznamka: So vSetkymi vzorkami narabajte ako so vzorkami schopnymi prenasat’ zdroje
infekcii.

Odber vzoriek

Nosové vzorky na tampdnovej ty€inke odoberané pomocou systému na odber, prepravu a uchovavanie
vzoriek MSwab boli schvalené na pouzivanie s testom cobas® MRSA/SA. Vzorky je potrebné odoberat
pomocou postupu uvadzaného v Casti ,Postup odberu vzoriek“ a v sulade so Standardnymi
prevadzkovymi postupmi vasej institucie.

Skladovanie a stabilita vzoriek po€as prepravy

Nosové vzorky na tampdnovej tyCinke odobraté pomocou systému na odber, prepravu a uchovavanie
vzoriek MSwab su stabilné pocas prepravy a skladovania pri teplote 2 — 30 °C po dobu 4 dni, pri
teplote 2 — 8 °C po dobu 9 dni a v zmrazenom stave pri teplote -20 °C su stabilné 30 dni pred ich
testovanim v systéme cobas® 4800 (bolo to dokazané formou testovania vzoriek po kontinualnom
skladovani pri teplote 15+ 1 °C a 31 £ 1 °C po dobu 4 dni, potom pri skladovani pri teplote 2 — 8 °C
po dobu 5 dni a potom pri teplote -20 £ 5 °C po dobu 30 dni).

Preprava vzoriek MRSA/SA musi spifiat $tatne, federalne a miestne predpisy tykajlce sa prepravy
etiologickych latok.
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cobas® MRSA/SA Test

Navod na pouzitie

Spustenie testu

Pracovny postup

Obrazok 1: Postup prace s testom cobas® MRSA/SA

| 1 | Spustite systém. |

| 2 | Vykonaijte udrzbu pristroja. |

| 3 | Vyberte vzorky a €inidla z priestoru, v ktorom ich uchovavate. |
4 Spustite cyklus:

e Vlozte nosiCe so vzorkami.

5 V pripade prace so systémom LIS: potvrdte objednavku prace.
Bez pouzitia systému LIS: vytvorte objednavku prace.

6 Vlozte spotrebny material (platriu s hlbokymi jamkami, mikrotitracnu platriu,
stojany na $picky) a Cinidla.

| 7 | Spustite cyklus pripravy vzorky. |
| 8 | Vyberte mikrotitraénu platriu a utesnite ju. |
| 9 | Vyberte vzorky, pouzité €inidla a platfiu s hibokymi jamkami. |
| 10 | Do analyzatora vlozte mikrotitraénu platfiu. |
| 11 | Skontrolujte vysledky. |
| 12 | V pripade pouZitia systému LIS: odoslite vysledky do systému LIS. |
| 13 | Vyberte polozky z analyzatora. |

Postup testovania

Postup odberu vzoriek

1.

Pouzite plstenu tampdnovu ty€inku zo supravy na odber MSwab. Tampdnovu ty€inku pouzite
suchu alebo ju navih¢ite dvoma kvapkami sterilného fyziologického roztoku.

Opatrne zasunte tamponovu ty€inku do nosnej dierky pacienta (hrot tampdnovej tyCinky je
potrebné zasunut priblizne 2,5 cm hiboko od okraja nosnej dierky).

Otacajte tamponovou tyCinkou na sliznici v nosnej dierke (3-krat).
Opakujte kroky 2 a 3 v druhej nosnej dierke pomocou rovnakej tampdnovej tyCinky.

VlozZte tamponovu ty€inku naspat’ do prepravnej skumavky. Pritlaenim tampdnovej ty€inky na
okraj skumavky zlomte ty€inku vo vyznacenom bode.

Riadne uzavrite uzaver a dbajte na to, aby sa horny koniec drieku tampdnovej ty€inky nachadzal
v strede uzaveru.

Oznacte vzorku a odoslite ju do testovacieho laboratéria v sulade so Standardnymi prevadzkovymi
pokynmi vasej institucie (precitajte si Cast' ,Skladovanie a stabilita vzoriek po¢as prepravy®).
Informacie o poznamkach ku vzorkam najdete v Casti ,Pracovny postup®.
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cobas® MRSA/SA Test

Vsetky Cinidla okrem MRSA/SA MMX a Cofactor-1 musia mat' teplotu okolia pred ich vioZzenim do
pristroja cobas® x 480. Cinidla MRSA/SA MMX a Cofactor-1 je mozné priamo vybrat z priestoru
skladovania s teplotou 2 — 8 °C, pretoze sa ich teplota vyrovna teplote okolia priamo v pristroji
cobas® x 480, nez sa budu pouzivat v ramci procesu analyzy.

Poznamka: Pozrite si pouzivatelsku prirué¢ku k systému cobas® 4800 s podrobnymi
pracovnymi pokynmi.

Velkost’ cyklu

Systém cobas® 4800 dokaze spracovat rozne testy v jednom cykle testov cobas® MRSA/SA, cobas®
Cdiff a cobas® HSV 1 a 2. V3eobecna suprava na pripravu vzoriek v systéme cobas® 4800,
v8eobecna dezintegra¢na suprava 1 systému cobas® 4800 a vSeobecna sUprava vymyvacich pufrov
cobas® 4800 su k dispozicii v dvoch velkostiach, pricom kazda postacuje na 10 cyklov s 24 alebo

96 vzorkami vratane kontrolnych vzoriek a vzoriek na vSetky analyzy, ktoré chcete vykonat.
Amplifika¢na/detekéna suprava cobas® 4800 MRSA/SA je k dispozicii v dvoch velkostiach, z ktorych
kazda postacuje na testovanie 80 alebo 240 vzoriek vratane kontrolnych vzoriek a vzoriek MRSA/SA
na testovanie. V ramci jedného cyklu je mozné pouZit viacero flasti¢iek s hlavnou zmesou cobas®
4800 MRSA/SA (ak pochadzaju zo supravy rovnakej velkosti). VSeobecna suprava vnutornej kontroly 1
systému cobas® 4800 a suprava kontrolnych vzoriek a kofaktora MRSA/SA cobas® 4800 su

k dispozicii v jednej velkosti, ktora postacuje na 20 a 10 cyklov a su vhodné pre vSetky konfiguracie
cyklu. V ramci kazdého cyklu obsahujuceho vzorky MRSA/SA je potrebné pouZit' jednu pozitivhu
kontrolnt vzorku cobas® 4800 MRSA/SA a jednu negativnu kontrolnd vzorku systému cobas® 4800
(precitajte si Cast’ ,Kontrola kvality“). Pokial ide o cyklus s jednym testom, maximalny povoleny pocet
je 94 vzoriek a dve kontrolné vzorky.

Poznamka: | ked’ pouzitie ¢inidiel nebude optimalne, vSeobecné €inidlo na 96 testov je mozné
pouzit’ na cyklus obsahujuci 1 — 22 vzoriek. R6zne velkosti supravy vymyvacieho
pufra systému cobas® 4800 (WB), stuipravy na pripravu vzoriek v systéme cobas®
4800 a dezintegracnej stipravy 1 systému cobas® 4800 nie je mozné pouzivat’
spolu. Ak napriklad na zaciatku cyklu naskenujete flasu s ¢inidlom WB na
96 testov, je nevyhnutné pouzit’ ¢inidla na 96 testov z dalSich dvoch suprav.

Poznamka: | ked pouzitie ¢inidiel nebude optimalne, zmes cobas® 4800 MRSA/SA MMX na
24 testov je mozné pouzit’ v ramci cyklu obsahujiuceho 1 — 6 vzoriek MRSA/SA.
Podrobnosti o zmene velkosti supravy najdete v pouzivatel'skej priru¢ke pre
systém cobas® 4800.

Pracovny postup

Test cobas® MRSA/SA sa vykonava pouzitim GpIlného pracovného postupu v softvéri cobas® 4800.
Sklada sa z pripravy vzorky v pristroji cobas® x 480 a z amplifikacie/detekcie v analyzatore

cobas® z 480. Cyklus sa moze skladat iba z testu MRSA/SA alebo mdZe ist o mix testov

cobas® Cdiff alebo cobas® HSV 1 a 2. Podrobnosti najdete v pouzivatelskej priru¢ke k systému
cobas® 4800.
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Vzorky

Poznamka: Test cobas® MRSA/SA bol schvaleny na pouzivanie so systémom na odber,
prepravu a uchovavanie vzoriek MSwab. Nepouzivajte ziadne iné zariadenia
s tamponovymi ty€inkami na odber ani iné typy médii.

Poznamka: Spravne odobrata nosova vzorka na tampoénovej ty¢inke by mala mat’ jeden
tampoén FLOQ s driekom ty€inky zachytenym v uzavere. Vzorky bez tampénov
alebo s viac nez jednym tampénom neboli odobraté podla pokynov a nesmu sa
testovat’.

Poznamka: Nespracuvajte nosové vzorky na tampoénovej ty€inke, ktoré su krvavé alebo maju
tmavohnedu farbu.

Poznamka: Vzorky sa musia nachadzat’ v nadobach na primarne vzorky so spravhym
¢iarovym kédom na spracovanie v pristroji cobas® x 480. Preéitajte si
pouzivatel'sku priruéku k systému cobas® 4800, v ktorej najdete spravne postupy
oznacovania ¢iarovymi kédmi a zoznam prijatelnych €iarovych kédov pre systém
cobas® 4800.

Poznamka: Aby sa predislo krizovej kontaminacii, odporu¢ame, aby ste primarne skumavky
spracovali v systéme cobas® 4800 pred ich d’al§im spracovanim a testovanim.

Poznamka: Aby sa predislo krizovej kontaminacii spracovanych vzoriek, je potrebné na
zatvorenie vzoriek po spracovani pouzit’ dalSie vieCka na nadobu so vzorkou
MSwab s inou farbou (bielou, precitajte si €ast’ ,,Volitelné materialy“).

Poznamka: Nosové vzorky na tampoénovej tyc¢inke odobraté do média MSwab obsahuju
dostatoény objem na dvojnasobnu analyzu v systéme cobas® 4800 a je ich mozné
pouzit’ aj na d'alSie spracovanie kultury (pozrite €ast’ ,,Kultivacia klinickych
vzoriek“) za predpokladu, ze pred zacatim testu nedoslo po¢as manipulacie so
vzorkami k ziadnemu rozliatiu. Informacie o kultivaénom o¢kovani najdete
v pribalovom letaku k systému na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek MSwab.
Minimalny objem vzorky na spustenie cyklu cobas® MRSA/SA je 700 ul v nadobe
s primarnou vzorkou MSwab.

Vykonavanie testu cobas® MRSA/SA

Poznamka: K dispozicii je moznost’ realizacie zmieSanych cyklov s testami cobas® MRSA/SA
a cobas® Cdiff alebo cobas® HSV 1 a 2. Viac podrobnosti najdete v pouzivatel'skej
priruéke pre systém cobas® 4800.

1. Vykonajte procedury spustenia systému a udrzby v sulade s pokynmi v pouzivatelskej prirucke
k systému cobas® 4800.
2. Pripravte si véetky potrebné &inidla a spotrebny material. Cinidla musia mat' v &ase spustenia
cyklu izbovu teplotu s vynimkou ¢inidiel cobas® MRSA/SA MMX a Cofactor-1.
Poznamka: Vsetky €inidla a zasobniky na ¢inidla maju ¢iarové kédy a su uréené na
jednorazové pouzitie. Softvér cobas® 4800 sleduje pouzitie ¢inidiel a nadob na
¢inidla a odmietne pouzit’ uz pouzité ¢inidla alebo nadoby na ¢inidla.
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3. Skontrolujte vzhlad nosovych vzoriek na tamponovej tyCinke odobratych do média MSwab
a overte, Ci splfaju pozZiadavky uvadzané v Casti ,Vzorky*“. Overte, Ci su vSetky uzavery riadne
dotiahnuté. PremieSajte vzorku vo vortexe po dobu najmenej 10 sekund. Otvorte skumavku
(horna Cast’ tamponovej tyCinky by mala byt zachytena v uzavere) a virivym pohybom tamponove;j
tyCinky okolo vnutornej steny skumavky odstrante nadbytocnu tekutinu. Uzaver spolu
s tamponovou ty€inkou zlikvidujte bezprostredne pred vioZzenim do systému cobas® 4800. Uistite
sa, ze ste spolu s uzaverom vybrali aj tampdnovu ty€inku. Tampdnova ty€inka ponechana vo
frastiCke so vzorkou narusi priebeh testu cobas® MRSA/SA.

