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Vivalytic C. auris

Introduction

Candida auris (C. auris) is a pathogenic fungus belonging to the Candida
genus. It was first discovered in Japan in 2009 and has spread globally since
then. C. auris is a commensal skin inhabitant frequently found in axilla, groin
or nasal swab samples.’ The fungus is notorious for its resistance to many
common antifungal drugs, making the treatment of infections challenging.
C. auris can survive on artificial surfaces and has a high resilience against
disinfection strategies, allowing it to cause outbreaks and persist in hospi-
tals and other medical facilities.? The clinical symptoms caused by C. auris
can vary depending on the site of invasive infection. It can lead to infections
of the bloodstream, respiratory tract, urinary tract, and other areas of the
body. Symptoms may include fever, chills, fatigue, and respiratory difficul-
ties. The clinical relevance of C. auris lies in its ability to cause critical infec-
tions in immunocompromised individuals. This particularly affects patients
in hospitals and nursing homes .3

Package Contents
15 Vivalytic C. auris test cartridges for the detection of Candida auris
(ITS2 gene).

Pathogen List

Candida auris (ITS2 gene)

Intended Use

The Vivalytic C. auris test is an automated qualitative in vitro diagnostic test
based on real-time PCR for the detection of Candida auris DNA from human
bilateral axilla, groin and nasal combination swabs and nasal swabs to
screen individuals at risk for colonization and to aid in the prevention and
control of Candida auris outbreaks and infections in healthcare settings.
Negative results do not exclude a Candida auris colonization. Results should
not be used as the sole basis for treatment, or other patient management
decisions. Results must be clinically correlated with patient history, clinical
observations, and epidemiological information. Intended for use with a Viva-
lytic one analyser by healthcare professionals only in a laboratory setting.

Safety Information

These Instructions for Use contain test-specific information only. For additional
warnings and instructions refer to the Instructions for Use provided with your
Vivalytic one analyser (chapter device safety information). Only use Vivalytic
cartridges and accessories approved for the Vivalytic one analyser. Take care to
avoid any contamination when handling patient samples and cartridges. When
sample was spilled on the cartridge, do not use the cartridge, and dispose it.

For in vitro diagnostic use by trained healthcare professional.



Vivalytic C. auris

A WARNING

- Always follow good laboratory practice to ensure the proper
performance of this test.

- Make sure to wear appropriate personal protective equipment (PPE).

- Do not use a cartridge if the sealed pouch or the cartridge itself is
visibly damaged.

- Do not touch or scratch the detection area of the cartridge.

» Do not reuse a cartridge.

- Do not use expired cartridges. The expiration date can be found on the
packaging and the cartridge label.

- Do not wait longer than 15 minutes after opening the cartridge pouch
to begin the test. This maintains hygiene and avoids performance loss
due to humidity. Prolonged exposure to humidity has a negative impact
on test performance.

» Do not shake a cartridge that contains a sample.

« Do not turn the cartridge upside down.

+ Place the cartridge on a clean and flat surface only.

« Do not use sample types, media and volumes that are not approved
for the test.

- Biological specimens, transfer devices, and used cartridges should
be considered capable of transmitting infectious agents requiring
standard precautions. Handle potentially infectious patient samples
and cartridges according to national laboratory standards and
dispose samples and cartridges according to regional and laboratory
standards.

« Be compliant with the national safety regulations and practices.

Note: Further information can be found in the material safety data sheet
(MSDS) of the product. Please contact the customer support of your local
distributor.

Addltlonal. Equipment & Consumables Required but not Provided
Bosch Vivalytic one analyser (reference number F09G300115)
Pipette (100-1000 pl)
Sterile filter pipette tips 100 -1000 pl
2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (Ref: 480CE, 1 ml liquid Amies with Regular Flocked Swab FLO-
QSwabs®)

Test Principle
Vivalytic C. auris is a qualitative real-time PCR based test.

Storage und Usage Conditions

Product is stable until the expiry date if stored at +15 °C to +25 °C. Storage and
usage conditions can be taken either from the cartridge, pouch, or box label.
Cartridge has to be used at +15 °C to +25 °C, relative humidity <65 %, within

15 min upon pouch opening. This maintains hygiene and avoids performance
loss due to humidity. Prolonged exposure to humidity has a negative impact on
test performance.

Reagents

All reagents necessary for the sample processing are integrated into the car-
tridge. The processing includes cell lysis, nucleic acid extraction, DNA amplifi-
cation and detection.

Reagents are PCR bead, binding buffer, washing buffer, and elution buffer. The
PCR bead contains the DNA polymerase, primers, and probes. Binding buffer
facilitates binding of nucleic acids during the purification process. Washing
buffer is a formulation of different salts and solvents to remove impurities, e. g.
proteins during the extraction process. Elution Buffer is a low-salt buffer and
contains the purified nucleic acids at the end of the extraction process.

Sample Type/Medium

The test is intended for use with a human bilateral axilla, groin and nasal com-
bination swab or nasal swabs in liquid Amies medium (Copan Liquid Amies
Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System Ref. 480CE, COPAN
ltalias.p.a.).
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Collect and store samples as indicated in the manufacturer’s instructions.

In case the sample is not processed immediately after sample collection, nu-
cleic acids will be preserved in liquid Amies transport medium for up to 5 days
at room temperature, 7 days at 4 °C and up to 6 months at -20 ° C (see Instruc-
tions for Use eSwab®?).

Sample Preparation

Use two Regular Flocked Swabs (FLOQSwabs® COPAN ltalia s.p.a.) to col-
lect human samples separately in 1 ml liquid Amies. The first swab is used
for the bilateral axilla and groin sample and the second swab is used for the
nasal sample.

Sample collection procedure description using bilateral axilla and
groin swabs

Firmly rub swab tip across left axilla skin surface for at least 3 to 5 times. Re-
peat procedure with the same swab on the right axilla skin surface.

With the same swab used on the axilla, firmly rub the swab tip across the left
groin skin surface for at least 3 to 5 times. Repeat the procedure on the right
side. Transfer the swab into 1 ml liquid Amies transport medium, “break the
swab” and close the tube.

Sample collection procedure description using nasal swabs

Insert a swab into the nostril parallel to the palate. Leave the swab in place
for a few seconds to absorb secretions. Rotate the swab tip against the nasal
mucosa 3 to 5 times. Transfer the swab into 1T ml liquid Amies transport
medium, “break the swab” and close the tube. Transfer 300 ul with a pipette
into the cartridge sample inlet.

Sample collection and procedure description using bilateral axilla,
groin and nasal combination swabs

Take the bilateral axilla and groin swab and the nasal swab as mentioned
above.

After transferring each swab to 1 ml liquid Amies transport medium gently
mix the samples for homogenization (avoid foaming). Take 150 ul with a
pipette from either the nasal sample or the bilateral axilla and groin sample
and transfer it into the cartridge sample inlet. Again take 150 pl from the
matching sample of the remaining sample type and transfer it into the car-
tridge sample inlet. Gently mix the sample in the cartridge sample inlet by
using the pipette (avoid foaming).

Do not use viscous samples that are difficult to pipette.

Test Result

After automatic processing of the sample with the Vivalytic one analyser the
test result is shown on the screen of the Vivalytic one analyser. The time to
result is about 60 min. For high titer specimens results are available after
less than 35 min and the test run can be terminated earlier (see Chapter Test
Termination).

The sample is classified either as C. auris positive, C. auris negative or in-
valid. In case of a positive detection of the pathogen, the test is considered
valid even if the Human Control is negative.

Detection of the human cell based whole process control (Human Control)
in negative samples shows a successful extraction procedure and excludes
an inhibition of the PCR reaction. Interpretation of results is shown in the
table below.

C. auris Human Control Validity Result
+ +/- valid Sample is considered C. auris positive.
- + valid Sample is considered C. auris negative.
- - invalid Not evaluable.!

'Retesting is recommended
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PCR - Curve and C_ Value

Real-time PCR curves (software-modified) are shown and classified as pos-
itive or negative by the software. In case of positive curves, the respective
C, value is displayed. Inconclusive results are marked by the software (A).
Retesting is advised.

Invalid or Failed Tests

Atest is rated as invalid if neither target DNA nor Human Control is detect-
ed. Possible reasons for an invalid run might be poor sample quality due

to a partial or complete absence of human cellular material in the sample.
Results are displayed for an invalid test but are not allowed to be used for di-
agnostic interpretation. Pay attention to use the correct sample type, sample
collection and storage of the sample and cartridges prior to the test run. If
required, repeat the analysis with a new sample.

In case of a failed test, first check for correct operating conditions of the Viv-
alytic one analyser (refer to Vivalytic one analyser’s Instructions for Use). Re-
start the Vivalytic one analyser. If the problem persists, contact the customer
support of your local distributor.

Test Termination
As soon as a valid, positive result is shown for the pathogen on the screen,
the user has the option to finish the test.

Test Report
In the printed test report, pathogen, results, control and information on user,
patient and Vivalytic one analyser are listed with a signature field.

Notice to Users in EU

Any serious incident that has occurred in relation to the device, should be
reported to the manufacturer and the competent authority of the Member
State in which the user and/or patient is established.

Limitations

The result of the Vivalytic C. auris test must be interpreted by a trained

healthcare professional only. The results of the Vivalytic C. auris test must

not be used as the sole parameter for diagnosis.

« Anegative result does not exclude pathogen being present in the sample
at a level below assay sensitivity or other pathogens being present but not
covered by this assay.

« Thereis arisk of false negative or false positive results due to improperly
collected, transported, or handled samples.

+ Inborderline cases atypical PCR characteristics (e. g. flat curve with low

or high Cq—vatue) can occur. In case of atypical characteristics results are

not allowed to be used for diagnostic interpretation. Inconclusive results
are marked by the software. Retesting is advised.

Vivalytic C. auris is a qualitative real-time PCR test and does not provide a

quantitative result.

« A positive result does not necessarily mean that a viable pathogen is

present.

In artificial sample setups an inhibitory effect of aluminium chlorohydrate

was observed on PCR as ingredient in deodorants. This was not be

observed in clinical samples but could still cause invalid results.

Analytical Performance Evaluation

Analytical Sensitivity (Limit of Detection)

The limit of detection of the Vivalytic C. auris test was determined as the
lowest concentration of analyte that can be consistently detected (295% of
samples tested under routine laboratory conditions using a defined type of
sample) (Table 1).

Inclusivity

To evaluate inclusivity, an in silico analysis (BLAST alignment) of the genomic
sequence of various relevant Candida auris strains against the sequence of
the PCR primers and hydrolysis probe used in the Vivalytic C. auris test for
amplification and detection of the respective pathogen was performed. Inclu-
sivity could be shown for strains listed in Table 2.
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Exclusivity / Analytical Specificity

To exclude cross-reactivity (exclusivity), an in silico analysis (BLAST align-
ment) of the target region of C. auris against the genomic sequence of
various other pathogens representing common commensal microorganisms
or closely related species was conducted. There was no evidence of an inter-
ference for the detection system of C. auris (Table 3).

Reproducibilty

The reproducibility of the Vivalytic C. auris test was established using a pan-
el with 3 different concentrations of Candida auris. At 3 test sites, each mix
was tested on the same set of Vivalytic instruments by the same operator
with 3 LOTs in 4 replicates on 3 days, respectively. The obtained positivity
rates for the different combinations were correlated to the expected positiv-
ity rate (Table 4a).

Repeatability

The repeatability of the Vivalytic C. auris test was established using a panel
with 1 concentration (3x c95) of Candida auris. At 1 test site, the mix was
tested on the same set of Vivalytic instruments by the same operator with

3 LOTs in 20 replicates, respectively, yielding a total of 60 observations per
target pathogen. The obtained positivity rates for the different combinations
were correlated to the expected positivity rate (Table 4b).

Interferences

Interferences were evaluated for endogenous and exogenous substances
that are potentially present in the patient sample. Refer to Table 5 for sub-
stances that have the potential to interfere with the test.

Clinical Performance evaluation Sensitivity and Specificity

In total, 231 samples with valid results were tested (126 clinical samples,
50 spiked samples and 55 isolates) at two study sites. All samples were
prepared according to recommendations of used methods. Sensitivity or
Positive Percent Agreement (PPA) was calculated as 100 % x TP/ (TP+FN).
Specificity or Negative Percent Agreement was calculated as 100 % x TN /
(TN+FP). The results of the clinical performance evaluation are shown in
Table 6a and Table 6b.

Technical Support

If you require any support, technical help or have additional questions,
please contact your local distributor or visit the Bosch Vivalytic website at
www.bosch-vivalytic.com.
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Symbols

“ Manufacturer Serial number

M Date of manufacture Temperature limit
2 Expiry date Do not use if package is damaged
Lot| Lot number For single use only

Reference number Consult Instructions for Use

70 ®®=H

W Contains <n> tests in vitro diagnostic medical device

C€oizs CE mark

/M Pipette the indicated sample volume in the sample input of the car-
© 399 tridge as marked by the black triangle.
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Einleitung

Candida auris (C. auris) ist eine pathogene Pilzart aus dem Genus Candida.
Sie wurde erstmals 2009 in Japan beschrieben und hat sich seitdem welt-
weit ausgebreitet. C. auris ist ein kommensaler Hautbesiedler, der in Abstri-
chen aus Achselhdhle, Leistenbeuge und Nase haufig vorzufinden ist.” Der
Pilz ist fiir seine Resistenz gegen viele der gangigen Antimykotika bekannt,
durch die sich die Behandlung von Infektionen herausfordernd gestaltet.

C. auris kann auf kiinstlichen Oberflachen tUberleben und besitzt eine hohe
Resilienz gegen Desinfektionsstrategien, wodurch er in der Lage ist, Infekti-
onsausbriiche in Krankenhausern und anderen medizinischen Einrichtungen
auszulosen und dort zu tiberdauern.? Die klinischen Symptome im Zusam-
menhang mit C. auris konnen je nach befallenem Bereich variieren. Der Pilz
kann Infektionen u. a. der Blutbahn, der Atemwege, des Harntrakts sowie
anderer Korperbereiche hervorrufen. Die Symptome konnen Fieber, Schiit-
telfrost, Erschopfung und Atemnot umfassen. Von klinischer Relevanz ist

C. auris, da Infektionen bei immungeschwachten Personen einen kritischen
Verlauf nehmen konnen. Unter anderem Patienten in Krankenhausern und
Bewohner von Pflegeheimen sind hiervon besonders gefahrdet.4

Inhalt
15 Vivalytic C. auris-Testkartuschen fir den Nachweis von Candida auris
(ITS2-Gen).

Liste der Krankheitserreger

Candida auris (ITS2-Gen)

Zweckbestimmung

Der Vivalytic C. auris Test ist ein automatisierter, qualitativer In-vitro-Diag-
nostiktest basierend auf der Echtzeit-PCR zum Nachweis der DNA von Can-
dida auris anhand entweder einer Kombination aus humanen beidseitigen
Achselhohlen-Leisten-Abstrichen und Nasalabstrichen oder anhand von Na-
salabstrichen allein, der dem Screening von infektionsgefahrdeten Patienten
und als Hilfsmittel zur Pravention und Eindammung von Candida auris-Aus-
briichen bzw. Infektionen in Gesundheitseinrichtungen dient.

Negative Ergebnisse schlieBen eine Besiedlung durch Candida auris nicht
aus. Die Ergebnisse dirfen nicht als alleinige Grundlage fur die Behandlung
oder andere Entscheidungen zum Patientenmanagement verwendet werden.
Die Ergebnisse mussen klinisch mit der Patientenanamnese, klinischen
Beobachtungen und epidemiologischen Informationen korreliert werden.
Vorgesehen flr die Verwendung mit einem Vivalytic one Analyser und aus-
schlieBlich durch medizinisches Fachpersonal in einer Laborumgebung.

Sicherheitsinformationen

Diese Gebrauchsanweisung enthalt ausschlieBlich testspezifische Informati-
onen. Fur generelle Warnungen und Hinweise zum Vivalytic one System ist die
Gebrauchsanweisung des Analysers zurate zu ziehen (Kapitel ,Geratesicher-
heit®). Nur Vivalytic Kartuschen und fir den Vivalytic one Analyser zugelassene
Zubehorteile fur die Nutzung verwenden. Bei der Handhabung von Patienten-
proben und Kartuschen ist darauf zu achten, Kontaminationen zu vermeiden.
Wenn auf einer Kartusche Probe ausgelaufen ist, die Kartusche nicht verwen-
den und die Kartusche entsorgen.

Fur die Anwendung als In-vitro-Diagnostikum durch geschulte medizinische
Fachkrafte.
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A WARNUNG

- Beachten Sie die Grundsétze der guten Laborpraxis.

- Geeignete personliche Schutzausristung tragen.

- Beisichtbarer Beschadigung der Kartusche oder der versiegelten
Umverpackung bitte die Kartusche nicht benutzen.

« Den Detektionsbereich der Kartusche nicht beriihren oder verkratzen.

« Die Kartusche nicht wiederverwenden.

- Keine abgelaufenen Kartuschen benutzen. Das Ablaufdatum befindet
sich auf der Verpackung.

-+ Den Test nach dem Offnen des Kartuschenbeutels innerhalb von
15 Minuten starten. Dies beugt Verunreinigungen vor und verhindert
einen Performanceverlust aufgrund von Feuchteeinwirkung.
Langere Verarbeitungszeiten im geoffneten Zustand konnen die
Testperformance beeintrachtigen.

« Die mit einer Probe beflllte Kartusche nicht schitteln.

- Drehen Sie die Kartusche nicht kopfiber.

« Die Kartusche nur auf saubere und ebene Oberflachen legen.

« Nur zugelassene Probentypen, -medien und Probenvolumina nutzen.

- Biologische Proben, Transportmedien und verwendete Kartuschen
sollten als potentiell infektios behandelt und entsprechende
SchutzmaBnahmen angewendet werden. Potenziell infektidses
Probenmaterial und Kartuschen sind gemaB entsprechender
Laborpraxis zu handhaben. Proben und Kartuschen sind gemafi
regionaler und laborspezifischer Standards zu entsorgen.

- Halten Sie sich an nationale Sicherheitsvorschriften und -praktiken.

Hinweis: Weitere Informationen sind dem Sicherheitsdatenblatt (SDB) des
Produkts zu entnehmen. Kontaktieren Sie diesbezuglich Ihren lokalen Kun-
densupport.

Zusatzlich benétigte Ausriistung und Verbrauchsmaterialien

(nicht mitgeliefert)

«  Bosch Vivalytic one Analyser (Referenznummer FO9G300115)

+  Pipette (100-1000 pl)

« Sterile Filterpipettenspitzen 100-1000 pl

+ 2% Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (Ref.: 480CE, 1 ml flissiges Amies-Medium mit regularem be-
flocktem Tupfer FLOQSwabs®)

Testprinzip
Vivalytic C. auris ist ein qualitativer Test auf Basis der Echtzeit-PCR.

Lager- und Gebrauchstemperatur

Bei einer Lagerung zwischen +15 °C und +25 °C ist das Produkt bis zum Ver-
fallsdatum stabil. Lager- und Gebrauchstemperatur konnen dem Kartuschen-,
Umverpackungs- oder Verpackungsetikett entnommen werden. Kartuschen
missen bei +15 °C bis +25 °C, bei einer maximalen relativen Luftfeuchtigkeit
von < 65 % und innerhalb von 15 Minuten nach dem Offnen der Umverpackung
verwendet werden. Dies beugt Verunreinigungen vor und verhindert einen Per-
formanceverlust aufgrund von Feuchteeinwirkung. Langere Verarbeitungszeiten
im gedffneten Zustand kénnen die Testperformance beeintrachtigen.

Reagenzien

Alle Reagenzien, die flr die Probenprozessierung benétigt werden, sind in der
Kartusche integriert. Das Prozessieren umfasst die Zelllyse, die Nukleinsaureex-
traktion, Amplifikation der DNA und Detektion.

Die Kartusche enthalt die Reagenzien PCR-Bead, Bindepuffer, Waschpuffer und
Elutionspuffer. Das PCR-Bead enthalt die DNA-Polymerase sowie Primer und
Sonden. Der Bindepuffer erleichtert die Bindung von Nukleinsauren wahrend
des Aufreinigungsprozesses. Der Waschpuffer ist eine Formulierung aus ver-
schiedenen Salzen und Losungsmitteln, um Verunreinigungen wie z. B. Proteine
wahrend des Extraktionsprozesses zu entfernen. Der Elutionspuffer ist ein
salzarmer Puffer und enthalt die aufgereinigten Nukleinsauren am Ende des
Extraktionsprozesses.
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Probentyp/-medium

Der Test ist zur Verwendung mit einer Kombination aus humanen beidseitigen
Achselhohlen-Leisten-Abstrichen und Nasalabstrichen oder anhand von Nasa-
labstrichen allein vorgesehen, wobei Abstriche jeweils in flissiges Amies-Me-
dium (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System, Ref. 480CE, COPAN ltalia S.p.A.) zu Gberfihren sind.

Die Proben sind gemalB Herstelleranleitung zu entnehmen und zu lagern.

Falls die Probe nicht sofort nach der Probengewinnung analysiert wird, sind die
Nukleinsauren in flissigem Amies-Medium bei Raumtemperatur bis zu 5 Tage,
bei 4 °C bis zu 7 Tage bzw. bei -20 °C bis zu 6 Monate haltbar (siehe Gebrauchs-
anweisung des eSwab®?).

Probenvorbereitung

Mit zwei regularen beflockten Tupfern (FLOQSwabs®, COPAN Italia S.p.A.)
separate Humanproben in jeweils 1 ml flissigem Amies-Medium aufnehmen.
Der erste Tupfer wird fur die beidseitige Achselhohlen- und Leistenprobe
verwendet, der zweite flr die Nasalprobe.

Beschreibung des Probenahmeverfahrens fiir beidseitige Achselhoh-
len-Leisten-Abstriche

Mit der Spitze des Tupfers mindestens 3 bis 5 Mal kraftig Giber die Haut in
der linken Achselhohle streichen. Den Vorgang mit demselben Tupfer an der
Haut der rechten Achselhohle wiederholen.

Denselben Tupfer, der fir die Achselhohle verwendet wurde, nehmen und
mit dessen Spitze mindestens 3 bis 5 Mal kraftig Giber die Haut in der linken
Leistenbeuge streichen. Den Vorgang fiir die rechte Seite wiederholen. Den
Abstrichtupfer in 1 ml flissiges Amies-Transportmedium geben, den Stiel
des Tupfers abbrechen und das Rohrchen verschlieBen.

Beschreibung des Probenahmeverfahrens fiir Nasalabstriche

Einen Tupfer parallel zum Gaumen in ein Nasenloch einfiihren. Den Tupfer
einige Sekunden lang dort belassen, damit dieser Sekret absorbiert. Die
Spitze des Tupfers 3 bis 5 Mal gegen die Nasenschleimhaut drehen. Den Ab-
strichtupfer in 1 ml flissiges Amies-Transportmedium geben, den Stiel des
Tupfers abbrechen und das Réhrchen verschlieBen. Mit einer Pipette 300 pl
in die Probeneinlassoffnung der Kartusche abgeben.

Beschreibung des Probenahmeverfahrens fiir beidseitige Achselhéh-
len-Leisten-Abstriche und Nasalabstriche in Kombination

Den beidseitigen Achselhohlen- und Leistenabstrich und den Nasalabstrich
wie zuvor beschrieben nehmen.

Die Proben, nachdem diese jeweils in 1 ml flissiges Amies-Transportmedi-
um Uberfuhrt wurden, durch vorsichtiges Mischen homogenisieren (dabei
Schaumbildung vermeiden). Mit einer Pipette entweder 150 ul Nasalprobe
oder beidseitige Achselhdhlen-Leistenprobe aufnehmen und in die Probe-
neinlassoffnung der Kartusche abgeben. Erneut 150 ul Probe aufnehmen,
diesmal von dem anderen, verbleibenden Probentyp, und in die Probenein-
lassoffnung der Kartusche abgeben. Die Probe in der Probeneinlassoffnung
der Kartusche vorsichtig mit der Pipette mischen (dabei Schaumbildung
vermeiden).

Nutzen Sie keine viskosen Proben, die schwierig zu pipettieren sind.

Testergebnis

Nach der automatischen Verarbeitung der Probe mit dem Vivalytic one Ana-
lyser wird das Testergebnis auf dem Bildschirm des Vivalytic one Analysers
angezeigt. Das Ergebnis wird nach ca. 60 Minuten angezeigt. Fir Proben mit
hohem Titer liegen die Ergebnisse nach weniger als 35 Minuten vor und der
Testlauf kann vorzeitig beendet werden (siehe Abschnitt ,Beendigung des
Tests").

Die Probe wird entweder als C. auris-positiv, C. auris-negativ oder invalide
klassifiziert. Bei einem positiven Nachweis des Erregers wird der Test als
valide gewertet, selbst wenn die Human Control negativ ist.

Die Detektion der humanzellbasierten Gesamtprozesskontrolle (Human
Control) in negativen Proben zeigt eine erfolgreiche Extraktion an und
schlieBt eine Inhibierung der PCR-Reaktion aus. Die Interpretation der Er-
gebnisse ist in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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C. auris Human Control Validitat Ergebnis
+ +/- valide Die Probe gilt als C. auris-positiv.
- + valide Die Probe gilt als C. auris-negativ.
- - invalide Nicht auswertbar.

'Eine erneute Testung wird empfohlen.

PCR - Kurve und Cq-Wert

Die Real-Time-PCR-Kurven (softwaremodifiziert) werden von der Software
als positiv oder negativ bewertet. Im Falle einer positiven Kurve werden die
entsprechenden C -Werte angezeigt. Nicht eindeutige Ergebnisse werden
von der Software markiert (A). Eine erneute Testung wird empfohlen.

Ungiiltige oder fehlgeschlagene Tests

Ein Test wird als unglltig eingestuft, wenn weder Ziel-DNA noch Human
Control detektiert werden. Mogliche Ursache fiir einen ungiltigen Testlauf
ist eine schlechte Probenqualitat aufgrund von zu wenig oder keinem huma-
nen Zellmaterial in der Probe. Ergebnisse werden auch fir ungiltige Laufe
angezeigt, dirfen jedoch nicht flr eine diagnostische Interpretation verwen-
det werden. Achten Sie auf die Verwendung des korrekten Probentyps, die
richtige Probenentnahme und Lagerung von Proben und Kartuschen. Wie-
derholen Sie bei Bedarf den Test mit einer neuen Probe.

Bei einem fehlgeschlagenen Test ist zunachst zu prifen, ob die Betriebs-
bedingungen des Vivalytic one Analysers korrekt sind (siehe Gebrauchsan-
weisung des Vivalytic one Analysers). Starten Sie den Vivalytic one Analyser
neu. Besteht das Problem weiterhin, kontaktieren Sie bitte Ihren lokalen
Kundensupport.

Beendigung des Tests
Sobald ein valides, positives Ergebnis fiir den Erreger auf dem Bildschirm
angezeigt wird, hat der Anwender die Moglichkeit, den Test zu beenden.

Testbericht

Im gedruckten Testbericht sind Erreger, Ergebnisse, Kontrolle und Informa-
tionen Uber Anwender, Patient und Vivalytic one Analyser sowie ein Unter-
schriftenfeld aufgefihrt.

Hinweis an Anwender in der EU

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden
Vorfalle missen dem Hersteller und der zustandigen Behorde des Mit-
gliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen ist,
gemeldet werden.

Einschrankungen

Das Ergebnis des Vivalytic C. auris Tests darf ausschlieBlich durch geschulte

Mitarbeiter mit entsprechendem medizinischem Hintergrund interpretiert

werden. Das Ergebnis des Vivalytic C. auris Tests darf nicht als alleiniger

Parameter zur Diagnose genutzt werden.

« Ein negatives Ergebnis schlieBt nicht die Anwesenheit des Pathogens
unterhalb der Nachweisgrenze oder das Vorkommen eines anderen
Pathogens aus, das nicht durch diesen Test abgedeckt ist.

« UnsachgemaB entnommene, transportierte oder gelagerte Proben bergen
das Risiko falsch-negativer oder falsch-positiver Ergebnisse.

« In Grenzfallen kénnen atypische PCR-Merkmale (z. B. flache Kurve mit
niedrigem oder hohem Cq-Wert) auftreten. Bei atypischen Merkmalen
dirfen die Ergebnisse nicht fiir eine diagnostische Interpretation
verwendet werden. Nicht eindeutige Ergebnisse werden von der Software
markiert. Eine erneute Testung wird empfohlen.

« Beim Vivalytic C. auris handelt es sich um einen qualitativen Echtzeit-
PCR-Test, der kein quantitatives Ergebnis liefert.

« Ein positives Testergebnis zeigt nicht notwendigerweise die Anwesenheit
eines infektiosen Erregers an.
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« BeiVerwendung kiinstlich hergestellter Proben wurde eine hemmende
Wirkung von Aluminiumchlorhydrat, das z. B. in Deodorants enthalten
sein kann, auf die PCR beobachtet. Dasselbe wurde zwar bei klinischen
Proben nicht beobachtet, konnte aber dennoch zu unglltigen Ergebnissen
fuhren.

Analytische Validierung

Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze)

Die Nachweisgrenze des Vivalytic C. auris Tests wurde als niedrigste Ana-
lytkonzentration definiert, die konsistent nachgewiesen werden kann (> 95 %
der unter Routinelaborbedingungen und bei Verwendung eines definierten
Probentyps getesteten Proben) (Tabelle 1).

Inklusivitat

Um die Inklusivitat zu untersuchen, wurde eine In-silico-Analyse (BLAST-Ab-
gleich) der Genomsequenz verschiedener relevanter Candida auris-Stamme
zum Abgleich mit der Sequenz der PCR-Primer und Hydrolyse-Sonde aus
dem Vivalytic C. auris Test zur Amplifikation und Detektion des jeweiligen
Erregers durchgefiihrt. Fir die in Tabelle 2 aufgefihrten Stamme konnte die
Inklusivitat belegt werden.

Exklusivitat/analytische Spezifitat

Um eine Kreuzreaktivitat (Exklusivitat) auszuschlieBen, wurde eine In-sili-
co-Analyse (BLAST-Abgleich) der C. auris-Zielregion zum Abgleich mit der
Genomsequenz verschiedener anderer Erreger durchgefiihrt, die haufige
kommensale Mikroorganismen bzw. eng verwandte Arten darstellen. Es gab
keine Hinweise auf eine Storung des Nachweises von C. auris (Tabelle 3).

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Vivalytic C. auris Tests wurde anhand eines
Panels mit 3 unterschiedlichen Konzentrationen von Candida auris ermittelt.
An 3 Standorten wurde jede Mischung auf denselben Vivalytic-Geraten von
demselben Anwender mit 3 Chargen in jeweils 4 Wiederholungen an 3 Tagen
getestet. Die ermittelten Positivitatsraten fur die einzelnen Kombinationen
korrelierten mit der erwarteten Positivitatsrate (Tabelle 4a).

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit des Vivalytic C. auris Tests wurde anhand eines Panels
mit 1 Konzentration (3 x ¢95) von Candida auris ermittelt. An 1 Standort wur-
de die Mischung auf denselben Vivalytic-Geraten von demselben Anwender
mit 3 Chargen in 20 Wiederholungen getestet, was insgesamt 60 Beobach-
tungen pro Zielerreger ergab. Die ermittelten Positivitatsraten fir die einzel-
nen Kombinationen korrelierten mit der erwarteten Positivitatsrate

(Tabelle 4b).

Interferenzen

Es wurden die Interferenzen endogener und exogener Substanzen un-
tersucht, die potenziell in Patientenproben vorkommen konnen. Weitere
Informationen zu Substanzen, die den Test potenziell storen konnten, sind
Tabelle 5 zu entnehmen.

Klinische Leistungsmerkmale - Sensitivitat und Spezifitat

Es wurden an zwei Priifzentren insgesamt 231 Proben getestet, die giil-

tige Ergebnisse lieferten (126 klinische Proben, 50 gespikte Proben und

55 Isolate). Alle Proben wurden entsprechend den Empfehlungen zu

den verwendeten Methoden vorbereitet. Sensitivitat oder positive pro-
zentuale Ubereinstimmung in Prozent (PPA) wurden wie folgt berechnet:
100 % x TP / (TP+FN). Spezifitit oder negative prozentuale Ubereinstimmung
(NPA) wurden wie folgt berechnet: 100 % x TN / (TN+FP). Die Ergebnisse der
klinischen Validierung sind in den Tabellen 6a und 6b zusammengefasst.

Technischer Support

Wenden Sie sich mit weiteren Anliegen oder Fragen oder bei technischem
Unterstiitzungsbedarf an Ihren Handler vor Ort oder besuchen Sie die Bosch
Vivalytic-Website unter www.bosch-vivalytic.com.
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Inleiding

Candida auris (C. auris) is een pathogene schimmel die tot het geslacht
Candida behoort. Deze werd voor het eerst ontdekt in Japan in 2009 en heeft
zich sindsdien wereldwijd verspreid. C. auris is een commensale huidbe-
woner die vaak voorkomt in oksel-, lies- of neusmonsters.” De schimmel is
berucht om zijn weerstand tegen veel voorkomende antischimmelgenees-
middelen, wat de behandeling van infecties tot een uitdaging maakt.

C. auris kan overleven op kunstmatige oppervlakken en heeft een hoge weer-
stand tegen desinfectiestrategieén, waardoor hij uitbraken kan veroorzaken
en kan blijven voortbestaan in ziekenhuizen en andere medische instellin-
gen.? De klinische symptomen veroorzaakt door C. auris kunnen variéren af-
hankelijk van de plaats van invasieve infectie. Het kan leiden tot infecties van
de bloedbaan, luchtwegen, urinewegen en andere delen van het lichaam.
Symptomen kunnen koorts, rillingen, vermoeidheid en ademhalingsproble-
men zijn. De klinische relevantie van C. auris ligt in het vermogen om kriti-
sche infecties te veroorzaken bij immuungecompromitteerde personen. Dit
treft met name patiénten in ziekenhuizen en verpleeghuizen.®4

Inhoud van de verpakking
15 Vivalytic C. auris-testpatronen voor de detectie van Candida auris (ITS2 gen).

Lijst met ziekteverwekkers

Candida auris (ITS2-gen)

Beoogd gebruik

De Vivalytic C. auris-test is een geautomatiseerde kwalitatieve in vitro di-
agnostische test gebaseerd op realtime PCR voor de detectie van Candida
auris-DNA van menselijke bilaterale oksel, lies en nasale combinatieswabs
en nasale swabs om personen te screenen die risico lopen op kolonisatie en
om te helpen bij de preventie en bestrijding van Candida auris-uitbraken en
infecties in de gezondheidszorg.

Negatieve resultaten sluiten een kolonisatie van Candida auris niet uit. Re-
sultaten mogen niet worden gebruikt als de enige basis voor behandeling
of andere beslissingen over het beheer van de patiént. Resultaten moeten
klinisch worden gecorreleerd met de voorgeschiedenis van de patiént, klini-
sche observaties en epidemiologische informatie. Uitsluitend bestemd voor
gebruik met een Vivalytic one-analysator door professionele zorgverleners in
een laboratoriumomgeving.

Veiligheidsinformatie

Deze gebruiksaanwijzing bevat alleen testspecifieke informatie. Raadpleeg
voor aanvullende waarschuwingen en instructies de gebruiksaanwijzing die
bij uw Vivalytic one-analysator is meegeleverd (hoofdstuk Apparaatgerelateer-
de veiligheidsinformatie). Gebruik alleen Vivalytic-cassettes en accessoires
die zijn goedgekeurd voor de Vivalytic one-analysator. Zorg ervoor dat u geen
besmetting veroorzaakt bij het hanteren van patiéntmonsters en cassettes.
Als er monster op de cassette is gemorst, gebruik de cassette dan niet en
gooi deze weg.

Voor in vitro diagnostisch gebruik door opgeleide gezondheidswerkers.
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A WAARSCHUWING

- Volg altijd goede laboratoriumpraktijken om de juiste uitvoering van
deze test te garanderen.

« Zorgervoor dat u geschikte persoonlijke beschermingsmiddelen
(PBM) draagt.

- Gebruik geen cassette als het verzegelde zakje of de cassette zelf
zichtbaar beschadigd is.

- Raak het detectiegebied van de cassette niet aan en maak er geen
krassen op.

« Gebruik een cassette niet opnieuw.

» Gebruik geen cassettes waarvan de houdbaarheidsdatum is
overschreden. De houdbaarheidsdatum vindt u op de verpakking en
het label van de cassette.

» Wacht niet langer dan 15 minuten na het openen van het zakje met de
cassette om de test te beginnen. Zo wordt hygiéne gehandhaafd en
prestatieverlies door vochtigheid voorkomen. Langdurige blootstelling
aan vochtigheid heeft een negatieve invloed op de testprestaties.

- Een cassette met een monster niet schudden.

- Draai de cassette niet ondersteboven.

» Plaats de cassette uitsluitend op een schoon en vlak oppervlak.

» Gebruik geen monstertypes, media en volumes die niet zijn
goedgekeurd voor de test.

» Biologische monsters, overdrachtshulpmiddelen en gebruikte
cassettes moeten worden beschouwd als bronnen van mogelijk
infectieuze agentia, waarvoor standaard voorzorgsmaatregelen zijn
vereist. Behandel mogelijk infectieuze patiéntmonsters en cassettes
volgens de nationale laboratoriumnormen en voer de monsters en
cassettes af volgens de regionale en laboratoriumnormen.

« Volgde nationale veiligheidsvoorschriften en -procedures.

Opmerking: Meer informatie is te vinden op het veiligheidsinformatieblad
(VIB) van het product. Neem contact op met de klantenondersteuning van
uw plaatselijke distributeur.

Aanvullende vereiste, maar niet meegeleverd verbruiksartikelen

« Bosch Vivalytic one-analysator (referentienummer FO9G300115)

«  Pipet (100-1000 pl)

« Steriele filterpipetpunten 100 -1000 pl

« 2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (Ref: 480CE, 1 ml vloeibare Amies met normaal gevlokt watten-
staafje FLOQSwabs®)

Testprincipe
Vivalytic C. auris is een kwalitatieve realtime PCR-test.

Opslag- en gebruiksvoorwaarden

Het product is stabiel tot de vervaldatum indien het wordt bewaard bij +15 °C
tot +25 °C. De opslag- en gebruiksvoorwaarden staan vermeld op het etiket van
de cassette, het zakje of de doos. De cassette moet worden gebruikt bij +15 °C
tot +25 °C, relatieve vochtigheid < 65%, binnen 15 min na opening van het zakje.
Zo wordt hygiéne gehandhaafd en prestatieverlies door vochtigheid voorkomen.
Langdurige blootstelling aan vochtigheid heeft een negatieve invloed op de
testprestaties.

Reagentia

Alle voor de monsterverwerking benodigde reagentia zijn in de cassette geinte-
greerd. De verwerking omvat cellyse, nucleinezuurextractie, DNA-amplificatie
en -detectie.

Reagentia zijn PCR-bead, bindingsbuffer, wasbuffer en elutiebuffer. De PCR-be-
ad bevat de DNA-polymerase, primers en probes. Bindingsbuffer vergemakke-
lijkt de binding van nucleinezuren tijdens het zuiveringsproces. Wasbuffer is
een formulering van verschillende zouten en oplosmiddelen om onzuiverheden,
zoals eiwitten, tijdens het extractieproces te verwijderen. Elutiebuffer is een
zoutarme buffer en bevat de gezuiverde nucleinezuren aan het einde van het
extractieproces.
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Monstertype/medium

De test is bedoeld voor gebruik met een menselijk bilateraal oksel-, lies- en
neuswattenstaafje of neuswattenstaafje in vloeibaar Amies-medium (Copan
Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, Ref.
480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Verzamel en bewaar monsters zoals aangegeven in de instructies van de
fabrikant.

Als het monster niet onmiddellijk na de monsterafname wordt verwerkt, worden
de nucleinezuren in vloeibaar Amies-transportmedium maximaal 5 dagen bij
kamertemperatuur, 7 dagen bij 4 °C en maximaal 6 maanden bij -20 °C bewaard
(zie gebruiksaanwijzing van eSwab®®).

Monstervoorbereiding

Gebruik twee normale gevlokte wattenstaafjes (FLOQSwabs® COPAN ltalia
s.p.a.) om menselijke monsters afzonderlijk te verzamelen in 1 mlvloeibare
Amies. Het eerste wattenstaafje wordt gebruikt voor het bilaterale monster
van de oksel en de lies en het tweede wattenstaafje voor het neusmonster.

Beschrijving van de procedure voor monsterafname met behulp van
bilaterale oksel- en liesswabs

Wrijf ten minste 3 tot 5 keer stevig over het linker huidoppervlak van de ok-
sel. Herhaal de procedure met hetzelfde wattenstaafje op het rechter huid-
oppervlak van de oksel.

Wrijf, met hetzelfde wattenstaafje dat gebruikt is op de oksel, het watten-
staafje minstens 3 tot 5 keer stevig over het linkerhuidoppervlak van de lies.
Herhaal de procedure aan de rechterkant. Breng het wattenstaafje overin 1 ml
vloeibaar Amies-transportmedium, ‘breek het wattenstaafje’ en sluit de buis.

Beschrijving van de procedure voor monsterafname met behulp van
neuswattenstaafjes

Steek een wattenstaafje in het neusgat parallel aan het gehemelte. Laat het
wattenstaafje enkele seconden op zijn plaats zitten om afscheidingen te
absorberen. Draai het wattenstaafje 3 tot 5 keer tegen de neusslijmvliezen.
Breng het wattenstaafje over in 1 ml vloeibaar Amies-transportmedium,
‘breek het wattenstaafje’ en sluit de buis. Breng 300 ul met een pipet over in
de monsterinlaat van de patroon.

