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1. Zamysleny ucel
STANDARD M10 MTB-RIF/INH je multiplexni test PCR v realném case urceny k pouZiti s automatizovanym systémem
STANDARD M10 ke kvalitativni detekci DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) a mutaci souvisejicich s
rezistenci na rifampicin (RIF) / izoniazid (INH). Test je urcen k pouZiti se vzorky lidského sputa nebo sedimentu sputa od
pacientt s klinickym podezifenim na plicni tuberkulézu (TBC).
Pozitivni vysledky IS1081 nebo IS6110 svéd¢i o pritomnosti komplexu M. tuberculosis. Stanoveni stavu mutace pomoci
analyzy krivky tani pro rpoB, katG a inhA soucasné naznacuje, Ze detekovany MTBC mdZe mit rezistenci na rifampicin
(RIF) nebo isoniazid (INH). Vysledek bez Iékové rezistence nevylucuje jiné mechanismy rezistence.
Slouzi jako pomucka k diagnostice infek¢niho stavu pacienta. Stanoveni infekéniho stavu pacienta vyzaduje klinickou
korelaci s anamnézou pacienta a dalSimi diagnostickymi informacemi. Negativni vysledky testd by nemély byt
pouZivany jako jediny zaklad pro rozhodovani o lé¢bé pacienta. Negativni vysledky je tfeba posoudit spole¢né
s klinickym pozorovanim, anamnézou pacienta a epidemiologickymi informacemi. STANDARD M10 MTB-RIF/INH je
urcen k pouziti vySkolenymi zdravotnickymi pracovniky v nemocnicnich laboratofich nebo klinickych diagnostickych
laboratorich, nikoli k testovani v blizkosti pacienta.

2. Shrnuti a vysvétleni

Tuberkuléza (TBC) je infekéni onemocnéni, které je zplsobeno infekci organismy M. tuberculosis. Od pacientd s
respiracni tuberkulézou se na nové hostitele prenasi vzduchem. U nové infikovanych jedincl se pfiznaky TB projevi
béhem tydnd az mésica.

M. tuberculosis mUze v lidském téle zplsobovat onemocnéni témér jakékoli tkdné nebo organu, jako napriklad plic,
ledvin, nervl a kosti. Nejcastéjsi je plicni tuberkuléza, infekce plicni tkdné. TBC ma v zavislosti na infikovaném organu
rtzné priznaky. Tuberkuldza ledvin napriklad zplUsobuje priznaky cystitidy, jako je hematurie, potize s mo¢enim a ¢asté
moceni. Tuberkuléza patere zplsobuje bolesti v dolni ¢asti zad. Tuberkulézni meningitida mGze zpUsobovat priznaky,
jako jsou bolesti hlavy a zvraceni. V pfipadé nejcastéjsiho typu tuberkuldzy, plicni tuberkulézy, se vyskytuji pfiznaky,
jako je kaSel, bolest na hrudi, nedmysiny Ubytek hmotnosti a horecka.

Rifampicin je semisynteticky derivat 1éCiva rifamycinu B extrahovaného ze S. mediterranei, ktery se pouziva jako zakladni
|éivo pro [é¢bu TBC. Rifampicin se vaZe na B-podjednotku bakterialni RNA polymerazy zavislé na DNA (RNAP) a naruSuje
iniciaci syntézy RNA. Rifampicin tedy Ucinné funguje jako antibiotikum tim, Ze inhibuje zakladni bakterialni aktivitu.
Mutace genu rpoB na B-podjednotce zpUsobuje snizeni afinity RNAP k rifampicinu a zplsobuje rezistenci bakterii v{ci
rifampicinu.

Isoniazid Ucinné plsobi proti aktivnimu komplexu M. tuberculosis. Isoniazid je prolécivo, které je aktivovano silnym
enzymem katalazou do aktivni formy acylovych radikald, enzym se nazyva katalaza-peroxidaza (KatG) a je kédovana
genem katG. Aktivni forma slouceniny narusuje biosyntézu kyseliny mykolové tak, Ze inhibuje enoyl-acyl nosné
proteinové reduktazy zavislé na NADH, které jsou kddovany genem inhA. Mykolova kyselina je zakladnim stavebnim
prvkem mykobakteridlni bunécné stény. Mutace v genu katG a v genu inhA maji za nasledek sniZzeni nebo ztratu
antibakterialni aktivity izoniazidu v dlsledku inaktivace katG a strukturalnich zmén ve slouceninach izoniazidu. V
pripadé multirezistentni tuberkulézy (MDR-TB), ktera je rezistentni vici rifampicinu a soucasné isoniazidu, neni Gcinek
standardni 1é¢by prvni linie dostatecny. Je proto zapotrebi protituberkulézni rezim druhé linie. Pro G¢innou lécbu
pacientd s tuberkul6zou by mély byt soucasné s diagnézou komplexu M. tuberculosis provadény testy rezistence na
rifampicin a izoniazid.

[Popis cartridge]

STANDARD M10 MTB-RIF/INH je molekularni diagnosticky test in vitro, ktery soucasné slouzi jako pomucka k detekci a
diferenciaci genti IS1081 a IS6710 komplexu MTB a genl rpoB, katG a inhA jako multirezistentniho parametru zaloZzeného
na technologii amplifikace nukleovych kyselin a testu tani. STANDARD M10 MTB-RIF/INH obsahuje pufry pro extrakci
bakterialni DNA a cinidla PCR pro in vitro kvalitativni detekci genti IS1087 a IS6110 komplexu M. tuberculosis a gent rpoB,
katG, inhA jako multirezistentniho parametru ve vzorku lidského nezpracovaného sputa nebo sedimentu sputa.



—> Bezpeénostni klip

Extrakéni komora ~ «—
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Obrazek 1. RozvrZeni cartridge STANDARD M10 MTB-RIF/INH

3. Princip postupu

Test STANDARD M10 MTB-RIF/INH je automatizovany diagnosticky in vitro test ke kvalitativni detekci MTBC a rezistence
na RIF/INH. Test STANDARD M10 MTB-RIF/INH se provadi vsystému STANDARD M10. Systém STANDARD M10
automatizuje a integruje preparacivzorkd, extrakci nukleové kyseliny a amplifikaci a detekci cilovych sekvenciv rdiznych
vzorcich pomoci molekularnich diagnostickych testd. Systém obsahuje soucasti STANDARD M10 Module a STANDARD
M10 Console s nainstalovanym softwarem pro provadéni testli a zobrazovani vysledk(. Systém vyZaduje pouziti
jednorazovych cartridgi, které obsahuji reagencie k extrakci nukleovych kyselin a PCR a ve kterych probihd proces
extrakce nukleovych kyselin a PCR. JelikoZ cartridge jsou uzavrené, riziko kFizové kontaminace mezi vzorky je minimaini.
Cartridge navic obsahuje UDG (Uracil-DNA glykosylaza), coz mdze zabranit prfenosné kontaminaci produktd PCR
amplifikace. Uplny popis systémd se nachazi v uZivatelské p¥irucce k systému STANDARD M10.

STANDARD M10 MTB-RIF/INH zahrnuje €inidla pro detekci DNA z genu IS6110, genu IS7081, genu rpoB, genu katG a
genu inhA MTBC v nezpracovanych vzorcich sputa nebo koncentrovanych sedimentech sputa. Cartridge obsahuje
interni kontrolu pro adekvatni zpracovani vzorku a PCR reakci v redlném case. Tabulka nize indikuje, ktery cil je ur¢en
pro detekci kterym kanalem.