4. Spustite novy cyklus a definujte pracovnu objednavku pre cyklus. Na vytvorenie pracovnej
objednavky su k dispozicii tri spdsoby:

. Pouzitim editora vzoriek pred vioZzenim stojana na vzorky do pristroja cobas® x 480 (tlacidlo
.Editor v pravej €asti hlavnej ponuky). Pracovné objednavky je mozné uloZit, upravit a podla
potreby znova nacitat.

- Pomocou softvérového sprievodcu novym cyklom a vloZzenim vzoriek do pristroja
cobas® x 480 po zobrazeni systémovej vyzvy. Ciarové kody vzoriek sa automaticky
naskenuju a nasledne bude potrebné definovat pozadované vysledky pre kazdu vzorku.

« Pouzitim systému LIS vo vaSej institucii.
Viac podrobnosti najdete v pouzivatelskej prirucke k systému cobas® 4800. Poc¢as vyberu
pozadovanych vysledkov zaciarknite policko ,MRSA®, obidve policka ,MRSA* a ,SA" alebo iba

policko ,SA® (v zavislosti od testov, ktoré chcete vykonat). Ak napriklad vyberiete iba moznost
A", vysledky MRSA nebudu k dispozicii.

5. VloZte vzorky a definujte alebo vyberte pracovnu objednavku, pripadne pouZzite systém LIS.
Moznost' ,Unload sample carriers after transferring to deep well plate” bude predvolene vybrata.
Takto bude moct operator nacitat zvySné vzorky €o najskér po ich rozdeleni na spracovanie
pristrojom cobas® x 480. Nadoby so vzorkou je potrebné uzavriet novym uzaverom (pozrite ¢ast’
,volitePné materialy“) v pripade, ak sa vyzaduje ich dalSie uskladnenie.

6. Spotrebny material vkladajte podla pokynov softvérového sprievodcu. Nevkladajte ani nevyberajte
jednotlivé Spicky v CiastoCne vyuzitom stojane na Spicky, pretoze softvér sleduje pocet
zostavajucich SpiCiek. Ak nie je k dispozicii dostatok SpiCiek na spustenie cyklu, softver
pouzivatela na tuto skuto¢nost upozorni.

7. Cinidla na pripravu vzoriek viozte do zasobnikov s &inidlami ozna&enymi &iarovymi kédmi.
Zasobniky na Cinidla sa dodavaju v dvoch velkostiach: 200 ml a 50 ml. Pri vybere vhodnych
velkosti zasobnika s €inidlom postupujte podla pokynov softvérového sprievodcu. Ciarové kody
zasobnikov s Cinidlami musia smerovat’ napravo od nosi¢a. PoCas nacitania Cinidiel na pripravu
vzoriek pouzite metddu postupu ,skenovanie — skenovanie — naliatie — viozenie®:

« Naskenuijte Ciarovy kod ffasky s €inidlom

« Naskenujte Ciarovy kod zasobnika s €inidlom

« Nalejte €inidlo do zasobnika

« Umiestnite zasobnik naplneny Cinidlom na oznacené miesto v nosici Cinidiel

Poznamka: Systém cobas® 4800 ma vnatorné hodiny na sledovanie doby vloZenia &inidiel
v zariadeni. Po naskenovani WB je nutné do 1 hodiny dokongit’ proces vkladania
a kliknut’ na tlacidlo ,,Start“. Na karte ,,Workplace* sa zobrazuju odpogcitavacie
hodiny. Systém neumozni spustit’ cyklus v pripade, ak tuto dobu prekrogite.

Poznamka: Na zabezpecenie spravnosti prenosu MGP flastiCku s MGP premiesajte alebo
dokladne pretrepte bezprostredne pred davkovanim do zasobnika s €inidlom.

06979360001-06SK

Doc. Rev. 6.0 20



cobas® MRSA/SA Test

8. Amplifikacné/detekéné Cinidla (MRSA/SA MMX a Cofactor-1), proteinazu K (PK) a kontrolné
vzorky [MRSA/SA (+) C, IC a (=) C] vlozte priamo do zasobnikov s Cinidlami. Aby sa zabranilo
kontaminacii, po dokon€eni manipulacie s pozitivnymi kontrolnymi vzorkami sa vyZaduje vymena
rukavic.

Poznamka: Softvérovy sprievodca vypocita optimalny pocet a velkost’ objemu pouzitého
¢inidla cobas® MRSA/SA MMX. Tieto informacie budu uvedené v stlpci ,,Kit size*
na obrazovke vkladania ¢inidiel MMX a Co-factor. Ak chcete pouzit’ ini velkost’
¢inidla cobas® MRSA/SA MMX, kliknite na tlaéidlo ,,Change kit size*“.

9. Pripravu vzorky zacnite kliknutim na polozku ,Start run®.

10.Po uspesnom dokonceni cyklu pripravy vzorky budu k dispozicii tlacidla ,Sample Preparation
results® a ,Unload®. Podla potreby stlacte tlacidlo ,Sample Preparation results“ a overte vysledky,
a potom stlacte tlacidlo ,Unload” na vytiahnutie nosi€a platne. Taktiez mdzete stlacit tlacidlo
,=Unload" a vytiahnut nosi¢ platne bez kontroly vysledkov. Pozrite si pouZzivatelsku priru¢ku
k systému cobas® 4800.

11.Podla pokynov v pouzivatel'skej prirucke k systému cobas® 4800 uzavrite mikrotitraénu platfiu,
preneste ju do analyzatora cobas® z 480 a spustite cyklus amplifikacie a detekcie.

Poznamka: Systém cobas® 4800 ma vnuatorné hodiny na sledovanie dizky éasu po pridani
pripravenych vzoriek do aktivovanej hlavnej zmesi. Amplifikaciu a detekciu je
potrebné zacat’ ¢o najskor, nie vSak neskér ako 90 minut po ukonéeni cyklu
v pristroji cobas® x 480. Na karte ,,Workplace* sa zobrazuju odpoéitavacie hodiny.
Systém zrusi cyklus v pripade, ak uplynul €as pocitadla.

12.Po ukonceni cyklu amplifikacie a detekcie vyberte mikrotitracnu platriu z analyzatora
cobas® z 480.

13. Pri kontrole a akceptacii vysledkov postupujte podfa pokynov v pouzivatelskej prirucke k systému
cobas® 4800.
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Vysledky

Kontrola kvality a platnost’ vysledkov

Sucastou kazdého cyklu je jedna sUprava pozitivnej a negativnej kontrolnej vzorky testu cobas®
MRSA/SA. V ramci kazdého cyklu je nevyhnutné ziskat' platné vysledky pozitivnej a negativnej
kontrolnej vzorky na to, aby softvér cobas® 4800 zobrazil vykazovatelné vysledky testu cobas®
MRSA/SA pre dany cyklus.

Pozitivna kontrolna vzorka

Kontrolna vzorka MRSA (+) obsahuje neinfekéné plazmidy DNA MRSA a Staphylococcus aureus.
Kontrolna vzorka MRSA/SA (+) monitoruje kroky extrakcie, amplifikacie a detekcie nukleovej kyseliny
v ramci daného testovacieho cyklu. Vysledok kontrolnej vzorky MRSA/SA (+) musi byt ,Valid“. Ak
kontrolna vzorka MRSA/SA (+) neustale vykazuje neplatné vysledky, obratte sa na miestne
zastupenie spolo¢nosti Roche a poziadajte o technicku pomoc.

Negativna kontrolna vzorka

Vysledok kontrolnej vzorky (—) musi byt ,Valid“. Ak kontrolna vzorka (—) neustale vykazuje neplatné
vysledky, obratte sa na miestne zastupenie spolo€nosti Roche a poZiadajte o technicku pomoc.

Vnutorna kontrolna vzorka

Vnutorna kontrolna vzorka je molekula bakteriofagu lambda, ktora obsahuje randomizované
sekvencie a ciele pre primery a sondu (Specifické pre vnutornu kontrolnu vzorku). Vnutorna kontrolna
vzorka sa pridava do vSetkych vzoriek a pozitivnych/negativnych kontrolnych vzoriek pocas pripravy
vzoriek v pristroji cobas® x 480. Vnutorna kontrolna vzorka monitoruje kroky extrakcie, amplifikacie

a detekcie nukleovej kyseliny pre danu vzorku. Vnutorna kontrolna vzorka sa vyzaduje aj na overenie
kontrolnych vzoriek cyklu.
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Interpretacia vysledkov

Poznamka: Overenie v§etkych analyz a cyklov vykonava softvér cobas® 4800.

Poznamka: Platny (validny) cyklus moéze zahriat’ platné aj neplatné vysledky vzoriek.

Pri plathom cykle sa vysledky vzoriek interpretuju v sulade s vysledkami, ktoré uvadza Tabulka 1.

Tabulka 1 Interpretacia vysledkov testu cobas® MRSA/SA

Test cobas® MRSA/SA

Hlasenia a interpretacia vysledkov

Pozadovany vysledok ,,MRSA/SA*

POS MRSA, POS SA

Pozitivne na MRSA, pozitivhe na SA
Vzorka je pozitivna na pritomnost MRSA a SA.

NEG MRSA, NEG SA

Negativhe na MRSA*, negativhe na SA*
Moznu pritomnost MRSA alebo SA nebolo mozné detegovat.

NEG MRSA, POS SA

Negativhe na MRSA*, pozitivhe na SA
Moznu pritomnost MRSA nebolo mozné detegovat.
Vzorka je pozitivna na pritomnost SA.

Invalid MRSA, POS SA

Neplatné MRSA, pozitivhe na SA

Vysledok MRSA je neplatny. Pévodnu vzorku je potrebné testovat’ znova
a ziskat’ platny vysledok MRSA.

Vzorka je pozitivna na pritomnost SA.

Invalid MRSA, NEG SA

Neplatné MRSA, negativne na SA*

Vysledok MRSA je neplatny. Pévodnu vzorku je potrebné testovat znova a ziskat
platné vysledky MRSA.

Moznu pritomnost SA nebolo mozné detegovat.

NEG MRSA, Invalid SA

Negativhe na MRSA*, neplatné SA
Moznu pritomnost MRSA nebolo mozné detegovat.

Vysledok SA je neplatny. Pévodnu vzorku je potrebné testovat znova a ziskat platny
vysledok SA.

Invalid MRSA, Invalid SA

Neplatné MRSA, neplatné SA

Vysledky MRSA a SA su neplatné. Povodnu vzorku je potrebné testovat znova
a ziskat platné vysledky MRSA a SA.

Failed

Ziadne vysledky vzorky

Precitajte si pouzivatelskd prirucku k systému cobas® 4800 a zamerajte sa na pokyny
tykajuce sa kontroly priznakov cyklu a odporuc¢ané kroky. Ak sa zistil vyskyt zrazeniny
a k dispozicii mate dostato¢ny objem, pévodnu vzorku je potrebné premieSat vo
vortexe najmenej po dobu 10 sekund a opakovat test, aby sa ziskali platné vysledky
MRSA a SA.
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Tabulka 1 Interpretacia vysledkov testu cobas® MRSA/SA (pokraovanie)

Test cobas® MRSA/SA

Hlasenia a interpretacia vysledkov

Pozadovany vysledok ,,MRSA*

Pozitivhe na MRSA

POS MRSA . . .
Vzorka je pozitivna na pritomnost MRSA.
Negativhe na MRSA*
NEG MRSA . 54
Moznu pritomnost MRSA nebolo mozné detegovat.
Neplatné MRSA
Invalid MRSA Vysledok MRSA je neplatny. Povodnu vzorku je potrebné testovat znova a ziskat platny
vysledok MRSA.
Ziadne vysledky vzorky
Precitajte si pouzivatelskd prirucku k systému cobas® 4800 a zamerajte sa na pokyny
Failed tykajuce sa kontroly priznakov cyklu a odporuc¢ané kroky. Ak sa zistil vyskyt zrazeniny

a k dispozicii mate dostatocny objem, pévodnu vzorku je potrebné premieSat’ vo vortexe
najmenej po dobu 10 sekind a opakovat test, aby sa ziskali platné vysledky MRSA.