Beschrijving van de procedure voor monsterafname met behulp van
bilaterale oksel-, lies- en neusswabs

Neem het bilaterale wattenstaafje van de oksel en de lies en het neuswatten-
staafje zoals hierboven vermeld.

Meng na het overbrengen van elk wattenstaafje in 1 ml vloeibaar
Amies-transportmedium de monsters voorzichtig voor homogenisering (ver-
mijd schuimvorming). Neem 150 pl met een pipet uit het neusmonster of het
bilateraal monster van de oksel en de lies en breng het over in de monsterin-
laat van de patroon. Neem opnieuw 150 pl van het bijpassende monster van
het overgebleven monstertype en breng het over in de monsterinlaat van de
patroon. Meng het monster voorzichtig in de monsterinlaat van de patroon
met behulp van de pipet (vermijd schuimen).

Gebruik geen viskeuze monsters die moeilijk te pipetteren zijn.

Testresultaat

Na automatische verwerking van het monster met de Vivalytic one-analysa-
tor wordt het testresultaat op het scherm van de Vivalytic one-analysator
getoond. De tijd tot het resultaat is ongeveer 60 min. Voor specimens met
een hoge titer zijn de resultaten na minder dan 35 min beschikbaar en kan de
testrun eerder beéindigd worden (zie hoofdstuk Beéindiging van de test).
Het monster wordt geclassificeerd als C. auris positief, C. auris negatief of
ongeldig. Bij een positieve detectie van de pathogeen wordt de test als gel-
dig beschouwd, zelfs als de Human Control negatief is.

Detectie van de op de menselijke cel gebaseerde volledige procescontrole
(Human Control) in negatieve monsters toont een succesvolle extractiepro-
cedure aan en sluit een remming van de PCR-reactie uit. Interpretatie van
resultaten wordt in de onderstaande tabel vermeld.
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C. auris Human Control ~ Geldigheid  Resultaat

Het monster wordt als C. auris-positief

* *- geldig beschouwd.

Het monster wordt als C. auris-negatief

N * geldig beschouwd.

- - ongeldig Niet toetsbaar.®

"Opnieuw testen wordt aanbevolen

PCR - Curve en C_ -waarde

Realtime PCR-curven (softwarematig aangepast) worden door de software
weergegeven en als positief of negatief geclassificeerd. In geval van posi-
tieve curven wordt de betreffende Cq-waarde weergegeven. Twijfelachtige
resultaten worden door de software gemarkeerd (4A). Opnieuw testen wordt
aanbevolen.

Ongeldige of mislukte testen

Een test wordt als ongeldig beoordeeld als er noch doel-DNA noch Human
Control wordt gedetecteerd. Een mogelijke reden voor een ongeldige test
kan een slechte monsterkwaliteit zijn door een gedeeltelijke of volledige
afwezigheid van menselijk celmateriaal in het monster. De resultaten worden
weergegeven voor een ongeldige test, maar mogen niet worden gebruikt voor
diagnostische interpretatie. Let op het gebruik van het juiste monstertype, de
monsterafname en de opslag van het monster en de cassettes voorafgaand
aan de testrun. Herhaal indien nodig de analyse met een nieuw monster.
Controleer in het geval van een mislukte test eerst de juiste bedrijfsomstan-
digheden van de Vivalytic one-analysator (raadpleeg de gebruiksaanwijzing
van de Vivalytic one-analysator). Start de Vivalytic one-analysator opnieuw
op. Als het probleem aanhoudt, neem dan contact op met de klantenonder-
steuning van uw plaatselijke distributeur.

Beéindiging van de test
Zodra een geldig, positief resultaat voor de pathogeen op het scherm wordt
weergegeven, heeft de gebruiker de optie om de test te beéindigen.

Testrapport

In het afgedrukte testrapport worden pathogenen, resultaten, controle en
informatie over gebruiker, patiént en Vivalytic one-analysator vermeld met
een handtekeningveld.

Kennisgeving aan gebruikers in de EU

Elk ernstig incident dat zich heeft voorgedaan met betrekking tot het hulp-
middel, dient te worden gemeld aan de fabrikant en de bevoegde autoriteit
van de lidstaat waarin de gebruiker en/of patiént is gevestigd.

Beperkingen

De resultaten van de Vivalytic C. auris-test mogen alleen worden geinterpre-

teerd door een getrainde professional in de gezondheidszorg. De resultaten

van de Vivalytic C. auris-test mogen niet als enige parameter voor de diagno-
se worden gebruikt.

« Een negatief resultaat sluit niet uit dat een pathogeen in het monster
aanwezig is in concentraties die lager liggen dan de gevoeligheidsgrens
van de test of dat andere pathogenen aanwezig zijn maar die niet met deze
test worden bepaald.

« Erbestaat een risico op fout-negatieve of fout-positieve resultaten als
gevolg van onjuist verzamelde, overgebrachte of gehanteerde monsters.

« In grensgevallen kunnen atypische PCR-kenmerken (bijv. vlakke curve
met lage of hoge C_-waarde) voorkomen. Bij atypische kenmerken mogen
de resultaten niet worden gebruikt voor diagnostische interpretatie.
Twijfelachtige resultaten worden door de software gemarkeerd. Opnieuw
testen wordt aanbevolen.

« Vivalytic C. auris is een kwalitatieve realtime PCR-test en geeft geen
kwantitatief resultaat.
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+ Een positief resultaat betekent niet noodzakelijkerwijs dat een
levensvatbare ziektekiem aanwezig is.

+ Bij kunstmatige monsteropstellingen werd een remmend effect van
aluminiumchlorohydraat waargenomen op PCR als ingrediént in
deodoranten. Dit werd niet waargenomen in klinische monsters, maar kon
nog steeds leiden tot ongeldige resultaten.

Evaluatie van de analytische prestaties

Analytische gevoeligheid (detectielimiet)

De detectielimiet van de Vivalytic C. auris-test werd bepaald als de laagste
concentratie van de analyt die consistent kan worden gedetecteerd (> 95%
van de monsters getest onder routinematige laboratoriumomstandigheden
met een gedefinieerd type monster) (tabel 1).

Inclusiviteit

Om de inclusiviteit te evalueren werd een in silico-analyse (BLAST-uitlijning)
uitgevoerd van de genomische sequentie van verschillende relevante C. au-
ris-stammen tegen de sequentie van de PCR-primers en hydrolysesonde die
gebruikt worden in de Vivalytic C. auris-test voor amplificatie en detectie van
de respectievelijke pathogenen. Inclusiviteit kon worden aangetoond voor
stammen in tabel 2.

Exclusiviteit/analytische specificiteit

Om kruisreactiviteit (exclusiviteit) uit te sluiten, werd er een in silico-analyse
(BLAST-uitlijning) uitgevoerd van het doelgebied van C. auris tegen de ge-
noomsequentie van verschillende andere pathogenen die veel voorkomende
commensale micro-organismen of nauw verwante soorten vertegenwoordi-
gen. Er was geen bewijs van interferentie voor het detectiesysteem van C.
auris (tabel 3).

Reproduceerbaarheid

De reproduceerbaarheid van de Vivalytic C. auris-test werd vastgesteld met
behulp van een panel met 3 verschillende concentraties van Candida auris.
Elk mengsel werd respectievelijk 4 keer op 3 verschillende dagen op 3 testlo-
caties getest op dezelfde Vivalytic-instrumenten door dezelfde operator met
3 LOT's. De verkregen percentages positieven voor de verschillende combi-
naties werden gecorreleerd met de verwachte percentages (tabel 4a).

Herhaalbaarheid

De herhaalbaarheid van de Vivalytic C. auris-test werd vastgesteld met be-
hulp van een panel met 1 concentratie (3 x c95) Candida auris. Op 1 testloca-
tie werd de mix getest op dezelfde set Vivalytic-instrumenten door dezelfde
operator met 3 LOT’s in 20 herhalingen, wat in totaal 60 waarnemingen per
doelpathogeen opleverde. De verkregen percentages positieven voor de ver-
schillende combinaties werden gecorreleerd met de verwachte percentages
(tabel 4b).

Interferenties

Interferenties zijn geévalueerd voor endogene en exogene stoffen, die moge-
lijk aanwezig zijn in het patiéntmonster. Raadpleeg tabel 5 voor stoffen die
de test kunnen verstoren.

Evaluatie van de klinische prestaties - Gevoeligheid en specificiteit

In totaal werden 231 monsters met geldige resultaten getest (126 klinische
monsters, 50 verrijkte monsters en 55 isolaten) op twee onderzoeksplaat-
sen. Alle monsters werden bereid volgens de aanbevelingen van de gebruik-
te methoden. De gevoeligheid of positieve procentuele overeenkomst (PPA)
werd berekend als 100% x TP / (TP + FN). Specificiteit of negatieve procen-
tuele overeenkomst werd berekend als 100% x TN / (TN + FP). De resultaten
van de evaluatie van de klinische prestaties zijn weergegeven in tabel 6a en
tabel 6b.

Technische ondersteuning

Als u hulp of technische assistentie nodig hebt of nog met vragen zit, neem
dan contact op met uw plaatselijke dealer of bezoek de Bosch Vivalytic-web-
site op www.bosch-vivalytic.com.
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Introduction

Candida auris (C. auris) est un champignon pathogéne appartenant au genre
Candida. Découvert pour la premiére fois au Japon en 2009, il s’est répandu
depuis lors dans le monde entier. C. auris est un habitant commensal de la
peau que l'on trouve fréquemment dans les échantillons d’aisselles, d’aines
ou d’écouvillons nasaux.” Le champignon est connu pour sa résistance a de
nombreux médicaments antifongiques courants, ce qui rend le traitement
des infections difficile.

C. auris peut survivre sur des surfaces artificielles et présente une résis-
tance élevée aux stratégies de désinfection lui permettant de provoquer

des épidémies et de persister dans les hopitaux et autres établissements
médicaux.” Les symptomes cliniques causés par C. auris peuvent varier en
fonction du site de Uinfection invasive. Il peut entrainer des infections de la
circulation sanguine, des voies respiratoires, des voies urinaires et d’autres
parties du corps. Les symptdmes peuvent inclure de la fievre, des frissons,
de la fatigue et des difficultés respiratoires. Limportance clinique de

C. auris réside dans sa capacité a provoquer des infections graves chez les
personnes immunodéprimées. Les patients en hopitaux et maisons de soins
sont particulierement concernés.®#

Contenu de U'emballage
15 cartouches de test Vivalytic C. auris pour la détection de Candida auris
(gene ITS2).

Liste des agents pathogénes

Candida auris (géne ITS2)

Usage prévu

Le test Vivalytic C. auris est un test de diagnostic in vitro qualitatif automati-
sé basé sur la PCR en temps réel pour la détection de UADN de Candida auris
a partir d’écouvillons humains bilatéraux combinés de laisselle, de aine et
du nez, ainsi que d’écouvillons nasaux, afin de dépister les individus présen-
tant un risque de colonisation et de contribuer a la prévention et au controle
des épidémies et des infections a Candida auris dans les établissements de
soins de santé.

Les résultats négatifs n’excluent pas une colonisation par Candida auris.

Les résultats ne doivent pas étre utilisés comme seul fondement pour
établir un traitement ou toute autre décision de gestion des patients. Les
résultats doivent étre corrélés cliniquement a Uhistorique du patient, aux
observations cliniques et aux informations épidémiologiques. Destiné a une
utilisation avec un analyseur Vivalytic one par les professionnels de santé
uniguement dans un environnement de laboratoire.

Informations de sécurité

Le présent manuel de Uutilisateur contient uniquement des informations
spécifiques au test. Pour obtenir des avertissements et instructions supplé-
mentaires, reportez-vous au manuel de Uutilisateur fourni avec votre analyseur
Vivalytic one (chapitre relatif aux informations de sécurité de Uappareil).
Utilisez uniquement les cartouches et accessoires Vivalytic homologués pour
'analyseur Vivalytic one. Prenez soin d’éviter les contaminations lors de la
manipulation des échantillons de patients et des cartouches. En cas de déver-
sement d’échantillon sur la cartouche, ne Uutilisez pas et jetez-la.

Pour un usage de diagnostic in vitro par des professionnels de santé formés.
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A AVERTISSEMENT

- Veillez toujours a respecter les bonnes pratiques de laboratoire afin de
garantir les performances du test.

- Veillez a porter un équipement de protection individuelle (EPI) adapté.

- N'utilisez pas une cartouche si l'emballage scellé ou la cartouche elle-
méme est visiblement endommagée.

- Netouchez pas et ne rayez pas la zone de détection de la cartouche.

- Ne réutilisez pas une cartouche.

- N'utilisez pas les cartouches qui ont expiré. La date d’expiration figure
sur 'emballage et 'étiquette de la cartouche.

- Nattendez pas plus de 15 minutes apres Uouverture de 'emballage
de la cartouche pour commencer le test. Ces conditions permettent
de maintenir un niveau d’hygiene correct et d’éviter une baisse de
performances due a 'humidité. Une exposition prolongée a 'humidité
a un impact négatif sur les performances du test.

« N’agitez pas une cartouche contenant un échantillon.

- Ne mettez pas la cartouche a Uenvers.

« Placez la cartouche sur une surface plane et propre uniquement.

« Nutilisez pas des types, milieux et volumes d’échantillon qui ne sont
pas approuvés pour Uapplication de test.

- Les échantillons biologiques, les appareils de transfert et les
cartouches usagées doivent étre considérés comme potentiellement
porteurs d’agents infectieux et les précautions standard sont requises.
Manipulez les échantillons de patients potentiellement infectieux et
les cartouches conformément aux normes de laboratoire nationales et
éliminez les échantillons et les cartouches conformément aux normes
régionales et de laboratoire.

« Respectez les réglementations et pratiques nationales en matiere de
sécurité.

Remarque : Vous trouverez plus d’informations dans la fiche de données de
sécurité (FDS) du produit. Veuillez contacter le service client de votre distri-
buteur local.

Equipement et consommables complémentaires et nécessaires mais

non fournis

+ Analyseur Bosch Vivalytic one (numéro de référence FO9G300115)

+  Pipette (100-1000 L)

+  Embouts de pipettes de filtres stériles 100-1000 pL

«  2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (réf. : 480CE, 1 mL d’Amies liquide avec écouvillon floqué ordi-
naire FLOQSwabs®)

Principe du test
Le test Vivalytic C. auris est un test qualitatif basé sur la PCR en temps réel.

Conditions de stockage et d’utilisation

Le produit est stable jusqu’a la date de péremption s’il est stocké a une tempé-
rature comprise entre +15 °C et +25 °C. Les conditions de stockage et d’utilisa-
tion figurent sur l'étiquette de la cartouche, de 'emballage ou de la boite. La
cartouche doit étre utilisée a une température comprise entre +15 °C et +25 °C,
a une humidité relative < 65 %, dans les 15 min aprés ouverture de 'emballage.
Ces conditions permettent de maintenir un niveau d’hygiene correct et d’éviter
une baisse de performances due a 'humidité. Une exposition prolongée a 'hu-
midité a un impact négatif sur les performances du test.
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Réactifs

Tous les réactifs nécessaires au traitement des échantillons sont intégrés dans
la cartouche. Le processus comprend la lyse cellulaire, U'extraction d’acide nu-
cléique, lamplification et la détection d’ADN.

Les réactifs sont la bille PCR, le tampon de liaison, le tampon de lavage et

le tampon d’élution. La bille PCR contient UADN polymérase, les amorces et
les sondes. Le tampon de liaison permet de faciliter la liaison des acides nu-
cléiques au cours du processus de purification. Le tampon de lavage est une
formulation de différents sels et solvants permettant d’éliminer les impuretés,
notamment les protéines au cours du processus d’extraction. Le tampon d’élu-
tion est un tampon a faible teneur en sel contenant les acides nucléiques puri-
fiés au terme du processus d’extraction.

Type/milieu d’échantillon

Le test est destiné a étre utilisé avec un écouvillon humain bilatéral combiné de
Laisselle, de l'aine et du nez ou avec des écouvillons nasaux en milieu liquide
Amies (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System, réf. 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Prélevez et stockez les échantillons comme indiqué dans les instructions du
fabricant.

Si l'échantillon n’est pas traité immédiatement apres le prélévement d’échantil-
lon, les acides nucléiques seront conservés dans le milieu de transport d’Amies
liquide jusqu’a 5 jours a température ambiante, 7 jours a 4 °C et jusqu’a 6 mois
a-20 °C (voir le manuel de l'utilisateur de 'eSwab®?).

Préparation des échantillons

Utilisez deux écouvillons floqués ordinaires (FLOQSwabs® COPAN ltalia
s.p.a.) pour prélever séparément des échantillons humains dans 1 mL
d’Amies liquide. Le premier écouvillon est utilisé pour U'échantillon bilatéral
de laisselle et de l'aine et le second pour l'échantillon nasal.

Description de la procédure de prélévement d’échantillons a 'aide
d’écouvillons bilatéraux de laisselle et de l'aine

Frottez fermement U'extrémité de U'écouvillon sur la surface de la peau de
l'aisselle gauche au moins 3 a 5 fois. Répétez la procédure avec le méme
écouvillon sur la surface de la peau de aisselle droite.

Avec le méme écouvillon que celui utilisé pour laisselle, frottez fermement
l'extrémité de l’écouvillon sur la surface de la peau de l'aine gauche pendant
au moins 3 a 5 fois. Répétez la procédure sur le coté droit. Transférez 'écou-
villon dans 1 mL de milieu de transport Amies liquide, « brisez 'écouvillon »
et fermez le tube.

Description de la procédure de prélévement d’échantillons a l'aide
d’écouvillons nasaux

Insérez un écouvillon dans la narine parallélement au palais. Laissez 'écou-
villon en place pendant quelgues secondes pour absorber les sécrétions.
Faites tourner l'embout de l'écouvillon contre la muqueuse nasale 3 a 5 fois.
Transférez U'écouvillon dans 1 mL de milieu de transport Amies liquide, « bri-
sez 'écouvillon » et fermez le tube. Transférez 300 pL a laide d’une pipette
dans Uentrée de l'échantillon de la cartouche.

Description de la procédure de prélévement d’échantillons a l'aide
d’écouvillons bilatéraux combinés de laisselle, de l’aine et du nez
Prenez 'écouvillon bilatéral de laisselle et de Uaine ainsi que 'écouvillon
nasal comme indiqué ci-dessus.

Aprés avoir transféré chague écouvillon dans 1 mL de milieu de transport
Amies liquide, mélangez doucement les échantillons pour les homogénéiser
(en évitant la formation de mousse). Prélevez 150 uL a l'aide d’une pipette
dans l'échantillon nasal ou dans 'échantillon bilatéral de l'aisselle et de
['aine, puis transférez-les dans U'entrée d’échantillon de la cartouche. Préle-
vez anouveau 150 pL de Uéchantillon correspondant du type d’échantillon
restant et transférez-les dans U'entrée d’échantillon de la cartouche. Mélan-
gez délicatement l'échantillon dans Uentrée d’échantillon de la cartouche a
['aide de la pipette (en évitant la formation de mousse).

N’utilisez pas d’échantillons visqueux difficiles a pipeter.
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Résultat du test

Apres le traitement automatique des échantillons a Uaide de 'analyseur
Vivalytic one, les résultats de test sont affichés a l'écran de 'analyseur Viva-
lytic one. Le délai d’obtention du résultat est d’environ 60 minutes. Pour les
échantillons a titre élevé, les résultats sont disponibles en moins de 35 mi-
nutes et le test peut étre cloturé plus tot (voir le chapitre Fin du test).
[’échantillon est classé comme étant positif a C. auris, négatif a C. auris ou
invalide. En cas de détection positive de 'agent pathogéne, le test est consi-
déré valide méme si le Human Control est négatif.

La détection de la cellule humaine basée sur le controle du processus com-
plet (Human Control) dans les échantillons négatifs indique une procédure
d’extraction réussie et exclut une inhibition de la réaction PCR. Linterpréta-
tion des résultats est fournie dans le tableau ci-dessous.

C. auris Human Control Validité Résultat
+ +[- valide L’échantillon est considéré positif a C. auris.
- + valide L'échantillon est considéré négatif a C. auris.
- - invalide Non évaluable.*

"Il est recommandé de recommencer le test.

PCR - courbe et valeur C_

Les courbes de PCR en temps réel (modifiées par logiciel) sont affichées
et classées comme étant positives ou négatives par le logiciel. En cas

de courbes positives, la valeur C, respective s'affiche. Les résultats non
concluants sont marqués par le logiciel (A). Il est recommandé de recom-
mencer le test.

Echecs ou tests invalides

Un test est considéré comme invalide si aucun ADN cible et aucun Human
Control n’est détecté. Une raison possible de Uinvalidité d’un test peut

étre la mauvaise qualité de 'échantillon ou due a une absence partielle ou
complete de matériel cellulaire humain dans Uéchantillon. Les résultats
s'affichent pour un test invalide mais ne peuvent pas servir a interpréter

le diagnostic. Veillez a utiliser le type d’échantillon approprié, a prélever
correctement U'échantillon et a conserver I'échantillon et les cartouches de
maniére adaptée avant de réaliser le test. Répétez 'analyse avec un nouvel
échantillon si nécessaire.

Dans le cas d’un test ayant échoué, vérifiez en premier lieu que les condi-
tions de fonctionnement de 'analyseur Vivalytic one sont respectées (repor-
tez-vous au manuel de Uutilisateur de Uanalyseur Vivalytic one). Redémarrez
'analyseur Vivalytic one. Si le probleme persiste, contactez le service client
de votre distributeur local.

Fin du test
Deés qu’un résultat positif valide est affiché a 'écran pour 'agent pathogene,
'utilisateur a la possibilité de finir le test.

Rapport de test

Dans le rapport de test imprimé, les agents pathogénes, résultats, controles
et informations sur Uutilisateur, le patient et 'analyseur Vivalytic one sont
énumérés avec un champ de signature.

Avis aux utilisateurs de UUE

Tout incident grave survenu au niveau du dispositif doit étre signalé au fabri-
cant et & l'autorité compétente de UEtat membre dans lequel Uutilisateur et/
ou le patient est établi.
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Limites

Le résultat du test Vivalytic C. auris doit étre interprété exclusivement par

un professionnel de santé formé. Les résultats du test Vivalytic C. auris ne

doivent pas étre utilisés comme seul paramétre pour un diagnostic.

+ Un résultat négatif n’exclut pas la présence d’un agent pathogéne dans
'échantillon a un niveau inférieur a la sensibilité du test ou la présence
d’autres agents pathogénes non couverts par ce test.

+ Ilexiste un risque de résultats faux négatifs ou faux positifs résultant
d’échantillons prélevés, transportés ou manipulés de maniére
inappropriée.

+ Dans les cas limites, des caractéristiques de PCR atypiques peuvent
survenir (par ex. courbe plane avec valeur C, faible ou élevée). En cas de
caractéristiques atypiques, les résultats ne peuvent pas étre utilisés pour
Uinterprétation du diagnostic. Les résultats non concluants sont marqués
par le logiciel. Il est recommandé de recommencer le test.

«+ Vivalytic C. auris est un test PCR qualitatif en temps réel qui ne fournit
pas de résultats quantitatifs.

+ Un résultat positif n'implique pas forcément la présence d’un pathogene
viable.

+ Dans des échantillons artificiels, un effet inhibiteur du chlorhydrate
d’aluminium a été observé sur la PCR en tant qu’ingrédient dans les
déodorants. Ce phénomeéne n’a pas été observé dans les échantillons
cliniques, mais pourrait néanmoins entrainer des résultats non valables.

Evaluation des performances analytiques

Sensibilité analytique (limite de détection)

La limite de détection du test Vivalytic C. auris a été déterminée comme
étant la concentration la plus faible d’analyte pouvant étre régulierement
détectée (> 95 % d’échantillons testés dans des conditions de laboratoire de
routine a l'aide d’un type d’échantillon défini) (Tableau 1).

Inclusivité

Pour évaluer Uinclusivité, Uanalyse in silico (alignement BLAST) de la sé-
quence génomique de différentes souches Candida auris pertinentes par
rapport a la séquence des amorces PCR et la sonde d’hydrolyse utilisées
dans le test Vivalytic C. auris difficile pour U'amplification et la détection du
pathogeéne correspondant a été réalisée. Linclusivité peut étre démontrée
pour les souches listées dans le Tableau 2.

Exclusivité / Spécificité analytique

Pour exclure la réactivité croisée (exclusivité), une analyse in silico (ali-
gnement BLAST) de la région cible de C. auris par rapport a la séquence
génomique de divers autres pathogénes représentant des micro-organismes
commensaux communs ou des espéces étroitement apparentées a été réali-
sée. Aucune interférence n’a été constatée pour le systéme de détection de
C. auris (Tableau 3).

Reproductibilité

La reproductibilité du test Vivalytic C. auris a été établie a l'aide d’un panel
présentant 3 concentrations différentes de Candida auris. Sur trois sites
d’essai, chaque mélange a été testé sur le méme ensemble d’instruments Vi-
valytic par le méme opérateur avec 3 LOTS, en 4 réplicats sur 3 jours, respec-
tivement. Les taux de positivité obtenus pour les différentes combinaisons
ont été corrélés au taux de positivité attendus (Tableau 4a).

Répétabilité

La répétabilité du test Vivalytic C. auris a été établie a 'aide d’'un panel pré-
sentant 1 concentration (3 x c95) de Candida auris. Sur 1 site d’essai, le mé-
lange a été testé sur le méme ensemble d’instruments Vivalytic par le méme
opérateur avec 3 LOTS en 20 réplicats, respectivement, ce qui a donné un
total de 60 observations par agent pathogene cible. Les taux de positivité
obtenus pour les différentes combinaisons ont été corrélés au taux de positi-
vité attendus (Tableau 4b).
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Interférences

Les interférences des substances endogenes et exogenes potentiellement
présentes dans U'échantillon de patient ont été évaluées. Consultez le Ta-
bleau 5 pour connaitre les substances pouvant potentiellement interférer
avec le test.

Evaluation des performances cliniques Sensibilité et Spécificité

Au total, 231 échantillons avec des résultats valides ont été testés

(126 échantillons cliniques, 50 échantillons dopés et 55 isolats) sur deux
sites d’étude. Tous les échantillons ont été préparés conformément aux re-
commandations des méthodes utilisées. La sensibilité ou le pourcentage de
concordance positif (PPA) a été calculé comme étant 100 % x TP/ (TP + FN).
La spécificité ou le pourcentage de concordance négatif a été calculé comme
étant 100 % x TN/ (TN + FP). Les résultats de l'évaluation des performances
cliniques sont présentés dans le Tableau 6a et le Tableau 6b.

Assistance technique

Sivous avez besoin d'aide, d’assistance technique ou si vous avez des ques-
tions, veuillez contacter votre distributeur local ou consulter le site Internet
de Bosch Vivalytic a l'adresse www.bosch-vivalytic.com.
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Introduzione

Candida auris (C. auris) € un fungo patogeno appartenente al genere Candi-
da. E stato isolato per la prima volta in Giappone nel 2009 e da allora si & dif-
fuso a livello globale. C. auris € un commensale della cute che viene spesso
rilevato in campioni di tamponi di tipo ascellare, inguinale o nasale." Il fungo
& noto per la sua resistenza a molti farmaci antimicotici piu diffusi, rendendo
molto complesso il trattamento delle infezioni.

C. auris pud sopravvivere su superfici artificiali e ha un’elevata resistenza
alle strategie di disinfezione, il che consente a questo fungo di causare
epidemie e persistere negli ospedali e in altre strutture mediche.? | sintomi
clinici causati da C. auris possono variare a seconda del sito dell'infezione
invasiva. Possono insorgere infezioni del flusso sanguigno, delle vie respira-
torie, delle vie urinarie e di altre aree del corpo. | sintomi possono includere
febbre, brividi, affaticamento e difficolta respiratorie. La rilevanza clinica di
C. auris risiede nella sua capacita di causare infezioni critiche in soggetti im-
munocompromessi. Questo riguarda in particolare i pazienti ricoverati negli
ospedali e nelle case di cura.®4

Contenuto della confezione
15 cartucce per test Vivalytic C. auris per il rilevamento di Candida auris
(gene ITS2).

Elenco dei patogeni

Candida auris (gene ITS2)

Destinazione d’uso

ILtest Vivalytic C. auris € un test diagnostico qualitativo in vitro automatiz-
zato basato sulla PCR in tempo reale per il rilevamento del DNA di Candida
auris dalla combinazione di tampone umano ascellare e inguinale bilaterale
e di tampone nasale e da tamponi solo nasali per lo screening di individui a
rischio di colonizzazione e volto a promuovere la prevenzione e il controllo di
epidemie e infezioni da Candida auris in ambienti sanitari.

| risultati negativi non escludono una colonizzazione da Candida auris. | risul-
tati non dovrebbero essere utilizzati come unica base per il trattamento o le
altre decisioni che riguardano la gestione del paziente. | risultati potrebbero
essere clinicamente correlati alle osservazioni cliniche sull’anamnesi del
paziente e alle altre informazioni epidemiologiche. Il test puo essere utiliz-
zato solo con un analizzatore Vivalytic one da parte di operatori sanitari in un
contesto di laboratorio.

Informazioni di sicurezza

Le presenti istruzioni d’uso contengono solamente le informazioni specifiche
per il test. Per le avvertenze e le istruzioni addizionali fare riferimento alle
istruzioni d’uso fornite con l'analizzatore Vivalytic one (capitolo informazioni
di sicurezza sul dispositivo). Utilizzare solo le cartucce e gli accessori Vivalytic
omologati per l'analizzatore Vivalytic one. Accertarsi di evitare qualsiasi
contaminazione quando si maneggiano i campioni dei pazienti e le cartucce.
Se & stato versato del campione sulla cartuccia, non utilizzare la cartuccia e
smaltirla.

Per 'uso diagnostico in vitro da parte di operatori sanitari qualificati.
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A AVVERTIMENTO

« Per garantire il corretto svolgimento del test, rispettare le buone
pratiche di laboratorio.

« Assicurarsi diindossare i dispositivi di protezione individuali (DPI)
adeguati.

» Non utilizzare la cartaccia se il sacchetto sigillato o la cartucce stessa
sono chiaramente danneggiati.

- Non toccare o graffiare l'area di rilevamento della cartuccia.

- Nonriutilizzare alcuna cartuccia.

- Non utilizzare le cartucce scadute. La data di scadenza é riportata
sulla confezione e sull’etichetta della cartuccia.

« Non aspettare pit di 15 minuti dopo l'apertura del sacchetto della
cartuccia prima di iniziare il test. In presenza di queste condizioni
viene mantenuto ligiene e si evitano i problemi di rendimento dovuti
all'umidita. Lesposizione prolungata all’'umidita puo avere un impatto
negativo sulle prestazioni del test.

» Non agitare la cartuccia quando contiene il campione.

- Non capovolgere la cartuccia.

- Posizionare la cartuccia solo su una superficie piana e pulita.

» Non utilizzare tipi di campioni, liquidi o volumi che non sono stati
approvati per il test.

« Le provette biologiche, i dispositivi di trasferimento e le cartucce
usate devono essere considerate come in grado di trasferire gli agenti
infettivi e quindi devono essere maneggiati con cura. Maneggiare i
campioni e le cartucce potenzialmente infettive dei pazientiin base
alle norme nazionali di laboratorio e procedere al loro smaltimento
secondo le norme regionali e di laboratorio.

- Rispettare le norme e le pratiche di sicurezza nazionali.

Nota: Per ulteriori informazioni, consultare la scheda di sicurezza (SDS) del
prodotto. Contattare l'assistenza clienti o il distributore locale di riferimen-
to.

Apparecchiatura e consumabili aggiuntivi richiesti ma non forniti

« Analizzatore Bosch Vivalytic one (numero di riferimento FO9G300115)

«  Pipetta (100-1000 pl)

«  Puntali sterili per pipette 100-1000 pl

« 2unitadi Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and
Transport System (rif.: 480CE, 1 ml di terreno Amies liquido con tampo-
ne floccato standard FLOQSwabs®)

Principio del test
Vivalytic C. auris e un test qualitativo basato sulla PCR in tempo reale.

Conservazione e condizioni d’uso

Il prodotto rimane stabile fino alla data di scadenza se viene conservato da
+15°C a +25°C. Le informazioni sulla conservazione e le condizioni d’uso sono
riportate sulla cartuccia, il sacchetto o l'etichetta della scatola. La cartuccia
deve essere utilizzata a una temperatura compresa tra +15°C e +25°C, con
umidita relativa pari a <65% ed entro 15 minuti dall’apertura del sacchetto. In
presenza di queste condizioni viene mantenuto l'igiene e si evitano i problemi di
rendimento dovuti all’'umidita. L'esposizione prolungata all'umidita puo avere
un impatto negativo sulle prestazioni del test.

Reagenti

Tutti i reagenti necessari per il trattamento del campione sono integrati nella
cartuccia. Il trattamento comprende la lisi cellulare, l'estrazione dell’acido nu-
cleico e 'amplificazione e il rilevamento del DNA.

| reagenti sono sfera PCR, tampone legante e tamponi di lavaggio e soluzione.
La sfera PCR contiene la DNA polimerasi, i primer e le sonde. Il tampone legan-
te semplifica il legame degli acidi nucleici durante il processo di purificazione.
IL tampone di lavaggio comprende una formulazione di sali e solventi diversi
per rimuovere le impurita, ad es. le proteine durante il processo di estrazione.
IL tampone di soluzione ha un basso tenore di sale e contiene gli acidi nucleici
depurati alla fine del processo di estrazione.
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Tipo di campione / terreno

IL test deve essere utilizzato con una combinazione di tampone umano ascellare
e inguinale bilaterale e di tampone nasale o con tamponi solo nasali in terreno
Amies liquido (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and
Transport System, rif. 480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Raccogliere e conservare i campioni come indicato nelle istruzioni del produt-
tore.

Se il campione non viene processato immediatamente dopo il prelievo, gli acidi
nucleici si conservano nel terreno di trasporto Amies liquido fino a 5 giorni a
temperatura ambiente, 7 giorni a 4°C e fino a 6 mesi a -20°C (vedere le istruzio-
ni d’uso di eSwab®?).

Preparazione del campione

Utilizzare due tamponi floccati standard (FLOQSwabs® COPAN ltalia s.p.a.)
per raccogliere separatamente i campioni umaniin 1T mldi terreno Amies li-
quido. IL primo tampone viene utilizzato per il campione ascellare e inguinale
bilaterale, mentre il secondo tampone viene utilizzato per il campione nasale.

Descrizione della procedura di raccolta dei campioni utilizzando i
tamponi ascellari e inguinali bilaterali

Strofinare con decisione la punta del tampone sulla superficie cutanea
dell’ascella sinistra per almeno 3-5 volte. Ripetere la procedura con lo stes-
so tampone sulla superficie cutanea dell’ascella destra.

Con lo stesso tampone utilizzato per l'ascella, strofinare con decisione la
punta del tampone sulla superficie cutanea dell’inguine sinistro per almeno
3-5 volte. Ripetere la procedura sul lato destro. Trasferire il tampone in 1 ml
diterreno di trasporto Amies liquido, “spezzare il tampone” e chiudere la
provetta.

Descrizione della procedura di raccolta dei campioni utilizzando i
tamponi nasali

Inserire un tampone nella narice parallelamente al palato. Lasciare il tampo-
ne in posizione per alcuni secondi per consentire 'assorbimento delle secre-
zioni. Ruotare la punta del tampone contro la mucosa nasale da 3 a 5 volte.
Trasferire il tampone in 1 ml di terreno di trasporto Amies liquido, “spezzare
il tampone” e chiudere la provetta. Trasferire 300 pl con una pipetta nell'in-
gresso campioni della cartuccia.

Descrizione della procedura di raccolta dei campioni utilizzando la com-
binazione di tampone ascellare e inguinale bilaterale e tampone nasale
Raccogliere il tampone ascellare e inguinale bilaterale e il tampone nasale
come indicato sopra.

Dopo aver trasferito ciascun tampone in 1 mldi terreno di trasporto Amies
liquido, mescolare delicatamente i campioni per omogeneizzarli (evitando
la formazione di schiuma). Con un pipetta prelevare 150 ul dal campione
nasale o dal campione ascellare e inguinale bilaterale e trasferirli nell’in-
gresso campioni della cartuccia. Prelevare nuovamente 150 pl dal campione
corrispondente del tipo di campione rimanente e trasferirli nell'ingresso
campioni della cartuccia. Mescolare delicatamente il campione nell’ingresso
campioni della cartuccia utilizzando la pipetta (evitando la formazione di
schiuma).

Non utilizzare campioni viscosi perché sono difficili da inserire nella provetta.

Risultato del test

Dopo l'elaborazione automatica del campione effettuata con l'analizzatore
Vivalytic one, il risultato del test viene visualizzato sullo schermo dell’analiz-
zatore Vivalytic one. Il tempo al risultato & di circa 60 minuti. Per i campioni
ad alto titolo, i risultati sono disponibili entro 35 minuti, dopo i quali & possi-
bile concludere il ciclo di test (vedere il capitolo Fine del test).

ILcampione viene classificato come C. auris positivo, C. auris negativo o non
valido. In caso di rilevamento positivo del patogeno, il test & considerato vali-
do anche se Human Control & negativo.

ILrilevamento della cella umana sulla base del processo di controllo (Hu-
man Control) nei campioni negativi evidenzia che la procedura di estrazione
e stata corretta ed esclude Uinibizione della reazione PCR. Linterpretazione
deirisultati e illustrata nella tabella riportata di seguito.
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C. auris Human Control Validita Risultato
+ +/- valido Il campione € considerato C. auris positivo.
- + valido Il campione & considerato C. auris negativo.

- - nonvalido | Non valutabile.!

TE consigliabile ripetere il test.

PCR - Curva e valore Cq

Le curve PCR in tempo reale (modificate dal software) vengono visualizzate
e classificate come positive o negative dal software. In caso di curve positive,
viene visualizzato il rispettivo valore C_. I risultati inconcludenti vengono
contrassegnati come tali dal software ?A). Siraccomanda di ripetere il test.

Test non valido o non riuscito

Un test & classificato come non valido se non rileva alcun DNA target o
Human Control. Le cause potrebbero essere una qualita scadente del cam-
pione dovute all’assenza parziale o completa del materiale cellulare umano.
Nonostante vengano visualizzati i risultati, che non potranno essere utilizzati
per Uinterpretazione diagnostica. Fare attenzione a utilizzare il tipo di cam-
pione, raccolta, conservazione e cartucce corrette prima di eseguire il test.
Se necessario ripetere ['analisi con un nuovo campione.

In caso di test non riuscito, controllare prima le corrette condizioni di fun-
zionamento dell’analizzatore Vivalytic one (vedere le istruzioni d’uso dell’a-
nalizzatore Vivalytic one). Riavviare l'analizzatore Bosch Vivalytic one. Se il
problema dovesse persistere, contattare 'assistenza clienti o il distributore
locale di riferimento.

Fine del test
Quando sullo schermo viene visualizzato un risultato valido e positivo per il
patogeno, l'utente ha la possibilita di terminare il test.

Report del test

ILreport stampato del test riporta il patogeno, i risultati, il controllo e le
informazioni su utente, paziente e analizzatore Vivalytic one con un campo
per la firma.

Note per gli utenti nell’'UE

Tutti gli incidenti gravi che si verificano in relazione al dispositivo, devono es-

sere comunicati al produttore e all’autorita di vigilanza dello Stato membro

dove si trova lutente e/o il paziente.

Limiti

ILrisultato del test Vivalytic C. auris deve essere interpretato solo da un ope-

ratore sanitario qualificato. | risultati del test Vivalytic C. auris non devono

essere utilizzati come unico parametro per la diagnosi.

+ Un risultato negativo non esclude la presenza del patogeno nel campione
aun livello inferiore alla soglia di sensibilita o di altri patogeni non coperti
dal saggio.

+ Seicampionivengono raccolti, trasportati o maneggiati in modo errato,
cio puod dare origine a risultati falsi positivi o falsi negativi.

+ Inalcuni casi limite si possono verificare delle caratteristiche PCR
atipiche (ad es. curva piatta con valore Cq basso o alto). In caso di
risultati con caratteristiche atipiche, questi non potranno essere utilizzati
per Uinterpretazione diagnostica. | risultati inconcludenti vengono
contrassegnati come tali dal software. Si raccomanda di ripetere il test.

+ Vivalytic C. auris € un test qualitativo basato sulla PCR in tempo reale e
non fornisce un risultato quantitativo.

« Un risultato positivo non significa necessariamente che sia presente un
patogeno vitale.

+ Neicampioni artificiali & stato osservato un effetto inibitorio dell’alluminio
cloridrato sulla PCR in quanto componente dei deodoranti. Questo non
¢ stato osservato nei campioni clinici, ma potrebbe comunque causare
risultati non validi.
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Valutazione delle prestazioni analitiche

Sensibilita analitica (limite di sensibilita)

ILlimite di sensibilita del test Vivalytic C. auris € stato determinato come la
pill bassa concentrazione di analita che puo essere rilevata in modo coeren-
te (295% dei campioni testati in condizioni di laboratorio di routine utilizzan-
do un tipo di campione definito) (tabella 1).

Inclusivita

Per valutare Uinclusivita, & stata eseguita un’analisi in silico (allineamento
BLAST) della sequenza genomica di vari ceppi di Candida auris rilevanti ri-
spetto alla sequenza dei primer PCR e della sonda di idrolisi utilizzati nel test
Vivalytic C. auris per 'amplificazione e il rilevamento del rispettivo patogeno.
E stato possibile dimostrare Uinclusivita per i ceppi elencati nella tabella 2.