Tabulka 1. Fluorescenéni kanal kazdého cilového genu

Patogen Cilovy gen Kanal
1S1081 HEX
M. tuberculosis

1S6110 HEX
M. tuberculosis - RIF rpoB FAM
katG HEX

M. tuberculosis - INH
inhA HEX
Interni kontrola Interni kontrola (IC) Cy5

4. Aktivni latka
®  Klen-taq Polymeraza 107,25 U/kulicka
®  Uracil-DNA-glykosylaza (UDG) 2,15 U/kulicka
®  (Cilové primery a sondy 2-30 pmol



5. Poskytnuté materialy

STANDARD M10 MTB-RIF/INH obsahuje dostatené reagencie pro zpracovani 10 vzorkd nebo vzorkl pro kontrolu
kvality.

Tabulka 2. Obsah sady STANDARD M10 MTB-RIF/INH

i Obsah Potet PouZiti v k.aidé
reakci

1 Cartridge 10 1

2 Roztok pro pfedbéznou Upravu sputa 10 (8 mL/injekeni lahvicka) 1

3 STANDARD™ Disposable Dropper (1.4 mL) 20 2

4 Sonikac¢ni zkumavka (2,0 mL) 10 1

5 Stru¢né referencni pokyny 1 -

6. Skladovani a manipulace
STANDARD M10 MTB-RIF/INH uchovévejte pfi teploté 2-28 °C (36-82 °F). Neodstrafiujte bezpecnostni klip cartridge
a nestlacujte cartridge aZ do pouziti. NepouZzivejte cartridge, ze které unika tekutina nebo ktera je mokra. Tato sada byt
uchovavana pri vhodné teploté a chranéna pred UV/slune¢nim zafenim. Za téchto okolnosti mohou byt cartridge
skladovany do data exspirace vytiSténého na Stitku.

7. VyZadované neposkytnuté materialy

STANDARD M10 s uzivatelskou pFiruckou

Alespori jedna STANDARD M10 Console (kat. €. 11M1011) a jeden STANDARD M10 Module (kat. €. 11M1012)
Nastroje pro odbér a prenos vzorkd

- Nadobka na vzorky

- 0,067M pufr fosfat/H,O

- Mikropipeta s filtra¢nimi hroty

Sonikator

OOPP (osobni ochranné pracovni prostredky)

N&adoba na biologicky nebezpecény odpad

8. Varovani a bezpec€nostni opatreni

1
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Tato sada slouZi pouze k diagnostice in vitro.

Pouze k profesionalnimu pouziti.

NeZ provedete test, pozorné si prectéte navod k pouziti.

Nespravny odbér, prenos, skladovani a zpracovani vzorkl muze zplsobit chybné vysledky testu.

PFed pouZitim neodstranujte bezpecnostni klip cartridge.

Do skute¢ného pouziti cartridge nestlacujte.

NepouZivejte cartridge, ze které unikd tekutina nebo ktera je mokra.

Cartridge skladujte mimo dosah UV/slunecniho zaFeni a uchovavejte ji v suchu.

NepouZivejte sadu po uplynuti data expirace.

Cartridge neprotfepavejte, nenaklanéjte ji ani ji neobracejte naruby, zejména po jejim stisknuti a propichnuti
uzavéru. Mohlo by to zpUsobit neurcité vysledky.

NepouZivejte cartridge s poSkozenou etiketou s ¢drovym kédem.

NepouZivejte jiz pouZité cartridge.

Se viemi vzorky pacientd se musi zachazet tak, jako by byly infekéni.

VSechny materialy musi byt povaZovany za potencialné infekeni a je tfeba s nimi zachazet opatrné.

ProtoZe tento test zahrnuje extrakci bakteridlni DNA a amplifikaci PCR, je tfeba dbat opatrnosti a pfedchazet
kontaminaci. Doporucuje se pravidelné monitorovat pfipadnou kontaminaci laboratore.

PouZivani této sady se musi presné Fidit pokyny a musi se provadét podle technickych poZzadavkd dané klinické



laboratore, ve které se amplifikuji geny.

17) Pro fadnou likvidaci pouZitych cartridgi a nepouZitych cinidel se fidte postupy vasi instituce pro ekologické
nakladani s odpady.

18) Cartridge nepouZivejte, pokud uplynulo jiZ vice nez 12 mésici od otevieni stribrné félie.

19) Komplex M. tuberculosis a mutaci lékové rezistence nelze diagnostikovat pouze na zakladé vysledkd této sady a
potvrzenou diagnézu musi stanovit odbornik s ohledem na dalSi testy nebo klinické vysledky.

20) Jakakoli zdvazna udalost, ke které dojde v souvislosti stouto sadou, musi byt nahlaSena vyrobci nebo jeho
autorizovanému zastupci a prislusnému organu ¢lenského statu, ve kterém se uZivatel a/nebo pacient nachazi,
v souladu s poZadavky nafizeni EU €. 2017/746.

21) Souhrn Udajd o bezpecnosti a klinické funkci je k dispozici v databazi EUDAMED.

9. Chemicka rizika
Tato sada obsahuje soucasti klasifikované niZe v souladu s nafizenim (ES) €. 1272/2008:

* Symbol nebezpecnosti:

* Klicové slovo: Nebezpei

* Véty o nebezpecnosti:
- H314 Zplsobuje zavazné poleptani kliZe a poskozeni oci
- H318 ZpUlsobuje vazné poskozeni oci

* P-véty:

1) Prevence
- P260 Nevdechujte prach / dym / plyn / mlhu / pary / aerosoly.
- P264 Po manipulaci si dikladné umyjte ruce.
- P280 Pouzivejte ochranné rukavice / ochranny odév / ochranné bryle / obliejovy 3tit / chranice sluchu.

2) Reakce
- P301 + P330 + P331 PRI POZITI: Vyplachnéte Gsta. NEVYVOLAVEJTE zvraceni.
- P303 + P361 + P353 PRI STYKU S KUZf (nebo s vlasy): Veskeré kontaminované ¢asti odévu okamzité sviéknéte.
Oplachnéte klzi vodou / osprchuijte.
- P304 + P340 PRI VDECHNUTI: PFeneste osobu na ¢erstvy vzduch a ponechte ji v poloze usnadiuijici dychani.
- P305 + P351 + P338 PRI ZASAZENT OCI: Né&kolik minut opatrné vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni o¢ky, jsou-
li nasazeny a pokud je Ize vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.
- P310 Okam#ité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO / Iékare.
- P321 Odborné o3etfeni
- P363 Kontaminovany odév pred opétovnym pouZitim vyperte.

3) Skladovani
- P405 Skladujte uzamcené.

4) Likvidace
- P501 Obsah/obal zlikvidujte v souladu s mistnimi/oblastnimi/statnimi/mezinarodnimi pfedpisy.

10. Odbér, pFfeprava a skladovani vzorki

Radny odbér, preprava a skladovani vzorkd jsou pro provedeni testu kli¢ové. Nespravny odbé&r vzorkd, nevhodna
manipulace se vzorky a/nebo jejich nevhodna preprava muze vést k chybnym vysledkim.

10.1 Odbér vzorkt

Nezpracované sputum odebirejte podle standardniho protokolu vasi instituce pro odbér vzorkl a testovani
nezpracovaného sputa nebo koncentrovaného/dekontaminovaného sedimentu sputa.

Typ pozadovanych vzork(:
»  Nezpracované sputum
»  Sediment sputa dekontaminovany a koncentrovany pomoci NALC-NaOH

Odebrané vzorky musi byt pred testovanim pomoci STANDARD M10 MTB-RIF/INH predbézné oSetfeny roztokem pro
predupravu sputa.
Stanoveni odpovidajiciho objemu vzorku k preddpravé dvou druht vzorku roztokem pro predupravu (PS) viz tabulka 3.