Pozadovany vysledok ,,SA“

POS SA

Pozitivne na SA
Vzorka je pozitivna na pritomnost SA.

NEG SA

Negativne na SA*
Moznu pritomnost SA nebolo mozné detegovat.

Invalid SA

Neplatné SA

Vysledok SA je neplatny. Pévodnu vzorku je potrebné testovat znova a ziskat' platny
vysledok SA.

Failed

Ziadne vysledky vzorky

Preditajte si pouzivatelski prirucku k systému cobas® 4800 a zamerajte sa na pokyny
tykajuce sa kontroly priznakov cyklu a odporucané kroky. Ak sa zistil vyskyt zrazeniny

a k dispozicii mate dostatocny objem, pévodnu vzorku je potrebné premieSat’ vo vortexe
najmenej po dobu 10 sekind a opakovat test, aby sa ziskali platné vysledky SA.

*Negativny vysledok nevyluéuje pritomnost MRSA alebo SA, nakolko vysledky zavisia od vhodného odberu vzoriek,
absencie inhibitorov a dostatoéného objemu DNA na detekciu.

Neplatné vysledky je mozné ziskat vtedy, ak vzorka obsahuje inhibi¢né latky, ktoré zabrariuju extrakcii
a amplifik4cii/detekcii cielovej nukleovej kyseliny. Informacie o znamych ru8ivych latkach najdete v Casti

.,Proceduralne obmedzenia’

1

Vysledky typu ,Failed” je mozné ziskat vtedy, ak vzorka obsahuje zrazeniny, ktoré narisaju postup pripravy vzorky v

pristroji cobas® 4800.
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Zoznam priznakov vysledkov

Nasledujuca tabulka uvadza priznaky relevantné z hladiska interpretacie vysledkov.

Tabulka 2 Zoznam priznakov pre test cobas® MRSA/SA

Test cobas® MRSA/SA Test cobas® MRSA/SA Hlasenia a interpretacia vysledkov

R20 Pozitivna kontrola je Externa kontrola je neplatna.

neplatna. 1. Zopakujte cely cyklus s Cerstvymi reagenciami.
2. Ak problém pretrvava, obratte sa na servis
spolo¢nosti Roche.

R21 Negativna kontrola je Externa kontrola je neplatna.
neplatna. 1. Zopakuijte cely cyklus s Cerstvymi reagenciami.

2. Ak problém pretrvava, obratte sa na servis
spolo¢nosti Roche.

X3 Chyba: Bola detegovana So vzorkami manipulujte podla opisu pracovného
zrazenina a vzorka nebola |Postupu.
spracovana. 1. Skontrolujte, &i vzorka neobsahuje zrazeniny.

2. Znova spracuijte vzorku.

X4 Chyba: Doslo k chybe NajpravdepodobnejSim dévodom je nedostato¢ny
pipetovania. Vzorka nebola |objem vzorky alebo mechanicka chyba pocas
spracovana. pipetovania.

1. Overte, ¢i mate k dispozicii dostato¢ny objem
vzorky.

2. Skontrolujte spravne umiestnenie platne na
vysunutie Spiciek.

3. Znova spracujte vzorku.

Kultivacia klinickych vzoriek

Na vykonanie testovania antimikrobialnej citlivosti alebo epidemiologického typovania je mozné
kultivovat klinické vzorky z odberového média. Pokyny na spracovanie bakterialnej kultury najdete
v pribalovom letaku k systému na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek COPAN MSwab.

Poznamka: Minimalny objem vzorky na spustenie jedného testu cobas® MRSA/SA je 700 pli
v nadobe s primarnou vzorkou MSwab. Aby sa predislo krizovej kontaminacii,

odporuaéame, aby ste primarne skiimavky spracovali v systéme cobas® 4800 pred

odberom pomernych ¢asti na bakterialnu kultivaciu. Ak je nevyhnutné odobrat’

pomerné ¢asti vzorky na ucely kultivacie pred samotnym testom cobas®

MRSA/SA, dbajte na zachovanie minimalneho objemu vzorky 700 ul a poc¢as
manipulacie so vzorkou postupujte mimoriadne opatrne. Testovanie vzoriek
s objemom mensim ako 700 ul méze viest’' k faloSne negativhym vysledkom.
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Proceduralne obmedzenia

1.

Test cobas® MRSA/SA bol schvaleny iba na pouZzivanie s nosovymi vzorkami na tamponove;j
tyCinke odobratymi pomocou systému na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek MSwab.

. Spofahlivost' vysledkov zavisi od vhodného odberu vzoriek, prepravy, uchovavania a spracovania.

Postupujte podla pokynov v tomto navode na pouzitie (oznacuje sa aj ako pribalovy letak),
v pribalovom letaku k systému MSwab na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek a v prislusnej
pouzivatelskej prirucke pre systém cobas® 4800.

Detekcia MRSA a SA zavisi od poCtu organizmov pritomnych vo vzorke a moéze byt ovplyvnena
metddami odberu vzoriek, faktormi pacienta (t. j. fazou kolonizacie, historiou hospitalizacie,
rezimom antibiotickej lieCby, blizkostou k nosiCovi MRSA) a kmefimi MRSA/SA.

Nespravne negativne alebo neplatné vysledky mézu byt vysledkom pdsobenia réznych latok.
Vnutorna kontrolna vzorka je stéastou testu cobas® MRSA/SA ako pomdcka pri identifikacii
vzoriek obsahujucich latky, ktoré mézu narusat’ izolaciu nukleovej kyseliny a amplifikaciu PCR.
Okrem inych su zname tieto interferencie:

« Vzorky, ktoré obsahuju viac nez 75 % (v/v) krvi na jednu tamponovu ty€inku, mézu viest
k faloSne negativnym vysledkom. Netestujte vzorky, ktorych farba je tmavocCervena alebo
hneda.

« Vzorky, ktoré obsahuju viac nez 10 % (w/v) hlienu na jednu tampdnovu tyCinku, mézu viest
k faloSne negativnhym vysledkom.

« Vzorky, ktoré obsahuju viac nez 15 % (w/v) nosového gélu Rhinaris® na jednu tampoénovu
tyCinku, mézu viest k faloSne negativnym vysledkom.

« Vzorky, ktoré obsahuju viac nez 25 % (v/v) latky Releev na jednu tamponovu ty€inku, mézu
viest k faloSne negativhym vysledkom.

Pozitivny vysledok naznacuje pritomnost DNA MRSA, nie vSak nevyhnutne pritomnost Zivych
organizmov. Z tohto dévodu pozitivny vysledok nevyhnutne neznamena zlyhanie aplikovanej
lieCby. Negativny vysledok nasledujuci po predchadzajucom pozitivnom vysledku testu méze
naznacovat uspech eradikacnej lieCby alebo méze nastat v désledku nepravidelnej kolonizacie.

Test cobas® MRSA/SA nesluzi na priamu detekciu génu mecA ani na detekciu proteinu
viazuceho sa na penicilin (PBP 2a), ktory je kddovany tymto génom. Nespravny pozitivny
vysledok MRSA sa mdze vyskytnut vtedy, ak existuje ,variant prazdnej kazety“ bacila
Staphylococcus aureus.

Mutacie alebo polymorfizmy v oblastiach vazby primeru alebo sondy mézu ovplyvhovat detekciu
novych alebo neznamych variantov, vysledkom ¢oho méze byt nespravny negativny vysledok
analyzy cobas® MRSA/SA.

Predikativna hodnota analyzy zavisi od vyskytu ochorenia v danej konkrétnej populacii.

Pridanie enzymu AmpErase do hlavnej zmesi cobas® 4800 MRSA/SA umoziiuje vykonat
selektivnu amplifikaciu ciefovej DNA; je vSak potrebné pripomenut, Ze spravna laboratérna prax
a dodrziavanie procedur uvedenych v tomto navode na pouzitie su nevyhnutne délezité, aby sa
predisSlo kontaminacii Cinidiel a amplifikacnych zmesi.

10. Tento produkt méze pouzivat len personal zaskoleny v technikach PCR a pouZziti systému cobas®

4800.

11.Na pouzitie s tymto vyrobkom boli schvalené len pristroj cobas® x 480 a analyzator cobas® z 480.

Iny pristroj na pripravu vzoriek ani PCR systém sa s tymto vyrobkom nemézu pouzit.
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12.V désledku zakladnych odliSnosti medzi technoldgiami sa odporucéa, aby pouzivatelia pred
zmenou technolégie v laboratériu vykonali Studie korelacie metdd a vyhodnotili technologické
rozdiely. Kvoli hore uvedenym rozdielom v technologiach sa nema oCakavat stopercentna zhoda
vysledkov.

13.Krizova kontaminacia méze spbsobit’ nespravne pozitivne vysledky. Miera vyskytu krizovej
kontaminacie medzi vzorkami v ramci testu cobas® MRSA/SA v systéme cobas® 4800 bola

v ramci neklinickej Studie stanovena na 0 %. Krizova kontaminacia medzi jednotlivymi cyklami
nebola zistena.
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Hodnotenie neklinickej u¢innosti

Analyticka citlivost’

Analyticka citlivost (detekény limit alebo LoD) testu cobas® MRSA/SA bola stanovena formou
analyzy kvantifikovanych kultivacnych izolatov MRSA a SA na viacerych urovniach s najmene;j

61 opakovaniami v jednej urovni. Testovacie vzorky boli pripravené naoCkovanim kultury do
tampdnovej tyCinky FLOQ a inkubaciou tampdnovej tyCinky v simulovanej matrici nosovej tamponovej
tyCinky. Simulovana matrica sa skladala zo simula¢nej schémy hlienu a fudskych buniek

s napodobnenim vplyvu pozadia klinickej nosovej vzorky v teste cobas® MRSA/SA. Vsetky ¢leny
panela boli testované pouzitim testu cobas® MRSA/SA a troch Sarzi ¢inidiel testu cobas® MRSA/SA.
LoD je pre tento test definovany ako ciefova koncentracia, ktoru je mozné detegovat ako pozitivhu vo
2 95 % testovanych replikatov na zaklade vysledkov najmenej ucinnej Sarze Cinidla.

V ramci Studie analytickej citlivosti boli testované dva izolaty MRSA a jeden izolat SA. LoD testu
cobas® MRSA/SA v ramci uvedenych izolatov uvadza Tabulka 3.