Esclusivita / Specificita analitica

Per escludere la reattivita incrociata (esclusivita), € stata condotta un’analisi
in silico (allineamento BLAST) della regione target di C. auris rispetto alla
sequenza genomica di vari altri patogeni che rappresentano microorganismi
commensali comuni o di specie strettamente correlate. Non € stata rilevata
alcuna interferenza per il sistema di rilevamento di C. auris (tabella 3).

Riproducibilita

La riproducibilita del test Vivalytic C. auris & stata stabilita utilizzando un
pannello con 3 diverse concentrazioni di Candida auris. Presso 3 siti di test,
ogni miscela e stata testata sullo stesso set di strumenti Vivalytic dallo
stesso operatore rispettivamente con 3 lotti in 4 repliche in 3 giorni. | tassi di
positivita ottenuti per le diverse combinazioni sono stati correlati al tasso di
positivita previsto (tabella 4a).

Ripetibilita

La ripetibilita del test Vivalytic C. auris & stata stabilita utilizzando un pan-
nello con 1 concentrazione (3 x ¢95) di Candida auris. In 1 sito di test, la
miscela ¢ stata testata sullo stesso set di strumenti Vivalytic dallo stesso
operatore con 3 lotti in 20 repliche, per un totale di 60 osservazioni per pa-
togeno target. | tassi di positivita ottenuti per le diverse combinazioni sono
stati correlati al tasso di positivita previsto (tabella 4b).

Interferenze

Sono state valutate le interferenze per le sostanze endogene ed esogene che
sono potenzialmente presenti nel campione del paziente. Vedere la tabella 5
per informazioni sulle sostanze che possono potenzialmente interferire con
il test.

Valutazione delle prestazioni cliniche: sensibilita e specificita

In totale, sono stati analizzati 231 campioni con risultati validi (126 campioni
clinici, 50 campioni addizionati e 55 isolati) in due siti di studio. Tutti i cam-
pioni sono stati preparati secondo le raccomandazioni dei metodi utilizzati.
La sensibilita o PPA (concordanza positiva espressa in percentuale) é stata
calcolata come 100% x TP/(TP + FN). La specificita o NPA (concordanza ne-
gativa espressa in percentuale) é stata calcolata come 100% x TN/(TN + FP).
| risultati della valutazione delle prestazioni cliniche sono riportati nella
tabella 6a e nella tabella 6b.

Assistenza tecnica

Per richiedere supporto, assistenza tecnica o per ulteriori domande, € possibi-
le contattare il distributore locale di riferimento o consultare il sito web Bosch
Vivalytic all'indirizzo www.bosch-vivalytic.com.
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Simboli

“ Produttore

M Data di produzione

Numero di serie

Limite di temperatura

Non usare se la confezione & dan-

2 Data di scadenza ;
neggiata

Numero di lotto Esclusivamente monouso

Numero di riferimento Consultare le istruzioni d’uso

W Contiene <n> test

C €123 Marchio CE

B E®=I[

Dispositivo medico-diagnostico
in vitro

/M. Pipettare ilvolume di campione indicato nell’ingresso della cartuc-
6 39l ¢ia, come indicato dal triangolo nero.
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Innledning

Candida auris (C. auris) er en sykdomsfremkallende sopp som tilhgrer Ca-
ndida-slekten. Den ble ferst oppdaget i Japan i 2009 og har siden spredt

seg globalt. C. auris er en kommensal hudbakterie som ofte finnes i praver
fraarmhulen, lysken eller nesen.” Soppen er beryktet for sin resistens mot
mange vanlige soppdrepende medikamenter, noe som gjgr behandlingen av
infeksjoner utfordrende.

C. auris kan overleve pa kunstige overflater og er svaert motstandsdyktig mot
desinfeksjonsstrategier, noe som gjer at den kan forarsake utbrudd og ved-
vare pa sykehus og andre medisinske institusjoner.? De kliniske symptomene
forarsaket av C. auris kan variere avhengig av hvor den invasive infeksjonen er
lokalisert. Den kan fare til infeksjoner i blodomlapet, luftveiene, urinveiene
og andre deler av kroppen. Symptomene kan omfatte feber, frysninger, trett-
het og luftveisproblemer. Den kliniske relevansen til C. auris ligger i dens
evne til & forarsake kritiske infeksjoner hos personer med nedsatt immunfor-
svar. Dette rammer seerlig pasienter pa sykehus og sykehjem.34

Pakkens innhold
15 Vivalytic C. auris-testkassetter for pavisning av Candida auris (ITS2-gen).

Liste over patogener

Candida auris (ITS2-gen)

Tiltenkt bruk

Vivalytic C. auris-testen er en automatisert kvalitativ in vitro-diagnostisk
test basert pa sanntids-PCR for pavisning av Candida auris-DNA fra huma-
ne bilaterale kombinasjonsprevepinner fra armhule, lyske og nese samt
nesepravepinner for a screene personer med risiko for kolonisering og for
a bidra til forebygging og kontroll av Candida auris-utbrudd og -infeksjoner
i helsevesenet.

Negative resultater utelukker ikke Candida auris-kolonisering. Resultatene
skal ikke brukes som eneste grunnlag for behandling eller andre beslutnin-
ger om pasientbehandling. Resultater ma samsvare klinisk med pasient-
historikken, kliniske observasjoner og epidemiologisk informasjon. Testen
er beregnet for bruk med en Vivalytic one-analysator av helsepersonelli et
laboratoriemilje.

Sikkerhetsinformasjon

Denne bruksanvisningen inneholder kun testspesifikk informasjon. Du finner
ytterligere advarsler og anvisninger i bruksanvisningen som fulgte med Viva-
lytic one-analysatoren (kapitlet med informasjon om enhetssikkerhet). Bruk
kun kassetter og tilbehgr fra Vivalytic som er godkjent for bruk med Vivalytic
one-analysatoren. Veer forsiktig for & unnga kontaminering nar du handterer
pasientpraver og kassetter. Hvis det sgles prevemateriale pa kassetten, skal
den ikke brukes. Kast kassetten.

Tilin vitro-diagnostisk bruk av oppleert helsepersonell.
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A ADVARSEL

« Folgalltid god laboratoriepraksis for a sikre riktig utfgrelse av denne
testen.

» Bruk alltid personlig verneutstyr.

« Ikke bruk kassetten dersom posens forsegling eller selve kassetten har
synlige skader.

« Ikke ta pa eller skrap opp pavisningsomradet pa kassetten.

« Ikke bruk kassetten flere ganger.

« Ikke bruk kassetter som er utgatt pa dato. Utlgpsdatoen er angitt pa
forpakningen og kassettetiketten.

« Ikke la det ga mer enn 15 minutter fra du dpner kassetten til du
starter testen. Dette opprettholder hygiene og unngar tap av ytelse pa
grunn av fuktighet. Langvarig eksponering for fuktighet har en negativ
innvirkning pa testytelsen.

- lkke rist kassetter som inneholder praver.

« lkke snu kassetten opp ned.

- Sett kassetten pa et rent og flatt underlag.

« Ikke bruk prevetyper, medier og volumer som ikke er godkjente for
testen.

- Biologiske prover, overferingsenheter og brukte kassetter bar anses
aveere i stand til & overfere smittestoffer som krever standard
forholdsregler. Handter potensielt infeksigse pasientpraver og
kassetter i henhold til nasjonale laboratoriestandarder, og kasser
prevene i henhold til regionale og laboratorietekniske standarder.

- Folg nasjonale sikkerhetsregler og retningslinjer.

Obs! Du finner mer informasjon i produktets sikkerhetsdatablad. Kontakt
kundestetten til din lokale distributer.

T|lleggsutstyr og forbruksvarer som kreves, men som ikke fglger med
Bosch Vivalytic one-analysator (referansenummer FO9G300115)
Pipette (100-1000 pl)
Sterile filterpipettespisser 100-1000 pl
2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ref: 480CE, 1 ml flytende Amies med vanlig flosset pravepinne,
FLOQSwabs®)

Testprinsipp
Vivalytic C. auris er en kvalitativ sanntids-PCR-basert test.

Betingelser for lagring og bruk

Produktet er stabilt til utlepsdatoen hvis det lagres fra+15 til +25 °C. Be-
tingelser for lagring og bruk finner du pa etiketten pa kassetten, posen eller
esken. Kassetten ma brukes ved +15 til +25 °C, relativ fuktighet < 65 %, innen
15 minutter etter at posen dpnes. Dette opprettholder hygiene og unngar tap av
ytelse pa grunn av fuktighet. Langvarig eksponering for fuktighet har en negativ
innvirkning pa testytelsen.

Reagenser

Alle reagenser som er ngdvendige for prevebehandlingen, er integrert i kasset-
ten. Behandlingen inkluderer cellelysering, ekstraksjon av nukleinsyre, DNA-am-
plifisering og -pavisning.

Reagenser er PCR-kule, bindingsbuffer, vaskebuffer og elusjonsbuffer. PCR-ku-
len inneholder DNA-polymerasen, -primerne og -probene. Bindingsbuffer letter
bindingen av nukleinsyrer under renseprosessen. Vaskebuffer er en formulering
av forskjellige salter og lasningsmidler for a fjerne urenheter, f.eks. proteiner,
under ekstraksjonsprosessen. Elusjonsbuffer er en lavsaltbuffer oginneholder
de rensede nukleinsyrene pa slutten av ekstraksjonsprosessen.
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Prgvetype/medium

Testen er beregnet for bruk med en human bilateral kombinasjonsprevepinne
fraarmhule, lyske og nese eller neseprevepinne i flytende Amies-medium (Co-
pan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, ref.
480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Prover skal tas og oppbevares slik det er angitt i produsentens instruksjoner.
Dersom prgven ikke behandles umiddelbart etter prevetaking, vil nukleinsyrene
bli bevart i det flytende Amies-transportmediet i opptil 5 dager ved romtempe-
ratur, 7 dager ved 4 °C og opptil 6 maneder ved -20 °C (se bruksanvisningen for
eSwab®?).

Proveklargjoring

Bruk to vanlige flossede prevepinner (FLOQSwabs® COPAN Italia s.p.a.) til
ata humane prover enkeltvis i 1 ml flytende Amies. Den farste pravepinnen
brukes til den bilaterale preven fra armhule og lyske, og den andre pravepin-
nen brukes til neseprgven.

Beskrivelse av prevetakingsprosedyren ved bruk av bilaterale prevepin-
ner i armhule og lyske

Gni pravepinnetuppen godt over hudoverflaten i venstre armhule minst 3 til
5 ganger. Gjenta prosedyren med samme prgvepinne pa hudoverflaten i hay-
re armhule.

Bruk den samme prgvepinnen som ble brukt i armhulene, og gni tuppen av
prevepinnen bestemt over hudoverflaten i venstre lyske i minst 3 til 5 gan-
ger. Gjenta prosedyren pa hgyre side. Overfar prgvepinnen til 1 ml flytende
Amies-transportmedium, knekk prgvepinnen, og lukk raret.

Beskrivelse av prosedyren for prevetaking ved bruk av neseprgvepinner
Fer en pravepinne inn i neseboret parallelt med ganen. La prevepinnen vaere
pa plass i noen sekunder for & absorbere sekret. Roter prgvepinnetuppen
mot neseslimhinnen 3 til 5 ganger. Overfar pragvepinnen til T ml flytende
Amies-transportmedium, knekk prevepinnen, og lukk rgret. Overfar 300 ul
med en pipette til kassettens prgveinntak.

Beskrivelse av prgvetaking og prosedyre ved bruk av en kombinasjon
av bilateral pravepinne i armhule og lyske og neseprgvepinne

Ta preve med bilateral prevepinne i armhule og lyske og nesepravepinne som
nevnt ovenfor.

Etter at hver prevepinne er overfert til 1 ml flytende Amies-transportmedium,
blandes prevene forsiktig for homogenisering (unnga skumdannelse). Hent
150 ul med en pipette fra enten nesepraven eller den bilaterale praven fra
armhule og lyske, og overfar den til kassettens prgveinntak. Hent 150 ul fra
den matchende preven av den gjenveerende pravetypen, og overfar den til
kassettens preveinntak. Bland praven forsiktig i kassettens preveinntak ved
hjelp av pipetten (unngéa skumdannelse).

Ikke bruk tyktflytende prever som er vanskelige a pipettere.

Testresultat

Etter automatisk behandling av prgven med Vivalytic one-analysatoren vises
testresultatet pa skjermen til Vivalytic one-analysatoren. Det tar cirka 60 mi-
nutter for resultatet er klart. Nar det gjelder praver med haye titre, er resul-
tater tilgjengelig etter mindre enn 35 minutter, og testkjaringen kan avsluttes
tidligere (se kapitlet om testavslutning).

Prgven klassifiseres enten som C. auris-positiv, C. auris-negativ eller ugyldig.
Ved positiv pavisning av patogenet vurderes testen som gyldig selv om Hu-
man Control er negativ.

Pavisning av human cellebasert full prosesskontroll (Human Control) i ne-
gative humane praver viser en vellykket ekstraksjonsprosedyre og utelukker
hemming av PCR-reaksjonen. Tolkning av resultatene star oppfert i tabellen
nedenfor.
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C. auris Human Control Gyldighet Resultat
+ +/- gyldig Prgven anses som C. auris-positiv.
- + gyldig Prgven anses som C. auris-negativ.
- - ugyldig Kan ikke evalueres.*

'Gjentatt testing anbefales

PCR - kurve og Cq-verdi

Sanntids-PCR-kurver (programvaremodifiserte) vises og klassifiseres som
positive eller negative av programvaren. Ved positive kurver vises den re-
spektive Cq-verdien. Ikke-entydige resultater er merket av programvaren (A).
Det anbefales a teste pa nytt.

Ugyldige eller mislykkede tester

En test vurderes som ugyldig hvis verken mal-DNA eller Human Control
pavises. Mulige arsaker til en ugyldig kjering kan veaere darlig prevekvalitet
pa grunn av delvis eller fullstendig fraveer av humant cellemateriale i pre-
ven. Resultatene vises for en ugyldig test, men disse kan ikke brukes til
diagnostisk tolkning. Veer neye med a bruke riktig prevetype, provetaking og
oppbevaring av praven og kassettene for testkjgringen. Gjenta om ngdvendig
analysen med en ny preve.

Ved en mislykket test ma du ferst kontrollere om driftsbetingelsene for Viva-
lytic one-analysatoren er riktige (se Vivalytic one-analysatorens bruksanvis-
ning). Start Vivalytic one-analysatoren pa nytt. Kontakt kundestgatten til din
lokale distributer hvis problemet vedvarer.

Testavslutning
Safort det vises et gyldig, positivt resultat for patogenet pa skjermen, kan
brukeren fullfere testen.

Testrapport
| den trykte testrapporten star patogener, resultater, kontroll og informasjon
om bruker, pasient og Vivalytic one-analysator oppfert med et signaturfelt.

Merknad til brukere i EU

Enhver alvorlig hendelse som har skjedd i forbindelse med enheten, skal rap-
porteres til produsenten og vedkommende myndighet i medlemslandet der
brukeren og/eller pasienten er etablert.

Begrensninger

Resultatet av Vivalytic C. auris-testen skal kun tolkes av helsepersonell som

har fatt oppleering i dette. Resultatene av Vivalytic C. auris-testen skal ikke

brukes som eneste grunnlag for diagnose.

+ Et negativt resultat utelukker ikke forekomst av patogenet i preven pa et
niva under analysens sensitivitet eller forekomst av andre patogener som
ikke dekkes av denne analysen.

+ Deteren risiko for falskt negative eller falskt positive resultater pa grunn
av feil innsamlede, transporterte eller handterte prover.

| grensetilfeller kan det oppsta atypiske PCR-egenskaper (f.eks. flat kurve
med lav eller hgy Cq-verdi)A Resultater med atypiske egenskaper skal
ikke brukes til diagnostisk tolkning. Ikke-entydige resultater er merket av
programvaren. Det anbefales a teste pa nytt.

« Vivalytic C. auris er en kvalitativ PCR-test i sanntid og gir ikke et
kvantitativt resultat.

« Et positivt resultat betyr ikke nadvendigvis at et levedyktig patogen er til
stede.

« | kunstige preveoppsett ble det observert at aluminiumklorhydrat, et
vanlig innholdsstoff i deodoranter, hadde en hemmende effekt pa PCR.
Dette ble ikke observert i kliniske praver, men kan likevel fare til ugyldige
resultater.
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Analytisk ytelsesevaluering

Analytisk falsomhet (deteksjonsgrense)

Deteksjonsgrensen for Vivalytic C. auris-testen ble bestemt som den laveste
konsentrasjonen av analytten som kan pavises konsekvent (= 95 % av prave-
ne som ble testet under rutinemessige laboratorieforhold med en definert
type prave) (tabell 1).

Inklusivitet

Inklusivitet kan evalueres ved a utfare en in silico-analyse (BLAST-sammen-
stilling) av den genomiske sekvensen til ulike relevante Candida auris-stam-
mer mot sekvensen til PCR-primerne og hydrolyseproben som ble brukt

i Vivalytic C. auris-testen, for amplifikasjon og pavisning av det respektive
patogenet. Inklusivitet kan vises for stammer som er oppfaert i tabell 2.

Eksklusivitet / analytisk spesifisitet

For & utelukke kryssreaktivitet (eksklusivitet) ble det utfert en in silico-ana-
lyse (BLAST-sammenstilling) av malregionen for C. auris opp mot genomse-
kvensen til forskjellige andre patogener som utgjar vanlige kommensale mi-
kroorganismer eller neert beslektede arter. Det var ingen tegn pa interferens
for pavisningssystemet for C. auris (tabell 3).

Reproduserbarhet

Reproduserbarheten av Vivalytic C. auris-testen ble etablert ved hjelp av et
panel med 3 ulike konsentrasjoner av Candida auris. Pa 3 teststeder ble hver
blanding testet pa samme sett med Vivalytic-instrumenter av samme opera-
ter med 3 partier i 4 replikater pa 3 dager. De oppnadde positivitetsratene for
de forskjellige kombinasjonene var korrelert til den forventede positivitetsra-
ten (tabell 4a).

Repeterbarhet

Repeterbarheten av Vivalytic C. auris-testen ble etablert ved hjelp av et panel
med 1 konsentrasjon (3 x c95) av Candida auris. Pa 1 teststed ble blandingen
testet pa samme sett av Vivalytic-instrumenter av samme operater med hhv.
3 partier i 20 replikater, noe som ga totalt 60 observasjoner per malpatogen.
De oppnadde positivitetsratene for de forskjellige kombinasjonene var korre-
lert til den forventede positivitetsraten (tabell 4b).

Interferenser

Interferenser ble evaluert for endogene og eksogene stoffer som potensielt
er til stede i pasientpraven. Se tabell 5 for stoffer som har potensial til &
forstyrre testen.

Evaluering av klinisk ytelse — sensitivitet og spesifisitet

Totalt 231 prever med gyldige resultater ble testet (126 kliniske prever,

50 praver med tilsetning og 55 isolater) pa to studiesteder. Alle pravene
ble klargjort i henhold til anbefalingene for metodene som ble brukt. Sens-
itivitet eller positivt prosentsamsvar (PPA) ble beregnet som 100 % x TP /
(TP + FN). Spesifisitet eller negativt prosentsamsvar ble beregnet som

100 % x TN/ (TN + FP). Resultatene av den kliniske ytelsesevalueringen er
vist i tabell 6a og tabell 6b.

Teknisk stotte

Hvis du har behov for brukerstatte, teknisk hjelp eller har ytterligere spers-
mal, kan du kontakte den lokale distributeren din eller ga til nettstedet for
Bosch Vivalytic pa www.bosch-vivalytic.com.
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Se bruksanvisningen

B E®=I[

in vitro-diagnostisk medisinsk

Inneholder <n> tester
utstyr

Referansenummer

C 60123 CE-merke

/M. Pipetter det angitte prevevolumet inn i preveinntaket pa kassetten,
© 3%t markert med svart trekant.
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Inledning

Candida auris (C. auris) ar en patogen svamp som tillhor slaktet Candida.
Den upptacktes forsta gangen i Japan 2009 och har sedan dess spridits
globalt. C. auris ar en kommensal svamp som forekommer i huden och som
oftast aterfinns i prover fran axillen och ljumsken eller i nasala pinnprover.'
Svampen ar kand for sin resistens mot manga vanliga svampmedel, vilket gor
det besvarligt att behandla infektioner.

C. auris kan overleva pa artificiella ytor och klarar i hog utstrackning att sta
emot olika desinficeringsmetoder, vilket gor att den kan orsaka utbrott samt
fortsatta verka pa sjukhus och andra vardinrattningar.? De kliniska sympto-
men som orsakas av C. auris kan variera beroende pa var pa kroppen den in-
vasiva infektionen forekommer. Den kan leda till infektioner i blodomloppet,
luftvagarna, urinroret och dven pa andra stallen i kroppen. Symptomen kan
vara feber, frossa, trétthet och andningssvarigheter. Den kliniska relevansen
hos C. auris ligger i dess formaga att orsaka allvarliga infektioner hos per-
soner med nedsatt immunforsvar. Detta drabbar framfor allt patienter pa
sjukhus och vardhem 34

Forpackningens innehall
15 Vivalytic C. auris-testpatroner for detektion av Candida auris
(ITS2-genen).

Patogenlista

Candida auris (ITS2-genen)

Avsedd anvandning

Testet Vivalytic C. auris ar ett automatiskt kvalitativt in vitro-diagnostiskt

test baserat pa realtids-PCR (polymeraskedjereaktion) for detektion av
Candida auris-DNA fran en kombination av humana bilaterala pinnprover fran
axillen och ljumsken och nasala pinnprover samt fran nasala pinnprover for
screening av personer med risk for kolonisation, och som hjalpmedel for att
forebygga och kontrollera utbrott och infektioner av Candida auris i sjukvard-
smiljoer.

Negativa resultat utesluter inte en Candida auris-kolonisation. Resultaten ska
inte anvandas som enda grund for val av behandling eller andra beslut som
ror patienten. Resultaten maste éverensstamma kliniskt med patienthistorik,
kliniska observationer och epidemiologisk information. Endast avsett for
anvandning av sjukvardspersonal med ett Vivalytic one-analysinstrument

i laboratoriemiljo.

Sakerhetsanvisningar

Den har bruksanvisningen innehaller endast testspecifik information. Fler
varningar och instruktioner finns i bruksanvisningen som medféljer analysin-
strumentet Vivalytic one (kapitlet Sakerhetsinformation for enheten). Anvand
endast Vivalytic-patroner och -tillbehdr som ar godkénda for analysinstrumen-
tet Vivalytic one. Se till att du undviker kontaminering vid hantering av patient-
prover och patroner. Om du spiller prov pa patronen ska du inte anvanda den
utan kassera den.

For in vitro-diagnostisk anvandning av utbildad sjukvardspersonal.
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A VARNING

« Foljalltid god laboratoriesed for att sékerstalla optimal prestanda for
testet.

- Bar personlig skyddsutrustning (PPE).

- Anvand inte en patron om den forslutna pasen eller sjalva patronen ar
synligt skadad.

« Vidror inte patronens detektionsomrade och se till att det inte repas.

- Ateranvind inte patroner.

« Anvand inte patroner som har passerat utgangsdatum.
Utgangsdatumet anges pa forpackningen och pa etiketten pa patronen.

« Vantainte med att starta testet langre dn 15 minuter efter att pasen
till patronen har 0ppnats. Detta gor att god hygien sakerstalls och
att prestandaforlust undviks till foljd av Luftfuktighet. Langvarig
exponering for Luftfuktighet har en negativ inverkan pa testprestandan.

» Skaka inte patroner som innehaller prover.

» Vand inte patronen upp och ned.

« Placera endast patronen pa en ren och plan yta.

- Anvand inte provtyper, media och volymer som inte ar godkanda for
testet.

- Biologiska prover, hjalpmedel for verforing och anvanda patroner ska
betraktas som smittfarligt material som ska hanteras enligt géllande
sakerhetsforeskrifter. Hantera potentiellt smittfarliga patientprover
och patroner enligt nationella laboratoriestandarder och kassera
prover enligt lokala foreskrifter och laboratoriestandarder.

« Folj nationella sékerhetsforeskrifter och riktlinjer.

Obs! Mer information finns i materialsakerhetsdatabladet (MSDS) for pro-
dukten. Kontakta kundsupport.

Ytterligare utrustning och férbrukningsartiklar som krdavs men som inte
tillhandahalls
« Analysinstrumentet Bosch Vivalytic one (referensnummer FO9G300115)
Pipett (100-1 000 pl)
Sterila filterpipettspetsar 100-1 000 pl
2 x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and
Transport System (ref.: 480CE, 1 ml flytande Amies med flockad stan-
dard-provpinne FLOQSwabs®)

Testprincip
Vivalytic C. auris ar ett kvalitativt realtids-PCR-baserat test.

Villkor for férvaring och anvandning

Produkten ar hallbar till och med utgangsdatumet om den férvaras i +15 °C till
+25 °C. Villkoren for forvaring och anvandning anges pa patronen, pasen och
etiketten pa forpackningen. Patronen maste anvandas vid +15 °C till +25 °C vid
en relativ luftfuktighet pa < 65 %, inom 15 minuter efter att pasen har éppnats.
Detta gor att god hygien sakerstalls och att prestandaforlust undviks till foljd av
luftfuktighet. Langvarig exponering for luftfuktighet har en negativ inverkan pa
testprestandan.

Reagens

Alla reagens som kravs for provbearbetningen ar inkluderade i patronen. Bear-
betningen inkluderar cellysering, extraktion av nukleinsyra, DNA-amplifiering
och detektion.

Reagensen ar PCR-kulor, bindningsbuffert, tvattbuffert och elueringsbuffert.
PCR-kulorna innehaller DNA-polymeras, primrar och prober. Bindningsbuffer-
ten mojliggor bindning av nukleinsyror under reningsprocessen. Tvattbufferten
aren blandning av olika salter och lGsningsmedel for borttagning av forore-
ningar (t.ex. proteiner) under extraktionsprocessen. Elueringsbufferten aren
buffert med lag salthalt som innehaller den renade nukleinsyran i slutet av
extraktionsprocessen.
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Provtyp/medium

Testet ar avsett att anvandas med en kombination av ett humant bilateralt pinn-
prov fran axillen och ljumsken och ett nasalt pinnprov eller med nasala pinn-
prover i flytande Amies-medium (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®)
Collection and Transport System, ref. 480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Samlain och férvara proverna enligt tillverkarens anvisningar.

Om provet inte bearbetas omedelbart efter provinsamling kan nukleinsyror
forvaras i flytande Amies-transportmedium i upp till 5 dagar i rumstempera-
tur, 7 dagari 4 °C och upp till 6 manader i -20 °C (se bruksanvisningen till
eSwab®?).

Provberedning

Anvand tva flockade standard-provpinnar (FLOQSwabs® COPAN ltalia s.p.a.)
for att samla in humanprover separat i 1 ml flytande Amies. Den forsta prov-
pinnen anvands for det bilaterala provet fran axillen och ljumsken och den
andra provpinnen anvands for det nasala provet.

Beskrivning av provtagningsproceduren med bilaterala pinnprover fran
axillen och ljumsken

Gnugga pinnspetsen over huden i den vanstra axillen minst 3 till 5 ganger.
Upprepa proceduren med samma provpinne pa huden i den hogra axillen.
Ta sedan samma provpinne som anvandes for axillen och gnugga pinnspet-
sen 6ver huden i den véanstra [jumsken minst 3 till 5 ganger. Upprepa proce-
duren pa den hogra sidan. Overfor provpinnen till 1 ml flytande Amies-trans-
portmedium, bryt av pinnen och foérslut provroret.

Beskrivning av provtagningsproceduren med nasala pinnprover

Forin en provpinne i ena nasborren parallellt med gommen. Lat provpin-
nen vara dar i nagra sekunder for att sekret ska absorberas. Rotera sedan
pinnspetsen mot nasslemhinnan 3 till 5 gdnger. Overfor provpinnen till 1 ml
flytande Amies-transportmedium, bryt av pinnen och forslut provroret. Over-
for 300 pl till provinloppet pa patronen med hjélp av en pipett.

Beskrivning av provtagningsproceduren med en kombination av ett
bilateralt pinnprov fran axillen och ljumsken och ett nasalt pinnprov
Ta det bilaterala pinnprovet fran axillen och ljumsken och det nasala pinn-
provet enligt beskrivningen ovan.

Efter dverforing av vardera pinnprovet till 1 ml flytande Amies-transport-
medium blandar du forsiktigt proverna sa att de homogeniseras (undvik
skumbildning). Ta 150 ul med en pipett av antingen det nasala provet eller
det bilaterala pinnprovet fran axillen och ljumsken och 6verfér det till provin-
loppet pa patronen. Ta sedan 150 pl av det matchande provet fran den andra
provtypen och éverfor det till provinloppet pa patronen. Blanda forsiktigt
provet i provinloppet pa patronen med hjalp av pipetten (undvik skumbild-
ning).

Anvand inte viskdsa prover som ar svara att pipettera.

Testresultat

Efter automatisk bearbetning av provet med analysinstrumentet Vivalytic one
visas testresultatet pa skarmen pa analysinstrumentet Vivalytic one. Tiden
till resultat ar cirka 60 minuter. For prover med hog titer ar resultat tillgang-
liga efter mindre an 35 minuter och testkorningen kan avslutas tidigare (se
kapitlet Avsluta testet).

Provet klassificeras antingen som C. auris-positivt, C. auris-negativt eller ogil-
tigt. Vid en positiv detektion av patogenen betraktas testet som giltigt aven
om Human Control ar negativ.

Detektion av den humana cellbaserade helprocesskontrollen (Human Con-
trol) i negativa prover visar att extraktionsproceduren lyckades och utesluter
hamning av PCR-reaktionen. Tolkningen av resultat visas i tabellen nedan.
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C. auris Human Control Giltighet Resultat
+ +[- giltigt Provet betraktas som C. auris-positivt.
- + giltigt Provet betraktas som C. auris-negativt.
- - ogiltigt Kan ej utvarderas.!

'Omtestning rekommenderas

PCR - kurva och Cq-vérde

Realtids-PCR-kurvor (programvarumodifierade) visas och klassificeras som
positiva eller negativa av programvaran. For positiva kurvor visas det motsva-
rande Cq-v'ardet. Osékra resultat markeras av programvaran (A). Omtestning
rekommenderas.

Ogiltiga eller misslyckade tester

Ett test betraktas som ogiltigt om vare sig mal-DNA eller Human Control de-
tekteras. Mojliga anledningar till en ogiltig testning kan vara att provet ar av
bristande kvalitet pa grund av att det helt eller delvis saknas humant cellma-
terial i provet. Resultat visas for ett ogiltigt test, men de far inte anvandas for
diagnostisk tolkning. Se till att anvdnda rétt provtyp, utféra provinsamlingen
korrekt samt férvara proverna och patronerna pa ratt satt innan testet utfors.
Upprepa analysen med ett nytt prov om sa kravs.

Om ett test misslyckas kontrollerar du forst att driftférhallandena for analy-
sinstrumentet Vivalytic one ar korrekta (se bruksanvisningen till analysinstru-
mentet Vivalytic one). Starta om analysinstrumentet Vivalytic one. Kontakta
kundsupport om problemet kvarstar.

Avsluta testet
Safort ett giltigt, positivt resultat visas for patogenen pa skarmen kan anvan-
daren valja att avsluta testet.

Testrapport

| utskriften av testrapporten finns det ett signaturfalt vid posterna for pato-
gen, resultat, kontroll samt informationen om anvandare, patient och analy-
sinstrumentet Vivalytic one.

Information foér anvandare i EU

Alla allvarliga incidenter som intraffar i samband med anvandning av instru-
mentet ska rapporteras till tillverkaren och den ansvariga myndigheten i
medlemslandet dar anvandaren och/eller patienten ar bosatt.

Begransningar

Resultatet fran testet Vivalytic C. auris far endast utvarderas av utbildad

sjukvardspersonal. Resultatet fran testet Vivalytic C. auris far inte anvandas

som enda parameter for diagnos.

+ Ett negativt resultat utesluter inte att patogenen finns i provet pa en niva
under analysens sensitivitet eller att det finns andra patogener som inte
omfattas av denna analys.

« Det finns risk for falskt negativa eller falskt positiva resultat till foljd av
prover som samlats in, transporterats eller hanterats pa fel satt.

+ Vid gransfall kan icke typiska PCR-egenskaper uppsta (t.ex. en plan kurva
med gt eller hogt C -vdrde). Vid icke typiska egenskaper far resultat fran
analysen inte anvandas for diagnostisk tolkning. Osakra resultat markeras
av programvaran. Omtestning rekommenderas.

« Vivalytic C. auris ar ett kvalitativt realtids-PCR-test och ger inget
kvantitativt resultat.

« Ett positivt resultat innebar inte med sakerhet att en livsduglig patogen
forekommer.

« | artificiella provkonfigurationer observerades en hammande effekt vid
PCR genom aluminiumklorhydrat som ar en ingrediens i deodoranter.
Detta observerades inte i kliniska prover men kunde dnda orsaka ogiltiga
resultat.
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Utvardering av analytisk prestanda

Analytisk sensitivitet (detektionsgrans)

Detektionsgransen for testet Vivalytic C. auris faststalldes som den lagsta
koncentrationen analyt som konsekvent kan detekteras (= 95 % av proverna
som testats under normala laboratorieférhallanden med en definierad typ av
prov) (tabell 1).

Inklusivitet

For att utvardera inklusiviteten utférdes en in silico-analys (BLAST-anpass-
ning) dar den genomiska sekvensen for olika relevanta Candida auris-stammar
jamfordes med sekvensen for PCR-primers och hydrolysprober som anvands

i testet Vivalytic C. auris for amplifiering och detektion av respektive patogen.
Inklusivitet kunde uppvisas for stammar som listas i tabell 2.

Exklusivitet/analytisk specificitet

For att utesluta korsreaktivitet (exklusivitet) utférdes en in silico-analys
(BLAST-anpassning) dar malregionen for C. auris jamfordes med den ge-
nomiska sekvensen for andra patogener som representerar vanliga kommen-
sala mikroorganismer eller nara beslaktade arter. Inga bevis pa interferens
kunde pavisas for detektionssystemet for C. auris (tabell 3).

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for testet Vivalytic C. auris faststalldes genom att
anvanda en panel med 3 olika koncentrationer av Candida auris. Varje bland-
ning testades pa 3 testplatser med samma uppsattning Vivalytic-instrument
av samma operator med 3 loter i 4 replikat under 3 dagar. Erhallna positi-
vitetsgrader for de olika kombinationerna korrelerade med den forvantade
positivitetsgraden (tabell 4a).

Repeterbarhet

Repeterbarheten for testet Vivalytic C. auris faststélldes genom att anvéanda
en panel med 1 koncentration (3 x c95) av Candida auris. Blandningen testa-
des pa 1 testplats med samma uppsattning Vivalytic-instrument av samma
operatdr med 3 loter i 20 replikat, vilket gav totalt 60 observationer per mal-
patogen. Erhallna positivitetsgrader for de olika kombinationerna korrelera-
de med den forvantade positivitetsgraden (tabell 4b).

Interferenser

Interferenser utvarderades med avseende pa endogena och exogena sub-
stanser som kan finnas i patientprovet. | tabell 5 anges substanser som har
potential att interferera med testet.

Utvardering av klinisk prestanda, sensitivitet och specificitet

Totalt testades 231 prover med giltiga resultat (126 kliniska prover, 50 spi-
kade prover och 55 isolat) pa tva studieplatser. Samtliga prover bereddes
enligt rekommendationerna for respektive anvand metod. Sensitiviteten eller
den procentuella 6verensstammelsen for positiva resultat (PPA) berdknades
som 100 % x TP / (TP + FN). Specificiteten eller den procentuella 6verens-
stammelsen for negativa resultat berdknades som 100 % x TN / (TN + FP).
Resultaten fran utvarderingen av klinisk prestanda visas i tabell 6a och
tabell 6b.

Teknisk support

Om du behover support, teknisk hjalp eller har ytterligare fragor kan du
kontakta din lokala aterférsaljare eller bestka Bosch Vivalytics webbplats
pa www.bosch-vivalytic.com.
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Johdanto

Candida auris (C. auris) on Candida-sukuun kuuluva patogeeninen sieni. Se
l6ydettiin ensimmaisen kerran Japanissa vuonna 2009, ja sen jalkeen se on
levinnyt ympari maailman. C. auris elaa kommensaalisesti iholla, ja sita tava-
taan usein sivelynaytteissa kainaloista, nivustaipeista tai nenasta.' C. auris
on valitettavan vastustuskykyinen monille yleisille sienilddkkeille, mika tekee
infektioiden hoidosta haastavaa.

C. auris pystyy selviytymaan keinotekoisilla pinnoilla ja se kestaa erittain hy-
vin desinfiointistrategioita, joten se voi paasta aiheuttamaan taudinpurkauk-
sia ja selvitd sairaaloissa ja muissa ladketieteellisissa laitoksissa.? C. auris
-sienen aiheuttamat kliiniset oireet voivat vaihdella invasiivisen infektion
sijaintipaikan mukaan. Se voi johtaa infektioihin verenkierrossa, hengitys-
elimissa, virtsateissa ja muissa osissa elimistoa. Oireita voivat olla kuume,
vilunvaristykset, vasymys ja hengitysvaikeudet. C. auriksen kliininen merkitys
on sen kyvyssa aiheuttaa kriittisia infektioita immuunipuutteisille henkiléille.
Tama koskee erityisesti sairaaloissa ja hoitokodeissa olevia potilaita.®*

Pakkauksen sisalto
15 Vivalytic C. auris -testikasettia Candida auris -patogeenin havaitsemista
varten (ITS2-geeni).

Patogeeniluettelo

Candida auris (ITS2-geeni)

Kayttotarkoitus

Vivalytic C. auris -testi on in vitro -diagnostinen, automatisoitu, kvalitatiivinen
reaaliaikainen PCR-testi Candida auris -patogeenin DNA:n tunnistamiseen
ihmisen nendndytteista seka molemminpuolisista kainalo-, nivustaive- ja ne-
nayhdistelmanaytteista kolonisaatiolle riskialttiiden henkildiden seulontaan
Candida auris -taudinpurkausten ja infektioiden ennaltaehkdisemisen ja hal-
litsemisen auttamiseksi terveydenhuollon toimintaymparistoissa.
Negatiiviset tulokset eivat sulje pois Candida auris -kolonisaatiota. Tuloksia
ei pida kayttaa hoidon tai muiden potilaanhallintapaatosten ainoana perus-
tana. Tulosten taytyy korreloida kliinisesti potilashistorian, kliinisten havain-
tojen ja epidemiologisten tietojen kanssa. Tarkoitettu vain terveydenhuollon
ammattilaisten kayttoon Vivalytic one -analysointilaitteen kanssa laboratori-
oymparistossa.

Turvallisuutta koskevia tietoja

Nama kayttoohjeet sisaltavat vain testikohtaista tietoa. Lisatietoja varoituk-
sista ja ohjeista on Vivalytic one -analysointilaitteen mukana toimitetuissa
kayttoohjeissa (katso laitteen turvallisuusohjeita késitteleva luku). Kayta vain
Vivalytic-kasetteja ja -lisavarusteita, jotka on hyvaksytty kayttoon Vivalytic one
-analysointilaitteen kanssa. Kasittele potilasnaytteita ja kasetteja varovasti,
jotta ne eivat kontaminoidu. Jos naytetta roiskuu kasettiin, kasettia ei saa kayt-
taa, vaan se on havitettava.

Tarkoitettu koulutettujen terveydenhuollon ammattilaisten kayttdon in vitro
-diagnostiikassa.
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A VAROITUS

» Noudata aina hyvaa laboratoriokdytantoa, jotta testi suoritetaan
asianmukaisesti.

- Kaytd asianmukaisia henkilonsuojaimia.

- Al kayta kasettia, jos sinetdity pussi tai itse kasetti on vaurioitunut.

+ Alé kosketa tai naarmuta kasetin tunnistusaluetta.

- Ala kayta kasettia uudelleen.

- Ald kdytd vanhentuneita kasetteja. Viimeinen kdyttdpaivé on
pakkauksessa ja kasetin etiketissa.

- Aloita testi viimeistaan 15 minuutin sisalla kasetin pussin avaamisesta.
Nain yllapidetaan hygieniaa ja valtetaan kosteudesta johtuva
suorituskyvyn heikkeneminen. Pitkdaikainen altistuminen kosteudelle
vaikuttaa negatiivisesti testin suorituskykyyn.

- Al ravista kasettia, joka siséltaa naytetta.

- Ala kaanna kasettia ylosalaisin.

« Aseta kasetti vain puhtaalle ja tasaiselle pinnalle.

- Ald kdytd ndytetyyppejd, véliaineita ja tilavuuksia, joita ei ole hyvaksytty
testid varten.

- Biologisten naytteiden, siirtolaitteiden ja kaytettyjen kasettien
tulee katsoa pystyvan valittamaan tartunnanaiheuttajia, jotka
vaativat vakiovarotoimia. Kasittele mahdollisesti tartuntavaarallisia
potilasnaytteita ja -kasetteja kansallisten laboratoriostandardien
mukaisesti ja havita ndytteet ja kasetit alueellisten ja
laboratoriostandardien mukaisesti.

» Noudata kansallisia turvallisuusmaarayksia ja -kaytantoja.