Tabulka 3. PoZzadavek na objem vzorku

Typ vzorku
Nezpracované sputum Sediment sputa
Minimalni objem vzorku 0,5 mL
Vzorek do roztoku pro pfedipravu (PS) 1:2
Pomér ’

10.2 Skladovani a pfeprava vzorku

Sediment sputa: Resuspendovany sediment sputa mdZete uchovavat a prepravovat pri teploté 2-8 °C (36-46 °F) az sedm
dnd, pfi teploté 15-30 °C a7z 2 dny (48 hodin), pfi teploté -20 °C (-4 °F) az 6 mésic(

Nezpracované sputum: Sputum muZete uchovavat a prepravovat pfi teploté 2-8 °C (36-46 °F) az sedm dn(, pfi teploté
15-30 °C az 30 hodin, pfi teploté -20 °C (-4 °F) az 6 mésicl

11. Postup

11.1 Postup pfipravy vzorku
11.1.1 Postup v pfipadé nezpracovaného sputa

Nezpracované sputum pripravte v nddobce na odbér vzorkd a s roztokem pro preddpravu (PS).

Opatrné otevrete vicko nddobky na odbér sputa a odstrarite pevné &astice, které by mohly test ovlivnit.

K nezpracovanému sputu pfidejte priblizné dvojnasobek objemu PS (nezpracované sputum: PS = 1:2) v nadobce
a zajistéte vicko.

Pozndmka: K dalsim krok(m je potieba vice nez 0,5 mL nezpracovaného sputa.

Sputum dvakrat 10 sekund dikladné tfepejte, abyste se uijistili, Ze se nezpracované sputum a PS zcela smichaji.
Smeés vzorku inkubujte 15 minut pFi pokojové teploté.

Jednordzovym kapatkem STANDARD™ Disposable dropper (1.4 mL) pfeneste 1,4 mL smési vzorku do sonikacni
zkumavky (2,0 mL).

Sonikacni zkumavku oznacte a smés vzorku ve zkumavce sonikujte po dobu 90 sekund.

PFipraveny vzorek se pouZiva v postupu popsaném v kapitole 11.3.

11.1.2 Postup v pFipadé koncentrovaného/dekontaminovaného sedimentu sputa

Sediment sputa pfipravte v nddobce na odbér vzork( s 0,067M pufrem fosfatu/H,0.

Opatrné otevrete vicko nadobky na odbér sedimentu sputa a pfidejte 0,067M pufr fosfatu/H,O pro suspenzi.
Pozndmka: K dals$im krok{m je potreba vice nez 0,5 mL suspendovaného sputa.

Nadobku pevné uzavrete a dostatecné protrepejte, dokud nebude sediment sputa zcela suspendovan.

K suspendovanému sedimentu sputa pfidejte pfiblizné dvojndsobek objemu PS (sediment sputa:PS = 1:2) v
nadobce a zajistéte vicko.

Sputum dvakrat 10 sekund dikladné tfepejte, abyste se ujistili, Ze se suspendovany sediment sputa a PS zcela
smichaji.

Smés vzorku inkubujte 15 minut pfi pokojové teploté.

Jednordzovym kapatkem STANDARD™ Disposable Dropper (1.4 mL) pfeneste 1,4 mL smési vzorku do sonikacni
zkumavky (2,0 mL).

Sonikacni zkumavku oznacte a smés vzorku ve zkumavce sonikujte po dobu 90 sekund.

PFipraveny vzorek se pouziva v postupu popsaném v kapitole 11.3.




11.2 Spusténi systému STANDARD M10

Podrobny navod najdete v uzivatelské pfirucce k systému STANDARD M10 .

Pokud jste naskenovali ¢arovy kod cartridge vsystému STANDARD M10 averze softwaru neni
kompatibilni, objevi se chybové hlaseni ,Not Supported Device (Nepodporovany prostfedek)”. Pfed
provedenim testu aktualizujte software.

Pozndmka

1)  Spustte systém STANDARD M10.
2) Zkontrolujte, Ze STANDARD M10 Console a STANDARD M10 Module jsou zapojené a funkéni.

M10 Console M10 Module
(zleva) (zezadu)

Obrazek 2. Pfipojeni k siti

3) Na obrazovce prihlaSeni na STANDARD M10 Console zadejte ID uZivatele a heslo a kliknéte na ,Log In” (PFihlasit
se).

4) Dotknéte se STANDARD M10 Module pro aktivaci domovské obrazovky.
(Dvitka vybraného STANDARD M10 Module se automaticky oteviou, aby mohla byt vloZena cartridge).

Feb 10 12:33 PM 53

Jun 08 04:31PM

Home

MODULE MODULE
Log in Avallacie L

Assay Narme
-

= admin|
Sampio 10

8 esse Tirne Rermainng

MODULE MODULE

3 R

Obrazek 3. Obrazovka prihlaseni Obrazek 4. Domovska obrazovka

5) Naskenovanim ¢arového kédu nebo pomoci virtuaini kldvesnice na obrazovce M10 Console zadejte ID pacienta a
ID vzorku.
(ID pacienta je volitelné. Moznost ID pacienta muZzete vypnout v ,Nastaveni”.)




6)

Zadejte ID vzorku pomoci naskenovani ¢arového kédu vzorku nebo pomoci virtuaini klavesnice na obrazovce M10
Console.

Ujistéte se, Ze je vicko tubicky na vzorek pfi skenovani ¢arového kddu ID vytisténého na tubicce na vzorek pevné
nasazeno.

(Pro testovani kontroly kvality zaSkrtnéte policko QC.)

Naskenujte cartridge STANDARD M10 MTB-RIF/INH, kterd ma byt pouzita. Na zakladé ¢arového kédu cartridge
STANDARD M10 Module automaticky rozpozna test, ktery ma byt proveden.

Obrazek 5. Zadavani ID vzorku Obrazek 6. Skenovani cartridge

11.3 VloZeni vzorku do cartridge STANDARD M10 MTB- RIF/INH

A Test doporucujeme zahajit do 30 minut od vloZeni vzorku do cartridge STANDARD M10 MTB-RIF/INH.
Upozornéni

Pozndmka | Vysledek mUZe byt faleSné negativni, pokud neni do cartridge vloZeno dostate¢né mnoZstvi vzorku.

=

2

Odstrante bezpecnostni klip, ktery se nachazi pod vickem cartridge.

Propichnéte utésnénou cartridge stlatenimi uzavéru, dokud zcela nezapadne do drazky pro cartridge.

Otevrete vicko a zkontrolujte, zda je uzavér zcela propichnut, nez vioZite vzorek.

Opatrné otevrete vicko tubicky na vzorek nebo externi kontrolu kvality.

Viz obrazek 7. Jednordzovym kapatkem STANDARD™ Disposable dropper (1.4 mL) preneste cely vzorek
sonikovaného vzorku do cartridge.

Po nékolika sekundach se obrazovka privodce pro vzorek automaticky zméni na obrazovku vloZeni cartridge.
Dotknéte se obrazovky privodce pro vzorek, pokud chcete privodce preskocit.

Uzavrete vicko.

do drézky pro p
cartridge. ; ‘ ) v

Obrazek 7. VloZeni vzorku

0
>




May 13 09:56 AM admin
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Sample Guide

Fully insert dropper tip and dispense sample

Sample ID  : sample

Assay Name : MTB-RIF/INH

BACK ‘

S vaa1 au0

Obrazek 8. Obrazovka privodce pro vzorek

11.4 Spusténi testu

1) VloZte cartridge na vybrany STANDARD M10 Module tak, aby amplifikacni komora sméFovala dovnitf modulu.

12:00 PM admin B

May 19

Run Test s H
e—o 90O
Sk il Reie Tair

Insert Cartridge

sampleID  : sample

Assay Name : MTE-RIF/INH

S voon.a17

BACK |

Obrazek 9. Obrazovka vloZeni cartridge

(Indikator stavu na vybraném modulu bude blikat zelenég.)