Tabulka 3  Detekény limit (LoD) testu cobas® MRSA/SA

. LoD
(.)rga- Poévod A ID Typ Typ Typ PFGE Hodnota TestO\IIane (CFU/tampénova
nizmus poévodu RE SCCmec spa MIC hladiny Y.
tycinka)
MRSA NARSA NRS384 2 IVa t008 USA300-0114 32 9 650
MRSA ATCC 43300 2 Il t007 Sac-15 N/A 8 700
SA NARSA NRS164 N/A N/A t084 N/A N/A 8 700

N/A = Netyka sa

Detekcia genotypov MRSA a SA

Limity detekcie testu cobas® MRSA/SA na 35 izolatoch MRSA a piatich izolatoch SA predstavuiju
bezné genotypy (vratane typov RE 1, 2, 3, 4, 6, typov MRSA SCCmec |, II, I, IV, V, VI a VIl a typov
MRSA v gélovej elektroforéze impulzového pola (PFGE) USA 100 az 1000) a boli overené
testovanim 40 replikatov v ramci jednej urovne pri testovani na viacerych urovniach. Geneticka
réznorodost MRSA/SA v ramci tohto odberu zahffia rézne typy SCCmec, MREJ a spa (najdené na
vzorkach Staphylococcus aureus na zaklade fylogenetickej Struktury) a reprezentativne kmene
réznych typov PFGE. Riedenia a vzorky na testovanie boli pripravené podobnym spésobom ako

v ramci Studie detekéného limitu (LoD) opisanej predtym. Suhrn informacii o najnizSej urovni

S pozorovanou mierou uspesnosti najmenej 95 % je uvadzany v Tabulka 4 a Tabulka 5. Vysledky
preukazali, Ze test cobas® MRSA/SA zistuje spravne vSetkych 35 kmefiov MRSA a v8etkych pat
kmenov SA s LoD v rozsahu 175 az 750 CFU/tampdnovu ty€inku. Zistené kmene predstavuju
minimalne osem typov SCCmec (1, II, lll, IV, V, VI, VIl a novy), 10 typov MREJ, 21 typov spa, devat
typov PFGE a hodnoty cefoxitinu MIC od 8 po viac nez 32.
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Tabulka4 Detekény limit (LoD) testu cobas® MRSA/SA na genotypoch MRSA
MII:(S)I:té. TypRE | Typ SCCmec | Typ spa H°.3:1c° @ | TyeProE (CFUItampIé_)zEvé tyéinka)
1 11 novy t002 > 32 Neznamy 485
2 6 Il t242 > 32 Neznamy 720
3 9/1 novy t024 16 Neznadmy 175
4 14 Neznamy Neznamy Neznamy Neznamy 700
5 25 Neznamy t003 > 32 Neznamy 175
6 6 Il t216 > 32 USA100 720
7 2 \Y, t008 32 USA300 350
8 2 Il t037 32 USA200 700
9 2 \% t1578 >32 USA300 700
10 2 Il t002 > 32 USA100 720
11 2 \Y] t008 16 USA800 750
12 2 \% t008 32 USA300 266
13 2 \% t064 32 USA500 260
14 2 \Y] t148 32 USA700 700
15 2 \Y] t688 32 USAB800 271
16 2 \% 1688 >32 USA300 700
17 2 Il t042 32 USA100 463
18 2 Il t018 >32 USA200 350
19 2 \Y] t008 32 USA300 410
20 2 \% t008 32 USA300 175
21 2 \% t5576 32 USA800 202
22 2 Il t004 32 USAG00 350
23 2 \Y] t216 32 USA1000 350
24 2 \% t064 32 Iberian 175
25 2 Il t266 >32 USAG00 700
26 2 \Y] t008 32 USA300 700
27 2 \Y] t008 32 USA300 350
28 2 \% t002 >32 USA800 350
29 3 \ t242 32 USA1000 350
30 24 novy t476 8 Neznédmy 350
31 1 | t149 > 32 Neznamy 175
32 3 VIl Neznamy 16 Neznamy 700
33 4 1\ Neznamy 12 Neznamy 350
34 2 1] t030 > 32 Neznamy 700
35 25 \ Neznadmy Neznamy Neznadmy 175
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Tabulka 5 Detekény limit (LoD) testu cobas® MRSA/SA na genotypoch SA

|zolat SA €. Typ spa (CFU/tamptI;:EVé tyéinka)
1 t238 175
2 t018 175
3 t008 175
4 t002 175
5 t088 175

Zemepisna inkluzivnost’

Okrem 37 izolatov MRSA a Siestich izolatov SA zahrnutych v analytickych Studiach citlivosti

a genotypovej inkluzivnosti uvadzanych hore, bolo testovanych 281 izolatov MRSA a 85 izolatov SA
odobratych na r6znych zemepisnych miestach; tie boli testované pri koncentraciach blizko limitnej
hodnoty detekcie testu cobas® MRSA/SA. Odber 281 izolatov MRSA zo 16 krajin obsahoval izolaty
MRSA réznych typov SCCmec (I, II, lll, IV, IVa, V, VI, VIl a novy), 71 spa typov a hodnoty cefoxitinu
MIC od 6 po viac nez 256. Odber 85 izolatov SA zo zemepisne odliSnych miest v ramci USA
obsahoval izolaty SA 75 réznych typov spa. Test cobas® MRSA/SA Zzistil v3etkych 85 izolatov SA.
Z 281 izolatov MRSA bolo zistenych 277. Styri izolaty MRSA, ktoré test cobas® MRSA/SA nezistil,
boli zaradené do sekvencie a vysledky odporucali, Ze sekvencie obsahujuce cielfovy regién neboli
rozpoznané primermi a sondami v teste cobas® MRSA/SA. Jeden zo S$tyroch izolatov bol kmen
ALGA251 (taktiez znamy ako mec C). Zemepisné zdroje odberu MRSA su uvedené v Tabulka 6.

Tabulka 6 Zemepisna inkluzivnost testu cobas® MRSA/SA

Zemepisny pévod .Cellfovy pocet Detegované pomocou
izolatov MRSA testu cobas® MRSA/SA
Spojené kralovstvo 58 58
Nemecko 51 51
Déansko 37 36
Francuzsko 33 31
Spojené Staty 20 20
Spanielsko 20 20
Svajéiarsko 18 18
Japonsko 15 15
Svédsko 7 7
Australia 6 5
Holandsko 5 5
Taliansko 4 4
Belgicko 3 3
Skétsko 2 2
irsko 1 1
Norsko 1 1
Celkom 281 277
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Presnost’

Interna Studia presnosti bola realizovana s dvoma izolatmi MRSA a jednym izolatom SA, ktoré boli

zriedené v simulovanej matrici nosovej vzorky na tamponovej tyCinke na koncentracie pod detekcnym
limitom (LoD), bliZiace sa LoD a vys$sie nez LoD testu cobas® MRSA/SA. Testovana bola aj

negativna uroven skladajuca sa iba zo simulovanej matrice nosovej vzorky na tampdnovej tyCinke.
V §tudii boli pouzité tri jedine¢né Sarze ¢inidiel cobas® MRSA/SA a pouzili sa tri pristroje (celkom sa
uskutocCnilo 36 cyklov v priebehu 12 dni). Popis panelov presnosti a informacie o miere uspesnosti

Studie uvadza Tabulka 7. Analyza odchylky hodnét Ct od testov vykonanych s pozitivnymi Clenmi
panela nad urovriou LoD (Tabulka 8 a Tabulka 9) vykazala celkovo CV (%) rozsahy od 0,8 % do
1,3 % pre MRSA Cta 1,2 % pre SA Ct.

Tabulka 7  Analyza miery Uspesnosti v ramci internej Studie presnosti
Clen Izolovana latka Ciel’ov'é . Poc':.et po;’:?\(/:r(::/ch , Mi?ra . s
panela koncentracia vzoriek vysledkov uspesnosti Dolny Horny
1 NRS164 (SA) <1xLoD 71 67 94,4 % 86,2 % 98,4 %
2 NRS164 (SA) ~1x LoD 72 72 100,0 % 95,0 % 100,0 %
3 NRS164 (SA) ~3 x LoD 72 72 100,0 % 95,0 % 100,0 %
4 NRS384 (MRSA) <1xLoD 72 57 79,2 % 68,0 % 87,8 %
5 NRS384 (MRSA) ~1x LoD 72 72 100,0 % 95,0 % 100,0 %
6 NRS384 (MRSA) ~3 x LoD 72 72 100,0 % 95,0 % 100,0 %
7 ATCC43300 (MRSA) <1xLoD 72 63 87,5 % 77,6 % 94,1 %
8 ATCC43300 (MRSA) ~1x LoD 72 72 100,0 % 95,0 % 100,0 %
9 ATCC43300 (MRSA) ~3 x LoD 72 72 100,0 % 95,0 % 100,0 %
10 Ziadne Negativne 72 0 0,0 % 0,0 % 5,0 %
Tabulka 8 Analyza sucasti odchylky pre €lenov panela presnosti nad LoD
Komponenty odchylky/percento podielu na celkovych vysledkoch
Priem. 3 Velkost’ Testovaci
Kmen Ct Sarza supravy Pristroj cyklus Nahodné Celkom
NRS 164 0,050 0,023 0,007 0,032 0,082 0,193
(SA) A PP 11,7 % 36 % 16,5 % 423% | 100,0 %
NRS 384 36.9 0,057 0,003 0,027 0,057 0,101 0,244
(MRSA) ' 23,2 % 1,2 % 11,1 % 23,3 % 412% | 100,0 %
ATCC 0,003 0,024 0,007 0,010 0,037 0,082
43300 R P 29,6 % 8,9 % 12,5 % 449% | 100,0 %
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Tabulka 9 Analyza Standardnych odchylok a koeficientov variacie (%) pre ¢lenov panela presnosti nad LoD

SD komponentov/CV (%)
Prgetm. Sarza V?I kost Pristroj Testlflvam Nahodné Celkom

Kmen supravy cyklus
NRS164 | o o 0,224 0,150 0,084 0,178 0,286 0,440
(SA) ’ 0,6 % 0,4 % 0,2 % 0,5 % 0,8 % 1,2 %
NRS 384 | . o 0,238 0,054 0,165 0,239 0,317 0,494
(MRSA) ’ 0,6 % 0,1 % 0,4 % 0,6 % 0,9 % 1,3 %
ATCC %60 0,058 0,156 0,086 0,102 0,192 0,287
43300 ’ 0,2 % 0,4 % 0,2 % 0,3 % 0,5 % 0,8 %

Kompetitivna inhibicia

Panely sa skladali z dvoch izolatov MRSA ako cielov pri 3-nasobku detekéného limitu (LoD) testu
cobas® MRSA/SA a z kompetitivnych izolatov Staphylococcus aureus a meticilin-rezistentnych
Staphylococcus epidermidis (MRSE) izolatov so zvySujucimi sa koncentraciami. Zvysujuca sa
koncentracia SA alebo MRSE neovplyvnila detekciu ciefov MRSA/SA,; zistené na zaklade prislusnej
relativne stabilnej hodnoty Ct (Tabulka 10).

Tabulka 10 Stadia kompetitivnej inhibicie MRSA baktériou SA (hodnoty Ct)

Ciel
Kompetitivny organizmus (koncentracia) MRSA MRSA SA

10364 8065 10851
Staphylococcus aureus 10851 (1 x ciel) 38,2 38,8 nedostupné
Staphylococcus aureus 10851 (100 x ciel) 38,1 39,1 nedostupné
Staphylococcus aureus 10851 (10000 x ciefl’) 38,4 38,8 nedostupné
Staphylococcus aureus 10852 (1 x ciel) 38,1 39,0 nedostupné
Staphylococcus aureus 10852 (100 x ciel) 38,5 39,3 nedostupné
Staphylococcus aureus 10852 (10000 x ciel) 37,4 39,0 nedostupné
Staphylococcus epidermidis 5649 (1 x ciel) 37,9 39,5 36,5
Staphylococcus epidermidis 5649 (100 x ciefl’) 38,6 38,6 36,5
Staphylococcus epidermidis 5649 (10000 x ciel) 38,1 39,7 37,0
Staphylococcus epidermidis 5657 (1 x ciel) 39,0 40,1 36,9
Staphylococcus epidermidis 5657 (100 x ciel) 38,4 39,1 36,5
Staphylococcus epidermidis 5657 (10000 x ciel) 38,3 39,7 36,7
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Analyticka Specifickost’

Na hodnotenie analytickej $pecifickosti testu cobas® MRSA/SA boli testované nasledujlice panely:
1) 92 baktérii, plesni a virusov, ktoré mozno bezne najst v nosovych vzorkach na tamponovej
tyCinke (Tabulka 11); 2) fudské bunky (Tabulka 11); 3) 43 koagulazne negativnych organizmov
Staphylococcus (CoNS) a meticilin-rezistentnych koagulazovo negativnych Staphylococcus
(MR-CoNS) (Tabulka 12); 4) 10 izolatov SA (BORSA) hrani¢ne rezistentnych na meticilin

a dva izolaty SA iba na zistenie Specifickosti MRSA (Tabulka 13).

Vsetky baktérie a ludské bunky boli nao¢kované na koncentraciu 1 x 10° jednotiek*/ml alebo vy$siu
okrem Chlamydia pneumoniae a vSetky virusy boli naoCkované na najvyssiu koncentraciu povolenu
prislusnymi kmerimi (1 x 10° jednotiek*/ml okrem adenovirusu 1 a chripky A/H1N1). Testovanie sa
uskutoCnilo so samotnymi organizmami alebo s dvoma izolatmi MRSA a jednym izolatom SA

s hodnotou 3-nasobku detekéného limitu (LoD) testu cobas® MRSA/SA. Vysledky uvadzaji, ze
Ziadny z tychto organizmov nenarusal detekciu zamyslanych ciefov MRSA alebo SA. Ziadne z nich
neviedli k faloSne pozitivnym vysledkom v pripade, ked nebol pritomny zamyslany ciel MRSA/SA.