Huomautus: Lisatietoja on tuotteen kayttoturvallisuustiedotteessa. Ota yh-
teytta paikallisen jalleenmyyjan asiakastukeen.

Tarvittavat lisdlaitteet ja kulutustarvikkeet, jotka eivat kuulu toimituk-

seen

« Bosch Vivalytic one -analysointilaite (tuotenumero FO9G300115)

«  Pipetti (100-1000 pl)

«  Steriilit pipetin suodatinkarjet 100-1000 pl

« 2 xCopan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Tran-
sport System (viite: 480CE, 1 ml nestemuotoista Amies-valmistetta seka
normaalikarkinen FLOQSwabs®-nukkatikku)

Testiperiaate
Vivalytic C. auris on kvalitatiivinen, reaaliaikaiseen PCR:aan perustuva testi.

Varastointi- ja kdyttéolosuhteet

Tuote on vakaa viimeiseen kayttopaivaan asti, jos se on sailytetty +15-+25 °C:n
lampotilassa. Sadilytys- ja kayttoolosuhteet loytyvat kasetista, pussista tai
pakkauksen etiketista. Kasettia on kaytettava +15-+25 °C:n lampétilassa, kun
suhteellinen kosteus on <65 %, 15 minuutin kuluessa pussin avaamisesta. Nain
yllapidetaan hygieniaa ja valtetaan kosteudesta johtuva suorituskyvyn heikke-
neminen. Pitkaaikainen altistuminen kosteudelle vaikuttaa negatiivisesti testin
suorituskykyyn.

Reagenssit

Kaikki ndytteen kasittelyyn tarvittavat reagenssit on integroitu kasettiin. Kasittely
sisaltda solulyysin, nukleiinihapon uuttamisen, DNA-monistuksen ja tunnista-
misen.

Reagensseja ovat PCR-helmi, sidospuskuri, pesupuskuri ja eluutiopuskuri.
PCR-helmi sisaltaa DNA-polymeraasin, primeerit ja koettimet. Sidospuskuri
helpottaa nukleiinihappojen sitomista puhdistusprosessin aikana. Pesupuskuri
koostuu erilaisista suoloista ja liuottimista, ja silld poistetaan uuttoprosessin
aikana epapuhtauksia, kuten proteiineja. Eluutiopuskuri on vahasuolainen pus-
kuri, joka sisdltaa puhdistettuja nukleiinihappoja uuttoprosessin lopussa.
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Naytetyyppi/valiaine

Testi on tarkoitettu kaytettavaksi nestemuotoisessa Amies-valiaineessa oleviin
ihmisten nendnaytteisiin seka molemminpuolisiin kainalo-, nivustaive- ja nena-
yhdistelmanaytteisiin (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection
and Transport System, viite: 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Keraa ja sdilyta naytteita valmistajan ohjeissa esitetylla tavalla.

Jos naytetta ei kasitella valittomasti naytteenoton jalkeen, nukleiinihapot
sdilyvat nestemuotoisessa Amies-kuljetusvaliaineessa enintaan 5 vuorokautta
huoneenlammassa, enintdan 7 vuorokautta 4 °C:ssa ja enintaan 6 kuukautta
-20 °C:ssa (katso eSwab®-kayttéohjeet®).

Naytteen valmistelu

Kerad ihmisndytteet kahdella normaalikarkisella nukkatikulla (FLOQSwabs®,
COPAN ltalia s.p.a.) kumpikin erikseen 1 ml:aan nestemuotoista Amies-val-
mistetta. Ensimmaista naytetikkua kaytetaan molemminpuolisen kainalo- ja
nivusnaytteen ottamiseen ja toista naytetikkua nenanaytteen ottamiseen.

Kuvaus ndytteenottomenetelmastd molemminpuolisella kainalo- ja
nivusnaytetikulla

Hiero naytetikun karkea jamakasti vasemman kainalon iholla vahintaan

3-5 kertaa. Tee samoin samalla naytetikulla oikean kainalon iholle.

Hiero saman, kainaloissa kaytetyn naytetikun karkea jamakasti vasemman
nivusen iholla vahintaan 3-5 kertaa. Tee samoin oikealle puolelle. Vie nayte-
tikku 1 ml:aan nestemuotoista Amies-kuljetusvaliainetta, katkaise naytetikku
ja sulje putki.

Kuvaus ndytteenottomenetelmasta nendnaytetikulla

Vie ndytetikku sieraimeen suulaen suuntaisesti. Jata naytetikku paikoilleen
muutamaksi sekunniksi imemaan eritteita. Pyorita naytetikun karkea ne-
nan limakalvoa vasten 3-5 kertaa. Vie naytetikku 1 ml:aan nestemuotoista
Amies-kuljetusvaliainetta, katkaise naytetikku ja sulje putki. Siirrd pipetilla
300 pl naytetta kasetin nayteaukkoon.

Kuvaus ndytteenottomenetelméasta molemminpuolisella kainalo-, nivus-
taive- ja nendyhdistelmanaytetikulla

Ota molemminpuolinen kainalo- ja nivusnayte seka nenanayte edella annet-
tujen ohjeiden mukaisesti.

Kun kumpikin nayte on siirretty 1 ml:aan nestemuotoista Amies-kuljetusva-
liainetta, sekoita naytteita hellavaraisesti, jotta ne homogenoituvat (valta
vaahdottamasta). Ota joko nenanaytteesta tai molemminpuolisesta kaina-
lo- ja nivusnaytteesta pipetilla 150 pl ja siirra se kasetin nayteaukkoon. Ota
sitten vastaavasti pipetilla 150 ul myos toista naytetyyppia ja siirra se kasetin
nayteaukkoon. Sekoita ndytettd hellavaraisesti pipetilla kasetin nayteaukossa
(valtd vaahdottamasta).

Al& kéyta viskoosisia ndytteitd, joita on vaikea pipetoida.

Testitulos

Kun nayte on kasitelty automaattisesti Vivalytic one -analysointilaitteella,
testitulos nakyy Vivalytic one -analysointindytteen naytossa. Testituloksen
valmistumisaika on noin 60 minuuttia. Korkean pitoisuuden naytteiden tulok-
set ovat kaytettavissa alle 35 minuutissa, jolloin testin suorittaminen voidaan
paattaa etuajassa (katso kohta Testin paattaminen).

Nayte luokitellaan joko C. auris -positiiviseksi, C. auris -negatiiviseksi tai
virheelliseksi. Jos ndyte tunnistetaan patogeenipositiiviseksi, testi katsotaan
onnistuneeksi, vaikka Human Control -ihmiskontrolli olisi negatiivinen.
Ihmissoluun perustuvan koko prosessin kontrollin (Human Control -ihmis-
kontrollin) havaitseminen negatiivisissa naytteissa osoittaa uuttomenettelyn
onnistuneen ja sulkee pois PCR-reaktion inhibition. Tulosten tulkinta esite-
taan alla olevassa taulukossa.
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C. auris Human Control ~ Onnistuminen  Tulos
+ +/- onnistui Néytetta pidetadn C. auris -positiivisena.
- + onnistui Néytettd pidetaan C. auris -negatiivisena.

- - virheellinen | Eiarvioitavissa.

Testin uusiminen on suositeltavaa.

PCR - kayra ja Cq-arvo

Ohjelmisto nayttaa (ohjelmiston muokkaamat) reaaliaikaiset PCR-kayrét ja
luokittelee ne positiivisiksi tai negatiivisiksi. Positiivisten kayrien kohdalla
ndytetadn vastaava C-arvo. Ohjelma merkitsee ratkaisemattomat tulokset
(A). Uudelleentestaus on suositeltavaa.

Virheelliset tai epdonnistuneet testit

Testi luokitellaan virheelliseksi, jos kohde-DNA:ta tai Human Control -ihmis-
kontrollia ei kumpaakaan havaita. Virheellinen tulos voi johtua naytteen huo-
nosta laadusta, koska naytteessa on osittain tai ei lainkaan ihmissoluainesta.
Virheellisen testin tulokset naytetaan, mutta niita ei saa kayttaa diagnosti-
sessa tulkinnassa. Kiinnita huomiota oikeanlaiseen naytetyyppiin, naytteen-
ottoon seka naytteiden ja kasettien sdilytykseen ennen testin suorittamista.
Toista analyysi tarvittaessa uudella naytteella.

Jos testi epdonnistuu, tarkista ensin Vivalytic one -analysointilaitteen oikeat
kayttoolosuhteet (katso lisatietoja Vivalytic one -analysointilaitteen kaytto-
ohjeista). Kaynnista Vivalytic one -analysointilaite uudelleen. Jos ongelma
jatkuu, ota yhteytta paikallisen jalleenmyyjan asiakastukeen.

Testin paattaminen
Kun patogeenista nakyy naytossa kelvollinen, positiivinen tulos, kayttaja voi
paattaa testin.

Testiraportti

Tulostetussa testiraportissa ilmoitetaan patogeeni, tulokset, kontrolli seka
kayttajan, potilaan ja Vivalytic one -analysointilaitteen tiedot. Raportissa on
myos allekirjoituskentta.

Ilmoitus kayttdjille EU:ssa

Kaikki laitteeseen liittyvat vakavat vaaratilanteet on ilmoitettava valmistajalle
ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa kayttdja ja/tai poti-
las asuu.

Rajoitukset

Vivalytic C. auris -testin tulosta saa tulkita vain koulutettu terveydenhuollon

ammattilainen. Vivalytic C. auris -testin tuloksia ei saa kayttaa diagnoosin

ainoana perusteena.

« Negatiivinen tulos ei sulje pois sita, etta naytteessa on taudinaiheuttajaa
alle maaritysherkkyyden rajan tai muita taudinaiheuttajia, jotka eivat
sisally tahan maaritykseen.

« Vadrien negatiivisten tai vaarien positiivisten tulosten riski johtuu vaarin
keratyista, kuljetetuista tai kasitellyista naytteista.

+ Rajatapauksissa voi esiintya epatyypillisia PCR-ominaisuuksia (esim.
littea kayra, jonka C,arvoon alhainen tai korkea). Epatyypillisten
ominaisuuksien kohdalla tuloksia ei saa kéayttaa diagnostisessa
tulkinnassa. Ohjelma merkitsee ratkaisemattomat tulokset.
Uudelleentestaus on suositeltavaa.

« Vivalytic C. auris on kvalitatiivinen reaaliaikainen PCR-testi, joka ei anna
kvantitatiivisia tuloksia.

« Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita elinkykyisen patogeenin
esiintymista.

« Keinotekoisissa ndytekokoonpanoissa havaittiin deodoranteissa
kaytettavan alumiiniklorohydraatin estava vaikutus PCR:aan. Samaa ei
havaittu kliinisissa naytteissa, mutta aine voi silti aiheuttaa virheellisia
tuloksia.
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Analyyttisen suorituskyvyn arviointi

Analyyttinen herkkyys (tunnistusraja)

Vivalytic C. auris -testin tunnistusraja maaritettiin pienimmaksi johdonmukai-
sesti havaituksi analyytin pitoisuudeksi (95 % naytteista, testattu maarite-
tylla naytetyypilla rutiinilaboratorio-olosuhteissa) (taulukko 1).

Inklusiivisuus

Inklusiivisuuden arvioimiseksi tehtiin in silico -analyysi (BLAST-kohdistus) eri-
laisten merkityksellisten Candida auris -kantojen genomisekvenssista niiden
PCR-primeerien ja hydrolyysikoettimien sekvenssille, joita kdytetaan Vivalytic
C. auris -testissa kyseisen patogeenin monistukseen ja tunnistamiseen. Inklu-
siivisuus voitiin osoittaa taulukossa 2 esitettyjen kantojen osalta.

Eksklusiivisuus / analyyttinen tarkkuus

Ristireaktiivisuuden (eksklusiivisuuden) poissulkemiseksi suoritettiin C.
auriksen kohdealueelta in silico -analyysi (BLAST-kohdistus) monien muiden
yleisida kommensaalisia mikrobeja seka laheista sukua olevia lajeja edusta-
vien patogeenien genomisekvensseista. C. auris -patogeenin tunnistusjarjes-
telmassa ei ollut nayttoa hairidista (taulukko 3).

Uusittavuus

Vivalytic C. auris -testin uusittavuus maaritettiin kayttamalla paneelia, jossa
oli kolmea eri Candida auris -pitoisuutta. Kaikissa kolmessa testipaikassa jo-
kainen seos testattiin samoilla Vivalytic-valineilla saman testaajan toimesta.
Testi toistettiin yhteensa kolmessa erdassa nelja kertaa kolmena eri paivana.

Eriyhdistelmien todennettuja positiivisuusarvoja verrattiin odotettuun posi-
tiivisuusarvoon (taulukko 4a).

Toistettavuus

Vivalytic C. auris -testin toistettavuus maaritettiin kayttamalla paneelia, jossa
oli yhta Candida auris -pitoisuutta (3xc95). Seos testattiin yhdessa testipai-
kassa samoilla Vivalytic-valineilla saman testaajan toimesta. Testi toistettiin
kolmella eralla 20 kertaa, eli yhteensa toteutettiin 60 havaintokertaa kohde-
patogeenia kohden. Eri yhdistelmien todennettuja positiivisuusarvoja verrat-
tiin odotettuihin positiivisuusarvoihin (taulukko 4b).

Hairiot

Hairioita arvioitiin endogeenisissa ja eksogeenisissa aineissa, joita mahdolli-
sesti esiintyy potilasnaytteessa. Katso taulukosta 5 lisatietoja aineista, jotka
voivat hairita testia.

Kliinisen suorituskyvyn arviointi — herkkyys ja tarkkuus

Kahdessa tutkimuspaikassa testattiin yhteensa 231 naytetta, joilla oli kelvol-
liset tulokset (126 kliinista naytettd, 50 naytetta, joihin materiaalia oli lisatty,
ja 55 isolaattia). Kaikki ndytteet valmisteltiin kaytettyjen menetelmien omien
suositusten mukaisesti. Herkkyys (positiivinen prosentuaalinen yhtéapita-
vyys, PPA) laskettiin kaavalla 100 % x TP / (TP + FN). Tarkkuus (negatiivinen
prosentuaalinen yhtépitavyys) laskettiin kaavalla 100 % x TN/ (TN + FP).
Kliinisen suorituskyvyn arvioinnin tulokset esitetaan taulukossa 6a ja taulu-
kossa 6b.

Tekninen tuki

Jos tarvitset teknista tukea tai muuta apua tai sinulla on kysyttavaa, ota
yhteytta paikalliseen jakelijaan tai kdy Bosch Vivalyticin sivustolla osoitteessa
www.bosch-vivalytic.com.
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Introduktion

Candida auris (C. auris) er en patogen svamp tilhgrende Candida-sleegten.
Den blev farst opdaget i Japan i 2009 og har siden spredt sig globalt. C. auris
er en kommensal svamp, der ofte findes i podepraver fra armhulen, skridtet
eller naesen.’ Svampen er kendt for sin modstand over for mange almindelige
svampedraebende midler, hvilket gar det sveert at behandle infektioner.

C. auris kan overleve pa kunstige overflader og har en hgj modstandsdysgtig-
hed over for desinfektionsstrategier, hvilket giver den mulighed for at forar-
sage udbrud og overleve pa hospitaler og andre medicinske faciliteter.? De
kliniske symptomer forarsaget af C. auris kan variere afhaengigt af stedet for
den invasive infektion. Den kan medfere infektioner i blodbanen, luftvejene,
urinvejene og andre omrader i kroppen. Symptomerne kan omfatte feber, kul-
degysninger, treethed og andedraetsbesveer. Den kliniske relevans af C. auris
ligger i dens evne til at forarsage kritiske infektioner hos personer med svaek-
ket immunforsvar. Dette pavirker isar patienter pa hospitaler og plejehjem.34

Pakkens indhold
15 Vivalytic C. auris-testkassetter til detektion af Candida auris (ITS2-genet).

Liste over patogener

Candida auris (ITS2-genet)

Beregnet anvendelse

Vivalytic C. auris-testen er en automatisk kvalitativ in vitro-diagnostisk test
baseret pa realtids-PCR til detektion af Candida auris-DNA fra humane kom-
binationspodepraver fra begge armhuler, begge sider af skridtet eller neesen
og nasale podeprover til at screene personer i risikogruppen for kolonisering
og er beregnet som en hjeelp til forebyggelse og kontrol af Candida auris-ud-
brud og -infektioner i hospitalsmiljger.

Negative resultater udelukker ikke en Candida auris-kolonisering. Resulta-
terne ma ikke bruges som det eneste grundlag for behandling eller andre
beslutninger omkring patienthandteringen. Resultaterne skal korreleres
klinisk med patientens historik, kliniske observationer og epidemiologiske
oplysninger. Den er udelukkende beregnet til brug sammen med et Vivalytic
one-analyseapparat af uddannet sundhedspersonale pa laboratorier.

Sikkerhedsoplysninger

Denne brugsanvisning indeholder kun testspecifikke oplysninger. Se brugsan-
visningen, der fglger med Vivalytic one-analyseapparatet (kapitlet med oplys-
ninger om enhedens sikkerhed), for at fa oplysninger med yderligere advarsler
og anvisninger. Brug kun Vivalytic-kassetter og -tilbehgr, der er godkendt til
Vivalytic one-analyseapparatet. Veer omhyggelig med at undga kontaminering
ved handtering af patientprever og kassetter. Nar der har veeret spildt preve-
materiale pa kassetten, ma kassetten ikke anvendes og skal bortskaffes.

Til diagnostisk brug in vitro af uddannet sundhedspersonale.
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A ADVARSEL

- Overhold altid god laboratoriepraksis for at sikre, at denne test
udfgres og fungerer korrekt.

« Sarg for at bruge passende personlige vaernemidler (PPE).

- Brugikke en kassette, hvis den forseglede pose eller selve kassetten er
synligt beskadiget.

« Berar eller rids ikke detektionsomradet pa kassetten.

» Genbrug ikke en kassette.

- Udlgbne kassetter pa ikke bruges. Udlgbsdatoen kan findes pa
emballagen og etiketten pa kassetten.

« Vent hgjst 15 minutter med at pabegynde testen efter dbning af
kassetteposen. Dette sikrer, at hygiejnen opretholdes, og at der
undgas funktionstab pga. luftfugtighed. Leengere tids udsaettelse for
luftfugtighed har en negativ indflydelse pa testens funktion.

» Ryst ikke en kassette, der indeholder en prove.

- Vend ikke kassetten pa hovedet.

- Kassetten ma kun placeres paen ren og flad overflade.

- Brugikke pravetyper, -medier og -maengder, der ikke er godkendt for
testen.

- Biologisk prevemateriale, overferselsenheder og brugte kassetter
skal anses for at indeholde potentielt smittefarlige stoffer, der
kraever standardmaessige forholdsregler. Handter potentielt
smittefarlige patientpraver og kassetter i overensstemmelse
med nationale laboratoriestandarder, og bortskaf praver og
kassetter i overensstemmelse med regionale standarder og
laboratoriestandarder.

- Overhold de nationale sikkerhedsforskrifter og den anbefalede
praksis.

Bemaerk: Fa yderligere oplysninger i produktets materialesikkerhedsdataark
(MSDS - safety data sheet). Kontakt den lokale forhandlers kundesupport.

Yderligere udstyr og forbrugsvarer, der er pakraevet, men som ikke
medfalger
« Bosch Vivalytic one-analyseapparat (referencenummer FO9G300115)
Pipette (100-1000 pl)
Sterile filterpipettespidser 100-1000 pl
2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ref: 480CE, 1 ml Liquid Amies med almindelig podepind med
flejlsstruktur, FLOQSwabs®)

Testprincip
Vivalytic C. auris er en kvalitativ realtids-PCR-baseret test.

Opbevarings- og brugsbetingelser

Produktet er stabilt indtil udlgbsdatoen, hvis det opbevares ved +15 °C til

+25 °C. Opbevarings- og brugsbetingelser findes pa etiketten pa kassetten, po-
sen eller asken. Kassetten skal bruges ved +15 °C til +25 °C, en relativ luftfug-
tighed pa < 65 % og inden for 15 min efter abning af posen. Dette sikrer, at hygi-
ejnen opretholdes, og at der undgas funktionstab pga. luftfugtighed. Leengere
tids udsaettelse for luftfugtighed har en negativ indflydelse pa testens funktion.

Reagenser

Alle de reagenser, der er ngdvendige til prevebehandlingen, er integreret i kas-
setten. Behandlingen omfatter cellelysis, nukleinsyreekstraktion, DNA-forsteerk-
ning og -detektion.

Reagenserne er PCR-bead, bindingsbuffer, vaskebuffer og elueringsbuffer. PCR-
bead'en indeholder DNA-polymerase, primere og prober. Bindingsbuffer giver
mulighed for binding af nukleinsyre under oprensningsprocessen. Vaskebuffer
er en formulering med forskellige salte og oplasningsmidler til fjernelse af uren-
heder, f.eks. proteiner, under ekstraktionsprocessen. Elueringsbuffer er en buf-
fer med lavt saltindhold og indeholder oprenset nukleinsyre ved afslutningen af
ekstraktionsprocessen.
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Prgvetype/medie

Testen er beregnet til brug med en human kombinationspodeprave fra begge
armhuler, begge sider af skridtet eller naesen eller nasale podeprgver i flydende
Amies-medium (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and
Transport System, ref. 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Indsaml og opbevar prgver som angivet i producentens anvisninger.

Hvis preven ikke behandles umiddelbart efter praveindsamling, bliver nuklein-
syrer konserveret i flydende Amies-transportmedium i op til 5 dage ved stuetem-
peratur, 7 dage ved 4 °C og op til 6 maneder ved -20 °C (se brugsanvisningen til
eSwab®?).

Proveklargering

Brug to almindelige podepinde med flgjlsstruktur (FLOQSwabs® COPAN
Italia s.p.a.) tilat indsamle humane praver separat i 1 ml flydende Amies.
Den forste podeprove bruges til praver fra begge armhuler og begge sider af
skridtet, og anden podeprave bruges til den nasale prave.

Beskrivelse af procedure for pregveindsamling ved hjelp af podeprever
fra begge armhuler og begge sider af skridtet

Med en fast bevaegelse skal du gnide spidsen af podepinden pa tveers af
hudoverfladen i venstre armhule mindst 3 til 5 gange. Gentag proceduren
med den samme podepind pa hudoverfladen i hgjre armhule.

Med den samme podepind, som blev brugt i armhulerne, skal du nu med en
fast bevaegelse gnide podepinden pa tvaers af hudoverfladen i venstre side
af skridtet mindst 3 til 5 gange. Gentag proceduren i hgjre side. Overfar po-
depraven til 1 ml flydende Amies-transportmedium, "afbraek podepinden”,
og luk rgret.

Beskrivelse af procedure for prgveindsamling ved hjalp af nasale
podeprover

Indfer en podepind i neeseboret parallelt med ganen. Lad podeprgven sidde
der nogle fa sekunder, sa den kan absorbere sekreter. Drej spidsen af pode-
pinde mod naeseslimhinden 3 til 5 gange. Overfer podepraven til 1T ml fly-
dende Amies-transportmedium, "afbraek podepinden", og luk rgret. Overfar
300 pl med en pipette til kassettens preveindtag.

Beskrivelse af prgveindsamling og procedure ved hjeelp af kombinati-
onspodeprover fra begge armhuler, begge sider af skridtet og nasale
podepraver

Tag en podeprave af begge armhuler og begge sider af skridtet som beskre-
vet ovenfor.

Efter overfarsel af hver podeprave til T ml flydende Amies-transportmedium
skal prgverne blandes forsigtigt for homogenisering (undga skumdannelse).
Udtag 150 ul med en pipette fra enten den nasale preve eller prgven fra beg-
ge armhuler og begge sider af skridtet, og overfar det til kassettens preveind-
tag. Udtagigen 150 pl fra den matchende prove af den resterende pravetype,
og overfar det til kassettens preveindtag. Bland forsigtigt preven i kassettens
prgveindtag ved hjeelp af pipetten (undga skumdannelse).

Brug ikke viskose prgver, der er sveere at pipettere.

Testresultat

Efter den automatiske behandling af preven med Vivalytic one-analyseap-
paratet vises testresultatet pa skeermen pa Vivalytic one-analyseapparatet.
Resultatet foreligger efter ca. 60 min. For prever med hgj titer er resultaterne
tilgeengelige efter mindre end 35 min., og testkerslen kan afsluttes tidligere
(se kapitlet Afslutning af test).

Prgven klassificeres som enten C. auris-positiv, C. auris-negativ eller ugyldig.
I tilfeelde af en positiv detektion af patogenet anses testen for at veere gyldig,
ogsa selvom Human Control er negativ.

Detektion af human cellebaseret kontrol af hele processen (Human Control)
i negative prover viser en vellykket ekstraktionsprocedure og udelukker en
haemning af PCR-reaktionen. Fortolkningen af resultater er angivet i tabellen
herunder.
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C. auris Human Control Gyldighed Resultat

+ +/- gyldig Praven anses for at vaere C. auris-positiv.
- + gyldig Praven anses for at vaere C. auris-negativ.
- - ugyldig Kan ikke evalueres.*

'Gentestning anbefales

PCR - kurve og Cq-vaerdi

Der vises realtids-PCR-kurver (softwaremodificerede), som klassificeres
som positive eller negative af softwaren. | tilfeelde af positive kurver vises
den pageeldende C -veerdi. Uafklarede resultater meerkes af softwaren (A).
Det anbefales at foretage en gentest.

Ugyldige eller mislykkede tests

En test klassificeres som ugyldig, hvis der hverken detekteres target-DNA
eller Human Control. Mulige arsager til en ugyldig kersel kan veere darlig
pravekvalitet pa grund af et delvist eller fuldsteendigt fraveer af humant celle-
materiale i prgven. Resultater vises for en ugyldig test men ma ikke anvendes
til fortolkningen af diagnosen. Sarg for at bruge den rigtige pravetype, den
rigtige preveindsamling og opbevaring af preven og kassetter inden testkars-
len. Gentag om ngdvendigt analysen med en ny prave.

Kontrolléri tilfaelde af en mislykket test forst for korrekte driftsbetingelser
for Vivalytic one-analyseapparatet (se brugsanvisningen til Vivalytic one-ana-
lyseapparatet). Genstart Vivalytic one-analyseapparatet. Hvis problemet
fortseetter, skal du kontakte den lokale forhandlers kundesupport.

Afslutning af test
Sa snart der vises et gyldigt positivt resultat for patogenet pa skaermen, kan
brugeren afslutte testen.

Testrapport
| den udskrevne testrapport vises patogen, resultater, kontrol og oplysninger
om bruger, patient og Vivalytic one-analyseapparatet med et signaturfelt.

Bemaerkning til brugere i EU

Enhver alvorlig haendelse, der er forekommet i forbindelse med enheden,
skal rapporteres til producenten og til den kompetente myndighed i det med-
lemsland, hvor brugeren og/eller patienten er hjemhgrende.

Begraensninger

Resultatet af Vivalytic C. auris-testen skal udelukkende fortolkes af uddannet

sundhedspersonale. Resultaterne af Vivalytic C. auris-testen bar ikke bruges

som den eneste parameter til diagnose.

+ Et negativt resultat udelukker ikke, at der findes et patogen i preven pa
et niveau under analysefalsomheden, eller at der er andre patogener til
stede, men at de ikke er deekket af denne analyse.

« Dererenrisiko for falske negative eller falske positive vaerdier, som

skyldes praver, der er indsamlet, transporteret eller handteret ukorrekt.

| greensetilfeelde kan der forekomme atypiske PCR-egenskaber (f.eks.

en flad kurve med en lang eller hgj Cq-vaerdi)A | tilfeelde af atypiske

egenskaber er det ikke tilladt at bruge resultaterne til fortolkningen af

diagnosen. Uafklarede resultater maerkes af softwaren. Det anbefales at
foretage en gentest.

Vivalytic C. auris er en kvalitativ realtids-PCR-test og giver ikke et

kvantitativt resultat.

« Et positivt resultat betyder ikke n@dvendigvis, at der er et levedygtigt
patogen til stede.

« | konfigurationer med kunstige prever blev der observeret en heemmende
indvirkning af aluminiumklorhydrat pa PCR som ingrediens i deodoranter.
Dette blev ikke observeret i kliniske pragver men kan stadig give ugyldige
resultater.
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Evaluering af analytisk funktion

Analytisk falsomhed (detektionsgraense)

Detektionsgraensen for Vivalytic C. auris-testen blev bestemt som den lave-
ste analytkoncentration, der kan detekteres konsekvent (> 95 % af de prover,
der blev testet under geeldende laboratoriebetingelser ved brug af en define-
ret provetype) (tabel 1).

Inklusivitet

For at evaluere inklusiviteten blev der udfert en in silico-analyse (BLAST-sam-
menligning) af den genomiske sekvens af forskellige relevante Candida
auris-stammer mod sekvensen af de PCR-primere og den hydrolyseprobe, der
blev brugt i Vivalytic C. auris-testen til amplifikation og detektion af det pa-
geeldende patogen. Inklusiviteten kunne vises for de stammer, der er angivet

i tabel 2.

Eksklusivitet/analytisk specificitet

For at udelukke krydsreaktivitet (eksklusivitet) blev der udfert en in sili-
co-analyse (BLAST-sammenligning) af target-regionen for C. auris mod den
genomiske sekvens af forskellige andre patogener, der repraesenterer almin-
delige kommensale mikroorganismer eller nezert besleegtede arter. Der blev
ikke konstateret interferens for detektionssystemet for C. auris (tabel 3).

Reproducerbarhed

Reproducerbarheden af Vivalytic C. auris-testen blev fastlagt ved brug af et
panel med 3 forskellige koncentrationer af Candida auris. Pa 3 teststeder
blev hver blanding testet pa det samme saet Vivalytic-instrumenter af den
samme bruger med 3 lot i henholdsvis 4 bestemmelser over 3 dage. De
indhentede positivitetsrater for de forskellige kombinationer blev korreleret
med den forventede positivitetsrate (tabel 4a).

Repeterbarhed

Repeterbarheden af Vivalytic C. auris-testen blev fastlagt ved brug af et pa-
nel med 1 koncentration (3 x c95) af Candida auris. Pa 1 teststed blev blan-
dingen testet pa det samme saet Vivalytic-instrumenter af den samme bruger
i henholdsvis 3 lot i 20 bestemmelser, hvilket gav i alt 60 observationer pr.
target-patogen. De indhentede positivitetsrater for de forskellige kombinatio-
ner blev korreleret med den forventede positivitetsrate (tabel 4b).

Interferenser

Interferenser blev evalueret for endogene og eksogene stoffer, som eventu-
elt findes i patientprgven. Se tabel 5 vedrgrende stoffer, der kan forstyrre
testen.

Evaluering af klinisk performance - Fglsomhed og specificitet

I'alt 231 prgver med gyldige resultater blev testet (126 kliniske praver, 50
berigede prover og 55 isolater) pa to undersggelsessteder. Alle praver blev
klargjort i henhold til anbefalingerne for anvendte metoder. Felsomhed eller
PPA (Positive Percent Agreement) blev beregnet som 100 % x TP/(TP+FN).
Specificitet eller NPA (Negative Percent Agreement) blev beregnet som

100 % x TN/(TN+FP). Resultaterne af evaluering af klinisk funktion vises i
tabel 6a og tabel 6b.

Teknisk support

Hvis du har behov for support, teknisk hjeelp eller har yderligere spargsmal,
bedes du kontakte den lokale forhandler eller besgge Boschs Vivalytic-
hjemmeside pa www.bosch-vivalytic.com.
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Sissejuhatus

Candida auris (C. auris) on patogeenne seen, mis kuulub Candida perekon-
da. See avastati esimest korda Jaapanis 2009. aastal ja see on sellest ajast
alates levinud Ule maailma. C. auris on kommensaalne nahaelanik, keda
leitakse sageli kaenlaaluste, kubeme voi nina tampooniproovides.’ Seen on
kurikuulus oma vastupanuvéime poolest tavalistele seenevastastele ravimi-
tele, muutes infektsioonide ravi keeruliseks.

C. auris on voimeline ellu jadma tehispindadel ja tal on suur vastupanuvéime
desinfitseerimisstrateegiatele, mis voimaldab tal pohjustada haiguspuhan-
guid ning pUsida haiglates ja muudes meditsiiniasutustes.? C. aurise kliini-
lised siimptomid voivad varieeruda séltuvalt invasiivse infektsiooni kohast.
See vbib pohjustada vereringe, hingamisteede, kuseteede ja muude kehapiir-
kondade infektsioone. Simptomid voivad hélmata palavikku, kiillmavarinaid,
vasimust ja hingamisraskusi. C. aurise kliiniline tahtsus seisneb tema véimes
pbhjustada kriitilisi infektsioone immuunpuudulikkusega isikutel. See moju-
tab eriti patsiente haiglates ja hooldekodudes.**

Pakendi sisu
15 Vivalytic C. aurise testikassetti Candida aurise (ITS2 geen) tuvastamiseks.

Patogeenide loend

Candida auris (ITS2 geen)

Sihtotstarve

Vivalytic C. aurise test on automatiseeritud kvalitatiivne in vitro diagnostiline
test, mis pohineb reaalajas PCR-l Candida aurise DNA tuvastamiseks inimese
molemapoolsetest kaenlaaluse, kubeme ja nina kombineeritud tampoo-
niproovidest ja nina tampooniproovidest kolonisatsiooni ohus olevate isikute
soeluuringuks ning Candida aurise haiguspuhangute ja infektsioonide ara-
hoidmise ja kontrolli all hoidmise toetamiseks tervishoiuasutustes.
Negatiivsed tulemused ei valista Candida aurise kolonisatsiooni. Tulemusi

ei tohi kasutada ravi voi teiste patsienti puudutavate otsuste ainsa lahtealu-
sena. Tulemused tuleb viia kliiniliselt korrelatsiooni patsiendi anamneesi,
kliiniliste leidude ja epidemioloogilise teabega. Test on ette nahtud kasuta-
miseks tervishoiutdotajatele ainult laborikeskkonnas anallisaatoriga Vivalytic
one.

Ohutusteave

Need kasutusjuhised sisaldavad vaid teavet testi kohta. Muud hoiatused ja ju-
hised leiab Vivalytic one analiisaatoriga kaasapandud kasutusjuhendist (jaotis
,Seadme ohutusteave®). Kasutage vaid analiisaatoriga Vivalytic one kasutami-
seks heakskiidetud Vivalyticu kassette ja tarvikuid. Patsiendiproovide ja kas-
settide kasitsemisel peab olema saastumise valtimiseks ettevaatlik. Kui proov
loksus kassetile, ei tohi kassetti kasutada ja selle peab kasutuselt kdrvaldama.
Ette nahtud koolitatud tervishoiutdotajatele in vitro diagnostiliseks kasuta-
miseks.
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A HOIATUS

- Jargige alati haid laboripraktikaid, et test toimiks nduetekohaselt.

- Kasutage kindlasti isikukaitsevahendeid.

- Arge kasutage kassetti, kui selle hermeetiliselt suletud kott on
nahtavalt kahjustunud.

- Arge puudutage ega kriimustage kasseti analiiiisiala.

- Arge korduskasutage kassetti.

- Arge kasutage aegunud kassette. Aegumiskuupaeva leiate pakendilt ja
kasseti sildilt.

- Arge viivitage parast kasseti koti avamist testimisega kauem kui 15
minutit. Nii on tagatud kasseti puhtus ja selle toimivus ei halvene
niiskuse tottu. Liiga pikk kokkupuude niiskusega mojutab testi
toimivust negatiivselt.

. Arge loksutage proovi sisaldavat kassetti.

- Arge keerake kassetti tagurpidi.

- Asetage kassett alati vaid puhtale ja tasasele pinnale.

- Arge kasutage proovi tiilipe, sé6tmeid ega mahte, mis ei ole testiga
kasutamiseks ette nahtud.

- Bioloogilisi proove, Ulekandevahendeid ja kasutatud kassette
tuleb kasitleda nakkusohtlike vahenditena jargides standardseid
ettevaatusabindusid. Kasitsege potentsiaalselt nakkusohtlikke
patsiendiproove ja kassette vastavalt riiklikult laboritele kehtestatud
standarditele. Vabanege proovidest ja kassettidest vastavalt
piirkondlikele ja labori standarditele.

- Jargige riiklikke ohutust kasitlevaid regulatsioone ja praktikaid.

Markus. Lisateave on esitatud materjali ohutuskaardil (MSDS). Votke Ghen-
dust kohaliku edasimiija klienditoega.

Llsamaterjal.ld ja kulumaterjalid (ndutud, kuid ei ole kaasas)
Analisaator Bosch Vivalytic one (viitenumber F09G300115)
Pipett (100-1000 ul)
Steriilsed filter-pipetiotsad 100-1000 pl
2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (viitenr: 480CE, 1 mlvedel Amies s66de tavalise vatitampooniga
FLOQSwabs®)

Testi toopohimote
Vivalytic C. auris on kvalitatiivne reaalajas PCR-il pohinev analuus.

Sailitamis- ja kasutustingimused

Toode on stabiilne kuni aegumiskuupaevani, kui seda sailitada temperatuuril
+15 °C kuni +25 °C. Sdilitamis- ja kasutustingimused leiab kas kassetilt, kotilt
vOi karbilt. Kassetti tuleb kasutada temperatuuril +15 °C kuni +25 °C, suhtelisel
ohuniiskusel < 65% 15 minuti jooksul parast koti avamist. Nii on tagatud kasseti
puhtus ja selle toimivus ei halvene niiskuse tottu. Liiga pikk kokkupuude niisku-
sega mojutab testi toimivust negatiivselt.

Reaktiivid

Koik proovi tootlemiseks vajalikud reaktiivid on kasseti sees. To6tlus holmab
rakkude l6hkumist, nukleiinhappe ekstraheerimist, DNA amplifikatsiooni ja
tuvastamist.

Reagendid on PCR-helmes, sidumispuhver, pesupuhver ja elueerimispuhver.
PCR-helmes sisaldab DNA-poliimeraasi, praimereid ja sonde. Sidumispuhver
lihtsustab nukleiinhapete seondumist puhastusprotsessi ajal. Pesupuhver koos-
neb erinevatest sooladest ja lahustest, et eemaldada ekstraheerimisprotsessi
ajal lisandid, naiteks valgud. Elueerimispuhver on madala soolsusega puhver,
mis sisaldab ekstraheerimisprotsessi [6puks puhastatud nukleiinhappeid.
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Proovi titip / s66de

Test on moeldud kasutamiseks inimese mélemapoolsete kaenlaaluse, kubeme
ja nina kombineeritud tampooniproovidega vedelas Amies s66tmes (Copan
Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, viite-
number 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Koguge ja sdilitage proove nii, nagu on naidatud tootja juhistes.

Kui proovi ei toddelda kohe parast proovi kogumist, sailivad nukleiinhapped
vedelas Amies transpordisootmes kuni 5 paeva toatemperatuuril, 7 paeva 4 °C
juures ning kuni 6 kuud temperatuuril =20 °C (vt eSwab®-i kasutusjuhend?®).

Proovi ettevalmistamine

Kasutage kahte tavalist vatitampooni (FLOQSwabs® COPAN ltalia s.p.a.)
inimproovide kogumiseks eraldi 1 ml vedelas Amies s66tmes. Esimest tam-
pooni kasutatakse molemapoolse kaenlaaluse ja kubeme proovijaoks ning
teist tampooni kasutatakse ninaproovi jaoks.

Proovi votmise protseduuri kirjeldus, kasutades molemapoolseid kaen-
laaluse ja kubeme tampooniproove

Hoo6ruge tampooni otsa 3 kuni 5 korda tugevalt médda vasakpoolse kaen-
laaluse nahapinda. Korrake protseduuri sama tampooniga parempoolse
kaenlaaluse nahapinnal.

Hooruge sama tampooni, mida kasutasite kaenlaalusel, vahemalt 3 kuni 5
korda tugevalt méoda kubeme vasakpoolset nahapinda. Korrake protseduuri
paremal klljel. Sisestage tampoon 1 mlvedelasse Amies transpordisoot-
messe, ,murdke tampoon* ja sulgege katsuti.

Proovi votmise protseduuri kirjeldus, kasutades nina tampooniproove
Sisestage tampoon suulaega paralleelselt ninasdérmesse. Hoidke tampooni
sekreetide imamiseks méni sekund paigal. Pé6rake tampooni otsa 3 kuni

5 korda moédda nina limaskesta. Sisestage tampoon 1 mlvedelasse Amies
transpordisodtmesse, ,murdke tampoon* ja sulgege katsuti. Kandke 300 pl
pipetiga kasseti proovi sisselaskeavasse.

Proovi votmine ja protseduuri kirjeldus, kasutades mélemapoolseid
kaenlaaluse, kubeme ja nina kombineeritud tampooniproove

V6tke mélemapoolne kaenlaaluse ja kubeme tampooniproov ning nina tam-
pooniproov Ulalkirjeldatud viisil.

Parast iga tampooni sisestamist 1 ml Amies transpordisédtmesse segage
proove ornalt homogeniseerimiseks (valtige vahutamist). Votke pipetiga
150 pl ninaproovist voi mélemapoolsest kaenlaaluse ja kubemeproovist ja
kandke see kasseti proovi sisselaskeavasse. Votke uuesti 150 pl sobivast
jarelejaanud proovitlilbi proovist ja kandke see kasseti proovi sisselaskea-
vasse. Segage proovi 6rnalt kasseti proovi sisselaskeavas, kasutades pipetti
(valtige vahutamist).

Arge kasutage viskoosseid proove, mida on keeruline pipeteerida.