2) Zcela zavrete dvirka.

Po potvrzeni informaci o vzorku a cartridgi se dotknéte tlacitka ,,OK” na obrazovce. (Dotknéte se tlacitka ,Reset

(Resetovat)" pro opétovné zadani informaci.)

3) Test se automaticky spusti a zbyvajici as se objevi na obrazovce.

Dec09  10:58 AM admin B

Run Test

o B8

Apr26 03:30 PM

Run Test

Sampk Coidgs  Speomen  Losding

Confirm the test information
before starting the run

Sample D sample

TestType  Specimen

Assay Name MTB-RIF/INH

o- nsure prapar san
Sample ID  : sample

Assay Name : MTB-RIF/INH

SWVBILALL

Obrazek 10. Obrazovka potvrzeni testu

Putent Semsie

Running

Cotridge  Specmen  Losding  Running

Patient ID
sample ID

Assay Name

S T001.010

: 51551551

£ 21515151

* MTB-RIFINH

stor |

Obrazek 11. Obrazovka probihajiciho testu



4) Kdyz? je test dokoncen, obrazovka se zméni na vyhodnoceni a zobrazi se vysledek.
5) Pouzité cartridge vyhodte do pfislusnych nadob na odpadni vzorky podle standardni praxe ve vasi instituci.

6) Po kontrole, zda je vysledek ,Valid (Platny)”, se dotknéte ikony domovské obrazovky ( B ) a opakujte postup.
(Pokud je k dispozici jiny STANDARD M10 Module pripojeny ke STANDARD M10 Console, mUZete zah4jit novy test,
zatimco bé&Zi jiny test.)

12. Interpretace vysledku

Vysledky jsou interpretovany automaticky pomoci STANDARD M10 Console a jsou jasné zobrazeny na obrazovce
vyhodnoceni. STANDARD M10 MTB-RIF/INH poskytuje vysledky testu na zakladé detekce prislusnych cilovych gen(
podle algoritm( zobrazenych v tabulce 4.

Tabulka 4. Interpretace vysledkd

Result (Vysledek) MTBC RIF INH IC
Pozitivni na MTBC
Je detekovana rezistence na RIF + R+ R+ +/-

Je detekovana rezistence na INH

Pozitivni na MTBC

Je detekovana rezistence na RIF
Neni detekovana rezistence na
INH

Pozitivni na MTBC
Je detekovana rezistence na RIF + R+ Rx +/-
Neurcita rezistence na INH

Pozitivni na MTBC

NENI detekovana rezistence na
RIF

Je detekovana rezistence na INH

Pozitivni na MTBC
Neurcita rezistence na RIF + Rx R+ +/-
Je detekovana rezistence na INH

Pozitivni na MTBC

NENI detekovana rezistence na
RIF + R- R- +/-
NENI detekovana rezistence na
INH

Pozitivni na MTBC

NENI detekovana rezistence na

+ - +/-
RIE R Rx /
Neurcita rezistence na INH
Pozitivni na MTBC
Neurcita rezistence na RIF

< . . + Rx R- +/-
NENI detekovana rezistence na
INH
Pozitivni na MTBC
Neurcita rezistence na RIF + Rx Rx +/-
Neurcita rezistence na INH
Negativni na MTBC - N/A N/A +
Neplatny - N/A N/A -

Chyba Zadny vysledek




Result (Vysledek)

Interpretace

Pozitivni na MTBC
Je detekovana rezistence na RIF
Je detekovana rezistence na INH

Je detekovana cilovda DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

V cilovych sekvencich rpoB byly detekovany mutace spojené s rezistenci
na RIF.

V cilovych sekvencich katG a inhA byly detekovany mutace spojené s
rezistenci na INH.

IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.

Pozitivni na MTBC
Je detekovana rezistence na RIF
NENI detekovéna rezistence na INH

Je detekovana cilovd DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

V cilovych sekvencich rpoB byly detekovany mutace spojené s rezistenci
na RIF.

V cilovych sekvencich katG a inhA byly detekovany mutace spojené s
rezistenci na INH.

IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.

Pozitivni na MTBC
Je detekovana rezistence na RIF
Neurcita rezistence na INH

Je detekovana cilovd DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

V cilovych sekvencich rpoB byly detekovany mutace spojené s rezistenci
na RIF.

Rezistenci na INH nelze urcit z divodu nedostatecné detekce signalu.
IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.

Pozitivni na MTBC
NENI detekovana rezistence na RIF
Je detekovana rezistence na INH

Je detekovana cilovda DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

V cilovych sekvencich rpoB nebyly detekovany mutace spojené s
rezistenci na RIF.

V cilovych sekvencich katG a inhA byly detekovany mutace spojené s
rezistenci na INH.

IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.

Pozitivni na MTBC
Neurcita rezistence na RIF
Je detekovana rezistence na INH

Je detekovana cilovda DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

Rezistenci na RIF nelze urcit z divodu nedostatecné detekce signalu.
V cilovych sekvencich katG a inhA byly detekovany mutace spojené s
rezistenci na INH.

IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.

Pozitivni na MTBC
NENI detekovana rezistence na RIF
NENI detekovana rezistence na INH

Je detekovana cilovda DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

V cilovych sekvencich rpoB nebyly detekovany mutace spojené s
rezistenci na RIF.

V cilovych sekvencich katG a inhA byly detekovany mutace spojené s
rezistenci na INH.

IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.

Pozitivni na MTBC
NENI detekovana rezistence na RIF
Neurcita rezistence na INH

Je detekovana cilovda DNA MTBC (IS1081 nebo IS6110).

V cilovych sekvencich rpoB nebyly detekovany mutace spojené s
rezistenci na RIF.

Rezistenci na INH nelze ur€it z divodu nedostatecné detekce signalu.
IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoze amplifikace cile MTB
muZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.




Result (Vysledek)

Interpretace

® Je detekovana cilovd DNA MTBC (IS1081 nebo 1S6110).
L ® Rezistenci na RIF nelze urcit z dGvodu nedostatecné detekce signalu.
Pozitivni na MTBC P , . . "
. ® V cilovych sekvencich katG a inhA byly detekovany mutace spojené s
Neurcita rezistence na RIF . ,
NENI detekovana rezistence na INH rezistencina INH.
® IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.
® Je detekovana cilovd DNA MTBC (IS1081 nebo 1S6110).
Pozitivni na MTBC ® Rezistenci na RIF nelze urcit z divodu nedostatecné detekce signalu.
Neurcita rezistence na RIF ® Rezistenci na INH nelze urcit z divodu nedostatecné detekce signalu.
Neurcita rezistence na INH ® IC: N/A (nevztahuje se); IC je ignorovana, protoZe amplifikace cile MTB
mUZe zpUsobit zpozdéni IC Ct.
® Neni detekovana cilova DNA MTBC (IS1081 nebo 1S6110).
Negativni na MTBC ® IC: Platng; je detekovan signal IC.
+ Signdl IC ma hodnotu Ct v platném rozsahu.
® Pritomnost nebo nepfitomnost cilové DNA MTBC nelze urcit.
. ® IC: Neplatnd; pokud neni detekovdn MTBC a jeden ze signall IC je
Neplatny . ,
mimo platny rozsah.
® Opakujte test.
Chvba ® Pfitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA MTBC nelze urcit.
y ® Opakujte test.