* VSetky baktérie boli kvantifikované ako jednotky tvoriace koloniu (CFU) okrem baktérie Chlamydia
pneumoniae, ktora bola kvantifikovana ako kopie DNA. Ludsky metapneumovirus bol kvalifikovany
ako virusové Castice. Adenovirus 1, 7 a 40, ludsky enterovirus, HSV1, virus chripky A/H3N2A/Hong
Kong/8/68, virus osypok, virus mumpsu, parainfluenza 1, parainfluenza 2 a parainfluenza 3, virus
Corona 229E, virus Corona OC43, cytomegalovirus a rhinovirus boli vSetky kvantifikované v jednotke
vytvarajucej povlak (PFU). RSV A a RSV B boli kvantifikované v jednotkach TCIDso. Chripka A/H1N1
a chripka B boli kvantifikované v jednotkach EIDso. EBV bolo kvantifikované v kopiach.
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Tabulka 11

Mikroorganizmy, ktoré sa bezne vyskytuju v nosove;j flére, testované na analyticku $pecifickost

Acinetobacter baumannii

Haemophilus parainfluenzae

Streptococcus anginosus

Acinetobacter haemolyticus

Issatchenkia orientalis

Streptococcus mitis

Bacillus cereus

Klebsiella oxytoca

Streptococcus mutans

Bordetella bronchiseptica

Klebsiella pneumoniae (produkujica KPC)
ATCC # 700603

Streptococcus pneumoniae

Bordetella parapertussis

Klebsiella pneumoniae (produkujica KPC)
ATCC # BAA1900

Streptococcus pyogenes

Bordetella pertussis

Lactobacillus crispatus

Streptococcus salivarius

Burkholderia cepacia

Lactobacillus delbrueckii

Streptococcus sanguinis

Candida albicans

Legionella pneumophila

Streptococcus suis

Candida glabrata

Leifsonia aquatica

Yersinia enterocolitica

Candida parapsilosis

Listeria monocytogenes

Adenovirus 40

Candida tropicalis

Microbacterium testaceum

Coronavirus 229E

*

Chlamydia pneumoniae

Micrococcus luteus

Coronavirus OC43

Citrobacter freundii

Moraxella catarrhalis

Cytomegalovirus

Citrobacter koseri

Mycobacterium tuberculosis avirulent

Virus Epstein-Barrovej

Corynebacterium amycolatum

Mycoplasma pneumoniae

HSV 1

Corynebacterium bovis

Mycoplasma salivarium

Ludsky adenovirus typ 1*

Corynebacterium flavescens

Neisseria meningitidis

Ludsky adenovirus typ 7A

Corynebacterium genitalium

Parvimonas micra

Ludsky enterovirus 71

Corynebacterium glutamicum

Pasteurella aerogenes

Ludsky metapneumovirus

Corynebacterium jeikeium

Planococcus maritimus

Chripka A/H1N1

Cryptococcus neoformans

Proteus mirabilis

Chripka A/H3N2 A/
Hong Kong/8/68

Eikenella corrodens

Proteus vulgaris

Virus chripky typu B

Enterobacter aerogenes

Providencia stuartii

Virus osypok

Enterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosa

Virus mumpsu

Enterococcus flavescens

Pseudomonas fluorescens

Parainfluenza 1

Enterococcus gallinarum

Rhodococcus equi

Parainfluenza 2

Enterococcus hirae

Rothia mucilaginosa

Parainfluenza 3

Escherichia coli

Salmonella enterica subsp. Enterica

Rhinovirus typ 1A

Finegoldia magna

Serratia marcescens

RSV A

Haemophilus aphrophilus

Shigella sonnei

RSV B

Haemophilus influenzae

Streptococcus agalactiae

Bunky HCT-15
(f'udska genomicka DNA)
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Tabulka 12 Uzko suvisiace organizmy CoNS a MR-CoNS testované na $pecifickost

Staphylococcus arlettae

Staphylococcus epidermidis
ATCC27676 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus pasteuri

Staphylococcus auricularis
(meticilin-rezistentné)

Staphylococcus equorum

Staphylococcus
pseudointermedius

Staphylococcus caprae
(meticilin-rezistentné)

Staphylococcus felis

Staphylococcus pulvereri

Staphylococcus capitis

Staphylococcus gallinarum

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus carnosus

Staphylococcus haemolyticus
ATCC29970

Staphylococcus schleiferi

Staphylococcus chromogenes

Staphylococcus haemolyticus
ATCC29968 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus sciuri

Staphylococcus cohnii

Staphylococcus haemolyticus
ATCC43252

Staphylococcus simulans
ATCC27848 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus delphini

Staphylococcus hominis
ATCC25615

Staphylococcus simulans
ATCC11631

Staphylococcus epidermidis
ATCC14990 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus hominis
ATCC35982

Staphylococcus warneri
ATCC27836 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus epidermidis
ATCC35547 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus hominis
ATCC27844

Staphylococcus warneri
ATCC27839 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus epidermidis
ATCC35983 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus hominis
ATCC27845

Staphylococcus warneri
RMSCC1224

Staphylococcus epidermidis
ATCC35984 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus intermedius

Staphylococcus xylosus
ATCC35663

Staphylococcus epidermidis
ATCC51624 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus kloosii

Staphylococcus xylosus
ATCC29971

Staphylococcus epidermidis
ATCC51625 (meticilin-rezistentné)

Staphylococcus lentus

Staphylococcus epidermidis
ATCC700583

Staphylococcus lugdunensis

Tabulka 13 Izoladty SA a BORSA testované na Specifickost MRSA

Staphylococcus aureus 10851

Staphylococcus aureus 10323 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10852

Staphylococcus aureus 10324 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10319 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10325 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10320 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10326 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10321 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10327 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10322 (BORSA)

Staphylococcus aureus 10328 (BORSA)
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Interferencia

25 bezne pouzivanych nosovych liekov alebo liekov pouZzivanych na lieCbu hrdla, ako aj cela krv

a hlien, boli testované na potencialnu interferenciu s testom cobas® MRSA/SA. Vsetky latky boli
testované na urovniach uvadzanych vyssie (predpoklada sa, zZe tieto urovne by sa bezne nachadzali
v nosovych vzorkach odobratych pomocou tampdénovej ty€inky). MnozZstvo ruSivej latky je vyjadrené
ako percento maximalneho mnozstva, ktoré tampdnova ty€inka dokaze absorbovat alebo preniest.
Dva izolaty MRSA a jeden izolat SA boli naoCkované na urovni 3-nasobku detekéného limitu (LoD)
testu cobas® MRSA/SA a pouZili sa v ramci testov ako ciele. Nebola pozorovana Ziadna interferencia
do hodnoty 100 % kapacity tampdnovej tyCinky vzhladom na exogénne latky okrem pripravku
Relenza® (ziadna interferencia az do 6,25 % kapacity tamponovej vzorky), nosového gélu Rhinaris®
(Ziadna interferencia az do 15 % kapacity tampdnovej ty€inky) a Releev (Ziadna interferencia az do
25 % kapacity tamponovej ty¢inky). Pamatajte, Ze pripravok Relenza® bol testovany iba do 6,25 %
kapacity tampoénovej tyCinky, pretoze tato hodnota predstavuje cely objem normalnej davky lieku

v sulade s predpisom. Pokial ide o celu krv, nebola pozorovana Ziadna interferencia az do 75 %
kapacity tamponovej tyCinky a v pripade hlienu nebola pozorovana Ziadna interferencia az do 10 %
kapacity tamponovej tyCinky. Suhrn tychto vysledkov uvadza Tabufka 14.

Tabulka 14 Vysledky testovania rusivych latok

Latka Vysledky
Cela krv Ziadna interferencia aZ do 75 % kapacity tampdnovej ty&inky
Hlien Ziadna interferencia az do 10 % kapacity tamponovej ty&inky

Ziadna interferencia
Ziadna interferencia
Ziadna interferencia

Nosovy sprej Afrin
Nosovy sprej Beconase
Nosova mast Bepanthen®

Tabletky Chloraseptic Max Sore Throat Lozenges

Ziadna interferencia

Nosovy sprej Fluticasone Propionate (50 mcg)

Ziadna interferencia

FluMist® (Afluria, vakcina s virusom chripky)

Ziadna interferencia

Nosovy roztok Flunisolide USP, 0,025 %

Ziadna interferencia

Mast Mupirocin

Ziadna interferencia

Nosovy sprej Dristan™

Ziadna interferencia

Luffeel™

Ziadna interferencia

Nosovy sprej Triamcinolone Acetonide

Ziadna interferencia

Nosovy sprej NasalCrom

Ziadna interferencia

Nosovy sprej Nasonex

Ziadna interferencia

Neo—Synephrine

Ziadna interferencia

Nosovy sprej Otrivine

Ziadna interferencia

Relenza®

Ziadna interferencia aZ do 6,25 % kapacity tamponovej ty&inky*

Suspenzia na inhaldciu Budesonide 0,25 mg/2 ml

Ziadna interferencia

Nosovy roztok Azelastin HCI

Ziadna interferencia

Nosovy zvih¢ujuci sprej Equate Saline

Ziadna interferencia

Nosovy gél Rhinaris®

Ziadna interferencia az do 15 % kapacity tamponovej ty&inky

O¢ny roztok tobramycinu a dexametazénu

Ziadna interferencia

Releev (na opary)

Ziadna interferencia aZ do 25 % kapacity tampdnovej tyginky

Nosovy gél Zicam

Ziadna interferencia

Inhalaény aeros6l QVAR (40 mcg)

Ziadna interferencia

Nostrilla

Ziadna interferencia

* Tato koncentracia predstavuje cely objem produktu Relenza®, ktory by sa v stlade s predpisom aplikoval v ramci jedného pouZitia.
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Klinicka uéinnost’ na zaklade klinickych vzoriek

Uginnost testu cobas® MRSA/SA bola porovnana so $pickovym komparatorom NAT (so schvalenim
uradom FDA a oznacenim CE) pouzitim kombinovanej priamej/obohatenej bakterialnej kultary ako
referencnej metddy. Od kazdého pacienta zaradeného do Studie boli odobraté dve nosové vzorky na
tampdnovej tyCinke. Vzorka na testovanie pomocou testu cobas® MRSA/SA bola odobrata pomocou
systému MSwab na odber, prepravu a uchovavanie vzoriek a vzorka na test komparatora bola
odobrata pomocou tekutej Stuartovej pody. Vzorka MSwab bola pouzita na o€kovanie jednej platne
kazdého selektivneho a diferencného chromogénneho média pre MRSA a SA (priama kultivacia), ako
aj skumavky obsahujucej tryptikazovo-séjovy bujon (TSB) s obsahom 6,5 % NaCl na obohatenie cez
noc (obohatena kultara). Obohatena kultura bola umiestnena na chromogénne médium.
Predpokladané SA-pozitivne kolonie na chromogénnych platniach boli overené pomocou testu
aglutinacie latexu (Staphraurex®, Remel Microbiology Products, Thermo Scientific, Inc.).
Predpokladané kolénie MRSA boli dalej overené pomocou testu difuzie cefoxitinového disku.

Celkovy poget zaregistrovanych jedincov bol 383 z dvoch lokalit v ramci EU. Styria jednotlivci boli
vyradeni v désledku neuplnych vysledkov niektorého z testov. Prostrednictvom rezimu kombinovane;j
priamej/obohatenej kultury bolo 27 vzoriek pozitivnych na MRSA a 144 vzoriek bolo pozitivnych na
SA (vyskyt: MRSA 7,1 %, SA 38,0 %). Ucinnost testu cobas® MRSA/SA a komparatora NAT

v porovnani s priamou kultivaciou uvadza Tabulka 15.