Testi tulemus

Parast proovi automaatset tootlemist Vivalytic one analiisaatoris, kuvatakse
testitulemus Vivalytic one analtsaatori ekraanil. Tulemuseni kulub umbes
60 minutit. Korge tiitriga proovide puhul on tulemused kattesaadavad vahem
kui 35 min parast ja testimise voib Opetada varem (vt peatlkki ,Testimise
Opetamine®).

Proov liigitatakse kas C. auris positiivseks, C. auris negatiivseks voi kehte-
tuks. Patogeeni positiivse tuvastuse korral loetakse testi kehtivaks ka siis, kui
inimese kontrollmaterjal (Human Control) on negatiivne.

Inimese rakul p6hineva kogu protsessi kontrolli (Human Control) tuvasta-
mine negatiivsetes inimproovides naitab edukat ekstraheerimisprotseduuri
ning PCR-i reaktsiooni toimimist. Tulemuste tolgendus on esitatud allolevas
tabelis.
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C. auris Human Control Kehtivus Tulemus
+ +/- kehtiv Proov loetakse C. aurise suhtes positiivseks.
- + kehtiv Proov loetakse C. aurise suhtes negatiivseks.
- - kehtetu Eiole hinnatav.

"Soovitatav on testi korrata.

PCR - kover ja Cq-véértus

Tarkvaraga muudetud PCR-i koveraid naidatakse reaalajas. Tarkvara maarab
need kas positiivseks voi negatiivseks. Positiivsete koverate korral kuvatakse
vastav Cq-véértus. Tarkvara margistab ebaselged tulemused (A). Soovitav on
testi korrata.

Kehtetu véi nurjunud test

Test loetakse kehtetuks, kui siht-DNA-d ega inimese kontrollmaterjali (Hu-
man Control) ei tuvastata. Kehtetu analiitisi pohjuseks voib olla kehv proovi
kvaliteet, kuna proov ei sisalda tldse inimese rakumaterjali voi sisaldab seda
liiga vahe. Tulemused kuvatakse kehtetu testi kohta, kuid neid ei voi kasutada
diagnoosimisel. Veenduge enne testi tegemist, et proovitiilp oleks dige ja
proovi kogutakse ning proovi ja kassetti sailitatakse nduetekohaselt. Vajadu-
sel korrake anallusi uue prooviga.

Nurjunud testi korral kontrollige kdigepealt, kas anallsaatori Vivalytic one
tootingimused on diged (vt analisaatori Vivalytic one kasutusjuhendit).
Taaskaivitage analusaator Vivalytic one. Probleemi plsimisel votke Ghendust
kohaliku edasimija klienditoega.

Analiitsi lopetamine
Kasutaja saab soovi korral anallisi lopetada kohe, kui ekraanile kuvatakse
patogeeni suhtes positiivne kehtiv tulemus.

Testi aruanne

Testi trikitud aruandes loetletakse patogeenid, tulemused, kontrollmater-
jalid ning teave kasutaja, patsiendi ja anallisaatori Vivalytic one kohta koos
signatuuri valjaga.

Teave kasutajatele ELis
Koikidest seadmega seotud tosistest vahejuhtumitest tuleb teavitada tootjat
ja selle liilkmesriigi, kus kasutaja ja/v6i patsient asub, padevat asutust.

Piirangud

Testi Vivalytic C. auris tulemusi voib tolgendada vaid koolitatud tervishoiu-

tootaja. Testi Vivalytic C. auris tulemusi ei tohi kasutada diagnoosi ainsa

alusena.

» Negatiivne tulemus ei valista patogeeni esinemist proovis analtusi
tundlikkustasemest madalamal tasemel voi muude patogeenide
olemasolu, mida analuUs ei tuvasta.

« Valesti kogutud, transporditud voi kdsitsetud proovide tottu on
valenegatiivsete voi valepositiivsete tulemuste risk.

« Piirpealsetel juhtudel voivad esineda attitipilised PCR-i nditajad (nt
madala voi korge C,-vaartusega lauge kover). Atlilpiliste néitajate korral
ei tohi tulemusi diagnostikaks kasutada. Tarkvara margistab ebaselged
tulemused. Soovitav on testi korrata.

« Vivalytic C. auris on kvalitatiivne reaalajas PCR-anallis, mis ei taga
kvantitatiivset tulemust.

« Positiivne tulemus ei tdhenda tingimata, et proovis on elujéulist
patogeeni.

+ Kunstlikes katsetingimustes taheldati alumiiniumklorohlidraadi parssivat
toimet PCR-ile deodorantide koostisosana. Seda ei taheldatud kliiniliste
proovides, kuid see voib siiski pohjustada kehtetuid tulemusi.
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Analiitiliste toimivusnaitajate hindamine

Analiiitiline tundlikkus (tuvastamise piirang)

Vivalytic C. auris testi avastamispiir maarati kui analttdi vahim kontsentrat-
sioon, mida on voimalik jarjekindlalt tuvastada (> 95% proovidest, mida on
testitud rutiinsetes laboritingimustes, kasutades kindlat tidpi proovi)
(tabel 1).

Uhilduvus

Kaasamise hindamiseks viidi labi erinevate asjakohaste Candida auris tivede
genoomijarjestuse in silico analiiis (BLAST joondamine) vérreldes PCR-prai-
merite ja hiidroliUsisondi jarjestusega, mida kasutatakse Vivalytic C. auris
testis vastava haigustekitaja amplifitseerimiseks ja avastamiseks. Kaasamist
saab tdendada tabelis 2 loetletud tivedel.

Mittelihilduvus / analiitiline spetsiifilisus

Ristreaktiivsuse valistamiseks (eksklusiivsuse tagamiseks) viidi labi C. aurise
sihtpiirkonna in silico analis (BLAST-joondamine) mitmesuguste teiste
sagedaste kommensaalsete mikroorganismide patogeenide voi nendega sar-
naste liikide genoomsete jarjestuste suhtes. C. auris tuvastusstisteemi puhul
ei olnud mingeid tdendeid hairete kohta (tabel 3).

Reprodutseeritavus

Vivalytic C. auris testi reprodutseeritavus maarati kindlaks, kasutades 3
erineva kontsentratsiooniga Candida auris paneeli. Kolmes testimiskohas
analulsis sama tootaja iga segu kolme partiid tootesarja Vivalytic sama
instrumentide komplektiga kolmel paeval nelja paralleelproovi kasutades.
Erinevate kombinatsioonide saadud positiivsusmaarad viidi korrelatsiooni
eeldatava positiivsusmaaraga (tabel 4a).

Korratavus

Vivalytic C. auris testi korratavus maarati kindlaks, kasutades Candida aurise
kontsentratsiooni (3 x c95) sisaldavat paneeli. Uhes testimiskohas analiilisis
sama tootaja segu kolme partiid tootesarja Vivalytic sama instrumentide
komplektiga 20 paralleelproovi kasutades, millest tulenevalt saadi sihtpato-
geeni kohta kokku 60 vaatlustulemust. Erinevate kombinatsioonide saadud
positiivsusmaarad viidi korrelatsiooni eeldatava positiivsusmaaraga

(tabel 4b).

Hairivad mojud

Hairivaid moéjusid hinnati patsiendiproovis esineda voivate endogeensete ja
eksogeensete ainete korral. Tutvuge tabeliga 5, et ndha aineid, mis voivad
testi mojutada.

Tundlikkuse ja spetsiifilisuse kliiniliste toimivusnaitajate hindamine
Kokku testiti 231 kehtivate tulemustega proovi (126 kliinilist proovi, 50 ri-
kastatud proovija 55 isolaati) kahes uuringukohas. Kéik proovid valmistati
ette vastavalt kasutatud meetodite soovitustele. Tundlikkus voi positiivse
protsendi kokkulepe (PPA) arvutati vélja valemiga 100% x TP/ (TP + FN).
Spetsiifilisus voi negatiivse protsendi kokkulepe arvutati valja valemiga 100%
x TN/ (TN + FP). Kliiniliste toimivusnaitajate hindamise tulemused on esita-
tud tabelis 6a ja tabelis 6b.

Tehniline tugi

Kui vajate tuge, tehnilist abi voi Teil on lisakusimusi, siis poorduge kohaliku
edasimUuja poole voi killastage Bosch Vivalytic veebilehte aadressil
www.bosch-vivalytic.com.
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/M Pipeteerige naidatud proovikogus kasseti proovisisendisse, mis on
6 390l tahistatud musta kolmnurgaga.
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|vadas

Candida auris (C. auris) - patogeninis grybelis, priklausantis Candida rasiai.
Jis atrastas 2009 m. Japonijoje ir nuo tada pasklido po visa pasaulj. C. auris
yra paprastasis mikroorganizmas, gyvenantis odoje, daznai aptinkamas pa-
Zasties, kirk3nies ar nosies tepinélio méginiuose.’ Siam grybeliui badingas
atsparumas daugeliui jprasty vaisty nuo grybelio, todél infekcijas gydyti yra
sudétinga.

C. auris gali iSgyventi ant dirbtiniy pavirsiy ir pasizymi dideliu atsparumu
dezinfekavimo strategijoms, todél jis sukelia protrukius ir islieka ligoninése
ir kitose gydymo jstaigose.? C. auris sukelti klinikiniai simptomai gali kisti
priklausomai nuo invazinés infekcijos vietos. Sis grybelis gali sukelti kraujo,
kvépavimo taky, Slapimo taky ir kity kano viety infekcijg. Gali pasireiksti Sie
simptomai: karsciavimas, drebulys, nuovargis ir sunkumas kvépuoti. C. auris
klinikiné svarba nustatoma pagal jo galimybe sukelti kritine infekcija asme-
nims, kuriy susilpnéjes imunitetas. Sis grybelis ypac¢ paveikia ligoninése ir
slaugos namuose esancius pacientus.*

Pakuotés turinys
15 Vivalytic C. auris® tyrimo kasetés, skirtos aptikti Candida auris
(ITS2 gena).

Patogeny sarasas

Candida auris (ITS2 genas)

Paskirtis

LVivalytic C. auris® tyrimas yra automatinis kokybinis in vitro diagnostinis
tyrimas, paremtas tikralaike kiekybine PGR, skirtas aptikti Candida auris DNR
Zmogaus pazastyse, kirkSnyse ir nosyje kombinuotais tepinéliais ir nosies
tepinéliais, siekiant iSskirti asmenis, kuriems kyla kolonizacijos rizika, ir pa-
déti apsisaugoti nuo Candida auris protrikiy ir infekcijy sveikatos priezidros
jstaigose, taip pat juos kontroliuoti.

Neigiami rezultatai nereiskia, kad néra Candida auris kolonizacijos. Remiantis
vien Siais rezultatais negalima skirti gydymo ir priimti kity paciento gydymo
sprendimy. Rezultatus batina kliniskai susieti su paciento sveikatos istori-
ja, klinikiniais stebéjimais ir epidemiologine informacija. Skirtas sveikatos
priezidros specialistams naudoti su ,Vivalytic one” analizatoriumi tik labora-
torijose.

Saugos informacija

Siose naudojimo instrukcijose pateikiama tik su tyrimu susijusi informacija.
Papildomos informacijos apie jspéjimus ir kity instrukcijy ieskokite savo turi-
mo ,Vivalytic one* analizatoriaus naudojimo instrukcijoje (skyriuje apie prietai-
so saugos informacijg). Naudokite tik tas ,Vivalytic one” kasetes ir reikmenis,
kurie patvirtinti kaip tinkami ,Vivalytic* analizatoriui. Dirbdami su pacienty
méginiais ir kasetémis stenkités iSvengti uzterSimo. Jeigu meéginio issiliejo ant
kasetés, kasetés nebenaudokite ir jg iSmeskite.

Skirtas naudoti tik sveikatos priezilros specialistams in vitro diagnostikai
atlikti.
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A |SPEJIMAS

» Visada laikykités geros laboratorinés praktikos, kad tyrimas buty
efektyvus.

« Batinai naudokite asmenines apsaugos priemones (APP).

- Nenaudokite kaseteés, jeigu paZeistas sandarusis maiselis arba
akivaizdziai apgadinta pati kasete.

« Nelieskite ir nebraizykite kasetés aptikimo srities.

» Nenaudokite kasetées pakartotinai.

- Nenaudokite kaseciy, kuriy galiojimas pasibaigé. Galiojimo pabaigos
datos ieskokite ant pakuotés ir kasetés etiketés.

- Atidare kasetés maiselj, nelaukite ilgiau nei 15 minuciy, kad
pradétumeéte tyrima. Taip uztikrinamas higieniskumas, o dél dréegmés
nenukencia tyrimo efektyvumas. Ilgas drégmeés poveikis neigiamai
veikia tyrimo efektyvuma.

- Nepurtykite kasetes, kurioje yra meginio.

« Neapverskite kasetés aukstyn kojomis.

- Kasete dékite tik ant Svaraus plokscio pavirSiaus.

- Nenaudokite ty tipy meginiy, terpiy ir kiekiy, kurie néra patvirtinti kaip
tinkami Siam tyrimui atlikti.

- Biologinius éminius, jy perkelimo priemones ir panaudotas kasetes
reikia laikyti galinciais perduoti infekcijos sukéléjus, su kuriais dirbant
reikia imtis standartiniy atsargumo priemoniy. Su potencialiai
infekciniais pacienty méginiais ir kasetemis elkités laikydamiesi
nacionaliniy laboratoriniy standarty; méginius bei kasetes iSmeskite
pagal regioninius ir laboratorinius standartus.

- Laikykités nacionaliniy saugos reikalavimy ir praktikos.

Pastaba. Daugiau informacijos galima rasti gaminio medziagy saugos duo-
meny lape (SDL). Kreipkités j vietinio platintojo paramos klientams skyriy.

Reikalinga, bet nepateikiama papildoma jranga ir vartojimo reikmenys
,Bosch Vivalytic one® analizatorius (katalogo numeris FO9G300115)
Pipeté (100-1000 pl)

Sterils filtro pipeciy antgaliai, 100-1000 pl

2x ,Copan Liquid Amies Elution Swab Collection and Transport System*®
(,eSwab®“) (Nr. 480CE, 1 ml skysta Amies terpé su jprastais flokuotais
tamponais ,FLOQSwabs®")

Tyrimo principas
LVivalytic C. auris® - tai kokybinis tikralaike kiekybine PGR pagrjstas tyrimas.

Laikymo ir naudojimo salygos

Preparatas yra stabilus iki galiojimo pabaigos datos, jeigu laikomas +15-+25 °C
temperatlroje. Laikymo ir naudojimo salygos nurodytos kasetés, maiselio arba
dézutés etiketéje. Kasete reikia naudoti +15-+25 °C temperatiroje, esant < 65 %
santykiniam drégniui, ir panaudoti per 15 minuciy nuo maiselio atplésimo. Taip
uztikrinamas higieniskumas, o dél drégmeés nenukencia tyrimo efektyvumas.
Ilgas drégmes poveikis neigiamai veikia tyrimo efektyvuma.

Reagentai

Visi méginiams apdoroti btini reagentai jau yra kasetéje. Apdorojimo metu atlie-
kama lasteliy lizé, nukleino rigséiy iSgavimas, DNR amplifikacija ir aptikimas.
Naudojami tokie reagentai kaip PGR sfera, riSamasis buferinis tirpalas, plovimo
buferinis tirpalas ir eliucijos buferinis tirpalas. PGR sferoje yra DNR polimera-
zés, pradmeny ir zondy. Risamasis buferinis tirpalas gryninimo proceso metu
padeda prisijungti nukleortigétims. Plovimo buferinis tirpalas - tai jvairiy drusky
irtirpikliy misinys, skirtas neSvarumams, pvz., baltymams, pasalinti per iSgavi-
mo procesa. Eliucijos buferinis tirpalas - mazai druskingas buferinis tirpalas,
kurio sudétyje yra iSgryninty nukleorgsciy, gauty iSgavimo proceso pabaigoje.
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Méginio tipas / terpé

Tyrimas skirtas naudoti su kombinuotu Zzmogaus pazasties, kirk$nies ir nosies
tamponu ar nosies tamponais skystoje Amies terpéje (,Copan Liquid Amies Elu-
tion Swab Collection and Transport System* (,eSwab®“), Nr. 480CE, ,COPAN
ltalias.p.a.”).

Méginius imkite ir laikykite taip, kaip nurodyta gamintojo duomeny lape.

Jei méginys neapdorojamas is karto jj paémus, nukleorigstys bus saugomos
skystoje Amies terpéje iki 5 dieny kambario temperatlroje, 7 dienas 4 °C
temperatdroje ir iki 6 ménesiy -20 °C temperatlroje(zr. ,eSwab®“ naudojimo
instrukcijas®).

Méginio paruosimas

Naudokite du jprastus flokuotus tamponus (,FLOQSwabs®“ ,COPAN ltalia
s.p.a.”) ir atskirai surinkite Zmogaus meéginius 1 ml skystoje Amies terpéje.
Pirmas tamponas naudojamas pazasties ir kirkSnies méginiams, o antras -
nosies ertmeés meginiui.

Méginio paémimo procediiros naudojant pazasties ir kirkSnies tampo-
nus aprasas

Stipriai patrinkite tampono galiuka ant kairés pazasties odos pavirsiaus bent
3-5 kartus. Pakartokite procedirg tuo paciu tamponu ant desinés pazasties
odos pavirsiaus.

Tuo paciu tamponu tvirtai patrinkite jo galiukg ant kairés kirkSnies odos
pavirSiaus bent 3-5 kartus. Pakartokite procediirg desinéje puséje. Perkel-
kite tampong j 1 ml skysta Amies terpe, ,perlauzkite tampona® ir uzdarykite
megintuvel;.

Méginio paémimo procediros naudojant nosies tamponus aprasas
|kiSkite tampona j nosiaskyle lygiagreciai gomurio. Palikite tampona kelias
sekundes, kad jtraukty iSskyry. Pasukite tampono galiuka prie nosies gleivi-
nés 3-5 kartus. Perkelkite tampona j T ml skysta Amies terpe, ,perlauzkite
tampong” ir uzdarykite mégintuvél]. | kasetés méginio anga pipete jlasinkite
300 pl.

Méginio paémimo ir procediros naudojant kombinuotus pazasties,
kirksnies ir nosies tamponus aprasas

Paimkite pazasties ir kirk$nies tampona bei nosies tampona, kaip minéta
anksciau.

Perkele tamponus j T ml skysta Amies terpe Svelniai maisykite méginius,
kad jie bty homogenizuoti (venkite putojimo). Pipete i$ nosies méginio ar
pazasties ir kirkSnies meéginio paimkite 150 plir sulasinkite j kasetés méginio
anga. Vel paimkite 150 plis likusio to paties meéginio ir sulasinkite j kasetés
méginio anga. Pipete Svelniai maisykite méginj kasetés méginio angoje (ven-
kite putojimo).

Nenaudokite tasiy méginiy, kuriuos sunku lasinti pipete.

Tyrimo rezultatas

LVivalytic one” analizatoriui automatiskai apdorojus méginj, tyrimo rezultatai
rodomi ,Vivalytic one” analizatoriaus ekrane. Laikas iki rezultato gavimo yra
apie 60 min. Didelio titro méginiy rezultatai pasiekiami po maziau nei 35
min., o tyrimo eiga gali bGti nutraukta anksciau (zr. skyriy ,Tyrimo nutrauki-
mas").

Méginys klasifikuojamas kaip teigiamas dél C. auris, neigiamas dél C. auris
arba nevertinamas. Jeigu aptinkamas patogenas, tyrimas laikomas vertina-
mu, net jeigu neaptinkamos zmogaus kilmés kontrolinés medziagos (,Human
Control®).

Jeigu neigiamuose méginiuose aptinkamos zmogaus lastelémis paremtos
viso proceso zmogaus kilmés kontrolinés medziagos (,Human Control*),
vadinasi, iSgavimo procedira buvo sékminga, o PGR reakcija nebuvo slopina-
ma. Rezultatai aiSkinami toliau pateikiamoje lenteléje.
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Zmogaus kilmés

C. auris kontrolinés medziagos ~ Vertinamumas Rezultatas
(,Human Control)

+ +/- vertinamas | Méginys laikomas teigiamu dél C. auris.

- + vertinamas | Méginys laikomas neigiamu dél C. auris.

- - nevertinamas | Nevertinamas.*

" Rekomenduojama tyrima pakartoti.

PGR - kreivé ir C, verté

Rodomos tikralaikés PGR kreivés (pakoreguotos programinés jrangos),
kurias programiné jranga klasifikuoja kaip teigiamas arba neigiamas. Jeigu
kreivé teigiama, rodoma atitinkama C, verte. Neaiskius rezultatus pazymi
programiné jranga (A ). Rekomenduojama atlikti pakartotinj tyrima.

Nevertinami arba nepavyke tyrimai

Tyrimas laikomas nevertinamu, jei neaptinkama nei tikslinés DNR, nei
zmogaus kilmés kontrolinés medziagos (,Human Control“). Galimos never-
tinamo tyrimo rezultato priezastys — prasta meéginio kokybé, kai méginyje
mazai arba visiskai néra Zmogaus lastelinés medziagos. Nevertinamo tyrimo
rezultatai rodomi ekrane, taciau diagnostikos tikslais jy naudoti negalima.
Pries atliekant tyrima batina jsitikinti, kad naudojamas tinkamo tipo méginys,
jis buvo tinkamai paimtas ir laikomas. Jeigu reikia, pakartokite analize su
nauju meginiu.

Jeigu tyrimas nepavyko, pirmiausia patikrinkite, ar tinkamos ,Vivalytic one”
analizatoriaus naudojimo salygos (zr. ,Vivalytic one" analizatoriaus naudoji-
mo instrukcijas). 1S naujo paleiskite ,Vivalytic one” analizatoriy. Jeigu proble-
ma kartosis, kreipkités j vietinio platintojo klienty pagalbos skyriy.

Tyrimo nutraukimas
Kai tik ekrane parodomas vertinamas teigiamas patogeny rezultatas, naudo-
tojas turi galimybe tyrima uzbaigti.

Tyrimo ataskaita

Spausdintingje tyrimo ataskaitoje nurodomi patogenai, rezultatai, kontroliné
medziaga ir informacija apie naudotoja, pacienta bei ,Vivalytic one” analizato-
riy, taip pat yra paraso laukas.

Pastaba naudotojams ES

Apie bet kokius rimtus incidentus, susijusius su prietaisu, bdtina pranesti
gamintojui ir valstybés narés, kurioje yra naudotojas ir (arba) pacientas, kom-
petentingai institucijai.

Apribojimai
JVivalytic C. auris” tyrimo rezultata turi aiskinti tik iSmokyti sveikatos priezid-
ros specialistai. ,Vivalytic C. auris” tyrimo rezultaty negalima naudoti kaip
vienintelio parametro diagnozei nustatyti.
+ Neigiamas rezultatas nereiskia, kad méginyje néra patogeny - gali
bati, kad jy lygis yra Zemesnis uz tyrimo jautrumo riba arba kad yra kity
patogeny, taciau jie Siuo tyrimu néra nustatomi.
« Neigiamus arba klaidingai teigiamus rezultatus galima gauti dél
netinkamai paimty, transportuoty arba tvarkyty meginiy.
+ Abejotinais atvejais gali pasireiksti netipinés PGR charakteristikos (pvz.,
plokscia kreivé su zema arba auksta C, verte). Pasireiskus netipinéms
charakteristikoms rezultaty negalima naudoti diagnozei nustatyti.
Programiné jranga pazymi neaiskius rezultatus. Rekomenduojama atlikti
pakartotinj tyrima.
LVivalytic C. auris® yra kokybinis tikralaikés kiekybinés PGR tyrimas ir
kiekybiniy rezultaty nepateikia.
« Teigiamas rezultatas nebutinai reiskia, kad méginyje yra gyvybingo
patogeno.
Atliekant dirbtinj PGR tyrima pastebétas dezodoranty priedo aliuminio
chlorohidrato slopinamasis poveikis. Sis poveikis nepastebétas kliniki-
niuose meginiuose, taciau vis vien gali sukelti negaliojancius rezultatus.
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Analitinio efektyvumo vertinimas

Analitinis jautrumas (aptikimo riba)

LVivalytic C. auris® tyrimo aptikimo riba buvo nustatyta kaip maziausia
analités koncentracija, kurig galima nuosekliai aptikti (> 95 % méginiy, tirty
jprastomis laboratorinémis salygomis, naudojant apibrézta méginio tipa) (1
lentelé).

|traukiamumas

Siekiant jvertinti jtraukiamuma, buvo atlikta jvairiy atitinkamy Candida auris
padermiy genominés sekos in silico analizé (BLAST palyginimas), palyginti su
PGR pradmenuy ir hidrolizés zondo seka, naudojama ,Vivalytic C. auris* tyrime
amplifikacijai ir atitinkamam patogenui nustatyti. Gali bati parodytas 2 lente-
Léje iSvardyty padermiy jtraukiamumas.

I$skirtinumas / analitinis specifiSkumas

Siekiant atmesti kryzminés reakcijos (atmetimo) galimybe, buvo atlikta C.
auris tiriamyjy geny in silico analizé (BLAST palyginimas) pagal jvairiy kity
patogeny, reprezentuojanciy jprastus mikroorganizmus ar artimai susijusias
rasis, genomineé seka. Nebuvo jokiy jrodymy, kad C. auris aptikimo sistema
trukdyty (3 lentelé).

Atkuriamumas

LVivalytic C. auris® tyrimo atkuriamumas buvo nustatytas naudojant 3 skirtin-
gy Candida auris koncentracijy tyrimy grupe. Trijose tyrimy vietose kiekvie-
nas misinys buvo tiriamas su tuo paciu ,Vivalytic* prietaisy rinkiniu to paties
operatoriaus naudojant 3 partijas 4 pakartojimais atitinkamai 3 dienas. Gauti
skirtingy deriniy pozityvumo rodikliai buvo koreliuojami su numatomu pozity-
vumo rodikliu (4a lentelé).

Pakartojamumas

LVivalytic C. auris® tyrimo pakartojamumas buvo nustatytas naudojant
Candida auris 1 koncentracija (3 x ¢95). Vienoje tyrimo vietoje misinys buvo
tiriamas su tuo paciu ,Vivalytic* prietaisy rinkiniu to paties operatoriaus, ati-
tinkamai naudojant 3 partijas 20 pakartojimy, i$ viso gauta 60 stebéjimy vie-
nam tiksliniam patogenui. Gauti skirtingy deriniy pozityvumo rodikliai buvo
koreliuojami su numatomu pozityvumo rodikliu (4b lentelé).

Trukdziai

Buvo vertinami endogeniniy ir egzogeniniy medziagy, kuriy gali bati paciento
meginyje, sukeliami trukdziai. 5 lenteléje iSvardytos medziagos, kurios gali
kelti trukdziy atliekant tyrima.

Klinikinio veiksmingumo vertinimas. Jautris ir specifiSkumas

IS viso dviejose tyrimo vietose buvo patikrintas 231 méginys su galiojanciais
rezultatais (126 klinikiniai méginiai, 50 uzkrésty meéginiy ir 55 izoliatai). Visi
meéginiai buvo paruosti pagal taikyty metody rekomendacijas. Jautrumas
arba teigiamas procentinis sutapimas (angl. Positive Percent Agreement,
PPA) buvo apskaiciuotas kaip 100 % x TP / (TP + FN). SpecifiSkumas arba
neigiamas procentinis sutapimas (angl. Negative Percent Agreement, NPA)
buvo apskaiciuotas kaip 100 % x TN/ (TN + FP). Klinikinio veiksmingumo ver-
tinimo rezultatai pateikiami 6a lenteléje ir 6b lenteléje.

Techniné pagalba

Jei reikia kokios nors pagalbos, techninés pagalbos ar turite papildomy klau-
simy, susisiekite su vietiniu platintoju arba apsilankykite ,Bosch Vivalytic*
svetaingje adresu www.bosch-vivalytic.com.
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levads

Candida auris (C. auris) ir patogéna sénite, kas pieder pie Candida gints.

To pirmoreiz atklaja 2009. gada Japana, un kops ta laika ta ir izplatijusies
visa pasaulé. C. auris ir simbionts organisms, kas dzivo uz adas un ir biezi
atrodams paduses, cirk$na un deguna uztriepes paraugos.' Si sénite ir no-
turiga pret daudzam plasi izplatitam pretsénisu zalém, apgratinot infekciju
arstésanu.

C. auris var izdzivot uz maksligam virsmam, un tai ir augsta noturiba pret
dezinficé$anas stratégijam, tapéc ta var izraisit uzliesmojumus un ilgstosi
pastavét slimnicas un citas medicinas iestadés.? Sénites C. auris izraisitie
kliniskie simptomi var atSkirties atkariba no invazivas infekcijas vietas. Ta var
izraisit asinsrites, elpo$anas celu, urincelu un citu kermena vietu infekcijas.
Simptomi var bat drudzis, drebuli, nogurums un apgratinata elposana. Séniti
C. auris kliniski nozimigu padara tas spéja izraisit nopietna rakstura infekcijas
cilvékiem ar novajinatu imunitati. Tas it ipasi ietekmé pacientus slimnicas un
apripes centros.®#

lepakojuma saturs
15 Vivalytic C. auris testa kasetes Candida auris noteikSanai
(ITS2 géns).

Patogénu saraksts

Candida auris (ITS2 géns)

Paredzéta lietosana

Vivalytic C. auris tests ir automatizéts kvalitativs in vitro diagnostikas reala
laika PKR tests Candida auris DNS noteik$anai, izmantojot cilvéka abu padu-
Su, cirk$nu un deguna kombinacijas uztriepes un deguna uztriepes, lai veiktu
to pacientu skriningu, kuri ir paklauti sénites kolonizacijas riskam, un lai kon-
trolétu Candida auris uzliesmojumus un infekcijas, ka ari veiktu preventivos
pasakumus veselibas apripes apstaklos.

Negativi rezultati neizslédz Candida auris kolonizacijas iespéju. Rezultatus
nedrikst izmantot ka vienigo pamatojumu arstésanas vai citu lemumu pie-
nemsanai par pacienta apripi. Rezultati ir jainterpreté konteksta ar pacienta
vésturi, kliniskajiem novérojumiem un epidemiologisko stavokli. Paredzéts
lietosanai ar Vivalytic one analizatoru tikai veselibas apripes specialistiem
laboratorijas apstaklos.

Drosuma informacija

Sajos lieto$anas noradijumos ir sniegta tikai ta informacija, kas attiecas uz
testu. Lai iegltu plasaku informaciju par bridinajumiem, ka arf papildu nora-
dijumus, skatiet lietoSanas noradijumus, kas nodrosinati kopa ar Vivalytic one
analizatoru (nodala “lerices drosibas informacija”). Izmantojiet tikai Vivaly-
tic one analizatoram apstiprinatas Vivalytic kasetes un piederumus. Rikojoties
ar pacientu paraugiem un kasetém, ievérojiet piesardzibu, lai izvairitos no jeb-
kada piesarnojuma. Ja paraugs ir izlijis uz kasetes, nelietojiet attiecigo kaseti
un izmetiet to.

LietoSanai in vitro diagnostika, ko veic apmacits veselibas apripes specialists.
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A BRIDINAJUMS

- Vienmér ievérojiet labu laboratorijas praksi, lai nodrosinatu pareizu st
testa darbibu.

« Noteikti valkajiet atbilstosus individualas aizsardzibas lidzeklus (IAL).

« Neizmantojiet kasetni, ja aizzimogotais maisins vai pati kasetne ir
redzami bojata.

- Nepieskarieties kasetnes noteikSanas zonai un neskrapéjiet to.

» Nelietojiet kasetni atkartoti.

« Neizmantojiet kasetes, kuram ir beidzies derigums. Deriguma termin$
ir noradits uz iepakojuma un kasetnes etiketes.

« Péc kasetes maisina atvérsanas negaidiet ilgak par 15 minatém, pirms
sakat testu. Tadéjadi tiek uzturéta higiena un novérsts efektivitates
zudums mitruma dél. IlgstoSa mitruma iedarbiba negativi ietekmé testa
efektivitati.

» Nekratiet kasetni, kura ir paraugs.

» Neapvérsiet kasetni otradi.

- Kaseti drikst novietot tikai uz tiras un lidzenas virsmas.

- Neizmantojiet paraugu veidus, barotnes un apjomus, kas nav
apstiprinati Sim testam.

- Biologiski paraugi, parnesanas ierices un izmantotas kasetes ir
jauzskata par iespéjamiem infekciju izraisitaju parneséjiem, darba ar
kuriem ir jaievéro standarta piesardzibas pasakumi. Darba ar iespé&jami
infekcioziem pacientu paraugiem un kasetém ir jaievéro valsts noteiktie
laboratoriju standarti, un no paraugiem un kasetém ir jaatbrivojas
atbilstosi regionalajiem un laboratorijas standartiem.

- levérojiet valsti spéka esosos drosibas noteikumus un praksi.

Piezime. Papildinformacija ir atrodama produkta materialu drosibas datu
lapa (MSDS). Ludzu, sazinieties ar vietéja izplatitaja klientu atbalsta dienes-
tu.

Papildus ierices un izejmateriali, kas ir nepiecieSami, bet nav no-

drosinati

« Bosch Vivalytic one analizators (atsauces numurs: FO9G300115)

«  Pipete (100-1000 pl)

-« Sterilifiltra pipetes uzgali, 700-1000 pl

«  2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ref.: 480CE, 1 ml Skidrumu Amies barotne ar parasto Flocked
Swab uztriepes kocinu FLOQSwabs®)

Testa princips
Vivalytic C. auris ir kvalitativs reala laika PKR tests.

Glabasanas un lietosanas apstakli

Produkts ir stabils lidz deriguma termina beigam, ja tiek glabats no +15 °C lidz
+25 °C temperatlra. Glabasanas un lietoSanas nosacijumi ir noraditi uz kasetes,
maisina vai karbas etiketes. Kasete péc maisina atvérsanas ir jaizlieto 15 minasu
laika no +15 °C lidz +25 °C temperattra un relativaja mitruma <65%. Tadéjadi
tiek uzturéta higiéna un noveérsts efektivitates zudums mitruma dél. Ilgstosa mit-
ruma iedarbiba negativi ietekmé testa efektivitati.

Reagenti

Visi parauga apstradei nepieciesamie reagenti ir ieklauti kaseté. Apstrade ietver
Sunu lizésanu, nukleinskabju ekstrakciju, DNS amplifikaciju un noteiksanu.

Tiek izmantoti $adi reagenti: PKR pérlite, saistisanas buferskidums, mazgasanas
buferskidums un eluacijas buferskidums. PKR pérlité ir DNS polimeraze, prai-
meri un zondes. Saistisanas buferskidums nodrosina nukleinskabju saistisanu
attiriSanas procesa laika. Mazgasanas buferskidums ir dazadu salu un skidina-
taju preparats, ko ekstrakcijas procesa laika izmanto, lai atbrivotos no tadiem
sarniem ka olbaltumvielas. Eluacijas buferskidumam ir buferviela ar zemu sals
saturu, kas ekstrakcijas procesa beigas satur attiritas nukleinskabes.
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Parauga veids/barotne

Testu ir paredzéts izmantot ar cilvéka abu padusu, cirkSnu un deguna kombina-
cijas uztriepém vai deguna uztriepem Skidrumu Amies barotné (Copan Liquid
Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, ref. 480CE,
COPAN ltalias.p.a.).

Paraugi ir janem un jauzglaba atbilsto$i razotaja noradijumiem.

Ja paraugs netiek apstradats uzreiz péc ta nemsanas, nukleinskabes saglabajas
Skidrumu Amies transportésanas barotné lidz 5 dienam istabas temperatira,

7 dienas 4 °C temperatdra un lidz 6 ménesiem -20 °C temperatlra (skatiet
eSwab® lietosanas noradijumus?®).

Parauga sagatavo$ana

Izmantojiet divus parastos Flocked Swab uztriepes kocinus (FLOQSwabs®
COPAN ltalia s.p.a.), lai atseviski savaktu cilvéka paraugus 1 mlskidrumu
Amies barotné. Pirmais uztriepes kocin$ tiek izmantots abu padusu un cirks-
nu parauga nemsanai, bet otrais —deguna parauga nemsanai.

Parauga nemsanas procediiras apraksts, izmantojot abu padusu un
cirk$nu uztriepes kocinus

Stingri paberzéjiet uztriepes kocina galu uz kreisas paduses adas virsmas
vismaz 3 lidz 5 reizes. Atkartojiet procedlru ar to pasu uztriepes kocinu uz
labas paduses adas virsmas.

Ar to pasu uztriepes kocinu, kas tika izmantots padusés, stingri paberzéjiet
uztriepes kocina galu uz kreisa cirk$na adas virsmas vismaz 3 lidz 5 reizes.
Atkartojiet proceduru labaja pusé. lelieciet uztriepes kocinu 1 ml $kidrumu
Amies transporté$anas barotné, nolauziet katinu un aizveriet mégeni.

Parauga nemsanas procediiras apraksts, izmantojot deguna uztriepes
kocinus

levietojiet uztriepes kocinu nasi paraléli auksléjam. Dazas sekundes atstajiet
kocinu vieta, lai absorbétu sekrétus. Pagroziet uztriepes kocina galu deguna
glotada 3 lidz 5 reizes. lelieciet uztriepes kocinu 1 ml Skidrumu Amies trans-
portésanas barotné, nolauziet katinu un aizveriet mégeni. 300 ul parauga ar
pipeti ievietojiet kasetes parauga atvere.

Parauga nemsanas un procediras apraksts, izmantojot abu padusu,
cirk$nu un deguna uztriepes kombinacijas kocinus

Panemiet abu padusu un cirksnu uztriepes kocinu un deguna uztriepes koci-
nu, ka noradits ieprieks.

Péc katra uztriepes parauga parnesanas 1 ml skidrumu Amies transportésa-
nas barotné, viegli samaisiet paraugus, lai nodrosinatu homogenizaciju (iz-
vairieties no putu veido$anas). Ar pipeti panemiet 150 ul no deguna parauga
vai abu padusu un cirk$nu parauga un ievietojiet to kasetes parauga atvereé.
Vélreiz panemiet 150 pl parauga no atbilstosa atlikusa parauga tipa un ievie-
tojiet to kasetes parauga atveré. Viegli samaisiet paraugu kasetes parauga
atveré, izmantojot pipeti (izvairieties no putu veido$anas).

Neizmantojiet viskozus paraugus, kuru pipetésana ir apgratinata.

Testa rezultats

Péc automatiskas parauga apstrades ar analizatoru Vivalytic one testa rezul-
tats tiek paradits analizatora Vivalytic one ekrana. Rezultata sasniegsanas
laiks ir aptuveni 60 min. Augsta titra paraugiem rezultati ir pieejami péc
mazak neka 35 min., un testa veiksanu var beigt atrak (skatiet nodalu “Testa
partrauksana”).

Paraugs tiek klasificéts ka C. auris pozitivs, C. auris negativs vai nederigs. Pa-
togéna pozitivas noteiksanas gadijuma tests tiek uzskatits par derigu pat tad,
ja cilvéka izcelsmes kontrolmateriala (Human Control) rezultats ir negativs.
No cilvéka Stnam raditas visa procesa kontroles (cilvéka izcelsmes kontrol-
materials (Human Control)) noteikSana negativos paraugos norada uz veik-
smigu ekstrakcijas procediras pabeigSanu un apstiprina, ka nav notikusi PKR
reakcijas inhibicija. Rezultatu interpretacija ir paradita nakamaja tabula.
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C. auris Human Control Derigums Rezultats
+ +/- derigs Paraugs ir uzskatams par C. auris pozitivu.
- + derigs Paraugs tiek uzskatits par C. auris negativu.

- - nederigs Nav novértéjams.*

"leteicams atkartot testu.

PKR — likne un C_ vértiba

Programmatira uzrada reala laika PKR liknes (programmatdras pielagotas),
kas tiek klasificeétas ka pozitivas vai negativas. Pozitivam likném tiek paradita
atbilstpéé Cq vértiba. NeparliecinosSus rezultatus programmatira atzime

ar A Sados gadijumos ir ieteicams atkartot testu.

Nederigi vai neizdevusies testi

Tests tiek novértéts ka nederigs, ja netiek konstatéta ne méerka DNS, ne cil-
véka izcelsmes kontrolmaterials (Human Control). Nederigas testa izpildes
iespéjamie céloni var bat slikta parauga kvalitate, par ko liecina daléja vai pil-
niga cilvéka $inu materiala neesamiba parauga. Nederigam testam tiek para-
diti rezultati, tacu tos nedrikst interpretét diagnostikas mérkiem. Pirms testa
izpildes pievérsiet uzmanibu paraugu veida atbilstibai, paraugu panemsanas
pareizibai, ka ari paraugu un kasesu glabasanas noteikumu ievérosanai. Ja
nepiecieSams, atkartojiet analizi ar jaunu paraugu.

Ja tests neizdodas, vispirms parbaudiet, vai Vivalytic one analizators darbo-
jas pareizi (sk. Vivalytic one analizatora lietoSanas noradijumus). Restartéjiet
Vivalytic one analizatoru. Ja probléma netiek novérsta, sazinieties ar vietéja
izplatitaja klientu atbalsta dienestu.

Testa partrauks$ana
Tiklidz ekrana tiek paradits derigs pozitivs rezultats attieciba uz patogenu,
lietotajs var partraukt testu.

Testa atskaite

Testa atskaites izdruka tiek nodrosinats patogénu, rezultatu un kontrolma-
terialu saraksts, ka ari informacija par lietotaju, pacientu un Vivalytic one
analizatoru un paraksta lauks.