Outcome (Vysledek)

Result (Vysledek)

(Domovska obrazovka)

(Obrazovka vyhodnoceni)

Popis

Je detekovana pozitivni
rezistence

+

Pozitivni na MTBC
a detekovana rezistence na RIF nebo INH

NENI detekovana pozitivni
rezistence

i Pozitivni na MTBC
a nebyla detekovana rezistence na RIF nebo INH

Neurcita pozitivni rezistence

x Pozitivni na MTBC
a neurcitd rezistence na RIF nebo INH

+ |+ +

Negativni ez Negativni na MTBC
Neplatny ' Neplatna
Chyba x Chyba

Result (Vysledek)

(Obrazovka shrnuti)

Popis

+

Pozitivni na MTBC

Negativni na MTBC

R+

Detekovana rezistence

R-

Neni detekovana rezistence




Rx Neurcitd rezistence

V Platna
!

Neplatna

x Chyba

Pokud je detekovan signdl MTBC, ale neni dostatecné silny k posouzeni rezistence, je mozny vysledek
Neurcita rezistence.

Poznamka

13.Kontrola kvality

Postupy kontroly kvality jsou uréeny ke sledovani vykonu cartridge a testu. Pokud kontroly nejsou platné, vysledek
pacienta nelze interpretovat.

Interni kontrola (IC):
Zajistuje, Ze se poufZije spravny vzorek, reagencie v kazeté jsou funkéni, ve vzorku nejsou zadné dalsi ruSivé faktory a
postup je proveden spravné. Pokud IC selZe a neni detekovan MTBC, je vysledek neplatny.

Externi kontroly:
Externi kontroly (PC a NC) musi byt pouZivany podle potfeby v souladu s pFisluSnymi mistnimi a statnimi akreditacnimi
organizacemi.
- Pozitivni kontrola (PC):
1. AMPLIRUN® TOTAL AMPLIRUN® TOTAL MTB CONTROL (SPUTUM) (Vircell, MBTCO13)
2. AMPLIRUN® TOTAL MTB RIF RESISTANT CONTROL (SPUTUM) (Vircell, MBTCO14)
* AMPLIRUN® TOTAL MTB RIF RESISTANT (531) CONTROL (SPUTUM)
* AMPLIRUN® TOTAL MTB RIF RESISTANT (526) CONTROL (SPUTUM)
3. AMPLIRUN® TOTAL MTB INH RESISTANT CONTROL (SPUTUM) (Vircell, MBTC015)
* AMPLIRUN® TOTAL MTB INH RESISTANT (katG) CONTROL (SPUTUM)
* AMPLIRUN® TOTAL MTB INH RESISTANT (inhA) CONTROL (SPUTUM)

- Negativni kontrola (NC): 1x fosfatem pufrovany fyziologicky roztok (PBS) (jakykoli vyrobce)

[Postup testovani]
Pozitivni kontrola (PC) by méla byt zfedéna na koncentraci pfiblizné 500 kopii/mL. NiZe jsou uvedeny stru¢né metody
pfipravy zavérecnych pozitivnich a negativnich kontrol.

1) Pfipravte 1x pufr PBS jako negativni kontrolu.

2) K rehydrataci 5 typ0 pozitivni kontroly pridejte do kazdé lahvicky 1000 pL 1x pufru PBS.

3) V8echny lahvicky tfepejte na tfepacce dobu 30 vtefin, aby se obsah UpIné rozpustil a homogenizoval.

4) VSechny pozitivni kontrolni materialy zfedte 1x pufrem PBS na kone¢nou koncentraci 500 cp/mL.

5) Do v3ech kontrolnich materidld pridejte priblizné dvojndsobek objemu PS (kontrolni material: PS = 1:2)

6) Pipetou s filtraénim hrotem naneste do cartridge 1400 pL pFipraveného kontrolniho vzorku (PC 1, PC 2, PC 3, PC /4,
PC5, NQ).

(7) ZaSkrtnéte policko QC a spustte test. Podrobné pouZiti viz uZivatelska pfiruc¢ka nastroje STANDARD M10.

(
(
(
(
(
(

[PouZiti materiald pro externi kontrolu kvality]

Kontrola kvality se doporucuje pfi zméné laboratorniho prostfedi, pfi zméné SarZze produktu nebo pfi instalaci nového
pfistroje.

Doporuceni vyrobce by viak méla byt pouZita jako referen¢ni voditko, zatimco Cetnost a zplsob kontroly kvality by mély
byt stanoveny na zakladé charakteristik kaZdé laboratore a internich poZadavk( na Fizeni kvality. Kromé toho musi byt
pozadavky na kontrolu kvality provadény v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi pfedpisy nebo akredita¢nimi
pozadavky, jakoZ i se standardnimi postupy kontroly kvality kazdé laboratofe.



14.Vykonnost

14.1 Mez detekce

Ke stanoveni meze detekce (LoD) byly pouZzity kmeny citlivé na Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium bovis
zfedéné ve sputu a sedimentu sputu. K vyhodnoceni citlivosti pro detekci rezistence vici rifampicinu (RIF) a isoniazidu
(INH) byly ke stanoveni koncentraci LoD testovany rezistentni kmeny nesouci mutace v genech rpoB, katG a inhA.
Klinické hodnoceni bylo provadéno tfi dny s pouZitim dvou SarZi reagencii. Pro kazdy kmen bylo testovano osm urovni
koncentraci's 24 replikaty na koncentraci. LoD byla stanovena pomoci probitové analyzy. Pozitivita MTBC byla potvrzena
detekci genti 1IS1081 a IS6110 a rezistence na léCivo byla stanovena na zékladé analyzy teploty tani (Tm). Vysledky studie
LoD jsou uvedeny nizZe.

[Sputum]
Souhrn vysledkd testu LoD
o S Prokazana LoD Komplexni LoD
Druhy mykobakterii (kmen) Cilovy gen (CFU/mL) (CFU/mL)
. IS1081 3,50
M. tuberculosis (H37Rv) 3,50
IS6110 1,75
151081 0,88
M. bovis 0,88
IS6110 0,26
t B
08269 mutace 7po 19,59 19,59
(kodon 511)
mutace katG
51,03
(S315T)
0B012 73,83
mutace rpoB
(kodon 516) 73,83
mutace inhA 9.78
(C-15)T)
4B252 Mutace rpoB 18,56
(kodon 526) 18,56
t. katG
mutace ka 143
(kodon 315)
0B129 1,85
mutace rpoB
(kodon 513) 185
Shrnuti vysledkd testu LoD s pouzitim mezinarodniho standardniho materidlu WHO
Druhy mykobakterif Cilovy gen Prokazana LoD Komplexni LoD
(kmen) VY9 (CFU/mL) (cp/mL)
Mezindrodni standardni Is1081 36,18
materidl WHO (20/152) 36,18
(M. tuberculosis (H37Rv)) 156110 9,67




[Sediment sputa]
Souhrn vysledkd testu LoD

o S Prokazana LoD Komplexni LoD
Druhy mykobakterii (kmen) Cilovy gen (CFU/mL) (CFU/mL)
. IS1081 2,25
M. tuberculosis (H37Rv) 2,25
IS6110 0,32
151081 0,20
M. bovis 0,56
IS6110 0,56
08269 Mutace rpo 6,05 6,05
(kodon 511)
mutace katG
36,95
(S315T)
08012 Mutace rpoB 36,95
(kodon 516) 3523
mutace inhA 484
(C-15)T)
48252 Mutace rpoB 4,84
(kodon 526) 349
t. katG
mutace ka 164
(kodon 315)
08129 Mutace rpoB 1,68
(kodon 513) 168
Shrnuti vysledkd testu LoD s pouzitim mezinarodniho standardniho materidlu WHO
Druhy mykobakterif Cllovy gen Prokazana LoD Komplexni LoD
(kmen) Y9 (CFU/mL) (cp/mL)
Mezindrodni standardni Is1081 41,43
materidl WHO (20/152) 41,43
(M. tuberculosis (H37Rv)) 156110 9,94

14.2 Inkluzivita

Inkluzivita testu STANDARD M10 MTB-RIF/INH byla hodnocena u 24 druhd Mycobacterium véetné 7 typU divokych
kmend MTBC. V dUsledku toho byla potvrzena 100% detekce MTBC vcetné hlavnich kmen( (M. bovis BCG, M. microti,
M. caprae, M. africanum) a ovérena inkluzivita STANDARD M10 MTB-RIF/INH potvrzenim LoD pro kazdy kmen divokého
typu. Byla také potvrzena inkluzivita pro genetickou variabilitu souvisejici s rezistenci vici 1ékim a ovérena inkluzivita
potvrzenim LoD pro kazdy mutantni kmen.