Tabulka 15 Porovnanie testu cobas® MRSA/SA a testu komparatora nukleovej kyseliny (NAT) s priamou kultivaciou

MRSA Priama kultivacia SA Priama kultivacia
Pozitivhe Negativne Pozitivhe Negativne
vzorky vzorky vzorky vzorky
Pozitivhe Pozitivhe
Test cobas® vzorky 15 18 Test cobas® vzorky 121 29
MRSA/SA Negativne MRSA/SA Negativne
vzorky 1 345 vzorky 5 224
Odhad 95 % CI LL 95 % Cl UL Odhad 95 % CI LL 95 % CI UL
Citlivost’ 94 % 70 % 100 % Citlivost’ 96 % 91 % 99 %
Specifickost’ 95 % 92 % 97 % Specifickost’ 89 % 84 % 92 %
MRSA Priama kultivacia SA Priama kultivacia
Pozitivhe Negativne Pozitivhe Negativne
vzorky vzorky vzorky vzorky
Pozitivne Pozitivhe
Komparator vzorky 14 16 Komparator vzorky 122 31
NAT Negativne NAT Negativne
vzorky 2 347 vzorky 4 222
Odhad 95 % CI LL 95 % Cl UL Odhad 95 % CI LL 95 % CI UL
Citlivost’ 88 % 62 % 98 % Citlivost’ 97 % 92 % 99 %
Specifickost’ 96 % 93 % 97 % Specifickost’ 88 % 83 % 92 %
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Uginnost testu cobas® MRSA/SA a komparatora NAT v porovnani s priamou kultivaciou/obohatenou
kultivaciou uvadza Tabulka 16. V ramci tejto analyzy sa pozitivny vysledok ziskany priamou alebo

obohatenou kultivaciou povazuje za pozitivny. Negativny vysledok je mozné ziskat iba vtedy, ak su

negativne vysledky priamej kultivacie a zaroven aj obohatenej kultivacie.

Tabulka 16 Porovnanie testu cobas® MRSA/SA MRSA/SA a testu komparatora nukleovej kyseliny (NAT) s priamou/obohatenou
kultivaciou
MRSA Priama/c?bf)h_atené SA Priama/c?bf)h_atené
kultivacia kultivacia
Pozitivhe Negativne Pozitivhe Negativne
vzorky vzorky vzorky vzorky
Pozitivne Pozitivne
Test cobas® vzorky 25 8 Test cobas® vzorky 137 13
MRSA/SA Negativne MRSA/SA Negativne
vzorky 2 344 vzorky 7 222
Odhad 95% CILL 95 % CI UL Odhad 95%CILL  95% CI UL
Citlivost’ 93 % 76 % 99 % Citlivost 95 % 90 % 98 %
Specifickost’ 98 % 96 % 99 % $pecifickost 94 % 91 % 97 %
P o P
Pozitivne Negativne Pozitivne Negativne
vzorky vzorky vzorky vzorky
Pozitivne Pozitivne
Komparator vzorky 24 6 Komparator vzorky 138 15
NAT Negativne NAT Negativne
vzorky 3 346 vzorky 6 220
Odhad 95%CILL 95% CI UL Odhad 95 % CILL 95%CIUL
Citlivost’ 89 % 71 % 98 % Citlivost’ 96 % 91 % 98 %
Specifickost’ 98 % 96 % 99 % Specifickost’ 94 % 90 % 96 %
NPV 99 % 98 % 100 % NPV 97 % 94 % 99 %
PPV 80 % 61 % 92 % PPV 90 % 84 % 94 %
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Uginnost testu cobas® MRSA/SA v priamom porovnani s komparatorom NAT (s povolenim Gradom

FDA a s oznacenim CE) uvadza Tabulka 17.

Tabulka 17 Porovnanie testu cobas® MRSA/SA a testu komparatora nukleovej kyseliny (NAT)

MRSA Komparator NAT SA Komparator NAT
Pozitivhe Negativne Pozitivhe Negativne
vzorky vzorky vzorky vzorky
Pozitivhe Pozitivhe
Test vzorky 28 5 Test vzorky 144 6
cobas® ] cobas® ]
MRSA/SA Negativne MRSA/SA Negativne
vzorky 2 344 vzorky 9 220
Odhad 95 % CI LL 95 % CIl UL Odhad 95 % CI LL 95 % CI UL
Percento Percento
pozitivnej pozitivnej
zhody 93 % 78 % 99 % zhody 94 % 89 % 97 %
Percento Percento
negativnej negativnej
zhody 99 % 97 % 100 % zhody 97 % 94 % 99 %

Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost testu cobas® MRSA/SA v systéme cobas® 4800 sa stanovila v ramci
vySetrovania na viacerych pracoviskach pouzitim umelo pripravenych klinickych vzoriek, ktoré sa
hodnotili podla Sarze, pracoviska/nastroja, operatora, dna a cyklu.

Panely testu reprodukovatelnosti MRSA/SA boli pripravené naoCkovanim kmerfiov MRSA NRS384

(MRSA-384) a ATCC 43300 (MRSA-43300) alebo kmeria SA RMSCC 10851 do matrice umelo

pripravenych vzoriek (simulované klinické vzorky MSwab z nosa s mucinom a fudskymi epitelovymi

bunkami) v jednej z troch koncentracii (pod LoD, 1 x LoD a 3 x LoD); MRSA/SA-negativny prvok
panela bol zahrnuty ako kontrola prvku panela. Celkovo bolo v kazdom testovacom paneli 10 prvkov

s 3 opakovaniami na kazdom prvku panela v kazdom cykle. Panely sa testovali na 3 pracoviskach

2 operatormi na kazdé pracovisko s 1 cyklom na operatora denne, poc¢as 5 dni na jednu Sarzu,
v ramci 2 Sarzi, spolu 1 800 testov (180 testov/prvok panela alebo 90 testov/prvok panela/3arza).

Celkovo sa vykonalo 60 cyklov a vSetky boli platné. Neexistovali Ziadne neuspesSné/neplatné testy.
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Vysledky reprodukovatelnosti MRSA

Tabufka 18 sumarizuje vysledky reprodukovatelnosti MRSA pre hodnoty Ct a percentualnu zhodu
(obojstranny presny 95 % CI) podla pracoviska a prvku panela. Pozitivna percentualna zhoda pre
MRSA-pozitivne prvky panela ,Pod LoD MRSA-384“ a ,Pod LoD MRSA-43300“ bola 85,6 %

(95 % CI: 79,6 % az 90,3 %), resp. 87,2 % (95 % CI: 81,4 % az 91,7 %); pozitivha percentualna
zhoda pre vSetky ostatné MRSA-pozitivne prvky panela bola 100,0 % (95 % CI: 98,0 % az 100,0 %).
Celkoveé SD a celkové CV (%) hodnét Ct vSetkych prvkov panela s MRSA-pozitivnymi nalezmi boli
<051 % a<14%.

Tabulka 18 Suhrn vysledkov reprodukovatelnosti MRSA — hodnoty Ct a percentualna zhoda podla pracoviska a prvku panela

Platné Percentualna zhoda podla
vysledky Ct pracoviska (n/N)? Celkova zhoda
testu Stredna Percento
Prvok panela (n) hodnota SD CV (%) 1 2 3 (n/N) (95 % Cl)®
, 100,0 | 100,0 | 1000 | 1000 9%
Negativne 180 N/A N/A N/A (98,0 %, 100,0 %)
(60/60) | (60/60) | (60/60) | (180/180)
Pod LoD 950 | 833 | 783 | 856% o
MRSA-384 180 B 043 V1| s7e0) | (50060 | (a7160) | (1541180) | (798 7% 903%)
1 % Lop 100,0 | 1000 | 1000 | 1000 % . .
MRSA-384 180 s 049 131 60i60) | (60/60) | (60/60) | (180/180) | (98:0 7% 100.0%)
3 % LoD 100,0 | 1000 | 1000 | 1000 % . .
MRSA-384 180 36,3 0.44 121 eore0) | 0me0) | (s0re0) | (180r180) | (980 % 100.0%)
Pod LoD 917 | 817 | 883 | 872% . .
MRSA-43300 180 404 040 101 sss60) | a9i60) | (s3/60) | (1571180) | (814 % 91.7%)
1 % Lop 100,0 | 1000 | 1000 | 1000 % . .
MRSA-43300 180 38,9 045 W11 eore0) | 6060y | (s0r60) | (180r180) | (980 % 100.0%)
3% LoD 100,0 | 1000 | 1000 | 1000 9% . .
MRSA-43300 180 37,4 0.51 b4 1 eore0) | om0y | (s0re0) | (180r180) | (980 % 100.0%)

@ Pri negativnych prvkoch panela, percentualna zhoda = (poc¢et negativnych vysledkov + celkové platné vysledky) x 100;

pri pozitivnych prvkoch panela, percentualna zhoda = (pocet pozitivnych vysledkov + celkové platné vysledky) x 100.
b 95 % CI = obojstranny 95 % presny binomicky interval spofahlivosti.
ClI = interval spolahlivosti; Ct = prah cyklu; CV = variacny koeficient; LoD = detekény limit; MRSA = meticilin-rezistentny
Staphylococcus aureus; MRSA-384 = meticilin-rezistentny kmen Staphylococcus aureus NRS384; MRSA-43300 = meticilin-rezistentny
kmen Staphylococcus aureus ATCC 43300; N/A = nepouzitelné; SA = Staphylococcus aureus.
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Tabulka 19 uvadza SD a CV (%) hodnét Ct pre MRSA-pozitivne prvky panela celkovo a v zavislosti
od Sarze, pracoviska/nastroja, operatora, dfia a v ramci cyklu.

Tabulka 19 Celkovy priemer, Standardné odchylky a koeficienty variacie (%) pre hodnoty Ct podla platnych vysledkov pre pozitivne
prvky panela — MRSA

Standardna odchylka a percentualny koeficient variacie
MRSA . AmMci
Sarza Prac./nas. Operator Den V ramei Celkom
cyklu
Prvok panela N Priem.Ct | SD Ccv SD cv SD Ccv SD cv SD Ccv SD cv
Pod LoD o o o o o o
MRSA-384 154 40,3 0,00 | 0,0% | 0,06 {0,2% | 0,00 | 0,0% | 0,23 |06% | 0,36 | 09% | 043 | 1,11 %
1x LoD
MRSA-384 180 38,0 007 {02% | 018 | 05% | 0,00 {[0,0% | 0,17 |05% | 0,41 | 1,11% | 0,49 | 1,3%
3 x LoD
MRSA-384 180 36,3 012 {03% | 0,20 |06% | 0,02 {01% | 0,15 |04 % | 0,35 | 1,0% | 0,44 | 1,2%
Pod LoD
MRSA-43300 157 40,4 0,03 |0,1% | 0,07 {|0,2% | 0,06 |0,1% | 0,02 |00% | 0,39 | 1,0% | 0,40 | 1,0%
1 x LOD o, o, 0, o, 0, o,
MRSA-43300 180 38,9 0,00 |00% | 0,11 {0,3% | 0,00 |0,0% | 0,19 |0,5% | 0,39 | 10% | 0,45 | 1,11 %
3 x LoD
MRSA-43300 180 37,4 013 {04% | 024 |06% | 012 [03% | 0,10 |03% | 0,40 | 1,11% | 0,51 | 1,4 %

Ct = prah cyklu; CV = variaCny koeficient; nas. = nastroj; LoD = detek&ny limit; MRSA = meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus;
MRSA-384 = meticilin-rezistentny kmer Staphylococcus aureus NRS384; MRSA-43300 = meticilin-rezistentny kmer
Staphylococcus aureus ATCC 43300; SD = Standardna odchylka.