Pazinojums lietotajiem Eiropas Savieniba

Par jebkadiem nopietniem negadijumiem, kas ir radusies saistiba ar So ierici,
irjazino razotajam un tas dalibvalsts kompetentajai iestadei, kura atrodas
lietotajs un/vai pacients.

lerobezojumi

Vivalytic C. auris testa rezultatu drikst interpretét tikai atbilstosi apmaciti

veselibas apripes profesionali. Vivalytic C. auris testa rezultatus nedrikst

izmantot ka vienigo parametru diagnozes noteik$anai.

+ Negativs rezultats neizslédz patogéna klatbatni parauga, ja to limenis ir
zem testa jutibas robezas, vai citu patogénu klatbatni, kurus nevar noteikt
ar So testu.

+ Vienmer pastav kludaini negativu vai klidaini pozitivu rezultatu risks
nepareizas paraugu nemsanas, transportésanas vai apstrades dél.

+ Robezgadijumos var iegut netipiskus PKR raksturlielumus (piem., taisni

nevis likni ar zemu vai augstu C, vértibu). Ja tiek iegati netipiski

raksturlielumu rezultati, tos nav atlauts izmantot diagnostikas mérkiem.

Programmatira atzimé neparliecino$us rezultatus. Sados gadijumos ir

jeteicams atkartot testu.

Vivalytic C. auris ir kvalitativs reala laika PKR tests, un tas nenodro$ina

kvantitativu rezultatu.

« Pozitivs rezultats ne vienmér norada uz dzivotspéjiga patogéna klatbatni.

« Maksligas paraugu testésanas reizés PKR testu inhibéjosi ietekméja
aluminija hlorhidrats, kas bija dezodorantu sastavdala. Tas netika
novérots kliniskos paraugos, tacu tapat var izraisit nederigus rezultatus.
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Analitiskas veiktspéjas novértéjums

Analitiska jutiba (noteikSanas robeza)

Vivalytic C. auris testa noteik$anas robeza tika definéta ka zemaka analizé-
jamas vielas koncentracija, ko var konsekventi noteikt (295% paraugu, kas

testeti parastos laboratorijas apstaklos, izmantojot noteikta veida paraugu)
(1. tabula).

leklausana

Lai novértétu ieklausanu, tika veikta dazadu attiecigo Candida auris celmu
genoma sekvences in silico analize (BLAST atbilstiba) ar PKR praimeru

un hidrolizes zondes sekvenci, ko izmanto Vivalytic C. auris testa attieciga
patogéna amplifikacijai un noteiksanai. leklausanu varéja pieradit 2. tabula
uzskaititajiem celmiem.

Neieklausana/analitiska specifika

Lai izslégtu krusteniskas reagétspéjas iespéjamibu (neieklausanu), tika veik-
ta C. auris mérka apgabalu in silico analize (BLAST atbilstiba) kopa ar dazadu
citu patogénu genoma sekvenci, kas parstav plasi izplatitus simbiontus mik-

roorganismus vai tiem tuvas sugas. C. auris noteikSanas sistémai traucéjumu
pazimes netika konstatétas (3. tabula).

Reproducéjamiba

Vivalytic C. auris testa reproducéjamiba tika noteikta, izmantojot paneli ar
3 dazadam Candida auris koncentracijam. Viens lietotajs 3 dienas 3 testésa-
nas vietas testéja 3 partiju 4 atkartojumus ar to pasu Vivalytic instrumentu
komplektu. legitie pozitivo rezultatu raditaji dazadam kombinacijam tika
salidzinati ar sagaidamo pozitivo rezultatu raditaju (4a. tabula).

Atkartojamiba

Vivalytic C. auris testa atkartojamiba tika noteikta, izmantojot paneli ar

1 Candida auris koncentraciju (3 x c95). Viena testa vieta maisijumu ar

vienu un to pasu Vivalytic instrumentu komplektu testéja viens un tas pats
operators, izmantojot 3 partijas ar attiecigi 20 atkartojumiem, kopa veicot

60 novérojumus attieciba uz katru mérka patogénu. legltie pozitivo rezultatu
raditaji dazadam kombinacijam tika salidzinati ar sagaidamo pozitivo rezulta-
tu raditaju (4b. tabula).

Interference

Traucéjosa ietekme tika izvértéta ar endogénam un eksogénam vielam, kas
var bt sastopamas pacientu paraugos. Vielas, kam var bat potencials trau-
cét testa veikSanu, skatiet 5. tabula.

Kliniskas veiktspéjas novértéjums Jutiba un specifiskums

Kopa divas testésanas vietas testéja 231 paraugu ar derigiem rezultatiem
(126 kliniskie paraugi, 50 papildinatie paraugi un 55 izolati). Visus parau-
gus sagatavoja atbilstosi ieteikumiem, kas attiecinami uz izmantojamajam
metodém. Jutiba jeb pozitivo rezultatu procentuala sakritiba (angliski—
Positive Percent Agreement, PPA) tika aprékinata péc sadas formulas:
100% x TP / (TP + FN). Specifiskums jeb negativo rezultatu procentuala
sakritiba (angliski—Negative Percent Agreement, NPA) tika aprékinata péc
Sadas formulas: 100% x TN / (TN + FP). Kliniskas veiktspéjas novértéjuma
rezultati ir paraditi 6a. tabula un 6b. tabula.

Tehniskais atbalsts

Jajums nepiecieSams atbalsts vai tehniska palidziba vai radusies jautajumi,
ludzu, sazinieties ar vietéjo izplatitaju vai apmekléjiet “Bosch Vivalytic” timekla
vietni www.bosch-vivalytic.com.

72



Vivalytic C. auris
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Wprowadzenie

Candida auris (C. auris) jest grzybem chorobotwdrczym nalezacym do ro-
dzaju Candida. Po raz pierwszy zostat wyizolowany w Japonii w 2009 r. i od
tamtego czasu rozprzestrzenit sie globalnie. C. auris jest komensalem skory,
czesto wykrywanym w probkach wymazow z pach, pachwin lub nosa.’ Grzyb
ten jest znany ze swojej odpornos$ci na wiele popularnych lekow przeciwgrzy-
biczych, co sprawia, ze leczenie zakazenia stanowi trudnosc.

C. auris jest w stanie przetrwac na sztucznych powierzchniach i cechuje sie
wysoka odpornoscia na rézne strategie dezynfekcji, co prowadzi do wyste-
powania epidemii i utrzymywania sie tego patogenu w szpitalach i innych
placéwkach medycznych?. Objawy kliniczne wywotane przez C. auris moga
sie rozni¢ w zaleznosci od miejsca zakazenia inwazyjnego. Grzyb ten moze
doprowadzi¢ do zakazenia uktadu krwionosnego, drég oddechowych, drég
moczowych i innych obszaréw ciata. Moga wystapic objawy takie jak goracz-
ka, dreszcze, zmeczenie i trudnosci w oddychaniu. Znaczenie kliniczne C.
auris opiera sie na zdolnosci tego patogenu do wywotywania zakazen krytycz-
nych u 0séb z obnizong odpornoscia. Dotyczy to w szczegolnosci pacjentow
przebywajacych w szpitalach i domach opieki®*

Zawartosc¢ zestawu

15 kaset testowych Vivalytic C. auris umozliwiajacych wykrycie grzyba Can-
dida auris

(region ITS2).

Lista patogenow

Candida auris (region ITS2)

Przeznaczenie

Test Vivalytic C. auris jest zautomatyzowanym testem diagnostycznym

in vitro do oznaczen jakos$ciowych opartym na reakcji PCR w czasie rzeczy-
wistym, przeznaczonym do wykrywania DNA Candida auris w ludzkich ta-
czonych prébkach pochodzacych z obustronnych wymazoéw z pach, pachwin
i nosa oraz wymazéw z nosa w celu wykonania badania przesiewowego oséb
zagrozonych kolonizacjg oraz jako pomoc w prewencji i kontroli w zakresie
powstawania ognisk Candida auris oraz zakazen w placéwkach opieki zdro-
wotnej.

Wyniki ujemne nie wykluczaja kolonizacji Candida auris. Wyniki nie moga
stanowi¢ jedynej podstawy do podejmowania leczenia ani innych decyzji
zwigzanych z opieka nad pacjentem. Wyniki musza by¢ interpretowane
tacznie z danymi z wywiadu lekarskiego, obrazem klinicznym i informacjami
epidemiologicznymi. Produkt jest przeznaczony do stosowania w potgczeniu
z analizatorem Vivalytic one wytacznie przez fachowy personel medyczny

w $rodowisku laboratoryjnym.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa

Niniejsza instrukcja uzytkowania zawiera wytacznie informacje dotyczace
testu. Dodatkowe ostrzezenia i instrukcje opisano w instrukcji stosowania
dotgczonej do analizatora Vivalytic one (rozdziat dotyczacy bezpieczenstwa
urzadzenia). Nalezy stosowac wytacznie kasety Vivalytic i akcesoria zatwier-
dzone do stosowania z analizatorem Vivalytic one. Podczas pracy z probkami
pacjentéw i kaset nalezy zachowad szczegdlng ostrozno$¢, aby uniknac zanie-
czyszczenia. Jesli prébka rozleje sie na kasete, takiej kasety nie wolno uzywac
i nalezy ja zutylizowac.

W przypadku diagnostyki in vitro produkt jest przeznaczony do uzytku wytacz-
nie przez przeszkolonych pracownikéw ochrony zdrowia.
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.

A OSTRZEZENIE

Nalezy zawsze przestrzegac zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, aby
zagwarantowac prawidtowe dziatanie tego testu.

Zawsze nalezy stosowac érodki ochrony indywidualnej (SOI).

Nie wolno uzywac kasety, jezeli widac uszkodzenia zamknietej torebki
lub samej kasety.

Nie wolno dotykac ani zadrapac obszaru wykrywania kasety.

Nie wolno ponownie wykorzystywac kaset.

Nie wolno uzywac przeterminowanych kaset. Termin waznosci znajduje
sie na opakowaniu oraz na etykiecie kasety.

Po otwarciu torebki kasety nie wolno czeka¢ na rozpoczecie testu
dtuzej niz 15 minut. Pozwala to zachowac higiene oraz uniknac

utraty wydajnosci z powodu wilgoci. Wydtuzone narazenie na wilgo¢
negatywnie wptywa na wydajnosc¢ testu.

Nie wolno potrzasac kaseta, ktora zawiera probke.

Nie wolno odwracad kasety do géry dnem.

Kasete nalezy umieszczaé wytacznie na czystej i ptaskiej powierzchni.
Nie wolno uzywac typdw probek, podtozy oraz objetosci, ktdre nie
zostaty zatwierdzone do stosowania z danym testem.

Probki biologiczne, wyroby do przenoszenia i zuzyte kasety nalezy
uznawac za mogace przenosic¢ czynniki zakazne i wymagajace
zachowania standardowych srodkdw ostroznosci. Potencjalnie zakazne
probki pacjenta oraz kasety nalezy obstugiwac zgodnie z krajowymi
normami laboratoryjnymi oraz utylizowac zgodnie z normami
regionalnymi i zasadami laboratorium.

Nalezy przestrzegac krajowych przepisow oraz praktyk dotyczacych
bezpieczenstwa.

Wskazowka: Szczegdtowe informacje znajduja sie w karcie charakterystyki
substancji niebezpiecznej (MSDS, Material Safety Data Sheet) dotyczacej
tego produktu. Nalezy skontaktowac sie z dziatem wsparcia klienta lokalnego
dystrybutora.

Dodatkowy sprzet i materiaty eksploatacyjne (wymagane, lecz niedost-
arczane)

Analizator Bosch Vivalytic one (numer referencyjny FO9G300115)

Pipeta (100-1000 pl)

Sterylne koncowki pipet z filtrem 100-1000 pl

2x system do pobierania i transportu Copan Liquid Amies Elution Swab
(eSwab®) Collection and Transport System (numer referencyjny: 480CE,
ptynne podtoze transportowe Amies (1 ml) oraz wymazowka flokowana
FLOQSwabs®)

Zasada testu
Test Vivalytic C. auris jest jako$ciowym testem na bazie reakcji PCR w czasie
rzeczywistym.

Warunki przechowywania i uzycia

Produkt zachowuje stabilno$¢ do uptywu daty waznosci, jezeli jest przecho-
wywany w temperaturze od +15°C do +25°C. Warunki przechowywania i stoso-
wania podano na etykiecie kasety, torebki lub opakowania. Kasety nalezy uzy¢
w temperaturze od +15°C do +25°C, przy wilgotnosci wzglednej < 65%, w ciagu
15 minut od otwarcia torebki. Pozwala to zachowac¢ higiene oraz uniknac¢ utraty
wydajnosci z powodu wilgoci. Wydtuzone narazenie na wilgo¢ negatywnie wpty-
wa na wydajnosc testu.
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Odczynniki

Wszystkie odczynniki niezbedne do przetworzenia probki znajduja sie w kase-
cie. Proces przetwarzania obejmuje lize komorek, izolacje kwasu nukleinowego,
amplifikacje i wykrywanie DNA.

Odczynniki stanowia: kulki do reakcji PCR, bufor wiazacy, bufor ptuczacy i bufor
do elucji. Kulki do reakcji PCR zawieraja polimeraze DNA, startery i sondy. Bufor
wigzacy utatwia wigzanie kwasow nukleinowych podczas procesu oczyszczania.
Bufor ptuczacy to potaczenie réznych soli i rozpuszczalnikow, ktore maja usunac
zanieczyszczenia, np. biatka, podczas procesu ekstrakcji. Bufor do elucji to
bufor o niskiej zawartosci soli, ktéry na koncu procesu ekstrakcyjnego zawiera
oczyszczone kwasy nukleinowe.

Rodzaj probki/nosnik

Test jest przeznaczony do stosowania z wymazami taczonymi pobranymi
obustronnie z pach, pachwin i nosa lub wymazami z nosa z zastosowaniem
ptynnego podtoza transportowego Amies (system do pobierania i transportu
Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System,
numer referencyjny: 480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Probki nalezy pobierac i przechowywac w sposob opisany w instrukcjach pro-
ducenta.

Jesli probka nie zostanie przetworzona natychmiast po pobraniu kwasy nu-
kleinowe zostang zachowane w ptynnym podtozu transportowym Amies przez
okres do 5 dni w temperaturze pokojowej, do 7 dni temperaturze 4°C oraz przez
okres do 6 miesiecy w temperaturze -20°C (patrz instrukcja uzytkowania wyma-
zowek eSwab®?).

Przygotowanie probek

Uzy¢ dwodch zwyktych wymazowek flokowanych (FLOQSwabs® COPAN
Italia s.p.a.), aby oddzielnie pobrac probki ludzkie i umiesci¢ w ptynnym
podtozu transportowym Amies (1 ml). Pierwsza wymazdwka jest uzywana
do obustronnego pobrania probki z pachy i pachwiny, a druga do pobrania
probki z nosa.

Opis procedury pobierania prébki z zastosowaniem obustronnego
wymazu z pach i pachwin

Mocno potrzeé koncowka wymazowki o powierzchnie skory lewej pachy co
najmniej 3 do 5 razy. Powtdrzyc czynnosé z uzyciem tej samej wymazowki na
powierzchni skory prawej pachy.

Koncowka tej samej wymazowki, ktorej uzyto pod pacha, mocno potrzec
powierzchnie skory lewej pachwiny co najmniej 3 do 5 razy. Wykonac te sama
czynno$¢ po prawej stronie ciata. Przenies¢ wymazdéwke do ptynnego podto-
Za transportowego Amies (1 ml), nastepnie wymazowke ztamacd, a probéwke
zamknad.

Opis procedury pobierania prébki z zastosowaniem wymazu z nosa
Wprowadzi¢ wymazéwke do nozdrza réwnolegle do podniebienia. Wyma-
z6wke pozostawic¢ w miejscu przez kilka sekund, aby wchtoneta wydzieline.
Obracic koncdwke wymazowki, pocierajac o btone $luzowa nosa od 3 do

5 razy. Przenie$¢ wymazdwke do ptynnego podtoza transportowego Amies
(1 ml), nastepnie wymazowke ztamadé, a probdéwke zamknac. Przeniesc
300 pl probki za pomoca pipety do wlotu probki na kasecie.

Pobieranie probki i opis procedury z zastosowaniem taczonego
obustronnego wymazu z pach i pachwin oraz nosa

Pobraé obustronny wymaz z pach, pachwin oraz z nosa zgodnie z procedurg
opisana powyzej.

Po przeniesieniu kazdego wymazu do ptynnego podtoza transportowego
Amies (1 ml) delikatnie wymieszac probki w celu homogenizacji (unikajac
spienienia). Za pomoca pipety pobrac¢ 150 pl probki wymazu z nosa lub
probki obustronnego wymazu z pach i pachwin, a nastepnie przeniesc do
wlotu probki na kasecie. Ponownie pobra¢ 150 pl probki z odpowiedniej
probki pozostatego typu i przeniesé jg do wlotu prébki na kasecie. Za pomo-
ca pipety delikatnie wymieszac probke we wlocie probki na kasecie (unikajac
spienienia).

Nie uzywac lepkich probek, ktére trudno jest pipetowac.
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Wynik testu

Po automatycznym przetworzeniu prébki za pomoca analizatora Vivalytic
one wynik testu wyswietlany jest na ekranie analizatora Vivalytic one. Wynik
jest widoczny po okoto 60 minutach. W przypadku probek o wysokim mianie
wyniki dostepne sa po mniej niz 35 minutach, a przebieg testu moze zostac
wczesniej zakonczony (patrz czesc ,Zakonczenie testu”).

Prébka zostanie sklasyfikowana jako dodatnia pod wzgledem C. auris, ujem-
na pod wzgledem C. auris lub niewazna. W przypadku dodatniego wykrycia
patogenu wynik testu jest uznawany za wazny, nawet jesli kontrola ludzka
(Human Control) jest ujemna.

Wykrycie kontroli petnego procesu na bazie komorek ludzkich (Human
Control) w ujemnych prébkach wskazuje na pomyslne przeprowadzenie pro-
cedury ekstrakeji i wyklucza hamowanie reakcji PCR. Interpretacje wynikow
przedstawiono w tabeli ponizej.

C. auris Human Control Wazno$¢ Wynik
. +- wainy Pro_bka uznana za dodatnig pod wzgledem C.
auris.
- + wazny Prébka uznana za ujemna pod wzgledem C. auris.

- - niewazny Nie podlega ocenie.!

'Zalecane jest ponowne wykonanie testu

PCR —krzywa i warto$¢ C,

Wyswietlane sa krzywe reakcji PCR w czasie rzeczywistym (zmodyfikowane
przez oprogramowanie), ktére sa klasyfikowane przez oprogramowanie jako
dodatnie lub ujemne. W przypadku krzywych dodatnich wyswietlana jest
odpowiednia wartos¢ C, . Oprogramowanie zaznacza wyniki niejednoznaczne
(A). Zaleca sie powtdrzenie badania.

Testy niewazne lub zakonczone niepowodzeniem

Test uznaje sie za niewazny, jezeli nie wykryto docelowego DNA ani kontroli
ludzkiej (Human Control). Mozliwe przyczyny uzyskania niewaznego wyniku
moga obejmowac niska jakos¢ probki z powodu czesciowego lub catkowitego
braku w probce ludzkiego materiatu komérkowego. W przypadku niewaznego
testu wyniki sa wyswietlane, ale nie mozna ich wykorzystywac do interpre-
tacji diagnostycznej. Przed rozpoczeciem serii oznaczen nalezy dopilnowac
uzycia prawidtowego typu prébki, prawidtowej procedury pobierania i prze-
chowywania probki i kaset. W razie potrzeby nalezy powtorzyc analize przy
uzyciu nowej probki.

W przypadku niepowodzenia testu nalezy najpierw sprawdzié, czy warunki
robocze sg odpowiednie dla analizatora Vivalytic one (patrz instrukcja uzyt-
kowania analizatora Vivalytic one). Nalezy uruchomi¢ ponownie analizator
Vivalytic one. Jesli problem sie utrzymuje, skontaktowac sie z dziatem
wsparcia klienta lokalnego dystrybutora.

Zakonczenie testu
W momencie wy$wietlenia na ekranie waznego, dodatniego wyniku w odnie-
sieniu do patogenu uzytkownik ma mozliwos¢ zakonczenia testu.

Raport o tescie

Drukowany raport o tescie zawiera informacje dotyczace patogenu, wynikow,
kontroli, uzytkownika, pacjenta i analizatora Vivalytic one, a takze pole na
podpis.

Uwaga dla uzytkownikow w UE

Kazdy powazny incydent, ktéry miat miejsce w zwigzku z wyrobem, nalezy
zgtaszac producentowi i wtasciwemu organowi w kraju cztonkowskim za-
mieszkanym przez uzytkownika i/lub pacjenta.
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Ograniczenia

Wynik testu Vivalytic C. auris moze by¢ interpretowany wytacznie przez prze-

szkolonego pracownika ochrony zdrowia. Wynikdw testu Vivalytic C. auris nie

mozna traktowac jako wytacznej podstawy rozpoznania.

+ Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci patogenu w probce w stezeniu
ponizej czutosci oznaczenia lub innego patogenu, ktérego to oznaczenie
nie wykrywa.

+ Istnieje ryzyko uzyskania wynikow fatszywie ujemnych lub fatszywie
dodatnich z powodu niewtasciwie pobranych, transportowanych lub
przygotowanych probek.

« W przypadkach granicznych moze dojs$¢ do uzyskania atypowych
charakterystyk reakcji PCR (np. ptaska krzywa z niska lub wysoka
wartoscia Cq). W przypadku atypowej charakterystyki nie mozna uzywac
uzyskanych wynikéw do interpretacji diagnostycznej. Oprogramowanie
zaznacza wyniki niejednoznaczne. Zaleca sie powtorzenie badania.

+ Vivalytic C. auris to jakosciowy test bazujacy na reakcji PCR w czasie
rzeczywistym, ktory nie zapewnia wyniku ilosciowego.

+ Wynik dodatni nie musi oznacza¢ obecnosci zywego patogenu.

+ W konfiguracjach z probkami sztucznymi zaobserwowano hamujacy
wptyw uwodnionego chlorku glinu (sktadnika dezodorantéw) na reakcje
PCR. Nie zaobserwowano tego zjawiska w przypadku probek klinicznych,
ale nadal moze ono powodowac nieprawidtowe wyniki.

Ocena wydajnosci analitycznej

Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci)

Granice wykrywalnosci testu Vivalytic C. auris okreslono jako najnizsze
stezenie analitu, ktére moze by¢ wykrywane w spojny sposob (= 95% probek
badanych w standardowych warunkach laboratoryjnych w przypadku stoso-
wania zdefiniowanego typu prébki) (Tabela 1).

Inkluzywnos¢

Aby oceni¢ inkluzywno$¢, przeprowadzono analize in silico (zgodnos$¢ w na-
rzedziu BLAST) sekwencji genomowej roznych stosownych szczepdw Candida
auris w odniesieniu do sekwencji starteréow PCR i sondy hydrolitycznej, ktore
sg uzywane w tescie Vivalytic C. auris do amplifikacji i wykrywania odpowied-
niego patogenu. Inkluzywnos¢ mozna wykazac dla szczepow, ktére przedsta-
wia Tabela 2.

Ekskluzywnos$c¢ / swoistos¢ analityczna

Aby wykluczy¢ reaktywnosc krzyzowa (ekskluzywnosé), przeprowadzono
analize in silico (zgodnos¢ w narzedziu BLAST) regionu docelowego C. auris
w odniesieniu do sekwencji genomowej réznych innych patogenow reprezen-
tujgcych powszechnie wystepujace mikroorganizmy komensalne lub blisko
spokrewnione gatunki. Nie potwierdzono obecnosci interferencji dla syste-
mu wykrywania C. auris (Tabela 3).

Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnos$¢ testu Vivalytic C. auris okre$lono przy uzyciu panelu z 3 réz-
nymi stezeniami Candida auris. W trzech osrodkach badawczych kazda mie-
szanina zostata przetestowana na tym samym zestawie aparatow Vivalytic
przez tego samego operatora przy uzyciu odpowiednio 3 serii, w 4 powtdrze-
niach, w ciggu 3 dni. Odsetek uzyskanych wynikoéw dodatnich w zakresie roz-
nych kombinacji skorelowano z odsetkiem oczekiwanych wynikéw dodatnich
(Tabela 4a).

Powtarzalnos¢

Powtarzalnosc testu Vivalytic C. auris okreslono przy uzyciu panelu z 1 ste-
zeniem (3 x c95) C. auris. W 1 o$rodku badawczym kazda mieszanina zostata
przetestowana na tym samym zestawie aparatow Vivalytic przez tego samego
operatora przy uzyciu 3 serii, w 20 powtdrzeniach, co zapewnito tacznie

60 obserwacji na docelowy patogen. Odsetek uzyskanych wynikéow dodat-
nich w zakresie roznych kombinacji skorelowano z odsetkiem oczekiwanych
wynikow dodatnich (Tabela 4b).
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Interferencje

Interferencje oceniono pod katem substancji endogennych i egzogennych,
ktére potencjalnie moga wystepowac w probce od pacjenta. Tabela 5 przed-
stawia substancje, ktore potencjalnie mogtyby interferowac z testem.

Ocena skutecznosci klinicznej: czutosc i swoistosé

tacznie w dwdch osrodkach badawczych przebadano 231 probek z waznymi
wynikami (126 probek klinicznych, 50 prébek, do ktérych dodano badany pa-
togen, i 55 izolatéw). Wszystkie probki przygotowano zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi stosowanych metod referencyjnych. Czutos¢ lub odsetek zgod-
nosci wynikow dodatnich (PPA) obliczono za pomocg wzoru 100% x TP /

(TP + FN). Swoistos¢ lub odsetek zgodnosci wynikow ujemnych obliczono
wedtug wzoru 100% x TN / (TN + FP). Wyniki oceny skutecznosci klinicznej
przedstawiono w Tabeli 6a i Tabeli 6b.

Wsparcie techniczne

Aby uzyska¢ wsparcie, pomoc techniczng lub odpowiedzi na dodatkowe pyta-
nia, nalezy skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem lub odwiedzi¢ strone
firmy Bosch Vivalytic pod adresem www.bosch-vivalytic.com.
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C€o123 Oznaczenie CE

/A Odmierzyc pipeta wskazana objetos$c probki i przenies¢ do wejscia na
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Uvod

Candida auris (C. auris) je patogenni houba z rodu Candida. Poprvé byla
objevena v Japonsku v roce 2009 a od té doby se rozsifila po celém svété. C.
auris je komenzalni organismus vyskytujici se na kizi, ktery je ¢asto pritomen
ve vzorcich vytérl z podpazi, trisel nebo nosu.! Tato houba je znama svou
odolnosti vici mnoha béznym antimykotikdm, proto je lé¢ba infekci naro¢na.
C. auris dokaze prezivat na umélych povrsich a je velmi odolna vici dezin-
fekénim strategiim, coz ji umoznuje zplsobovat epidemie a dlouhodobé pre-
Zivat v nemocnicich a dal$ich zdravotnickych zarizenich.? Klinické priznaky
vyvolané C. auris se mohou li$it podle mista invazivni infekce. Nasledkem
mohou byt infekce krevniho recisté, dychacich cest, mocovych cest a dalsich
Casti téla. Mezi priznaky patri horecka, zimnice, Unava a dychaci potize. Kli-
nicky vyznam C. auris spociva v jeji schopnosti zplisobovat kritické infekce

u jedincl s oslabenou imunitou. Tyka se to zejména pacient(i v nemocnicich
a pecovatelskych domech.3#

Obsah baleni
15 testovacich kazet Vivalytic C. auris pro detekci Candida auris
(genu ITS2).

Seznam patogentl

Candida auris (gen ITS2)

Uéel pouziti

Test Vivalytic C. auris je automatizovany kvalitativni diagnosticky test in vi-
tro na bazi PCR v readlném Case pro detekci DNA Candida auris z lidskych
oboustrannych kombinovanych vytérd z podpazi, tfisel a nosu a vytér(i z nosu
ke screeningu osob s rizikem kolonizace a na pomoc pfi prevenci a kontrole
vyskytu Candida auris a infekci ve zdravotnickych zarizenich.

Negativni vysledky nevylucuji kolonizaci Candida auris. Vysledky by nemély
byt pouzivany jako jediny zaklad pro lécbu nebo jina rozhodnuti o péci o pa-
cienta. Vysledky musi byt klinicky korelovany s anamnézou pacienta, klinic-
kymi pozorovanimi a epidemiologickymi informacemi. Urceno pro pouziti

s analyzatorem Vivalytic one pouze zdravotniky v laboratornich podminkach.

Bezpecnostni informace

Tento navod k pouziti obsahuje pouze informace specifické pro test. Dalsi va-
rovani a pokyny naleznete v navodu k pouziti dodaném v analyzatoru Vivalytic
one (kapitola bezpecnostniinformace o vyrobku). Pouzivejte pouze kazety
Vivalytic a prislusenstvi schvalené pro analyzator Vivalytic one. Pfi manipulaci
se vzorky pacientd a kazetami dbejte na to, aby nedoslo ke kontaminaci. Pokud

dojde k rozliti vzorku na kazetu, kazetu nepouzivejte a zlikvidujte ji.
Uréeno pro diagnostické pouZiti in vitro vySkolenymi zdravotniky.
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A VAROVANI

« Vzdy postupujte podle spravné laboratorni praxe a zajistéte radnou
vykonnost tohoto testu.

- Zajistéte pouzivani vhodnych osobnich ochrannych prostredkd (OOP).

« Nepouzivejte kazetu, pokud zjistite viditelné poskozeni utésnéného
sacku nebo samotné kazety.

« Nedotykejte se detekéni oblasti kazety a neskrabejte na ni.

« Nepouzivejte kazetu opakované.

« Nepouzivejte kazety po datu exspirace. Datum exspirace je uvedeno na
obalu a na Stitku kazety.

- Pootevreni sacku s kazetou necekejte déle nez 15 minut, nez zahdjite
test. Zajisti se tak hygiena a zamezi se ztraté Ucinnosti zplsobené
vlhkosti. Dlouhodobéjsi expozice vlhkosti ma negativni vliv na G¢innost
testu.

« Netrepejte kazetou obsahuijici vzorek.

« Neotacejte kazetu dnem vzhru.

- Kazety umistujte pouze na Cisty a rovny povrch.

« Nepouzivejte typy vzork(, média a objemy neschvélené pro test.

« Biologické vzorky, prenosové prostredky a pouzité kazety je tfeba
povazovat za potencialné schopné prenosu infekénich agens,
vyzadujici standardni bezpecnostni opatreni. Zachazejte s potencialné
infekénimi vzorky pacient( a kazetami podle narodnich laboratornich
standardd a vzorky likvidujte podle oblastnich a laboratornich
standardd.

- Dodrzujte narodni bezpecnostni predpisy a postupy.

Poznamka: Dalsi informace naleznete v materialovém bezpecnostnim listu
(MSDS) vyrobku. Kontaktujte zakaznickou podporu mistniho distributora.

Dalsi vybaveni a pozadované spotfebni materialy, které nejsou soucasti

dodavky

+ Analyzator Bosch Vivalytic one (ref. ¢. FO9G300115)

+ Pipeta (100-1 000 ul)

+  Sterilni pipetovaci $picky s filtrem 100-1 000 pl

«  2xodbérovy a prepravni systém Copan Liquid Amies Elution Swab (eS-
wab®) Collection and Transport System (ref.: 480CE, 1 ml kapalného
média Amies s normalnimi flokovanymi odbérovymi tycinkami FLOQS-
wabs®)

Princip testu
Vivalytic C. auris je kvalitativni test na bazi PCR v realném case.

Podminky skladovani a pouzivani

Vyrobek je stabilni do data exspirace, pokud je skladovan pfi teploté od +15 °C
do +25 °C. Podminky skladovani a pouzivani jsou uvedeny na kazeté, sacku a na
Stitku krabicky. Kazetu je tfeba pouzivat pfi teploté od +15 do +25 °C, pfi relativ-
ni vlhkosti < 65 %, do 15 minut od otevreni sacku. Zajisti se tak hygiena a zamezi
se ztraté ucinnosti zplsobené vihkosti. Dlouhodobéjsi expozice vlhkosti ma
negativni vliv na Ucinnost testu.

Reagencie

Vsechny reagencie pro zpracovani vzorku jsou zabudované v kazeté. Zpracovani
zahrnuje lyzu bunky, extrakci nukleové kyseliny, amplifikaci DNA a detekci.
Reagenciemi jsou PCR mikrokulicky, vazebny pufr, promyvaci pufr a elu¢ni pufr.
Mikrokulicka PCR obsahuje DNA polymerazu, primery a sondy. Vazebny pufr
usnadnuje vazbu nukleovych kyselin v pribéhu procesu purifikace. Promyvaci
pufrje smés riiznych soli a rozpoustédel k odstranéni necistot, napfr. proteind,
v pribéhu procesu extrakce. Elucni pufr je pufr s nizkym obsahem soli a na kon-
ci procesu extrakce obsahuje purifikované nukleové kyseliny.
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Typ vzorku/médium

Test je uréen pro pouziti s lidskym oboustrannym kombinovanym vytérem

z podpazi, tfisel a nosu nebo s nosnimi vytéry v tekutém médiu Amies (odbérovy
a prepravni systém Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and
Transport System, ref. 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Odebirejte a skladujte vzorky, jak je uvedeno v pokynech od vyrobce.

V pfipadé, Ze vzorek neni zpracovan ihned po odbéru, lze nukleové kyseliny
uchovavat v kapalném transportnim médiu Amies po dobu az 5 dnl pri pokojové
teploté, 7 dnd pfi teploté 4 °C nebo az 6 mésicl pfi teploté -20 °C (viz navod

k pouziti transportniho média eSwab®®).

Priprava vzorku

Pomoci dvou normalnich flokovanych odbérovych tycinek (FLOQSwabs®
COPAN ltalia s.p.a.) odeberte samostatné lidské vzorky do 1 ml kapalného
média Amies. Prvni tyCinka je ur¢ena pro oboustranny vzorek z podpazi a tfi-
sel adruhd pro vzorek z nosu.

Postup odbéru vzorki pomoci tyéinek pro podpazi a tfisla na obou
stranach

Silné trete Spickou tycCinky po povrchu kiize levého podpazi alespon 3 az
5krat. Opakujte postup se stejnou tycinkou na povrchu kize pravého podpa-
2i.

Stejnou tycinkou, kterou jste pouzili na podpazi, silné trete Spickou tycinky
po povrchu kize levého trisla alespon 3 az bkrat. Opakujte postup na pravé
strané. Preneste vytér do 1 ml kapalného transportniho média Amies, zlomte
tyCinku a zavrete zkumavku.

Postup odbéru vzorki pomoci nosnich ty¢inek

Zavedte ty¢inku do nosni dirky rovnobézné s patrem. Ponechte ty¢inku né-
kolik sekund na misté, aby se absorboval sekret. 3 az 5krat otocte Spickou
ty¢inky proti nosni sliznici. Pfeneste vytér do 1 ml kapalného transportniho
média Amies, zlomte tycinku a zaviete zkumavku. Pomoci pipety preneste
300 pl do otvoru pro vzorek na kazeté.

Odbér vzorkl a popis postupu s kombinovanymi ty¢inkami pro podpa-
Zi, tfisla a nos

Odeberte oboustranny vytér z podpazi a tfisel a vytér z nosu podle pokyn(
vyse.

Po preneseni kazdého z vytért do 1 ml kapalného transportniho média
Amies jemné promichejte vzorky, aby doslo k homogenizaci (zamezte zpé-
néni). Pipetou odeberte 150 pl vzorku z nosu nebo oboustranného vzorku

z podpaZi a tfisel a preneste do vstupniho otvoru na kazeté. Znovu odeberte
150 pl odpovidajiciho vzorku druhého typu vzorku a preneste jej do vstup-
niho otvoru pro vzorek na kazeté. Pomoci pipety jemné promichejte vzorek
ve vstupnim otvoru na kazeté (zamezte zpénéni).

NepouZivejte viskdzni vzorky, které se obtizné pipetuiji.

Vysledek testu

Po automatickém zpracovani vzorku analyzatorem Vivalytic one se vysledek
testu zobrazi na obrazovce pristroje. Doba k dosazeni vysledku je cca 60 min.
U vzorkl s vysokym titrem jsou vysledky k dispozici za méné nez 35 minut

a béh testu lze ukoncit drive (viz kapitola Ukonceni testu).

Vzorek je klasifikovan jako C. auris pozitivni, C. auris negativni, nebo neplatny.
V pripadé pozitivni detekce patogenu je test povazovan za platny, i kdyz je
kontrola Human Control negativni.

Detekce kontroly celého procesu na bazi lidskych bunék (Human Control)

u negativnich vzorkd prokazuje Uspésny postup extrakce a vylucuje inhibici
PCR reakce. Interpretace vysledkd je uvedena v nasledujici tabulce.
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C. auris Human Control Platnost Vysledek
+ +/- platny Vzorek je povazovan za pozitivni na C. auris.
- + platny Vzorek je povaZovan za negativni na C. auris.

- - neplatny Nelze vyhodnotit.!

"Doporucujeme proveést test znovu.

PCR - kfivka a hodnota C,

Krivky PCR v realném case (softwarové modifikované) jsou zobrazeny a klasi-
fikovany softwarem jako pozitivni nebo negativni. V pfipadé pozitivnich krivek
se zobraz{ pfislusna hodnota C . Software oznaci nejednoznacné vysledky
(A\). Doporucuje se test opakovat.

Neplatné testy nebo selhani testa

Test je hodnocen jako neplatny, pokud neni detekovana cilovd DNA ani kont-
rola Human Control. Moznymi divody pro neplatny test mize byt $patna kva-
lita vzorku z divodu ¢astec¢né nebo Uplné absence lidského bunééného ma-
terialu ve vzorku. Vysledky se pro neplatny test zobrazuiji, ale neni dovoleno
je pouzit pro diagnostickou interpretaci. Vénujte pozornost pouziti spravného
typu vzorku, odbéru vzorku a skladovani vzorku a kazet pred provedenim tes-
tu. V pripadé potreby analyzu opakujte s novym vzorkem.

V pripadé selhani testu nejprve zkontrolujte spravné provozni podminky
analyzatoru Vivalytic one (viz navod k pouziti analyzatoru Vivalytic one).
Restartujte analyzator Vivalytic one. Pokud problém pretrvava, kontaktujte
zakaznickou podporu vaseho mistniho distributora.

Ukonceni testu
Jakmile je na obrazovce zobrazen platny pozitivni vysledek na patogen, uZiva-
tel maze test ukoncit.

Zprava o testu
V tisténé zprave o testu jsou uvedeny patogeny, vysledky, kontroly a informa-
ce o uzivateli, pacientovi a analyzatoru Vivalytic one s podpisovym polem.

Upozornéni uzivatelim v EU

Jakakoli zavazny incident, vznikly v souvislosti se zafizenim, je tfeba nahlasit
vyrobci a kompetentnimu organu ¢lenského statu, kde sidli uzivatel a/nebo
pacient.

Omezeni

Vysledky testu Vivalytic C. auris musi interpretovat vyhradné vyskoleny

zdravotnik. Vysledky testu Vivalytic C. auris nesmf byt pouzity jako jediny

parametr pro diagnézu.

« Negativni vysledek nevylucuje pritomnost patogenu ve vzorku v hlading,
kterd je niz$i nez citlivost testu, nebo jinych patogend, které nejsou timto
testem pokryty.

+ Existuje riziko falesné negativnich nebo fale$né pozitivnich vysledk
v dlsledku nespravné odebraného nebo prepravovaného vzorku i
v dlsledku nespravné manipulace se vzorkem.

+ V. meznich pfipadech mohou vzniknout atypické charakteristiky PCR

(napf. plocha kfivka s nizkou nebo vysokou hodnotou C ). V pfipadé

atypickych charakteristik neni dovoleno vysledky pouzit pro diagnostickou

interpretaci. Software oznaci nejednoznacné vysledky. Doporucuje se test
opakovat.

Vivalytic C. auris je kvalitativni test PCR v redlném case a neposkytuje

kvantitativni vysledek.

+ Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat, Ze je pritomen Zivotaschopny
patogen.

« Vuméle vytvorenych souborech vzorkd byl zaznamenan inhibi¢ni Gcinek
chlorohydratu hlinitého na reakci PCR jakozto slozky deodorant(.

U klinickych vzorkl tento Gcinek nebyl pozorovan, presto by vsak mohl
zpUsobit neplatné vysledky.

83



Vivalytic C. auris

Vyhodnoceni analytické vykonnosti

Analyticka senzitivita (limit detekce)

Limit detekce testu Vivalytic C. auris byl stanoven jako nejnizsi koncentrace
analytu, kterou lze trvale detekovat (= 95 % vzork( testovanych v béznych la-
boratornich podminkach s pouzitim definovaného typu vzorku) (tabulka 1).

Inkluzivita

Pro vyhodnoceni inkluzivity byla provedena analyza in silico (usporadant
BLAST) genomové sekvence rliznych relevantnich kmend Candida auris
oproti sekvenci primer PCR a hydrolyzacni sondy pouZité v testu Vivalytic C.
auris pro amplifikaci a detekci prislusného patogenu. Inkluzivitu lze prokazat
u kmend uvedenych v tabulce 2.

Exkluzivita / analyticka specificita

Pro vylouceni zkfizené reaktivity (exkluzivita) byla provedena analyza in silico
(usporadani BLAST) cilové oblasti C. auris oproti genomové sekvenci rdz-
nych dalsich patogen( reprezentujicich bézné komenzalni mikroorganismy

a blizce pribuznych druh(. Neexistuji Zadné dlikazy interference s detekénim
systémem C. auris (tabulka 3).