[Sputum]

C. Kmen 1S1081 a IS6110 Komplexni LoD

1 M. bovis BCG 80 CFU/mL

2 M. microti 40 cp/mL

3 M. caprae 200 cp/mL

4 M. africanum 200 cp/mL

5 M. tubercu/f)s!s_KTMA—OOO4 40 CEU/mL
(linie 1)

6 M. tuberFU{OSIS_OA083 16 CFU/ML
(linie 2)

7 M. tuber;u{0515_0A077 0,8 CFU/mL
(linie 3)




[Sediment sputa]

C. Kmen 1S1081 a IS6110 Komplexni LoD

1 M. bovis BCG 3,2 CFU/mL

2 M. microti 40 cp/mL

3 M. caprae 8 cp/mL

4 M. africanum 40 cp/mL

5 M. tuberculQS{s_KTMA-0004 8 CEU/mL
(linie 1)

6 M. tuber;u{0515_0A083 0,32 CFU/mL
(linie 2)

7 M. tuberfu{os:s_OAO77 0,16 CFU/mL
(linie 3)

14.3 ZkFiZena reaktivita

K vyhodnoceni kfiZové reaktivity STANDARD™ M10 MTB-RIF/INH bylo testovano 92 patogen( (vir(l a bakterii), které
mohou zpUsobovat pfiznaky podobné priznakdm cilového patogenu. Kazdy vzorek byl testovan trikrat. V ddsledku toho
bylo potvrzeno, Ze mezi cilovymi geny (151081, 1S6110, katG, inhA a rpoB geny) a vdemi 92 zkFizenymi reaktivnimi latkami
neexistuje Zadna zkfiZzena reaktivita.

C. Material se zkriZzenou reaktivitou (ji%ii)etrll;r/?\:i) Jednotka
1 M. avium 1,00E+06 CFU
2 M. chelonae 1,00E+06 CFU
3 M. malmoense 1,00E+06 CFU
4 M. marinum 1,00E+06 CFU
5 M. scrofulaceum 1,00E+06 CFU
6 Komplex M. terrae 1,00E+06 CFU
7 M. smegmatis 1,00E+06 CFU
8 Candida albicans 1,00E+06 CFU
9 Candida tropicalis 1,00E+06 CFU
10 Lidsky adenovirus 1 1,00E+05 TCIDso
11 Lidsky adenovirus 11 1,00E+05 TCIDso
12 Lidsky adenovirus 2 1,00E+05 TCIDso
13 Lidsky adenovirus 3 1,00E+05 TCIDso
14 Lidsky adenovirus 4 1,00E+05 TCIDso
15 Lidsky adenovirus 5 1,00E+05 TCIDso
16 Lidsky adenovirus 6 1,00E+05 TCIDso
17 Lidsky mastadenovirus B7 1,00E+05 TCIDso
18 Lidsky adenovirus 34 1,00E+05 TCIDso
19 Lidsky mastadenovirus B 1,00E+05 TCIDso
20 Lidsky adenovirus 16 1,00E+05 TCIDso
21 Lidsky adenovirus 12 1,00E+05 TCIDso
22 Lidsky adenovirus 50 1,00E+05 TCIDso
23 Lidsky adenovirus 40 1,00E+05 PFU
24 Lidsky koronavirus 229E 1,00E+05 TCIDso
25 Lidsky koronavirus OC43 1,00E+05 TCIDso
26 SARS-CoV-2 1,00E+05 TCIDso
27 MERS-CoV 1,00E+05 TCIDso
28 Lidsky coxsackievirus A 21 1,00E+05 TCIDso
29 Lidsky coxsackievirus B 2 1,00E+05 TCIDso
30 Chfipka A H3N2 (Perth/16/09) 1,00E+05 TCIDso
31 Chripka A H3N2 (Victoria/361/11) 1,00E+05 TCIDso
32 Virus chfipky B (BY) 1,00E+05 CEIDsg
33 Virus chfipky B (linie Yamagata) 1,00E+05 CEIDsg
34 Lidsky respiracni syncytialni virus A 1,00E+05 PFU




35 Virus parainfluenzy (typ 2) 1,00E+05 TCIDso
36 Virus parainfluenzy (typ 1) 1,00E+05 TCIDso
37 Virus parainfluenzy (typ 3) 1,00E+05 TCIDso
38 Virus parainfluenzy (typ 4A) 1,00E+05 TCIDso
39 Enterovirus D68 1,00E+05 TCIDso
40 Enterovirus A71 1,00E+05 TCIDso
a1 Virus Epsteina-Barrové 1,00E+05 kopie
42 Flavivirus (virus japonské encefalitidy) 1,00E+05 PFU
43 Virus hepatitidy B 1,00E+05 U
44 Virus hepatitidy C 1,00E+05 CFU
45 Lidsky herpesvirus 1 1,00E+05 PFU
46 Lidsky herpesvirus 2 1,00E+05 PFU
47 Lidsky betaherpesvirus 5 1,00E+05 PFU
48 Varicellovirus 1,00E+05 TCIDso
49 Lidsky rhinovirus 16 1,00E+05 TCIDso
50 Lidsky rhinovirus 14 1,00E+05 PFU
51 Lidsky metapneumovirus 16 typu A1 1,00E+05 TCIDso
52 Virus priusnic 1,00E+05 TCIDso
53 Acinetobacter calcoaceticus 1,00E+06 CFU
54 Bacillus cereus 1,00E+06 CFU
55 Bacteroides fragilis 1,00E+06 CFU
56 Burkholderia cepacia 1,00E+06 CFU
57 Citrobacter freundii 1,00E+06 CFU
58 Enterococcus faecium 1,00E+06 CFU
59 Escherichia coli 1,00E+06 CFU
60 Klebsiella oxytoca 1,00E+06 CFU
61 Klebsiella pneumoniae 1,00E+06 CFU
62 Legionella pneumophila 1,00E+06 CFU
63 Mycoplasma pneumoniae 1,00E+06 CFU
64 Neisseria meningitidis 1,00E+06 CFU
65 Peptostreptococcus anaerobius 1,00E+06 CFU
66 Proteus mirabilis 1,00E+06 CFU
67 Pseudomonas aeruginosa 1,00E+06 CFU
68 Serratia marcescens 1,00E+06 CFU
69 Acinetobacter baumannii 1,00E+06 CFU
70 Streptococcus pneumoniae 1,00E+06 CFU
71 Chlamydophila pneumoniae 1,00E+06 IFU
72 Clostridium bifermentans 1,00E+06 CFU
73 Clostridium scindens 1,00E+06 CFU
74 Clostridium novyi 1,00E+06 CFU
75 Clostridium septicum 1,00E+06 CFU
76 Clostridium difficile 1,00E+06 CFU
77 Clostridium perfringens 1,00E+06 CFU
78 Enterobacter aerogenes 1,00E+06 CFU
79 Enterobacter cloacae 1,00E+06 CFU
80 Enterococcus faecalis 1,00E+06 CFU
81 Neisseria gonorrhoeae 1,00E+06 CFU
82 Proteus vulgaris 1,00E+06 CFU
83 Streptococcus agalactiae 1,00E+06 CFU
84 Lactobacillus acidophilus 1,00E+06 CFU
85 Lactobacillus jensenii 1,00E+06 CFU
86 Lactobacillus reuteri 1,00E+06 CFU
87 Lactobacillus delbreukii 1,00E+06 CFU
88 Lactobacillus gasseri 1,00E+06 CFU
89 Lactobacillus brevis 1,00E+06 CFU
90 Listeria monocytogenes 1,00E+06 CFU
91 Streptococcus salivarius 1,00E+06 CFU
92 Stenotrophomonas maltophilia 1,00E+06 CFU




14.4 Interference

Testovaniinterference bylo provedeno s pouZitim celkem 42 endogennich a exogennich potencialné interferujicich latek.
Pozitivni vzorky pfFi koncentraci 3xLoD a negativni vzorky byly pro kazdou latku testovany tfikrat. U Zadné z 34 latek
uvedenych niZe nebyla pozorovana interference.