Vysledky reprodukovatelnosti SA

Tabulka 20 sumarizuje vysledky reprodukovatelnosti SA pre hodnoty Ct a percentualnu zhodu
(obojstranny presny 95 % CI) podla pracoviska a prvku panela. Pozitivha percentualna zhoda pre
prvky panela s pozitivnym vysledkom SA ,Pod LoD SA® ,1 x LoD SA* a ,3 x LoD SA* bola 50,0 %
(95 % Cl: 42,5 % az 57,5 %), 99,4 % (95 % CI: 96,9 % az 100,0 %) a 100,0 % (95 % CI: 98,0 %
az 100,0 %). Celkové SD a celkoveé CV (%) hodnét Ct vSetkych prvkov panela so SA-pozitivnymi
nalezmi boli £ 0,49 % a < 1,3 %. Negativna percentualna zhoda pre MRSA/SA-negativne prvky
panela bola 100,0 % (95 % CI: 98,0 % az 100,0 %).
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Tabulka 20 Suhrn vysledkov reprodukovatelnosti SA — hodnoty Ct a percentualna zhoda podla pracoviska a prvku panela

Percentualna zhoda podla
Platné Ct pracoviska (n/N)?2 Celkova zhoda
vysledky Stredna Percento
Prvok panela testu (n) hodnota SD CV (%) 1 2 3 (n/N) (95 % CIl)®
) 100,0 100,0 100,0 100,0 %
Negativne 180 N/A N/A N/A (98,0 %, 100,0 %)
(60/60) | (60/60) | (60/60) | (180/180)
23,3 60,0 66,7 50,0 %
Pod LoD SA 180 38,6 0,46 1,2 (42,5 %, 57,5 %)
(14/60) | (36/60) | (40/60) (90/180)
100,0 98,3 100,0 99,4 %
1 x LoD SA 180 36,8 0,49 1,3 (96,9 %, 100,0 %)
(60/60) | (59/60) | (60/60) | (179/180)
100,0 100,0 100,0 100,0 %
3 x LoD SA 180 35,1 0,38 1,1 (98,0 %, 100,0 %)
(60/60) | (60/60) | (60/60) | (180/180)

2 Pri negativnych prvkoch panela, percentualna zhoda = (poc¢et negativnych vysledkov + celkové platné vysledky) x 100;
pri pozitivnych prvkoch panela, percentualna zhoda = (pocet pozitivhych vysledkov + celkové platné vysledky) x 100.

95 % CI = obojstranny 95 % presny binomicky interval spofahlivosti.

ClI = interval spolahlivosti; Ct = prah cyklu; CV = variacny koeficient; LoD = detekény limit; N/A = nepouzZitelné;
SA = Staphylococcus aureus.

Tabulka 21 uvadza SD a CV (%) hodnét Ct pre SA-pozitivne prvky panela celkovo a v zavislosti od

Sarze, pracoviska/nastroja, operatora, dha a v ramci cyklu.

Tabulka 21 Celkovy priemer, Standardné odchylky a koeficienty variacie (%) pre hodnoty Ct podla platnych vysledkov pre pozitivne
prvky panela — SA

Standardna odchylka a percentualny koeficient variacie
SA Sarza Prac./nas. Operator Den Vc';?kTuCi Celkom
Prvok panela N Priem.Ct | SD Ccv SD cv SD Ccv SD cv SD Ccv SD cv
Pod LoD SA 90 38,6 0,00 {0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,00 [0,0% | 0,00 |0,0% | 0,46 | 1,2% | 0,46 | 1,2%
1 x LoD SA 179 36,8 014 {04% | 029 {08% | 0,13 |[03% | 0,16 {04 % | 0,31 | 08% | 0,49 | 1,3%
3 x LoD SA 180 35,1 011 {03% | 014 {04% | 0,12 {03% | 0,02 [ 0,1% | 0,31 |09% | 0,38 | 1,1 %

Ct = prah cyklu; CV = variaény koeficient; LoD = detekény limit; SA = Staphylococcus aureus; SD = Standardna odchylka.

Klinicka uc¢innost’

Klinicka uc¢innost testu cobas® MRSA/SA bola stanovena v ramci prospektivneho vyskumu
schvaleného IRB na viacerych pracoviskach, v ktorom sa porovnavali vysledky s priamou
chromogénnou kultivaciou a priamou chromogénnou kultivaciou v kombinacii s obohatenou

kultivaciou, pricom sa pouzili vytery z nosa od vhodnych os6b muzského a Zenského pohlavia.

Vzorky boli odobraté na Siestich geograficky r6znorodych pracoviskach v USA. Od kazdého

ucastnika boli odobraté jedna alebo dve vzorky vyteru; jeden vyter bol odobraty na testovanie

Standardnej starostlivosti (ak sa uplatfiuje) a jeden vyter, MSwab (Copan Flock Technologies Srl.,
Brescia, Taliansko), bol odobraty na test cobas® MRSA/SA a na priamu a obohatenu kultivaciu.
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Test cobas® MRSA/SA sa vykonal na troch pracoviskach a priama a obohatena kultivacia sa
vykonali v referenénom laboratdriu, ktoré sa Specializuje na kultivaciu a molekularnu detekciu
meticilin-rezistentnych MRSA a SA. Stru¢ne povedané, 100 pl alikvotna €ast’ vzorky MSwab od
kazdého ucastnika sa preniesla priamo na jednu platniCku selektivneho a diferencialneho
chromogénneho média pre MRSA a SA (priama kultivacia) a do skumavky obsahujucej trypton-
sojovy bujén (TSB) so 6,5 % NaCl (obohatena kultivacia). Podozrivé izolaty a pozitivne obohatené
bujonové kultury sa subkulturovali na 5 % agar z ovCej krvi a izolaty sa identifikovali ako SA pomocou
Gramovho farbenia a latexového aglutinaéného testu. Predpokladané izolaty MRSA sa potvrdili
pomocou Kirby-Bauerovho cefoxitinového diskového difuzneho testu na rezistenciu voc€i meticilinu.

Vzorka kultury pozitivna na MRSA/SA bola definovana bud priamou, alebo obohatenou kultivacnou
technikou. Vzorka kultury negativna na MRSA/SA bola definovana pomocou priamej aj obohatenej
kultivacie.

Diskrepancna analyza sa vykonala na vSetkych vzorkach s nesuhlasnymi vysledkami a nahodne
vybranej podskupine vzoriek so suhlasnymi vysledkami, ktoré boli zahrnuté ako kontroly, medzi
testom cobas® MRSA/SA a kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou, pomocou druhého,
FDA schvaleného testu amplifikacie nukleovej kyseliny (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT)

a neselektivnej priamej a obohatenej kultivacie. Struéne povedané, 100 pul alikvotna Cast' zvysne;j
(zostavajucej) vzorky MSwab bola prenesena na ¢okoladovu agarovu platniCku (neselektivna priama
kultivacia) a druha 100 pl alikvotna €ast bola prenesena na TSB bez NaCl (neselektivha obohatena
kultivacia). Izolaty ziskané z neselektivnej priamej a obohatenej kultivacie sa charakterizovali podfa
opisu; okrem toho sa identifikacia podozrivych, atypickych izolatov potvrdila pomocou laboratérne
vyvinutého PCR testu na gény femA a mecA podla zavedeného postupu referencného laboratoria.

Vysledky

Vzorky boli odobraté od 2 528 ucastnikov, pricom 2 504 (99,1 %) vyhodnotitelnych vysledkov bolo od
1 372 muzov (54,8 %) a 1 132 (45,2 %) Zien. Vacsina ucastnikov mala > 50 rokov (67,2 %) a ich vek
sa pohyboval od 18 do 101 rokov (median veku = 57 rokov). Celkovo bolo 160 vzoriek pozitivnych na
MRSA a 660 vzoriek pozitivnych na SA.

Uginnost’ testu cobas® MRSA/SA v porovnani s kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou
(referenéna metéda)

Uginnost testu cobas® MRSA/SA v porovnani s kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou
z 2 500 vyhodnotitelnych vysledkov pre MRSA a z 2 501 vyhodnotitefnych vysledkov pre SA je
uvedena v Tabulka 22.

Citlivost' a Specifickost pre MRSA v porovnani s kombinovanou priamou a obohatenou kultirou boli
93,1 % (149/160) a 97,5 % (2 281/2 340) v uvedenom poradi; a prevalencia, PPV a NPV boli 6,4 %,
71,6 % a 99,5 % v uvedenom poradi.

Citlivost' a Specifickost pre MSA v porovnani s kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou boli
93,9 % (620/660) a 94,2 % (1 734/1 841) v uvedenom poradi; a prevalencia, PPV a NPV boli 26,4 %,
85,3 % a 97,7 % v uvedenom poradi.
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Tabulka 22 Porovnanie vysledkov testu cobas® MRSA/SA s priamou a obohatenou kultivaciou (referenéna metoda)

Priama a obohatena kultivacia (referenéna metoéda)

MRSA SA
Pozitivhe Negativne Celkom Pozitivne Negativne Celkom
Test Pozitivhe 149 59 208 620 107 727
cobas® Negativne 11 2281 2292 40 1734 1774
MRSA/SA Celkom 160 2340 2500 660 1841 2 501
MRSA
Citlivost: 93,1 % (149/160) (95 % CI: 88,1 — 96,1 %)
Specifickost: 97,5 % (2 281/2 340) (95 % Cl: 96,8 — 98,0 %)
Rozsirenie: 6,4 %
PPV: 716 %
NPV: 99,5 %
SA
Citlivost: 93,9 % (620/660) (95 % CI: 91,9 — 95,5 %)
Specifickost: 94,2 % (1734/1841) (95 % CI: 93,0 — 95,2 %)
RozSirenie: 26,4 %
PPV: 85,3 %
NPV: 97,7 %

Poznamka: Ugastnici s vysledkami priamej kultivacie aj platnymi vysledkami testu cobas® MRSA/SA sa povazuji
za vyhodnotitefnych a su zahrnuti v tejto tabulke.

MRSA = meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus; NPV = negativna prediktivha hodnota;
PPV = pozitivna prediktivnha hodnota; SA = Staphylococcus aureus.

Porovnanie vysledkov testu cobas® MRSA/SA s priamou kultivaciou

Vysledky testu cobas® MRSA/SA boli porovnané s priamou kultivaciou z 2 504 vyhodnotitelnych
vysledkov a toto porovnanie je uvedené v Tabulka 23.

Celkova, pozitivna a negativna percentualna zhoda testu cobas® MRSA/SA pre MRSA v porovnani
s priamou kultivaciou boli 96,9 % (2 427/2 504), 97,1 % (135/139) a 96,9 % (2 292/2 365)

a prevalencia bola 5,6 %.

Celkova, pozitivna a negativna percentualna zhoda testu cobas® MRSA/SA pre SA v porovnani
s priamou kultivaciou boli 93,3 % (2 336/2 504), 97,0 % (577/595) a 92,1 % (1 759/1 909)

a prevalencia bola 23,8 %.
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Tabulka 23 Porovnanie vysledkov testu cobas® MRSA/SA s priamou kultivaciou

cobas® MRSA/SA Test

Priama kultivacia
MRSA SA

Pozitivne Negativne Celkom Pozitivne Negativne Celkom

Pozitivne 135 73 208 577 150 727

Test Negativn
cobas® ge 4 2292 2 296 18 1759 1777
MRSA/SA
Celkom 139 2 365 2 504 595 1909 2504
MRSA

97,1 % (135/139) (95 % CI: 92,8 — 98,9 %)
96,9 % (2 292/2 365) (95 % CI: 96,1 — 97,5 %)
96,9 % (2 427/2 504) (95 % CI: 96,2 — 97,5 %)
5,6 %

Percento pozitivnej zhody:
Percento negativnej zhody:
Percento celkovej zhody:
RozSirenie:

SA

Percento pozitivnej zhody:
Percento negativnej zhody:
Percento celkovej zhody:
RozSirenie:

97,0 % (577/595) (95 % Cl: 95,3 — 98,1 %)
92,1 % (1 759/1 909) (95 % CI: 90,8 — 93,3 %)
93,3 % (2 336/2 504) (95 % CI: 92,2 — 94,2 %)
23,8 %

Poznamka: Ugastnici s vysledkami priamej kultivacie aj platnymi vysledkami testu cobas® MRSA/SA sa
povazuju za vyhodnotitelnych a su zahrnuti v tejto tabulke.

MRSA = meticilin-rezistentny Staphylococcus aureus; SA = Staphylococcus aureus.

Diskrepan¢na analyza nesuhlasnych a suhlasnych vzoriek

Diskrepancna analyza sa vykonala na vSetkych nesuhlasnych vzorkach (Tabulka 22) a nahodnej
podskupine sthlasnych vzoriek, ktoré boli zahrnuté ako kontroly, medzi testom cobas® MRSA/SA
a kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou (referenéna metéda), pomocou druhého, FDA
schvaleného testu amplifikacie nukleovej kyseliny (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) a
neselektivnej priamej a obohatenej kultivacie.