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu Vivalytic C. auris byla stanovena pomoci panelu se
3 rlznymi koncentracemi Candida auris. Na 3 testovacich mistech byla kazda
smés testovana na stejné sadé pristrojd Vivalytic stejnou obsluhou se 3 Sar-
zemi ve 4 replikatech ve 3 riznych dnech. Ziskané miry pozitivity pro rlizné
kombinace byly korelovany s oc¢ekavanou mirou pozitivity (tabulka 4a).

Opakovatelnost

Opakovatelnost testu Vivalytic C. auris byla stanovena pomoci panelu

s 1 koncentraci (3x ¢95) Candida auris. Na 1 testovacim misté byla kazda
smés testovana na stejné sadé pristroju Vivalytic stejnou obsluhou se 3 Sar-
zemi ve 20 replikatech, coz poskytlo celkem 60 pozorovani na cilovy patogen.
Ziskané miry pozitivity pro riizné kombinace byly korelovany s o¢ekavanou
mirou pozitivity (tabulka 4b).

Ruseni

Ruseni byla vyhodnocena s ohledem na endogenni a exogenni latky, které
mohou byt pritomny ve vzorku pacienta. V tabulce 5 jsou uvedeny latky, které
mohou s testem interferovat.

Hodnoceni klinického vykonu citlivosti a specificity

Celkem bylo testovano 231 vzork( s platnymi vysledky (126 klinickych vzor-
k(, 50 obohacenych vzork( a 55 izolatd) na dvou vyzkumnych pracovistich.
Vsechny vzorky byly pripraveny podle doporuceni pouzitych metod. Senzi-
tivita ¢i shoda pozitivnich vzork( (PPA) byla vypocitana jako 100 % x TP /
(TP + FN). Specificita ¢i shoda procenta negativnich vzork( byla vypocitana
jako 100 % x TN / (TN + FP). Vysledky vyhodnoceni klinické vykonnosti jsou
uvedeny v tabulkach 6a a 6b.

Technicka podpora

Pokud potrebujete jakoukoli podporu, technickou pomoc nebo mate dalsi
otazky, kontaktujte svého mistniho distributora nebo navstivte webovou stran-
ku spolecnosti Bosch Vivalytic na adrese www.bosch-vivalytic.com.
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Uvod

Candida auris (C. auris) je patogénna huba, ktora patri do rodu Candida.
Prvykrat bola objavena v Japonsku v roku 2009 a odvtedy sa rozsirila do
celého sveta. C. auris komenzalny obyvatel koZe, ktory sa ¢asto nachadza vo
vzorkach vyterov z podpazusia, slabin alebo nosa.' Huba je znama svojou re-
zistenciou na mnohé bezné antimykotika, ¢o robi liecbu infekcii naro¢nou.
C. auris dokaze prezivat na umelych povrchoch a ma vysokd odolnost voci
dezinfekénym stratégiam, co jej umoznuje sposobovat epidémie a pretrvavat
v nemocniciach a inych zdravotnickych zariadeniach.? Klinické priznaky spo-
sobené C. auris sa mézu lisit v zavislosti od miesta invazivnej infekcie. M6ze
viest k infekciam krvného obehu, dychacich ciest, mocovych ciest a inych
oblasti tela. Priznaky moézu zahrnat horicku, zimnicu, Gnavu a dychacie
tazkosti. Klinicky vyznam huby C. auris spociva v jej schopnosti spésobovat
kritické infekcie u 0séb so znizenou imunitou. To sa tyka najma pacientov

v nemocniciach a domovoch déchodcov.®#

Obsah balenia
15 testovacich kaziet Vivalytic C. auris na detekciu C. auris
(gén ITS2).

Zoznam patogénov

Candida auris (gén ITS2)

Uéel pouzitia

Test Vivalytic C. auris je automatizovany kvalitativny diagnosticky test in vitro
zaloZeny na PCR v realnom case na detekciu DNA Candida auris z ludskych
obojstrannych kombinovanych vyterov z podpazusia, slabin a nosa a noso-
vych vyterov na skrining oséb s rizikom kolonizacie a na pomoc pri prevencii
a kontrole vyskytu huby Candida auris a infekcii v zdravotnickych zariade-
niach.

Negativne vysledky nevylucuju kolonizaciu hubou Candida auris. Vysledky
by sa nemali pouzivat ako jediny zaklad na liecbu alebo iné rozhodnutia

o osetreni pacienta. Vysledky musia klinicky korelovat s anamnézou pacien-
ta, klinickymi pozorovaniami a epidemiologickymi informaciami. Uréené na
pouzitie s analyzatorom Vivalytic one iba zdravotnickymi pracovnikmi iba

v laboratérnych podmienkach.

Bezpecnostné informacie

Tento navod na pouZitie obsahuje iba informacie $pecifické pre test. Dalie va-
rovania a pokyny najdete v navode na pouzitie dodanom s vasim analyzatorom
Vivalytic one (kapitola Bezpecnost zariadenia). Pouzivajte len kazety Vivalytic
a prislusenstvo schvalené pre analyzator Vivalytic one. Dbajte na to, aby ste za-
branili akejkolvek kontaminacii pri manipulacii so vzorkami od pacientov a ka-
zetami. Ked sa vzorka rozleje na kazetu, kazetu uz nepouzivajte a zlikvidujte ju.
Uréené na diagnostické pouzitie in vitro vyskolenymi zdravotnickymi pracov-
nikmi.
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A POZOR

- Nazaistenie spravneho vykonania tohto testu vzdy dodrzujte spravnu
laboratérnu prax.

- Uistite sa, Ze pouzivate vhodné osobné ochranné prostriedky (OOP).

» Nepouzivajte kazetu v pripade viditelného poskodenia zapecateného
vrecka alebo samotnej kazety.

- Nedotykajte sa detekcnej oblasti kazety a zabrante jej poskriabaniu.

« Kazetu nepouzivajte opakovane.

« Exspirované kazety nepouzivajte. Datum exspiracie je uvedeny na obale
a Stitku kazety.

« Test vykonajte do 15 mindt od otvorenia vrecka kazety. Tym sa dodrzi
Cistota a zabrani sa strate vykonnosti v dosledku vlhkosti. Dlhodobé
vystavenie vlhkosti ma negativny vplyv na vykonnost testu.

« Netraste kazetou, ktord obsahuje vzorku.

« Kazetu neotacajte hore nohami.

« Kazetu umiestnite iba na Cisty a rovny povrch.

« Nepouzivajte typy vzoriek, média a objemy, ktoré nie su schvalené na
tento test.

« Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité kazety sa maju
povazovat za schopné prenosu infekénych agensov, takze sa vyzaduju
Standardné opatrenia. S potencialne infekénymi vzorkami od pacientov
a kazetami zaobchadzajte v sulade s laboratérnymi Standardmi
platnymi v danej krajine a vzorky a kazety zlikvidujte v stlade
s regionalnymi Standardmi a Standardmi $pecifickymi pre laboratoria.

« Dodrziavajte bezpec¢nostné predpisy a postupy platné v danej krajine.

Poznamka: Dalsie informdcie najdete v karte bezpec¢nostnych tdajov (KBU)
vyrobku. Obrétte sa na zakaznicku podporu svojho miestneho distributora.

Dalsie pozadované vybavenie a spotrebny material, ktoré nie su

sucastou dodavky

+ Analyzator Bosch Vivalytic one (referencné Cislo F09G300115)

« Pipeta (100 - 1000 pl)

+  Sterilné filtrovacie pipetovacie $pic¢ky 100 - 1000 pl

«  2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ref.: 480CE, 1 ml tekutého média Amies s beznymi tampdnovymi
tyCinkami FLOQSwabs®)

Princip testu
Test Vivalytic C. auris je kvalitativny test zalozeny na reakcii PCR v redlnom
Case.

Podmienky pri skladovani a pouzivani

Vyrobok je stabilny do datumu exspiracie, ak sa skladuje pri teplote od +15 do
+25 °C. Podmienky pre skladovanie a pouzivanie najdete na Stitku na kazete,
vrecku alebo Skatuli. Kazeta sa musi pouzit pri teplote od +15 °C do +25 °C,
relativnej vlhkosti < 65 %, do 15 minut od otvorenia vrecka. Tym sa dodrzi Cistota
a zabrani sa strate vykonnosti v dosledku vlhkosti. Dlhodobé vystavenie vlhkosti
ma negativny vplyv na vykonnost testu.

Reagencie

Vsetky reagencie potrebné na spracovanie vzorky su integrované do kazety.
Spracovanie zahrna lyzu buniek, extrakciu nukleovej kyseliny, amplifikaciu DNA
a detekciu.

Reagencie st PCR gulocky, vazbovy pufer, premyvaci pufer a elucny pufer. PCR
gulocka obsahuje DNA polymerazu, primery a proby. Vazbovy pufer ulahéuje
vazbu nukleovych kyselin pocas purifikacného procesu. Premyvaci pufer je
pripravok zlozZeny z réznych soli a rozpustadiel na odstranenie necistot, napr.
proteinov, pocas extrakéného procesu. Elucny pufer je pufer s nizkym obsahom
soli a obsahuje purifikované nukleové kyseliny na konci extrakéného procesu.
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Typ vzorky/médium

Test je uréeny na pouzitie s ludskym obojstrannym kombinovanym vyterom

z podpazusia, slabin a nosa alebo s nosovymi vytermi v tekutom médiu Amies
(Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System,
ref. 480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Vzorky odoberajte a skladujte podla pokynov vyrobcu.

V pripade, Ze sa vzorka nespracuje ihned po odbere, nukleové kyseliny sa ucho-
vavaju v tekutom transportnom médiu Amies az 5 dni pri izbovej teplote, 7 dni
pri 4 °C a az 6 mesiacov pri =20 °C (pozri ndvod na pouzitie eSwab®?).

Priprava vzorky

Pouzite dve bezné tamponové tycinky (FLOQSwabs® COPAN ltalia s.p.a.) na
oddeleny odber ludskych vzoriek do 1 ml tekutého média Amies. Prva tampo-
nova tycinka sa pouzije na odber vzorky obojstranného vyteru z podpazusia

a slabin a druha tampdnova tycinka sa pouZije na vzorku z nosa.

Opis postupu odberu vzoriek pomocou obojstrannych vyterov z podpa-
zusia a slabin

Hrotom tampdnovej tycinky silno prejdite po povrchu koze lavého podpazu-
Sia aspon 3- az 5-krat. Zopakujte postup s tou istou tampdnovou tycinkou na
povrchu koZe pravého podpazusia.

Pomocou hrotu tej istej tamponovej tyCinky, ktoru ste pouzili na podpazusie,
silno prejdite po povrchu koze lavej slabiny aspon 3- az 5-krat. Postup zopa-
kujte na pravej strane. Preneste tampdnovu ty¢inku do 1 ml tekutého trans-
portného média Amies, zlomte tampodnovu tycinku a skimavku uzavrite.

Opis postupu odberu vzoriek pomocou nosovych tampdnovych tyciniek
Vlozte tampdnovu ty¢inku do nosovej dierky rovnobezne s podnebim. Ne-
chajte tamponovu ty¢inku na mieste niekolko sekund, aby sa absorboval
sekrét. Otocte hrot tampdnovej tycinky proti nosovej sliznici 3- az 5-kréat.
Preneste tampdnovd ty¢inku do 1 ml tekutého transportného média Amies,
zlomte tampdnovd ty¢inku a skimavku uzavrite. Pipetou preneste 300 ul do
vstupnej Casti kazety na vzorky.

Odber vzoriek a opis postupu pomocou obojstrannych kombinovanych
vyterov z podpazusia, slabin a nosa

Urobte obojstranny vyter z podpazus$ia a slabin a nosa, ako je uvedené vys-
Sie.

Po preneseni kazdej tamponovej ty¢inky do 1 ml tekutého transportného mé-
dia Amies vzorky jemne premiesajte, aby sa homogenizovali (zabrante tvorbe
peny). Pipetou odoberte 150 ul bud zo vzorky z nosa alebo z obojstrannej
vzorky z podpazusia a slabin a objem preneste do vstupnej Casti kazety na
vzorky. Opat odoberte 150 pl zo zodpovedajlicej vzorky zostavajlceho typu
vzorky a objem preneste do vstupnej Casti kazety na vzorky. Jemne premie-
Sajte vzorku vo vstupnej Casti kazety na vzorky pomocou pipety (zabrante
tvorbe peny).

NepouZivajte viskdzne vzorky, ktoré sa tazko pipetuju.

Vysledok testu

Po automatickom spracovani vzorky analyzatorom Vivalytic one sa vysledok
testu zobrazi na obrazovke analyzatora Vivalytic one. Casovy interval na
ziskanie vysledku je zhruba 60 min. Vysledky pre vzorky s vysokym titrom
su k dispozicii za menej nez 35 min a testovanie sa moze ukoncit skor (pozri
kapitolu Ukoncenie testu).

Vzorka je klasifikovana bud ako pozitivna na C. auris, negativna na C. auris,
alebo neplatna. V pripade pozitivnej detekcie patogénu sa test povazuje za
platny, aj ked'je kontrola Human Control negativna.

Detekcia kontroly celého procesu zaloZenej na ludskych bunkach (Human
Control) v negativnych ludskych vzorkach potvrdzuje Gspesny postup extrak-
cie a vyluCuje inhibiciu reakcie PCR. Interpretacia vysledkov je uvedena v
tabulke nizsie.
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C. auris Human Control Platnost Vysledok
+ +/- platné Vzorka sa povazuje za pozitivnu na C. auris.
- + platné Vzorka sa povazuje za negativnu na C. auris.

- - neplatné Nie je mozné vyhodnotit.

"Odporuca sa opakované testovanie

PCR - krivka a hodnota Cq

Softvér zobrazuje krivky PCR v redlnom case (modifikované softvérom) a
klasifikuje ich ako pozitivne alebo negativne. V pripade pozitivnych kriviek sa
zobrazi prislusna hodnota C_. Vysledky, ktoré nie je mozné interpretovat, st
oznacené softvérom (A). Odporicame opatovné testovanie.

Neplatné alebo netlspesné testy

Test sa povazuje za neplatny, ak nie je detegovana cielova DNA ani kontrola
Human Control. MoZnym dévodom neplatného cyklu moze byt zla kvalita
vzorky v dosledku Ciasto¢nej alebo Uplnej absencie ludského bunkového ma-
terialu vo vzorke. Vysledky pre neplatny test sa zobrazia, ale nie je dovolené
ich pouzit na diagnosticku interpretaciu. Pred testovanim venujte pozornost
pouzitiu spravneho typu vzorky, odberu vzorky a skladovaniu vzorky a kaziet.
Ak je to potrebné, analyzu zopakujte s novou vzorkou.

V pripade netspe$ného testu najskor skontrolujte spravne prevadzkoveé
podmienky analyzatora Vivalytic one (pozri navod na pouZitie analyzatora
Vivalytic one). ResStartuje analyzator Vivalytic one. Ak problém pretrvava, kon-
taktujte zakaznicku podporu svojho miestneho distribUtora.

Ukoncenie testu
Hned ako sa na obrazovke zobrazi platny pozitivny vysledok pre patogén, po-
uzivatel ma moznost test ukoncit.

Protokol o teste

V tlacenom protokole o teste sa uvadzaju patogén, vysledky, kontrola a infor-
maécie o pouzivatelovi, pacientovi a analyzatore Vivalytic one spolu s miestom
na podpis.

Oznamenie pre pouzivatelov v EU

Kazdy vazny incident, ktory sa vyskytol v stvislosti s pomockou, ma byt
nahlaseny vyrobcovi a prislusnému organu clenského statu, v ktorom je pou-
Zivatel a/alebo pacient pdsobia.

Obmedzenia

Vysledok testu Vivalytic C. auris smie interpretovat len vyskoleny zdravotnic-

ky pracovnik. Vysledky testu Vivalytic C. auris sa nesmu pouzivat ako jediny

parameter pri diagnostike.

+ Negativny vysledok nevylucuje, Ze vo vzorke je pritomny patogén na Grovni
niz8ej, ako je citlivost testu, alebo iné patogény, ktoré nie st zahrnuté
v tomto teste.

+ Vdosledku nespravne odobratych, prepravovanych alebo manipulovanych
vzoriek existuje riziko falo$ne negativnych alebo falo$ne pozitivnych
vysledkov.

+ V hrani¢nych pripadoch sa m6zu vyskytnut atypické charakteristiky PCR
(napriklad plochd krivka s nizkou alebo vysokou hodnotou C ). V pripade
atypickych charakteristik nie je dovolené pouzit vysledky na diagnostickud
interpretaciu. Vysledky, ktoré nie je mozné interpretovat, su oznacené
softvérom. Odporucame opatovné testovanie.

+ Test Vivalytic C. auris je kvalitativny PCR test v redlnom case
a neposkytuje kvantitativny vysledok.

+ Pozitivny vysledok nemusi nutne znamenat, Ze je pritomny Zivotaschopny
patogén.

+ Priumelom hodnoteni vzoriek sa pozoroval inhibi¢ny Gcinok
chlorohydréatu hlinitého, ako zlozky dezodorantov, na PCR. V klinickych
vzorkach sa to nepozorovalo, ale aj tak by to mohlo spdsobit neplatné
vysledky.
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Hodnotenie analytickej vykonnosti

Analyticka citlivost (Limit detekcie)

Limit detekcie testu Vivalytic C. auris bol stanoveny ako najnizsia koncentra-
cia analytu, ktord mozno konzistentne detegovat (= 95 % vzoriek testovanych
za beznych laboratérnych podmienok s pouzitim definovaného typu vzorky)

(tabulka 1).

Inkluzivita

Na vyhodnotenie inkluzivity sa vykonala analyza in silico (zarovnanie BLAST)
gendomovej sekvencie roznych relevantnych kmenov Candida auris so sekven-
ciou PCR primerov a hydrolyzacnej proby, ktoré sa pouzivaju v teste Vivalytic
C. auris na amplifikaciu a detekciu prislusného patogénu. Inkluzivita sa mohla
preukazat v pripade kmenov uvedenych v tabulke 2.

Exkluzivita/analyticka Specifickost

Na vylucenie krizovej reaktivity (exkluzivity) sa vykonala analyza in silico (za-
rovnanie BLAST) cielovej oblasti C. auris s genomickou sekvenciou réznych
inych patogénov, ktoré predstavuju bezné komenzalne mikroorganizmy alebo
Uzko pribuzné druhy. Nenasli sa ziadne dokazy interferencie pre detekény
systém C. auris (tabulka 3).

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu Vivalytic C. auris bola stanovena pomocou panelu
s 3 roznymi koncentraciami Candida auris. V 3 testovacich prevadzkach sa
testovala kazda zmes na rovnakom subore nastrojov Vivalytic a test vykonal
ten isty operator s 3 Sarzami v 4 opakovaniach pocas 3 dni. Ziskané miery po-
zitivity pri réznych kombinaciach sa prepojili s o¢akavanou mierou pozitivity
(tabulka 4a).

Opakovatelnost

Opakovatelnost testu Vivalytic C. auris sa stanovila pomocou panelu s 1 kon-
centraciou (3x c95) Candida auris. Na 1 testovacom pracovisku bola zmes
testovana na tej istej sUprave pristrojov Vivalytic tym istym operatorom s 3
Sarzami v 20 opakovaniach, t. j. s celkovym poctom 60 pozorovani na cielovy
patogén. Ziskané miery pozitivity pri roznych kombinaciach sa prepojili s o¢a-
kavanou mierou pozitivity (tabulka 4b).

Interferencie

Interferencie sa hodnotili pre endogénne a exogénne latky, ktoré su poten-
cialne pritomné vo vzorke od pacienta. V tabulke 5 st uvedené latky, ktoré
maju potencial interferovat s testom.

Hodnotenie klinickej vykonnosti, citlivost a $pecifickost

Celkovo sa testovalo 231 vzoriek s platnymi vysledkami (126 klinickych
vzoriek, 50 zmiesanych vzoriek a 55 izolatov) na dvoch pracoviskach skusa-
nia. Vsetky vzorky sa pripravili podla odporucani pouzitych metod. Citlivost
alebo pozitivna percentualna zhoda (PPA) sa vypocitali ako 100 % x TP /

(TP + FN). Specifickost alebo negativna percentualna zhoda sa vypocitali ako
100 % x TN/ (TN + FP). Vysledky hodnotenia klinickej vykonnosti st uvedené
v tabulke 6a a tabulke 6b.

Technicka podpora

Ak potrebujete aktkolvek podporu, technickd pomoc alebo mate dalsie otazky,
obratte sa na svojho miestneho distributora alebo navstivte webovu lokalitu
Bosch Vivalytic na adrese www.bosch-vivalytic.com.
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Bevezetés

A Candida auris (C. auris) egy Candida nemzetségbe tartozd korokozd gomba.
El8szor Japanban azonositottak 2009-ben, és azota vilagszerte elterjedt. A
C. auris a béron élé kommenzalista organizmus, amely gyakran megtalalhato
a honaljrol, a lagyékrol és az orrbol vett tamponmintakban.” Ez a gomba
arrél hirhedt, hogy szamos gyakran hasznalt gombaellenes szerre rezisztens,
igy a fertézések kezelése kihivast jelent.

A C. auris megél mesterséges feliileteken, és nagyon ellenallé a fertétlenitési
stratégiakkal szemben, ami lehetévé teszi, hogy jarvanykitdréseket okozzon
és fennmaradjon a kdrhazakban és mas egészséglgyi létesitményekben.? A
C. auris altal okozott klinikai tiinetek valtozatosak lehetnek az invaziv fert6zés
helyétél figgden. A fert6zés érintheti a véraramot, a légutakat, a hiigyutakat
és a test mas terileteit. A tiinetek kozott lehet a laz, a hidegrazas, a faradtsag
és a légzési nehézségek. A C. auris klinikai jelentésége abban rejlik, hogy
immunhianyos egyénekben sulyos fertézéseket okozhat. Ez kilondsen a kor-
hazakban és idésotthonokban élé betegeket érinti.34

A csomag tartalma
15 Vivalytic C. auris tesztpatron a Candida auris kimutatasara
(ITS2 gén).

Korokozok listaja

Candida auris (ITS2 gén)

Rendeltetésszerli hasznalat

A Vivalytic C. auris teszt egy automatizalt, valds ideji PCR-en alapuld kva-
litativ in vitro diagnosztikai teszt a Candida auris DNS kimutatasara human
kétoldali honaljbol, lagyékbol és orrbdl vett kombinalt tamponmintakbol

és orrbol vett tamponmintakbol a kolonizacio kockazatanak kitett egyének
szlirésére, valamint a Candida auris kitorések és fertdzések megelézésére és
megfékezésére az egészségligyi intézményekben.

A negativ eredmények nem zarjak ki a Candida auris altali kolonizacio leheté-
ségét. Az eredményeket nem szabad a kezelés vagy a beteggel kapcsolatos
egyéb dontések kizarolagos alapjaul hasznalni. Az eredmeényeket klinikailag
Ossze kell vetni a beteg kortorténetével, az egészségligyi megfigyelésekkel és
ajarvanyugyi informaciokkal. Egészségligyi szakemberek altal, Vivalytic one
analizatorral, kizarélag laboratoriumi kornyezetben hasznalhato.

Biztonsagi informacidk

Ez a hasznalati Utmutato csak a teszthez kapcsolddd informaciokat tartalmaz.
A Vivalytic one analizatorhoz mellékelt hasznalati Utmutatoban tovabbi figyel-
meztetéseket és utasitasokat taldl (az eszkoz biztonsagi informacioit taglald
fejezetben). Csak Vivalytic one analizatorhoz jévahagyott Vivalytic patronok és
tartozékok hasznalhatok. A betegmintak és a patronok kezelése soran legyen
Ovatos, hogy elkerilje a szennyezddést. Ha a patronra minta émlik, ne hasznal-
jaazt, hanem dobja ki.

Képzett egészségligyi szakemberek altal torténd in vitro diagnosztikai hasz-
nalatra.
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A VIGYAZAT

- Ateszt megfeleld elvégzése érdekében mindig kdvesse a jo
laboratériumi gyakorlatot.

- Viseljen megfelelé egyéni véddfelszerelést (PPE).

- Ne hasznalja a patront, ha a patron zart tasakjan vagy magan
a patronon sérilést lat.

« Ne érjen hozza a patron érzékeléteriiletéhez, és ne karcolja meg.

- Ne hasznalja Ujra a patront.

« Ne hasznaljon lejart patront. A lejarati datum a patron csomagoldsan
és cimkéjén talalhato.

« Nevaron a patron tasakjanak felnyitasa utan 15 percnél tovabb
avizsgalat megkezdésével. Ez biztositja a higiéniat, és megelézi
a teljesitmény para miatti csokkenését. Negativan befolyasolja a teszt
teljesitményét, ha huzamosabb ideig para éri.

« Ne razza a mintat tartalmazé patront.

- Ne forditsa a patront fejjel lefelé.

« A patront csak tiszta és sik fellletre helyezze.

» Ne hasznaljon a teszthez nem jévahagyott mintatipusokat, kozeget és
térfogatokat.

« Abioldgiai mintakrél, szallitbedényekrdl és hasznalt patronokrol fel
kell tételezni, hogy képesek fertézé anyagok atvitelére, és a szokasos
eldvigyazatossaggal kell kezelni 6ket. A potencialisan fertézé
betegmintakat és a patronokat a laboratériumokra vonatkozd orszagos
szabalyok szerint kezelje. A minték és patronok hulladékkezelését
a helyi és a laboratériumra vonatkozd szabalyok szerint végezze.

- Tartsa be az orszagos biztonsagi szabalyokat és eljarasokat.

Megjegyzés: Tovabbi informacidkat talal a termék biztonsagi adatlapjan
(MSDS). Lépjen kapcsolatba az igyfélszolgalattal vagy a helyi forgalmazo-
val.

Tovabbi sziikséges, de nem biztositott eszkdzok és fogyoeszkdzok
+  Bosch Vivalytic one analizator (referenciaszam: FO9G300115)
Pipetta (100-1000 pl)
Steril szUrés pipettahegyek, 100-1000 pl
2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ref: 480CE, 1 ml folyékony Amies FLOQSwabs® szabalyos pely-
hesitett tamponnal)

A teszt alapelve
A Vivalytic C. auris kvalitativ, valds ideji PCR-alapu teszt.

Tarolasi és hasznalati feltételek

Atermék a lejarati datumig +15-+25 °C-on tarolva stabil. A tarolasi és haszna-
lati feltételeket a patronon, tasakon vagy a doboz cimkéjén talalja. A patront
+15-+25 °C-on, 65% alatti relativ paratartalom mellett kell hasznalni a tasak
felnyitasat kovetd 15 percen belll. Ez biztositja a higiéniat, és megeldzi a telje-
sitmény para miatti csokkenését. Negativan befolyasolja a teszt teljesitményét,
ha huzamosabb ideig para éri.

Reagensek

A patron a mintafeldolgozashoz sziikséges minden reagenst tartalmaz. A fel-
dolgozas soran sejtlizis, nukleinsav-extrahalds, valamint DNS-amplifikalas és
kimutatas torténik.

Areagensek a PCR-gydngy, a kotépuffer, a mosopuffer és az elualopuffer. A
PCR-gyongy tartalmazza a DNS-polimerazt, a primereket és probakat. A kotd-
puffer segiti el6 a nukleinsavak kotését a tisztitasi folyamat soran. A mosépuffer
kilonbozd sékbol és olddszerekbdl allo készitmény, amelynek célja a szennye-
z6dések, pl. fehérjék eltavolitasa az extrahalasi folyamat soran. Az elualépuffer
alacsony sétartalmu puffer, amely az extrahalasi folyamat végén a tisztitott
nukleinsavakat tartalmazza.
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Mintatipus/kbzeg

A tesztet human kétoldali honaljbdl, lagyékbdl és orrbol vett kombinalt tampon-
mintaval vagy folyékony Amies kozegben Lévé, orrbdl vett tamponmintakkal kell
hasznalni (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Trans-
port System, ref. 480CE, COPAN ltalias.p.a.).

A mintakat a gyartoi utasitasokban megjeloltek szerint vegye le és tarolja.
Amennyiben a mintat nem dolgozzak fel azonnal a mintavételt kovetéen, a nuk-
leinsavak a folyékony Amies szallitokozegben szobahdmérsékleten legfeljebb 5
napig, 4 °C-on 7 napig és - 20 °C-on tarolva legfeljebb 6 honapig 6rz6dnek meg
(lasd az eSwab® hasznalati Gtmutatdjat®).

Minta-elékészités

Hasznaljon két szabalyos pelyhesitett tampont (FLOQSwabs® COPAN lItalia
s.p.a.) a human mintak kilon-kilon valo gydjtésére 1 ml folyékony Amies ko-
zegben. Az elsé tampont a kétoldali hdnalj- és lagyékmintara, mig a masodik
tampont az orrmintara kell hasznalni.

Mintavételi eljaras leirasa kétoldali honalj- és lagyéktamponok esetén
Hatarozottan dorzsélje végig a bal honalj bérfeliletét a tampon hegyével
legalabb 3-5-sz0r. Ismételje meg az eljarast ugyanezzel a tamponnal a jobb
honalj borfellletén.

Ugyanennek a honaljban hasznalt tamponnak a hegyével hatarozottan dor-
zs6lje végig a bal lagyék borfellletét 3-5-sz6r. Ismételje meg az eljarast a
jobb oldalon. Helyezze at a tampont 1 ml folyékony Amies szallitokdzegbe,
Ltorje meg a tampont”, majd zarja le a csovet.

Mintavételi eljaras leirasa orrtamponok esetén

Illesszen be egy tampont az orrlyukba a szajpaddal parhuzamosan. Hagyja
ott a tampont par masodpercre, hogy magaba szivja a valadékokat. Forgassa
meg a tampon hegyét az orrnyalkahartydhoz nyomva 3-5-szor. Helyezze at a
tampont 1 ml folyékony Amies szallitékdzegbe, ,térje meg a tampont”, majd
zarja le a csOvet. Pipettazzon at 300 pl-t a patron mintabemenetébe.

A mintavétel és az eljaras leirasa kétoldali honaljbol, lagyékbdl és
orrbdl vett kombinalt tamponokkal

Vegye le a kétoldali hdnalj- és lagyéktamponmintat és az orrtamponmintat a
fentiek szerint.

Miutan minden tampont athelyezett 1 ml folyékony Amies szallitokdzegbe,
homogenizalja a mintakat dvatos keveréssel (kerllje el a habzast). Pipet-
tazzon ki 150 yl-t az orrmintabol vagy a kétoldali hdnalj- és lagyékmintabol,
és pipettazza at a patron mintabemenetébe. Pipettazzon ki Gjabb 150 ul-t
a fennmaradé mintatipus megfeleld mintajabol, és pipettazza at a patron
mintabemenetébe. A pipettaval dvatosan keverje 0ssze a mintat a patron
mintabemenetében (kerilje el a habzast).

Ne hasznaljon viszkdzus, nehezen pipettazhatd mintakat.

Teszteredmény

A minta Vivalytic one analizatorral torténé automatikus feldolgozasat kove-
téen a teszteredmény megjelenik a Vivalytic one analizator képernydjén. Az
eredmeény eléréséhez szitkséges id6 korilbelil 60 perc. Magas titerl mintak
esetében az eredmény mar kevesebb mint 35 perc alatt megjelenik, és a
tesztfuttatas kordbban is befejezhetd (lasd a Teszt befejezése cim( fejeze-
tet).

A minta besorolasa C. aurisra pozitiv, C. aurisra negativ vagy érvénytelen
lehet. Amennyiben a kérokozora pozitiv eredmény sziiletik, az akkor is érvé-
nyesnek minésil, haa Human Control negativ.

Negativ mintakban a human sejtalapu teljes folyamat kontroll (Human Cont-
rol) kimutatasa sikeres kivonast jelez, és kizarja a PCR reakcio gatlasat. Az
eredmeények értelmezését az alabbi tablazat tartalmazza.

94



Vivalytic C. auris

C. auris Human Control = Ervényesség  Eredmény
+ +/- érvényes Aminta C. aurisra pozitivnak mindsiil.
- + érvényes Aminta C. aurisra negativnak mindsiil.

- - érvénytelen | Nem értékelhetd.!

TAjanlott ismételten tesztelni.

PCR - gbrbe és C -érték

Avalds idds (szoftveresen médositott) PCR-gorbéket a szoftver pozitivként
vagy negativként dbrazolja és sorolja be. Pozitiv gorbék esetén megjelenik a
C, megfeleld értéke. A kétes eredményeket a szoftver A jelleljeloli. Ajanlott
ismételten tesztelni.

Ervénytelen vagy sikertelen tesztek

Egy teszt akkor minésil érvénytelennek, ha sem a cél DNS-t, sem a Human
Control nem mutatja ki. Az érvénytelen futtatas oka lehet a minta gyenge
mindsége, ha részben vagy teljesen hianyzik beléle a human sejtanyag. Az
eredmeények érvénytelen teszt esetén is megjelennek, de ezeket nem szabad
diagnosztikai értelmezés céljabdl hasznalni. A teszt inditasa elétt figyeljen
oda a megfelelé mintatipusra, mintavételre és mintatarolasra, valamint pat-
ronokra. Sziikség szerint ismételje meg az elemzést Uj mintaval.

Sikertelen teszt esetén elészor ellendrizze a Vivalytic one analizator megfe-
lelé Uzemeltetési feltételeit (tovabbiinformacidkat a Vivalytic one analizator
hasznalati Utmutatojaban talal). Inditsa Gjra a Vivalytic one analizatort. Ha

a probléma nem szlinik meg, lépjen kapcsolatba az Ugyfélszolgalattal vagy
a helyi forgalmazoéval.

Teszt befejezése
A felhasznald befejezheti a tesztet, amint érvényes, a korokozéra pozitiv ered-
meény jelenik meg a képernyén.

Tesztjelentés

A kinyomtatott tesztjelentésben a kdrokozo, az eredmények, a kontroll,
valamint a felhasznalora, a betegre és a Vivalytic one analizatorra vonatkozd
informacidk egy alairasi mezével egyltt szerepelnek.

Ertesités az EU-ban m(ikédd felhasznalok szamara

Ha az eszkozzel kapcsolatban barmely sulyos rendkiviili esemény tortént,
jelentse a gyarténak, valamint a felhasznalo és/vagy beteg szerinti tagallam
illetékes hatosaganak.

Korlatozasok

AVivalytic C. auris teszt eredményét kizarolag képzett egészségligyi szakem-

ber értelmezheti. A Vivalytic C. auris teszt eredményeit nem szabad a diagno-

zis egyetlen paramétereként hasznalni.

+ Anegativeredmény nem zarja ki, hogy a kérokozo jelen van a mintaban a
teszt érzékenységét el nem éré mennyiségben, illetve hogy egyéb, a teszt
altal nem vizsgalt korokozdok vannak jelen.

+ Helytelenll gyUjtott, szallitott vagy kezelt mintak esetén fennall a hamis
negativ vagy pozitiv eredmények kockazata.

+ Bizonyos hataresetekben atipikus PCR-jellemz6k fordulhatnak el (pl.
lapos gorbe alacsony vagy magas C -értékkel). Atipikus jellemzdk esetén
tilos az eredményeket diagnosztikai értelmezésre hasznalni. A kétes
eredmeényeket a szoftver megjeloli. Ajanlott ismételten tesztelni.

+ AVivalytic C. auris kvalitativ valds ideji PCR-teszt, amely nem ad
kvantitativ eredményt.

+ A pozitiveredmény nem feltétlenil jelenti életképes korokozo jelenlétét.

+ Mesterséges mintadsszeallitasok esetén megfigyelték, hogy a dezodorok
Osszetevéjeként hasznalt aluminium-klorhidrat gatolja a PCR-t. Klinikai
mintakban ezt nem figyelték meg, de igy is okozhat érvénytelen
eredményeket.
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Atipikus teljesitmény értékelése

Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar)

A Vivalytic C. auris teszt kimutatasi hatarat az analit azon legalacsonyabb
koncentraciojaként hataroztak meg, amely kovetkezetesen kimutathaté (a
rutin laboratériumi korilmeények kozott vizsgalt mintak =295%-aban, meghata-
rozott mintatipus felhasznalasaval) (1. tablazat).

Inkluzivitas

Az inkluzivitas értékelésére dsszehasonlitottak a kiilonbozé relevans Candida
auris torzsek genomi szekvencidjat in silico elemzéssel (BLAST illesztés) a
Vivalytic C. auris tesztben az adott kérokozd amplifikalasara és kimutatasara
hasznalt PCR-primerek és hidrolizis proba szekvencigjaval. A 2. tablazatban
felsorolt torzsek esetében kimutathato az inkluzivitas.

Exkluzivitas / analitikai specificitas

A keresztreaktivitas kizarasara (az exkluzivitas biztositasara) in silico elem-
zéssel (BLAST illesztéssel) 6sszehasonlitottak a C. auris célrégiojat kilén-
b6z6 gyakori kommenzalista kdrokozok és szoros rokonsagban 1évo fajok
egyes képviseléinek genomi szekvencidival. A C. auris kimutatasi rendszere
esetében nem volt bizonyiték interferenciara (3. tablazat).

Reprodukalhatésag

A Vivalytic C. auris teszt reprodukalhatésagat 3 kilonbozé Candida auris-kon-
centraciot tartalmazé panellel hataroztak meg. Minden keveréket mindha-
rom helyszinen tesztelték egyazon Vivalytic késziilékekkel és kezeldvel, 3 té-
tellel, 4 ismétlésben, 3 napon. A kiilonféle kombinacidknal kapott pozitivitasi
aranyt 0sszevetették a vart pozitivitasi arannyal (4.a tablazat).

Megismételhetdség

A Vivalytic C. auris teszt megismételhetéségét 1 Candida auris-koncentraciot

(3 x c95) tartalmazd panellel hataroztak meg. A keveréket 1 vizsgalati helyszi-
nen a Vivalytic készllékek ugyanazon készletével, ugyanaz a kezeld 3 tétellel,
20 ismétlésben tesztelte, ami kdrokozonként 6sszesen 60 megfigyelést ered-
ményezett. A kiilonféle kombinacioknal kapott pozitivitasi aranyt 6sszevetet-

ték a vart pozitivitasi arannyal (4.b tablazat).

Interferenciak

Az interferenciat a betegmintaban potencidlisan jelen lév6 endogén és exo-
gén anyagokra vizsgaltak. Az 5. tablazat mutatja azokat az anyagokat, ame-
lyek potencialisan interferalhatnak a teszttel.

Klinikai teljesitményértékelés - Erzékenység és specificitas

Osszesen 231 érvényes eredménnyel rendelkezé mintat vizsgaltak (126
klinikai minta, 50 spike-olt minta és 55 izolatum) két vizsgalati helyszinen.
Minden mintat az alkalmazott modszerek ajanlasainak megfeleléen készitet-
tek el. Az érzékenységet vagy pozitiv megfelelési aranyt (PPA) a 100% x TP /
(TP + FN) képlettel szamitottak. A specificitast vagy negativ megfelelési
aranyta 100% x TN / (TN + FP) képlettel szamitottak. A klinikai teljesitmény-
értékelés eredményeit a 6.a és 6.b tablazatok mutatjak.

Muszaki tamogatas

Ha tovabbi tdmogatasra vagy mlszaki segitségre van szilksége, illetve tovabbi
kérdései vannak, lépjen kapcsolatba helyi forgalmazodjaval, vagy keresse fel a
www.bosch-vivalytic.com Bosch Vivalytic webhelyet.
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Szimbolumok
“ Gyartd
M Gyartasi datum

2 Lejarati datum

Sorozatszam
Hémérsékletkorlat
Ne hasznalja, ha a csomag sérult

LoT| Lotszam Csak egyszeri hasznalatra

Nézzen utdna a hasznalati Gtmu-
tatoban

in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkoz

Referenciaszam

B E®=I[

W <n> tesztet tartalmaz

C€oius CE-jelolés
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Vivalytic C. auris

Introducere

Candida auris (C. auris) este o ciuperca patogena care apartine genului
Candida. A fost descoperitd prima data in Japonia in 2009, iar de atunci s-a
raspandit in intreaga lume. C. auris este un colonizant comensal al pielii,
ntalnit frecvent in probe de tampon axilare, pubiene sau nazale." Ciuperca
este cunoscutd pentru rezistenta sa la multe medicamente antifungice co-
mune, ceea ce face ca tratamentul infectiilor sa devina o provocare.

C. auris poate supravietui pe suprafete artificiale si are o rezistenta ridicata
la metodele de dezinfectare, permitandu-i sa provoace focare si sa persiste
n spitale si alte unitati medicale.? Simptomele clinice cauzate de C. auris
pot varia in functie de localizarea infectiei invazive. Ea poate determina
infectii ale sangelui, tractului respirator, tractului urinar si ale altor zone

ale corpului. Simptomele pot include febra, frisoane, oboseala si dificultati
respiratorii. Relevanta clinica a C. auris consta in capacitatea sa de a provoca
infectii critice la persoanele imunocompromise. Aceasta afecteaza in special
pacientii din spitale si cdmine de batrani.>*

Continutul ambalajului
15 cartuse de testare Vivalytic C. auris pentru detectarea Candida auris
(gena ITS2).

Lista de patogeni

Candida auris (gena ITS2)

Destinatia de utilizare

Testul Vivalytic C. auris este un test de diagnosticare in vitro calitativ auto-
mat, bazat pe PCR in timp real, pentru detectarea ADN-ului de Candida auris
din tampoane combinate axilare bilaterale, pubiene si nazale si tampoane
nazale la om pentru a depista persoanele cu risc de colonizare si a ajuta

la prevenirea si controlul focarelor si infectiilor de Candida auris in centre
medicale.