Druh C. Interferujici latky Testovana
koncentrace
1 Epinefrin 1 mg/mL
2 Zaludeéni §tava 40% (obj./obj.)
3 Lidsky hemoglobin 10 mg/mL
Endogenni 4 Lidskd genomova DNA 0,004 mg/mL
5 Mucin ze submaxilarnich ZIaz skotu typu I-S 5% (obj./obj.)
6 Kyselina Stavelova 0,0079 mg/mL
7 Sira 0,01% (hm./obj.)
8 Albuterol-sulfat 0,0005 mg/mL
9 Amoxicilin 0,0864 mg/mL
10 Beklometason 0,034549 mg/mL
11 Benzokain 12 mg/mL
12 Budesonid 3 mg/mL
13 Cetylpyridiniumchlorid 5 mg/mL
14 Dexamethason 0,601 mg/mL
15 Efedrin-hydrochlorid 1 mg/mL
16 Ethambutol 0,03 mg/mL
17 Eukalyptol 0,002 ul/mL
18 Flunisolid 0,4 mg/mL
19 Flutikason 0,005 mg/mL
20 Formoterol 0,066 mg/mL
21 Guaifenesin 5 mg/mL
22 Isoniazid 0,06 mg/mL
23 Levofloxacin 5 mg/mL
24 Lidocain 12 mg/mL
Exogenni 25 Mentol 5 mg/mL
26 Methylsalicylat 0,6 ul/mL
27 Mometason 0,000045 mg/dl
28 Mupirocin 50 mg/mL
29 NacCl (chlorid sodny) 50 mg/mL
30 Nikotin 0,001 mg/mL
31 Nystatin 20% (obj./obj.)
32 Oseltamivir 0,000399 mg/mL
33 Oxymetazolin 12 ng/mL
34 Pentamidin isethionat 0,0003 mg/mL
35 Fenylefrin (nosni sprej) 5 mg/mL
36 Pyrazinamid 0,24 mg/mL
37 Rifampin 0,048 mg/mL
38 Streptomycin 0,258 mg/mL
39 Olej z ¢ajovniku 0,50% (obj./obj.)
40 Theofylin 0,06 mg/mL
a1 Tobramycin 0,033 mg/mL
42 Zanamivir 10 mg/mL




14.5 Konkurencni interference

K vyhodnoceni potencidlni vzadjemné interference nebo inhibice v dasledku koinfekce byl proveden kompetitivni
interferencni test. Nizké koncentrace (3xLoD) cilovych kmend MTBC byly smiseny s vysokymi koncentracemi (>1,00 x
10° x CFU/mL) kmen( netuberkul6znich mykobakterii (NTM). Kazdy smiSeny vzorek byl testovan tfikrat. V disledku toho
byla u v3ech testovanych vzork( potvrzena 100% detekce a bylo ovéreno, Ze kvlli pfitomnosti vysokych koncentraci
NTM nedoslo k zZddné vzdjemné interferenci nebo inhibici. Pro tento test byly smiseny nizké koncentrace (3xLoD)
cilovych kmen( MTBC s vysokymi koncentracemi (>1,00 x 108 x CFU/mL) kmen{ netuberkul6znich mykobakterii (NTM).
KaZdy vzorek byl testovan tfikrat. Vysledky prokazaly, Ze nebyla pozorovana zddna konkurenéni interference.

Cilovy kmen MTBC Interferujici organismus (NTM) Mira detekce
M. avium 3/3 (100%)
M. abscessus 3/3 (100%)
MTB (H37RV) M. intracellulare 3/3 (100%)
M. Xenopi 3/3 (100%)

14.6 Preciznost (opakovatelnost)

K vyhodnoceni opakovatelnosti byla posouzena preciznost mezi Sarzemi pomoci pozitivnich vymyslenych vzorkl pfi
koncentracich 1xLoD, 3xLoD, 5xLoD a 7xLoD, jakoZ i negativnich vzorkd. K vyhodnoceni byly pouzity kmeny citlivé na
Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium bovis spolu s kmeny rezistentnimi na RIF a INH s pfisluSnymi mutacemi,
zfedéné v kazdém sputu a sedimentu sputa.

Testovani bylo provedeno jednim operatorem s pouZitim 1 SarZe, a to po dobu celkem 20 dnd, s 2 béhy denné a 2
replikaty na jeden béh. Vysledky prokazaly, Ze vSechna mezidenni a prlibézna méreni spliiovala kritéria prijatelnosti se
smérodatnou odchylkou (SD) < 2,0 a variacnim koeficientem (CV) < 5%, ¢imz se potvrdila opakovatelnost sady.

14.7 Preciznost (reprodukovatelnost)

K vyhodnoceni reprodukovatelnosti byly testovany pozitivni vymyslené vzorky pfi koncentracich 1xLoD, 3xLoD, 5xLoD
a 7xLoD a dale negativni vzorky. K vyhodnoceni byly pouZity kmeny citlivé na Mycobacterium tuberculosis a
Mycobacterium bovis spolu s kmeny rezistentnimi na RIF a INH s pfisluSnymi mutacemi, zfedéné v kazdém sputu a
sedimentu sputa.

Testovani bylo provadéno celkem 5 dni 3 operatory na rliznych testovacich mistech s pouzitim 3 Sarzi, se 3 replikaty na
jeden pokus a 2 pokusy denné. Vysledky prokazaly, Ze vSechna mezilaboratorni, meziprovozni a méreni Sarzi splfuji
kritéria pfijatelnosti se smérodatnou odchylkou (SD) < 2,0 a varia¢nim koeficientem (CV) < 5%, ¢imZ se potvrzuje
reprodukovatelnost sady.

14.8 Klinicky vykon

1) Sediment sputa

Toto hodnoceni klinické funkce bylo zaslepenou, retrospektivni konfirmacni studii provedenou za Ucelem posouzeni
detekce komplexu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) a rezistence na antituberkulotika rifampicin (RIF) a isoniazid
(INH), pricemZ se pouzivaly vzorky zbytkového sedimentu sputa od pacientl s podezienim na tuberkuldzu.

Do hodnoceni bylo zafazeno celkem 584 vzorkd, z toho 375 MTBC-pozitivnich a 209 MTBC-negativnich. Z nich bylo 89
vzorkd potvrzeno jako rezistentnich vici Iékam, v€etné 5 vzork( rezistentnich vici RIF a 84 vzork( rezistentnich vici RIF
i INH. VSechny stavy MTBC pozitivity a Iékové rezistence byly potvrzeny na zakladé vysledkl testovani mykobakteridlni
kultury a fenotypové citlivosti na 1éivo.