Celkovo bolo 70 vzoriek s nesuhlasnymi vysledkami MRSA: 11 faloSne negativnych vysledkov na
MRSA a 59 faloSne pozitivnych vysledkov na MRSA (Tabulka 22). Z 11 vzoriek faloSne negativnych
na MRSA sa 5 vzoriek negativhych na MRSA testovalo druhou metédou NAAT a neselektivhou
priamou a obohatenou kultivaciou. Z 59 vzoriek faloSne pozitivnych na MRSA sa 20 vzoriek
pozitivnych na MRSA testovalo druhou metédou NAAT a neselektivnou priamou a/alebo obohatenou
kultivaciou.

Celkovo bolo 147 vzoriek s nesuhlasnymi vysledkami SA: 40 faloSne negativnych vysledkov na SA
a 107 faloSne pozitivnych vysledkov na SA (Tabulka 22). Zo 40 vzoriek faloSne negativhych na SA
sa 31 vzoriek negativnych na SA testovalo druhou metédou NAAT a neselektivhou priamou

a obohatenou kultivaciou. Zo 107 vzoriek faloSne pozitivnych na SA sa 24 vzoriek pozitivnhych na SA
testovalo druhou metédou NAAT a neselektivnou priamou a/alebo obohatenou kultivaciou.

V analyze diskrepancie bolo 74 nahodne vybranych suhlasnych vzoriek zahrnutych ako kontroly:

25 suhlasnych vzoriek pozitivnych na MRSA, 25 negativnych na SA a 24 pozitivhych na
SA/negativnych na MRSA. Zo 74 kontrol bolo v8etkych 25 vzoriek na pozitivnych MRSA testovanych
ako pozitivne na MRSA druhou metdédou NAAT alebo neselektivhou priamou a/alebo obohatenou
kultivaciou; vSetkych 25 vzoriek negativnych na SA bolo testovanych ako negativne na SA druhou
metddou NAAT a neselektivnou priamou a obohatenou kultivaciou. Z 24 vzoriek pozitivnych na SA
bolo 21 vzoriek testovanych ako pozitivne na SA druhou metédou NAAT alebo neselektivhou
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priamou a/alebo obohatenou kultivaciou, 1 vzorka bola testovana ako pozitivnha na MRSA
neselektivhou obohatenou kultivaciou a 2 vzorky boli testované ako negativne na SA druhou
metddou NAAT a neselektivnou priamou a obohatenou kultivaciou.

Ocakavané hodnoty

RozsSirenie

Prevalencia nosového nosicstva MRSA a SA zavisi od réznych faktorov vratane pobytu v zariadeni
dlhodobe;j starostlivosti, predchadzajucej infekcie alebo kolonizacie MRSA, diabetes mellitus, uzkeho
kontaktu s nosicom MRSA/SA a predchadzajuceho uzivania antibiotik. Celkova prevalencia MRSA
a SA pozorovana pomocou testu cobas® MRSA/SA v porovnani s kombinovanou priamou

a obohatenou kultivacou po€as multicentrickej klinickej Studie bola 6,4 %, resp. 26,4 %.

Hypotetické pozitivne a negativne prediktivne hodnoty testu cobas® MRSA/SA pre MRSA

Hypotetické pozitivne a negativne prediktivne hodnoty (PPV a NPV) odvodené od miery nosiCstva

1 az 30 % pre test cobas® MRSA/SA pre MRSA su uvedené v Tabulka 24. Citlivost’ a Specifickost
testu cobas® MRSA/SA v porovnani s kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou (referencia)
pre MRSA bola 93,1 %, resp. 97,5 %.

Tabulka 24 Hypotetické pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre MRSA odvodené od prevalencie nosového nosi¢stva

Rozsirenie (%) Citlivost’ (%) Specifickost’ (%) PPV (%) NPV (%)
1 93,1 % 97,5 % 27,2 % 99,9 %
5 93,1 % 97,5 % 66,0 % 99,6 %
10 93,1 % 97,5 % 80,4 % 99,2 %
15 93,1 % 97,5 % 86,7 % 98,8 %
20 93,1 % 97,5 % 90,2 % 98,3 %
25 93,1 % 97,5 % 92,5 % 97,7 %
30 93,1 % 97,5 % 94,1 % 97,1 %

Poznamka: Citlivost a $pecifickost’ sa stanovili porovnanim vysledkov testu cobas® MRSA/SA s kombinovanou
priamou a obohatenou kultivaciou zo vzoriek vyterov z nosa od pacientov testovanych na pritomnost
kolonizacie MRSA alebo SA.

NPV = negativna predikativha hodnota, PPV = pozitivha predikativha hodnota.
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Hypotetické pozitivne a negativne prediktivne hodnoty testu cobas® MRSA/SA pre SA

Hypotetické pozitivne a negativne prediktivne hodnoty (PPV a NPV) odvodené od miery nosiCstva

1 az 30 % pre test cobas® MRSA/SA pre SA su uvedené v Tabulka 25. Citlivost a $pecifickost testu

cobas® MRSA/SA v porovnani s kombinovanou priamou a obohatenou kultivaciou (referencia) pre

SA bola 93,9 %, resp. 94,2 %.

Tabulka 25 Hypotetické pozitivne a negativne prediktivne hodnoty pre SA odvodené od prevalencie nosi¢stva vyteru z nosa

Rozsirenie (%) Citlivost’ (%) Specifickost’ (%) PPV (%) NPV (%)
1 93,9 % 94,2 % 14,0 % 99,9 %
5 93,9 % 94,2 % 46,0 % 99,7 %
10 93,9 % 94,2 % 64,2 % 99,3 %
15 93,9 % 94,2 % 74,0 % 98,9 %
20 93,9 % 94,2 % 80,2 % 98,4 %
25 93,9 % 94,2 % 84,3 % 97,9 %
30 93,9 % 94,2 % 87,4 % 97,3 %

Poznamka: Citlivost' a $pecifickost sa stanovili porovnanim vysledkov testu cobas® MRSA/SA s kombinovanou
priamou a obohatenou kultivaciou zo vzoriek vyterov z nosa od pacientov testovanych na pritomnost

kolonizacie MRSA alebo SA.
NPV = negativna predikativna hodnota, PPV = pozitivha predikativna hodnota.
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Dal$ie informacie

Kracéové funkcie analyzy
Typ vzorky

Pozadované mnozstvo vzorky
Trvanie testu

Analyticka citlivost’
Specifickost’

Inkluzivita

06979360001-06SK

Nosova tampoénova tycinka

1,6 ml média MSwab v primarne;j flasticke, na test cobas® MRSA/SA sa vyZaduje
najmenej 700 ul.

Vysledky su k dispozicii do 2,5 hodiny po vloZeni vzorky do systému

(1 — 22 vzoriek).

Od 175 CFU/tamponova ty€inka do 750 CFU/tampodnova ty€inka (v zavislosti od
izolatu).

Ziadna krizova reaktivnost so 147 tzko sGvisiacimi organizmami alebo
organizmami, ktoré sa spravidla nachadzaju v nosovych vzorkach.

Celkom bolo testovanych a detegovanych 314 izoldtov MRSA a 91 izolatov SA zo
16 krajin, ktoré reprezentovali najmenej 7 typov SCCmec, 10 typov RE a 71 typov spa.
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Symboly

Na oznacenie diagnostickych produktov Roche PCR sa pouZivaju nasledujuce symboly.

Tabulka 26 Symboly pouZivané na oznacenie diagnostickych produktov Roche PCR

Vek alebo datum
narodenia

Pridavny softvér

Priradeny rozsah

| Assigned Range [copies/mL] | (képie/ml)

Priradeny rozsah

| Assigned Range [1U/mL] | (IU/ml)

|EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT
C&.I)D Biologické rizika

REF
diagnostické zdravotnicke

zariadenie in vitro.

Collect Date| Datum odberu
N
1

CONTENT

Kontrola

& Datum vyroby

’

!
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Autorizované zastupenie
v Eurépskom spolocenstve

Datovy list s iarovym
kédom

Cislo sarze

Katalogové Eislo

Oznacenie suladu s normami
CE: toto zariadenie spifia
prislusné poziadavky na
oznacenie CE ako

Precitajte si navod
na pouzitie

Obsah postacuje
na <n> testov

Obsah supravy

Pomécka na testovanie
v blizkosti pacienta

] .
Pomécka na
4\ samotestovanie

Pomécka nie je urcena na
testovanie v blizkosti
pacienta

Pomécka nie je urc¢ena na
samotestovanie

Distributor
(Pozndmka: Pod symbolom sa méze
uviest prislusna krajina/oblast.)

SN

7

Site

Nepouzivajte opakovane

Zena | Procedure | Standard |

Urcené len na hodnotenie
vykonu IVD

STERILE|FO)

®
o

a=1~>+0@@@@

Globalne Cislo obchodnej
jednotky

GTIN

Dovozca

&

Diagnosticka zdravotnicka
pomacka in vitro

IVD

Dolny limit stanoveného

I' L R rozsahu

]
i

| Procedure | UltraSensitive |

(T Muz

UDI

Vyrobca

ULR

CONTROL = Negativna kontrola

Nesterilné

*? Meno pacienta

*# Cislo pacienta
4

Tu stiahnite
<4

Pozitivna kontrola

Pocet QS képii na PCR reakciu, pouZite pocet
QS kopii na PCR reakciu na vypocet vysledkov.

[S copies / PCR

Pocet medzinarodnych
jednotiek QS na PCR; na
vypocet vysledkov pouzite
pocet medzinarodnych
jednotiek (IU) QS na PCR.

Sériové Cislo

Lokalita

Standardna procedura

Sterilizované
etylénoxidom

Skladovat v tmavom
prostredi

Teplotné rozmedzie od do

Testovaci definiény subor

Tymto smerom hore

Ultracitliva procedura
Jedinecna identifikacia
pomocky

Horny limit stanoveného
rozsahu

Urine Fill Line| Ciara naplnenia mo&om

Len pre USA: federalny
zakon obmedzuje predaj

Rx Only tejto pomécky lekarom

alebo na zaklade jeho
predpisu.

g Datum spotreby
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Technicka podpora

Ak potrebujete technicku podporu (pomoc), obratte sa na miestne zastupenie:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Vyrobca a dovozca

Tab. 27

EC

REP

Vyrobca a dovozca

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

www.roche.com

Vyrobené v USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116

68305 Mannheim
Germany

2797

Ochranné znamky a patenty

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

Autorské prava

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.
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Revizia dokumentu

Informacie o revizii dokumentu

Doc. Rev. 4.0 Aktualizovana ¢ast Preventivne opatrenia a manipulacia, ktora poskytuje pouzivatelom informacie
07/2023 ako kontaktovat miestny kompetentny organ.
Cast Korelacia metédy premenovana na ¢ast Klinicka uéinnost’ s pouzitim klinickych vzoriek.
Pridané dalSie udaje o klinickej ucinnosti do ¢asti Klinicka u€innost’ na zaklade klinickych
vzoriek.
Pridany internetovy odkaz na suhrn hlaseni tykajucich sa bezpecnosti a vykonu.
Aktualizacia strany so symbolom harmonizacie.
Bola aktualizovana adresa vyrobcu a dovozcu.
Aktualizovana ¢ast Ochranné znamky a patenty vratane odkazu.
Bola pridana ¢ast Technicka podpora.
Revidované v sulade s poziadavkami nariadenia o diagnostickych zdravotnickych poméckach in vitro
(IVDR).
V pripade akychkolvek otazok sa obratte na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.
Doc. Rev. 5.0 Informacie o nebezpedenstvach supravy Lysis Kit 1 boli aktualizované.
02/2024 Aktualizované oznacenie cobas®.
V pripade akychkolvek otazok sa obratte na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.
(?g/(;ogiv. 6.0 Aktualizacia informacii o nebezpe&enstvach tykajtcich sa stiprav na pripravu vzoriek.

Odstraneny symbol Rx Only z prednej strany.
Aktualizacia strany so symbolom harmonizéacie.
V pripade akychkolvek otazok sa obratte na miestneho zastupcu spoloénosti Roche.

Suhrn hlaseni tykajucich sa bezpe€nosti a vykonu mézete najst pomocou odkazu:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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