(1) Detekce MTBC

Hodnoceny prostfedek Referentni vysledky
(M10 MTB-RIF/INH) Pozitivni na MTBC Negativni na MTBC
Pozitivni na MTBC 375 0
Negativni na MTBC 0 209
Celkem 375 209




. Klinicka senzitivita: 100% (375/375) [95% CI: 99,02% - 100,00%]
. Klinicka specificita: 100% (209/209) [95% CI: 98,25% - 100,00%]

(2) Detekce rezistence na RIF

Hodnoceny prostfedek Referencni vysledky
(M10 MTB-RIF/INH) Rezistence na RIF Citlivost na RIF
Rezistence na RIF 88 2
Citlivost na RIF 1 284
Celkem 89 286

. Klinicka senzitivita: 98,88% (88/89) [95% CI: 93,90% - 99,97%]
. Klinicka specificita: 99,30% (284/286) [95% CI: 97,50% - 99,92%]

(3) Detekce rezistence na INH

Hodnoceny prostredek Referencni vysledky
N Rezistence na INH Citlivost na INH
Rezistence na INH 83 2
Citlivost na INH 1 289
Celkem 84 291

. Klinicka senzitivita: 98,81% (83/84) [95% CI: 93,54% - 99,97%]
. Klinicka specificita: 99,31% (289/291) [95% CI: 97,54% - 99,92%]

2) Sputum

Klinicka vykonnost STANDARD M10 MTB-RIF/INH byla hodnocena pomoci uloZenych vzorkd sputa, které byly odebrany
pacientdim s podezienim na plicni tuberkulézu zafazenym do studie FEND-Adult v letech 2022 aZ 2024. Do analyzy bylo
zahrnuto celkem 199 vzorkd sputa. Jeden vzorek poskytl neurcity vysledek detekce MTBC a byl vyfazen z vypoctl
senzitivity a specificity.

Pro detekci komplexu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) byl test hodnocen proti slozenému mikrobiologickému
referenénimu standardu (MRS), ktery zahrnoval vysledky z kultury MGIT, kultury Léwenstein-Jensen a Xpert MTB/RIF
Ultra ziskané 1. a 2. den sputa. Pro detekci rezistence na rifampicin (RIF) a isoniazid (INH) byl test hodnocen proti
fenotypovému testovani citlivosti na Iéky (pDST) jako referen¢nimu standardu. U MTBC-pozitivnich vzorkd byla
fenotypova Iékova rezistence identifikovana u 11 vzorkU s INH rezistenci a u 6 vzork( s RIF rezistenci, v€etné 4 vzorkU
rezistentnich jak na RIF, tak na INH (MDR-TB).

Citlivost a specificita byly odhadnuty pomoci neupravenych jednoduchych proporci a analyz, které byly upraveny podle
zemé s intervaly spolehlivosti vypoctenymi pomoci Wilsonova intervalu spolehlivost.

Ve srovnani s MRS prokazala sada pfi detekci MTBC senzitivitu 98,6% (69/70) a specificitu 97,7% (125/128). Pfi detekci
rezistence RIF vykazala sada ve srovnani s pDST citlivost 100,0% (6/6) a specificitu 100,0% (58/58). Pfi detekci rezistence
INH prokazala sada ve srovnani s pDST citlivost 81,8% (9/11) a specificitu 96,2% (50/52).

Citlivost a specificita odhadnuta pro STANDARD M10 MTB-RIF/INH

n/N Neupraveny Wilsoniiv Upraveny  Wilsoniv
odhad 95% IS odhad 95% IS
MTBC Citlivost 69/70 98,6 (92,3,99,7) 98,6 (87,8,99,7)
Specificita 125/128 97,7 (93,3, 99,2) 97,7 (93,3, 99,2)
RIF Rezistence 6/6 100,0 (61,0, 100,0) 100,0 (61,0,
100,0)
Citlivost 58/58 100,0 (93,8, 100,0) 100,0 (93,8,
100,0)
INH Rezistence 9/11 81,8 (52,3, 94,9) 81,8 (41,7, 94,8)

Citlivost 50/52 96,2 (87,0, 98,9) 96,2 (81,6, 98,9)




15.0mezeni

1)

Vykonnost cartridge byla ovéfena pro nezpracované sputum a pro vzorky sedimentu sputa, které byly zkapalnény,
dekontaminovany a koncentrovany pomoci NALC-NaOH. PoufZiti jinych typl vzorkd muize vést k falesné pozitivnim,
fale$né negativnim nebo neplatnym vysledkdm.

2) Vysledek mlze byt faleSné negativni, pokud:
»  Koncentrace vzorku se blizi mezi detekce testu nebo je nizsi.
»  Vzorek nebyl spravné odebran ¢i pfepravovan nebo s nim bylo nespravné manipulovano.
>  Vzorek obsahoval nedostate¢né mnoZstvi organismu.
>  Cartridge jsou vystaveny nevhodnym faktorim z okolniho prostfedi (teplota/vihkost).

3) Kfale$né pozitivnim vysledkdim muze dojit z ddvodu kFiZové kontaminace mezi vzorky pacientl, pomichani vzork(
a/nebo kontaminace DNA béhem manipulace s produktem.

4) Pozitivni vysledek naznacuje pFitomnost cilové DNA MTBC. Klinicka diagnéza a rozhodnuti o |é¢bé by vSak nemély
byt zaloZeny pouze na vysledcich tohoto testu a mély by byt interpretovany ve spojeni s klinickymi nalezy a dalSimi
laboratornimi vysledky.

5) Tato sada pouze klasifikuje a identifikuje komplex Mycobacterium tuberculosis, ktery je multirezistentni (na
rifampicin a isoniazid). Vysledky testu jsou ur¢eny pouze ke klinickému pouZiti. Ke klinické diagnostice a lé¢bé
pacientl je tfeba zvaZit i priznaky/symptomy, anamnézu, dalsi laboratorni testy a reakce na lécbu.

6) Potencialni mutace v cilovych oblastech pouZziti primeru nebo sond testu mdZe mit za nasledek, Ze nedojde
k detekci pfitomnosti patogenu.

7) Tato cartridge neposkytuje definitivni potvrzeni citlivosti na rifampicin nebo isoniazid, protoze je mozné, Ze mohou
existovat mechanismy rezistence, které se liSi od mechanismu zjisténych timto zafizenim a které jsou spojeny s
nedostatecnou klinickou reakci na 1é¢bu. V pripadé vzorkd, u kterych takové klinické podezieni existuje, by mélo
byt zvaZeno dal3i testovani citlivosti na 1éCivo.

8) PrekrocCeni omezeni objemu a/nebo odchylka od proceduralnich krokl uvedenych v ¢asti ,11.1 Postup pfipravy
vzorku" mize vést k faleSné pozitivnim, falesné negativnim nebo neplatnym vysledkdm.
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17.Symboly

Referencni Cislo

Kod Sarze

Seznamte se
s navodem k pouziti

Vyrobce
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Upozornéni
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UdrZujte v suchu

Neni uréeno
k testovani v blizkosti
pacienta
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A\

Skladujte mimo dosah
slunecniho zareni

Nepouzivejte
opakované.

NepouZzivejte, pokud je
obal poskozen

< Q@ P> dE

Teplotni omezeni

Spotrebujte do

<
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Zdravotnicky
prostfedek pro in vitro
diagnostiku

Tento produkt spliiuje
pozadavky UK MDR 2002

Oznacuje osobu
odpovédnou ve
Spojeném kralovstvi

m~ nc
m 0
< o 03I @ |7

Oznaceni CE - shoda
s evropskou legislativou

Autorizovany zastupce
v Evropském
spolecenstvi

CAT

Katalogové Cislo

Obsah sady

|Manufacturing site|

Vyrobni podnik

[ Quick Reference Instructions |

Strucné referencni
pokyny

Cartridge

[ Sputum Pretreatment Solution |

Roztok pro
predbéznou Upravu
sputa

Sonication Tube

Sonikacni zkumavka
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