Rezultatele negative nu exclud colonizarea cu Candida auris. Rezultatele nu
trebuie utilizate ca baza unicd pentru tratament sau alte decizii de gestionare
a pacientilor. Rezultatele trebuie sa fie corelate clinic cu istoricul pacientu-
lui, cu observatiile clinice si cu informatiile epidemiologice. Destinat utilizarii
cu un analizor Vivalytic one de catre profesionisti in domeniul sanatatii numai
intr-un mediu de laborator.

Informatii privind siguranta

Aceste instructiuni de utilizare contin numai informatii specifice testului. Pen-
tru avertismente siinstructiuni suplimentare, consultati instructiunile de uti-
lizare furnizate impreuna cu analizorul dumneavoastra Vivalytic one (capitolul
cu informatii privind siguranta dispozitivului). Utilizati doar cartuse si accesorii
Vivalytic aprobate pentru analizorul Vivalytic one. Luati masuri pentru a evita
orice forma de contaminare la manevrarea probelor de la pacienti si a cartuse-
lor. Daca proba a fost varsata pe cartus, nu utilizati cartusul si eliminati-1.
Pentru uz diagnostic in vitro de catre profesionisti instruiti din domeniul
sanatatii.
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A AVERTISMENT

Urmati intotdeauna bunele practici de laborator pentru a asigura
efectuarea corespunzatoare a acestui test.

Asigurati-va cd purtati echipament de protectie personala
corespunzator (PPE).

Nu utilizati un cartus daca punga sigilata sau cartusul in sine sunt
vizibil deteriorate.

Nu atingeti si nu zgariati zona de detectare a cartusului.

Nu reutilizati un cartus.

Nu utilizati cartuse expirate. Data de expirare este inscriptionata pe
ambalaj si eticheta cartusului.

Nu asteptati mai mult de 15 minute dupa deschiderea pungii cartusului
pentru a incepe testul. Acest lucru mentine igiena si evita pierderile de
performanta din cauza umiditatii. Expunerea prelungita la umiditate
are un impact negativ asupra performantei testului.

Nu agitati un cartus care contine o proba.

Nu intoarceti cartusul cu susul in jos.

Amplasati cartusul numai pe o suprafatd curata si plana.

Nu utilizati tipuri de probe, medii si volume care nu sunt aprobate
pentru test.

Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate
trebuie considerate capabile sa transmita agenti infectiosi care
necesitd masuri de precautie standard. Manipulati probele potential
infectioase ale pacientilor si cartusele potential infectioase ale
pacientilor in conformitate cu standardele nationale pentru laborator
si eliminati la deseuri probele si cartusele in conformitate cu
standardele regionale si ale laboratorului.

Respectati reglementarile si practicile nationale privind siguranta.

Nota: Informatii suplimentare se gasesc in fisa cu date de siguranta (FDS)
a produsului. Contactati asistenta pentru clienti a distribuitorului dumnea-
voastra local.

Echipamente suplimentare si consumabile necesare, dar nefurnizate

Analizor Bosch Vivalytic one (numar de referinta FO9G300115)

Pipeta (100 - 1.000 ul)

Varfuri sterile de pipeta cu filtru 100 - 1.000 pl

2 x Sistem de recoltare si transport Copan Liquid Amies Elution Swab
(eSwab®) Collection and Transport System (ref.: 480CE, 1 ml lichid
Amies cu tampon flocat obisnuit FLOQSwabs®)

Principiul testului
Vivalytic C. auris este un test calitativ bazat pe PCR in timp real.

Conditii de depozitare si utilizare

Produsul este stabil pana la data de expirare cu conditia de a fi depozitat la
temperaturi cuprinde intre +15 °C si +25 °C. Conditiile de depozitare si utilizare
pot fi aflate de pe cartus, de pe folia de ambalaj sau de pe eticheta cutiei. Cartu-
sul trebuie utilizat intre +15 °C si +25 °C, umiditate relativa < 65%, in decurs de
15 minute de la deschiderea pungii. Acest lucru mentine igiena si evita pierderi-
le de performantd din cauza umiditatii. Expunerea prelungita la umiditate are un
impact negativ asupra performantei testului.

Reactivi

Toti reactivii necesari procesarii probei sunt integrati in cartus. Procesarea in-
clude liza celulard, extractia acidului nucleic, amplificarea si detectarea ADN.
Reactivii sunt bile PCR, solutie tampon de legare, solutie tampon de spalare si
solutie tampon de elutie. Bila PCR contine ADN polimeraza, primeri si sonde.
Solutia tampon de legare faciliteaza legarea acizilor nucleici in timpul proce-
sului de purificare. Solutia tampon de spdélare este o formula de saruri diferite
si solventi diferiti conceputa pentru a elimina impuritatile, de exemplu, protei-
nele, in timpul procesului de extractie. Solutia tampon de elutie este o solutie
tampon cu continut redus de sare si contine acizii nucleici purificati la sfarsitul
procesului de extractie.
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Tip de proba/Mediu

Testul este destinat pentru utilizarea cu un tampon combinat axilar bilateral,
pubian si nazal sau cu tampoane nazale la om in mediu lichid Amies (sistem de
recoltare si transport Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection
and Transport System, ref. 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Recoltati si depozitati probele asa cum este indicat in instructiunile producato-
rului.

in cazulin care proba nu este procesat imediat dup recoltare, acizii nucleici
vor fi conservati in mediu de transport lichid Amies pentru pana la 5 zile la tem-
peratura camerei, 7 zile la 4 °C si pand la 6 luni la-20 °C (consultati instructiu-
nile de utilizare pentru eSwab®).

Pregatirea probei

Folositi doua tampoane flocate obisnuite (FLOQSwabs® COPAN Italia
s.p.a.) pentru a recolta probe umane separat in 1 mlde lichid Amies. Primul
tampon este folosit pentru proba axilara bilaterala si pubiana, iar al doilea
tampon este utilizat pentru proba nazala.

Descrierea procedurii de recoltare a probelor folosind tampoane axila-
re bilaterale si pubiene

Frecati bine varful tamponului de suprafata pielii axilei stangi de cel putin

3 -5 ori. Repetati procedura cu acelasi tampon pe suprafata pielii axilei
drepte.

Cu acelasi tampon folosit la axile, frecati bine varful tamponului de supra-
fata pielii zonei pubiene stangi de cel putin 3 - 5 ori. Repetati procedura pe
partea dreaptd. Transferati tamponul in 1 ml de mediu de transport lichid
Amies, ,rupeti tamponul” si inchideti eprubeta.

Descrierea procedurii de recoltare a probelor folosind tampoane
nazale

Introduceti un tampon in nara paralel cu bolta palatind. Mentineti tamponul
n pozitie timp de cateva secunde pentru a absorbi secretiile. Rotiti tamponul
pe mucoasa nazala de 3 - 5 ori. Transferati tamponul in 1 ml de mediu de
transport lichid Amies, ,rupeti tamponul” siinchideti eprubeta. Transferati
300l cu o pipeta in orificiul pentru proba al cartusului.

Descrierea procedurii de recoltare a probelor folosind tampoane com-
binate axilare bilaterale, pubiene si nazale

Luati tamponul axilar bilateral si pubian si tamponul nazal conform descrie-
rii de mai sus.

Dupa transferul fiecarui tampon in 1 ml de mediu de transport lichid Amies,
amestecati usor probele pentru omogenizare (evitati spumarea). Luati 150
plcu o pipeta fie din proba nazala, fie din proba axilara bilaterala si pubiana
si transferati in orificiul pentru proba al cartusului. Luati din nou 150 pldin
proba corespunzatoare tipului de proba ramasa si transferati in orificiul
pentru proba al cartusului. Amestecati usor proba in orificiul pentru proba al
cartusului cu ajutorul pipetei (evitati spumarea).

Nu utilizati probe vascoase care sunt dificil de pipetat.

Rezultatul testului

Dupa procesarea automata a probei cu analizorul Vivalytic one, rezultatul
testului este afisat pe ecranul analizorului Vivalytic one. Durata pana la obti-
nerea rezultatului este de aproximativ 60 de minute. Pentru probele cu titruri
ridicate, rezultatele sunt disponibile dupa mai putin de 35 de minute, iar tes-
tul poate fi incheiat mai repede (consultati capitolul Terminarea testului).
Proba este clasificata drept C. auris pozitiva, C. auris negativa sau nevalida.
in cazul detectarii pozitive a patogenului, testul este considerat valid chiar si
atunci cand Human Control este negativ.

Detectarea controlului intregului proces bazat pe celule umane (Human
Control) in probe negative aratd o procedura de extractie reusitd si exclude
o inhibare a reactiei PCR. Interpretarea rezultatelor este afisata in tabelul de
mai jos.
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C. auris Human Control Validitate Rezultat
+ +/- valid Proba este considerata C. auris pozitiva.
- + valid Proba este considerata C. auris negativa.
- - nevalid Imposibil de evaluat.

'Se recomanda repetarea testarii

PCR - Curba si valoarea C,

Curbele PCRin timp real (modificate de software) sunt afisate si clasificate
ca fiind pozitive sau negative de catre software. in cazul curbelor pozitive, se
afiseazd valoarea C_ respectivd. Rezultatele neconcludente sunt marcate de
software (A). Se recomanda retestarea.

Teste nevalide sau esuate

Un test este evaluat ca nevalid daca nu este detectat nici ADN-ul tinta, nici
Human Control. Un motiv posibil pentru o secventd nevalida ar putea fi
calitatea slabd a probei din cauza absentei partiale sau totale a materialului
celular uman in proba. Rezultatele sunt afisate pentru un test nevalid, dar
nu se permite utilizarea acestora pentru interpretarea diagnosticului. Acor-
dati atentie utilizarii tipului corect de proba, colectarii probei si depozitarii
probei si a cartuselor inainte de a efectua testul. Daca este necesar, repetati
analiza cu o proba noua.

in cazul unui test esuat, verificati mai intai dac exist conditiile corecte de utili-
zare a analizorului Vivalytic one (consultati instructiunile de utilizare ale analizo-
rului Vivalytic one). Reporniti analizorul Vivalytic one. Dacd problema persista,
contactati asistenta pentru clienti a distribuitorului dumneavoastra local.

Terminarea testului
Imediat ce pe ecran este afisat un rezultat pozitiv valid pentru patogen, utili-
zatorul are optiunea de a finaliza testul.

Raportul de test

in raportul de test tiprit sunt prezentati, cu un camp de semnaturd, agentul
patogen, rezultatele, controlul si informatiile despre utilizator, pacient si
analizorul Vivalytic one.

Observatie pentru utilizatorii din UE

Orice incident grav care a avut loc in legaturd cu dispozitivul trebuie raportat

producatorului si autoritatii competente a statului membru de rezidenta al

utilizatorului si/sau pacientului.

Limitari

Rezultatul testului Vivalytic C. auris trebuie interpretat numai de catre un

profesionist in domeniul sanatatii calificat. Rezultatele testului Vivalytic C.

auris nu trebuie utilizate ca reprezentand singurul parametru pentru dia-

gnostic.

« Un rezultat negativ nu exclude faptul ca agentul patogen poate fi prezent
in proba la un nivel mai mic decat sensibilitatea analizei sau poate fi
prezent un agent patogen care nu este acoperit de aceasta analiza.

+ Exista riscul obtinerii unor rezultate fals negative sau fals pozitive din
cauza probelor recoltate, transportate sau manipulate necorespunzator.

« In cazuri limita pot aparea caracteristici PCR atipice (de exemplu, curba

plata cu valoare C, mica sau mare). In cazul caracteristicilor atipice, rezul-

tatele nu pot fi utilizate pentru interpretarea diagnosticului. Rezultatele
neconcludente sunt marcate de software. Se recomanda retestarea.

Vivalytic C. auris este un test calitativ bazat pe PCR in timp real si nu ofera

un rezultat cantitativ.

+ Un rezultat pozitiv nu inseamna neaparat ca este prezent un agent
patogen viabil.

- In configuratii de probe artificiale a fost observat un efect inhibitor al
clorhidratului de aluminiu la PCR ca ingredient prezent in deodorante.
Acest lucru nu a fost observat la probele clinice, insa ar putea determina
rezultate nevalide.
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Evaluarea performantelor analitice

Sensibilitate analitica (limita de detectie)

Limita de detectie a testului Vivalytic C. auris a fost determinata la cea mai
scdzuta concentratie a analitului care poate sa fie detectata uniform (> 95%
din probele testate in conditii normale de laborator folosind un anumit tip de
proba) (tabelul 1).

Inclusivitate

Pentru a evalua inclusivitatea, a fost efectuata o analiza in silico (aliniere
BLAST) a secventei genomice a unor tulpini de Candida auris diferite compa-
rativ cu secventa primerilor PCR si sonda de hidroliza folosite in testul Viva-
lytic C. auris pentru amplificarea si detectarea patogenului respectiv. Inclusi-
vitatea a putut sa fie indicata pentru tulpinile enumerate in tabelul 2.

Exclusivitate/Specificitate analitica

Pentru a exclude reactivitatea incrucisata (exclusivitatea), a fost realizata

o analizd in silico (aliniere BLAST) a regiunii tinta a C. auris comparativ cu
secventa genomicd a mai multor tipuri de agenti patogeni reprezentand mi-
croorganisme comensale comune sau specii inrudite. Nu au existat dovezi de
interferenta pentru sistemul de detectare a C. auris (tabelul 3).

Reproductibilitatea

Reproductibilitatea testului Vivalytic C. auris a fost stabilita folosind un pa-
nel cu 3 concentratii diferite de Candida auris. In 3 centre de testare, fiecare
amestec a fost testat pe acelasi set de instrumente Vivalytic de catre acelasi
operator cu 3 loturi in 4 replicari, respectiv in 3 zile. Ratele de pozitivare
obtinute pentru diferitele combinatii au fost corelate cu ratele estimate de
pozitivare (tabelul 4a).

Repetabilitatea

Repetabilitatea testului Vivalytic C. auris a fost stabilita folosind un panel
cu 1 concentratie (3 x c95) de Candida auris. Tntr-un centru de testare,
amestecul a fost testat pe acelasi set de instrumente Vivalytic de catre
acelasi operator cu 3 loturi, in 20 de replicari, respectiv, ducand la un total
de 60 de observatii per agentul patogen tinta. Ratele de pozitivare obtinute
pentru diferitele combinatii au fost corelate cu ratele estimate de pozitivare
(tabelul 4b).

Interferente

Au fost evaluate interferentele pentru substantele endogene si exogene care
pot fi prezente in proba pacientului. Consultati tabelul 5 pentru substantele
care au potentialul de a interfera cu testul.

Evaluarea performantei clinice; sensibilitate si specificitate

in total, au fost testate 231 de probe cu rezultate valide (126 de probe clini-
ce, 50 de probe imbundtétite si 55 de izolate) la cele doua centre de studiu.
Toate probele au fost preparate conform recomandarilor metodelor folosite.
Sensibilitatea sau concordanta procentuald pozitiva (CPP) a fost calculata
ca100% x TP / (TP + FN). Specificitatea sau concordanta procentuald negati-
va a fost calculatd ca 100% x TN/(TN + FP). Rezultatele evaluarii performan-
tei clinice sunt prezentate in tabelul 6a si tabelul 6b.

Asistenta tehnica

Daca aveti nevoie de ajutor, de asistenta tehnicd sau aveti intrebari suplimen-
tare, contactati distribuitorul local sau vizitati site-ul web Bosch Vivalytic la
adresa www.bosch-vivalytic.com.
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Uvod

Candida auris (C. auris) patogena je gljivica iz roda Candida. Prvi je put otkri-
vena u Japanu 2009. godine i od tada se globalno prosirila. C. auris komen-
zalni je stanovnik koZe koji se Cesto nalazi u uzorcima brisa pazuha, prepona
ili nosa.” Gljivica je poznata po svojoj otpornosti na mnoge uobicajene anti-
fungalne lijekove, zbog cega lijecenje infekcija predstavlja izazov.

Gljivica C. auris moZze preZivjeti na umjetnim povrsinama i visoko je otporna
na strategije dezinfekcije, zbog cega postoji mogucnost da uzrokuje epidemi-
je i opstane u bolnicama i drugim zdravstvenim ustanovama.? Klinicki simpto-
mi uzrokovani gljivicom C. auris mogu se razlikovati ovisno o mjestu invazivne
infekcije. Moze dovesti do infekcija krvotoka, respiratornog trakta, urinarnog
trakta i drugih dijelova tijela. Simptomi mogu ukljucivati vrucicu, zimicu,
umor i poteskoce s disanjem. Klinicki znacaj gljivice C. auris lezi u njezinoj
sposobnosti da uzrokuje kriticne infekcije u imunokompromitiranih osoba. To
osobito obuhvaca pacijente u bolnicama i domovima za starije osobe.®#

Sadrzaj pakiranja

15 patrona testnih uzoraka Vivalytic C. auris za otkrivanje gljivice Candida
auris

(gen ITS2).

Popis patogena

Candida auris (gen ITS2)

Namjena

Test Vivalytic C. auris automatizirani je kvalitativni in vitro dijagnosticki test
koji se temelji na PCR-u u stvarnom vremenu za otkrivanje DNK-a gljivice
Candida auris iz ljudskih briseva kombinacije oba pazuha, preponainosa

te briseva nosa za probir pojedinaca u kojih postoji rizik od kolonizacije i za
pomoc¢ u sprecavanju i kontroli epidemija i infekcija gljivice Candida auris u
zdravstvenim okruzenjima.

Negativni rezultati ne iskljucuju kolonizaciju gljivice Candida auris. Rezultati
se ne smiju upotrebljavati kao jedini temelj za lijecenje ili druge odluke
povezane s pacijentom. Rezultati moraju biti klinicki povezani s povijesti
bolesti pacijenata, klinickim opservacijama i epidemioloskim informacijama.
Namijenjen je upotrebi s analizatorom Vivalytic one, iskljucivo za zdravstvene
djelatnike u laboratorijskom okruzenju.

Sigurnosne informacije

Ove upute za uporabu sadrze samo informacije specificne za test. Dodatna
upozorenja i upute potraZite u uputama za uporabu koje se isporucuju s ana-
lizatorom Vivalytic one (poglavlje o informacijama o sigurnosti proizvoda).
Upotrebljavajte samo patrone i dodatni pribor Vivalytic koji su odobreni za
analizator Vivalytic one. 1zbjegavajte kontaminaciju pri rukovanju uzorcima pa-
cijenta i patronama. Ako se uzorak prolije na patronu, nemojte upotrebljavati
patronu i odloZite je.

Zain vitro dijagnosticku upotrebu obucenih zdravstvenih djelatnika.
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A UPOZORENJE

» Uvijek slijedite dobru laboratorijsku praksu da bi se osigurala ispravna
ucinkovitost testa.

- Obavezno nosite odgovarajuéu osobnu zastitnu opremu (0ZO).

» Nemojte upotrebljavati patronu ako su zatvorena vrecica ili sama
patrona vidljivo oStecene.

- Nemojte dirati ili grebati podrucje za detekciju na patroni.

- Nemojte ponovno upotrebljavati patronu.

- Nemojte upotrebljavati patrone kojima je prosao rok trajanja. Rok
trajanja naveden je na pakiranju i na naljepnici patrone.

- Nemojte Cekati duze od 15 minuta nakon otvaranja vrecice patrone da
zapocCnete testiranje. Time se odrzava higijena i izbjegava se smanjenje
ucinkovitosti zbog vlaznosti. Dugotrajno izlaganje vlazi negativno
utjece na ucinkovitost testa.

» Nemojte tresti patronu koja sadrzi uzorak.

» Nemojte okretati patronu naopako.

- Patronu postavite iskljucivo na ¢istu i ravnu povrsinu.

- Nemojte upotrebljavati uzorke, medije i volumene koji nisu odobreni za
ovaj test.

S bioloskim uzorcima, prijenosnim uredajima i upotrijebljenim
patronama treba postupati kao da mogu prenijeti zarazne tvari
i zahtijevaju standardne mjere opreza. S potencijalno zaraznim
uzorcima pacijenta i patronama postupajte u skladu s nacionalnim
laboratorijskim standardima i odloZite uzorke i patrone u skladu
s regionalnim i laboratorijskim standardima.

- Pridrzavajte se nacionalnih sigurnosnih propisa i postupaka.

Napomena: Dodatne informacije nalaze se u sigurnosno-tehnickom listu za
materijal (MSDS) proizvoda. Obratite se korisnickoj podrsci lokalnog distri-
butera.

Potrebna dodatna oprema i potro$ni materijal koji nije isporucen

« analizator Bosch Vivalytic one (referentni broj FO9G300115)

«  pipeta (100 - 1000 pl)

« sterilni vrhovi pipeta s filtrom, 100 - 1000 pl

« 2 xsustav prikupljanja i transporta stapica Copan Liquid Amies Elution
Swab (eSwab®) Collection and Transport System (ref.: 480CE, 1 ml
tekuceg medija Amies sa standardnim Stapi¢em sa sintetickim vrhom
FLOQSwabs®)

Nacelo testa
Vivalytic C. auris kvalitativni je PCR test u stvarnom vremenu.

Uvjeti ¢uvanja i uporabe

Proizvod je stabilan do datuma isteka roka trajanja na temperaturi od +15 °C

do +25 °C. Uvjeti pohrane i uporabe mogu se provjeriti na patroni, vrecici ili
naljepnici na kutiji. Patrona se mora upotrebljavati na temperaturi od +15 °C do
+25 °C, relativnoj vlaznosti < 65%, unutar 15 minuta od otvaranja vrecice. Time
se odrzava higijena i izbjegava se smanjenje ucinkovitosti zbog vlaznosti. Dugo-
trajno izlaganje vlazi negativno utjece na ucinkovitost testa.

Reagensi

Svi reagensi potrebni za obradu uzorka integrirani su u patronu. Obrada ukljucu-
je lizu stanica, ekstrakciju nukleinske kiseline, amplifikaciju i otkrivanje DNK.
Reagensi su PCR kuglica, vezni pufer, pufer za ispiranje i pufer za eluiranje. PCR
kuglica sadrzi DNK polimerazu, pocetnice i probe. Vezni pufer pomaze u veziva-
nju nukleinskih kiselina tijekom procesa purifikacije. Pufer za ispiranje formula
je razlic¢itih soli i otapala za uklanjanje necistoca, npr. proteina tijekom procesa
ekstrakcije. Pufer za eluiranje pufer je s malim udjelom soli koji sadrzi procisée-
ne nukleinske kiseline na kraju procesa ekstrakcije.
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Vrsta/medij uzorka

Test je namijenjen za upotrebu s ljudskim brisevima kombinacije oba pazuha,
prepona i nosaili brisevima nosa u teku¢em mediju Amies (sustav Copan Liquid
Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, ref. 480CE,
COPAN ltalias.p.a.).

Prikupite i pohranite uzorke kao $to je naznac¢eno u uputama proizvodaca.

U slucaju da se uzorak ne obradi odmah nakon uzimanja uzorka, nukleinske
kiseline cuvat ce se u tekuéem transportnom mediju Amies do 5 dana na sobnoj
temperaturi, 7 dana na 4 °C odnosno do 6 mjeseci na -20 °C (pogledajte upute
za uporabu za eSwab®?).

Priprema uzoraka

Upotrijebite dva standardna Stapica sa sinteti¢kim vrhom (FLOQSwabs®
COPAN ltalia s.p.a.) za zasebno prikupljanje ljudskih uzoraka u 1 ml tekuceg
medija Amies. Prvi Stapic¢ upotrebljava se za uzorak oba pazuha i prepone, a
drugi Stapi¢ upotrebljava se za uzorak nosa.

Opis postupka uzimanja uzorka upotrebom briseva oba pazuha i
prepona

Cvrsto trljajte vrhom $tapica po povrsini koze lijevog pazuha najmanje 3 do 5
puta. Ponovite postupak istim Stapicem na povrsini koze desnog pazuha.
Vrhom istog Stapica koji ste upotrijebili na pazuhu ¢vrsto trljajte preko po-
vrsine koze lijeve strane prepona najmanje 3 do 5 puta. Ponovite postupak

s desne strane. Prebacite Stapi¢ u 1 ml tekuceg transportnog medija Amies,
Lprelomite Stapi¢” i zatvorite epruvetu.

Opis postupka uzimanja uzorka brisevima nosa

Umetnite Stapi¢ u nosnicu paralelno s nepcem. Ostavite Stapi¢ na mjestu
nekoliko sekundi da upije sekret. Okrenite vrh Stapi¢a uz nosnu sluznicu 3
do 5 puta. Prebacite Stapi¢ u 1 ml tekuceg transportnog medija Amies, ,pre-
lomite Stapic” i zatvorite epruvetu. Prenesite 300 pl pipetom u otvor patrone
za uzorak.

Opis uzimanja uzorka i postupka upotrebom briseva kombinacije oba
pazuha, prepona i nosa

Uzmite bris oba pazuha i prepona te bris nosa kao $to je prethodno navedeno.
Nakon prijenosa svakog Stapi¢a u 1 ml tekuceg transportnog medija Amies
pazljivo promijesajte uzorke radi homogenizacije (izbjegavajte stvaranje pje-
ne). Uzmite 150 pl pipetom ili iz uzorka nosa ili uzorka oba pazuha i prepona
i prenesite ih u otvor patrone za uzorak. Ponovno uzmite 150 ul iz odgovara-
juceg uzorka preostale vrste uzorka i prenesite ih u otvor patrone za uzorak.
Pazljivo pipetom promijesajte uzorak u otvoru patrone za uzorak (izbjegavajte
stvaranje pjene).

Ne upotrebljavajte viskozne uzorke koji se tesko pipetiraju.

Rezultati testa

Nakon automatske obrade uzorka analizatorom Vivalytic one rezultat testa
prikazuje se na zaslonu analizatora Vivalytic one. Vrijeme do rezultata iznosi
oko 60 minuta. Za uzorke visokog titra rezultati su dostupni nakon manje od
35 minuta i testiranje se moze ranije prekinuti (pogledajte poglavlje Zavrse-
tak testa).

Uzorak se klasificira kao pozitivan na C. auris, negativan na C. auris ili nevaze-
¢i. U slucaju pozitivnog otkrivanja patogena test se smatra valjanim ¢ak i ako
je kontrola Human Control negativna.

Otkrivanjem kontrole cijelog postupka temeljene na ljudskim stanicama
(kontrola Human Control) u negativnim uzorcima pokazuje se uspjesan po-
stupak ekstrakcije i iskljucuje se inhibicija PCR reakcije. Tumacenje rezultata
navedeno je u tablici u nastavku.
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C. auris Human Control Valjanost Rezultat
+ +/- vazedi Uzorak se smatra pozitivnim na C. auris.
- + vazeci Uzorak se smatra negativnim na C. auris.
- - nevazedi Nije moguce procijeniti.t

"Preporucuje se ponovno testiranje

PCR - Krivulja i vrijednost Cq

Prikazuju se krivulje PCR-a (modificirane softverom) u stvarnom vremenu

i softver ih klasificira kao pozitivne ili negativne. U slucaju pozitivnih krivulja,
prikazuje se odredena vrijednost C . Softver oznaCava nejasne rezultate (A).
Preporucuje se ponovno testiranje.

Nevazedi ili neuspjesni testovi

Test se smatra nevazec¢im ako se ne otkrije ciljni DNK ni kontrola Human
Control. Mogudi razlozi za nevazedi test mogu biti loda kvaliteta uzorka zbog
djelomi¢nog ili potpunog odsustva ljudskog stanicnog tkiva u uzorku. Za
nevazedi se test prikazuju rezultati, ali se oni ne smiju upotrebljavati za dija-
gnosticko tumacenje. Pripazite da upotrebljavate ispravnu vrstu uzorka, pri-
kupljanje uzorka i pohranu uzorka i patrona prije testiranja. Ako je potrebno,
ponovite analizu s novim uzorkom.

U slu¢aju neuspje$nog testa najprije provjerite ispravne radne uvjete anali-
zatora Vivalytic one (pogledajte upute za uporabu analizatora Vivalytic one).
Ponovno pokrenite analizator Vivalytic one. Ako se problem nastavi, obratite
se korisnickoj podrsci lokalnog distributera.

Zavretak testa
Cim se na zaslonu prikaze valjan, pozitivan rezultat za patogen, korisnik ima
mogucnost zavrsiti test.

Izvjestaj o testu
U ispisanom izvjestaju o testu patogen, rezultati i informacije o korisniku, pa-
cijentu i analizatoru Vivalytic one navedeni su uz polje za potpis.

Obavijest korisnicima u EU-u

Svaki ozbiljan Stetni dogadaj koji se dogodio u vezi s ovim proizvodom po-
trebno je prijaviti proizvodacu i nadleznom tijelu drzave ¢lanice u kojoj se
korisnik i/ili pacijent nalaze.

Ogranicenja

Rezultat testa Vivalytic C. auris smiju tumaciti samo obuceni zdravstveni dje-

latnici. Rezultati testa Vivalytic C. auris ne smiju se upotrebljavati kao jedini

parametar za dijagnozu.

« Negativan test ne iskljucuje prisutnost patogena u uzorku na razini ispod
razine osjetljivosti testa ili drugih patogena koji nisu pokriveni testom.

+ Postoji rizik od lazno negativnih ili lazno pozitivnih rezultata zbog
neispravnog prikupljanja ili transporta uzoraka ili rukovanja njima.

+ U grani¢nim sluc¢ajevima moze doci do netipi¢nih PCR karakteristika (npr.

ravna krivulja s visokom ili niskom vrijednosti Cq). U slucaju netipicnih

karakteristika rezultati se ne smiju upotrebljavati za dijagnosticko
tumacenje. Softver oznacava nejasne rezultate. Preporucuje se ponovno
testiranje.

Vivalytic C. auris kvalitativni je PCR test u stvarnom vremenu i ne pruza

kvantitativne rezultate.

+ Pozitivan rezultat ne znaci nuzno da je prisutan odrZivi patogen.

+ U umjetnim postavkama uzoraka primijecen je inhibitorni u¢inak
aluminijevog klorohidrata na PCR kao sastojka u dezodoransima. To nije
primijeceno u klinickim uzorcima, ali bi ipak moglo uzrokovati nevazeée
rezultate.
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Procjena analitickih performansi

Analiti¢ka osjetljivost (granica otkrivanja)

Granica otkrivanja testa Vivalytic C. auris odredena je kao najniza koncentra-
cija analita koja se moze dosljedno otkriti (> 95% uzoraka testiranih u rutin-
skim laboratorijskim uvjetima s pomocu definirane vrste uzorka) (tablica 1).

Ukljucivost

Za procjenu ukljucivosti provedena je in silico analiza (uskladivanje BLAST)
genomske sekvence razlicitih relevantnih sojeva gljivice Candida auris na-
spram sekvence PCR pocetnica i probe za hidrolizu upotrijebljenih u testu
Vivalytic C. auris za amplifikaciju i otkrivanje odgovarajuceg patogena. Ukljuci-
vost se moze pokazati za sojeve navedene u tablici 2.

Ekskluzivnost / analiti¢ka specifi¢nost

Kako bi se iskljucila unakrsna reaktivnost (ekskluzivnost), provedena je in
silico analiza (uskladivanje BLAST) ciljne regije gljivice C. auris naspram
sekvence genoma raznih drugih patogena koji predstavljaju uobicajene ko-
menzalne mikroorganizme ili blisko povezane vrste. Nije bilo dokaza interfe-
rencije za sustav otkrivanja gljivice C. auris (tablica 3).

Ponovljivost

Ponovljivost testa Vivalytic C. auris utvrdena je upotrebom panela s 3 razlici-
te koncentracije gljivice Candida auris. Na tri ispitna mjesta svaku je mjesavi-
nu testirao isti rukovatelj na istom kompletu instrumenata Vivalytic s 3 serije
u 4 ponavljanja tijekom 3 dana. Dobivene stope pozitivnosti za razlicite kom-
binacije povezane su s o¢ekivanom stopom pozitivnosti (tablica 4.a).

Obnovljivost

Obnovljivost testa Vivalytic C. auris utvrdena je upotrebom panela s 1 kon-
centracijom (3 x ¢95) gljivice Candida auris. Na jednom ispitnom mjestu
mjesavinu je testirao isti rukovatelj na istom kompletu instrumenata Vivalytic
s 3 serije u 20 ponavljanja, ¢ime se dobilo ukupno 60 opservacija po ciljnom
patogenu. Dobivene stope pozitivnosti za razlicite kombinacije povezane su s
ocekivanom stopom pozitivnosti (tablica 4.b).

Interferencije

Interferencije su procijenjene za endogene i egzogene tvari koje su potenci-
jalno prisutne u uzorku pacijenta. Pogledajte tablicu 5 za tvari koje potenci-
jalno mogu ometati test.

Osjetljivost i specificnost procjene klinicke ucinkovitosti

Ukupno je testiran 231 uzorak s vazec¢im rezultatima (126 klinickih uzoraka,
50 obogacenih uzoraka i 55 izolata) u dvama ispitivackim centrima. Svi uzorci
pripremljeni su prema preporukama upotrijebljenih metoda. Osjetljivost ili
pozitivno postotno slaganje (PPA) izracunato je kao 100% x TP / (TP + FN).
Specificnost ili negativno postotno slaganje izracunato je kao 100 % x TN /
(TN + FP). Rezultati procjene klinicke ucinkovitosti prikazani su u tablici 6a i
tablici 6b.

Tehnicka podrska

Ako vam je potrebna podrska ili tehnicka pomoc ili imate dodatnih pitanja,
obratite se lokalnom distributeru ili posjetite web-mjesto Bosch Vivalytic
www.bosch-vivalytic.com.
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Uvod

Candida auris (C. auris) je patogena gliva iz rodu Candida. Prvic¢ je bila odkrita
na Japonskem leta 2009 in od takrat se je razsirila po vsem svetu. C. auris je
komenzalni prebivalec koze, ki ga pogosto najdemo v vzorcih brisov pazduhe,
dimelj ali nosu.” Gliva je znana po svoji odpornosti na Stevilna obicajna proti-
glivicna zdravila, zaradi ¢esar je zdravljenje okuzb zahtevno.

C. auris lahko prezivi na umetnih povrsinah in je visoko odporna na strategije
razkuZevanja, kar ji omogoca, da povzroci izbruhe okuzb ter se obdrzi v bolni-
Snicah in drugih zdravstvenih ustanovah.? Klini¢ni simptomi, ki jih povzroci C.
auris, se lahko razlikujejo glede na mesto invazivne okuzbe. Lahko povzroci
okuzbe krvnega obtoka, dihalnih poti, secil in drugih predelov telesa. Simp-
tomi lahko vkljucujejo vroc¢ino, mrazenje, utrujenost in tezave z dihanjem. Kli-
nicna pomembnost glive C. auris se skriva v njeni sposobnosti, da povzroci
kriticne okuzbe priimunsko oslabljenih posameznikih. To Se posebej vpliva
na bolnike v bolnisnicah in domovih za ostarele.®*

Vsebina embalaze
15 testnih kartus$ Vivalytic C. auris za zaznavanje glive Candida auris
(gen ITS2).

Seznam patogenov

Candida auris (gen ITS2)

Predvidena uporaba

Test Vivalytic C. auris je avtomatiziran kvalitativni in vitro diagnosticni test,

ki temelji na PCR v realnem Casu, za zaznavanje DNK glive Candida auris v
Cloveskih dvostranskih kombiniranih brisih pazduhe, dimelj in nosu ter brisih
nosu za presejanje oseb s tveganjem za kolonizacijo ter za pomoc pri prepre-
Cevanju in nadzoru izbruhov in okuzb z glivo Candida auris v zdravstvenem
okolju.

Negativni rezultati ne izkljuCujejo kolonizacije glive Candida auris. Rezultati
naj ne bodo uporabljeni kot edina podlaga za zdravljenje ali druge odlocit-
ve pri obravnavi bolnika. Rezultati morajo klini¢no korelirati zanamnezo
bolnika, klinicnimi opazanji in epidemioloskimi informacijami. Predvidena
uporaba z analizatorjem Vivalytic one samo s strani zdravstvenih delavcev v
laboratorijskem okolju.

Varnostne informacije

Ta navodila za uporabo vsebujejo samo informacije, specificne za test. Nadalj-
nje informacije in navodila najdete v navodilih za uporabo, ki so prilozena vase-
mu analizatorju Vivalytic one (poglavje z informacijami o varnosti pripomocka).
Uporabljajte samo kartuse in dodatke Vivalytic, ki so odobreni za analizator
Vivalytic one. Pazite, da preprecite kontaminacijo pri rokovanju z vzorci bolni-
kov in kartusami. Ce se vzorec razlije na kartuso, slednje ne uporabite, ampak
jo zavrzite.

Izdelek lahko za in vitro diagnostiko uporabljajo le zdravstveni strokovnjaki.
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A OPOZORILO

» Vselej sledite dobri laboratorijski praksi, da boste zagotovili pravilno
izvedbo tega testa.

- Zagotovite, da nosite ustrezno osebno varovalno opremo (OVO).

- Ne uporabljajte kartuse, Ce sta zapecatena vrecka ali sama kartusa
vidno poskodovani.

- Ne dotikajte se in ne spraskajte odkrivalnega predela kartuse.

- Kartuse ne uporabite ponovno.

- Kartus, ki jim je potekel rok uporabe, ne uporabite. Rok uporabe
najdete na embalazi in na etiketi kartuse.

« Poodprtju vrecke kartuse test opravite v 15 minutah. Na ta nacin
se vzdrzuje higieno in preprecuje izgubo ucinkovitosti zaradi vlage.
Dalj Casa trajajocCa izpostavljenost izdelka vlagi vpliva negativno na
ucinkovitost testa.

« Ne stresajte kartuse, ki vsebuje vzorec.

» Kartuse ne obracajte na glavo.

- Kartuso polozite le na Cisto in ravno podlago.

» Ne uporabljajte tipov vzorcev, medijev in volumnov, ki niso odobreni
za test.

» Bioloske vzorce, pripomocke za transfer in uporabljene kartuse je treba
obravnavati kot morebitne prenasalce povzrociteljev okuzb, zaradi
Cesar je treba izvajati standardne previdnostne ukrepe. Potencialno
kuzne vzorce bolnikov in kartuse obravnavajte skladno z nacionalnimi
laboratorijskimi standardi ter vzorce in kartuse odstranjujte skladno
z regionalnimi in laboratorijskimi standardi.

» Upostevajte nacionalne varnostne predpise in prakse.

Opomba: Nadaljnje informacije so na voljo v varnostnem listu za materiale
(MSDS) izdelka. Obrnite se na podporo za stranke pri svojem lokalnem dis-
tributerju.

Dodatna oprema in potro$ni material (potrebna, vendar ni dana na

voljo)

. JAna[izator Bosch Vivalytic one (referen¢na Stevilka FO9G300115)

+ Pipeta (100-1000 pl)

« Sterilne konice za pipeto s filtrom, 100-1000 pl

«  2xsistem za odvzem in prenos Copan Liquid Amies Elution Swab
(eSwab®) Collection and Transport System (ref. 480CE, 1 ml te-
kocega medija Amies z obicajnimi palckami za odvzem brisa z vato
FLOQSwabs®)

Princip testa
Vivalytic C. auris je kvalitativen test, ki temelji na PCR v realnem casu.

Pogoji shranjevanja in uporabe

Pri shranjevanju pri temperaturi od +15 °C do +25 °C je izdelek stabilen do roka
uporabnosti. Pogoji shranjevanja in uporabe so na voljo na oznaki na kartusi,
vrecki ali Skatli. Kartuso je treba pri temperaturi od +15 °C do +25 °C in pri rela-
tivni zracni vlagi < 65 % uporabiti v 15 minutah po odprtju vrecke. Na ta nacin se
vzdrzuje higieno in preprecuje izgubo ucinkovitosti zaradi vlage. Dalj Casa traja-
joca izpostavljenost izdelka vlagi vpliva negativno na ucinkovitost testa.

Reagenti

Vsi reagenti, potrebni za obdelavo vzorcev, so integrirani v kartusi. Obdelava ob-
sega celicno lizo, ekstrakcijo nukleinske kisline, pomnozevanje DNA in detekcijo.
Reagenti so kroglica PCR, vezni pufer, pralni pufer in elucijski pufer. Kroglica
PCR vsebuje polimerazo DNK, primerje in sonde. Vezni pufer olajsuje vezavo
nukleinskih kislin med procesom cis¢enja. Pralni pufer je formulacija iz razli¢-
nih soli in topil za odstranjevanje onesnazenj, npr. proteinov med procesom
ekstrakcije. Elucijski pufer je pufer z nizko vsebnostjo soli in vsebuje preciséene
nukleinske kisline na koncu procesa ekstrakcije.
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Vrsta vzorca/srednja

Test je namenjen za uporabo v ¢loveskih dvostranskih kombiniranih brisih paz-
duhe, dimelj in nosu ali brisih nosu v tekocem mediju Amies (sistem za odvzem
in prenos Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System, ref. 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Vzorce zbirajte in shranjujte v skladu s proizvajalcevimi navodili za uporabo.

Ce vzorec ni obdelan takoj po odvzemu, bodo nukleinske kisline shranjene v
tekocem prenosnem mediju Amies, in sicer do 5 dni pri sobni temperaturi, 7 dni
pri 4 °C in do Sest mesecev pri temperaturi =20 °C (glejte navodila za uporabo
eSwab®?).

Priprava vzorcev

Za lo¢en odvzem cloveskih vzorcev v 1 ml tekocega medija Amies uporabi-

te dve obicajni palcki za odvzem brisa z vato (FLOQSwabs® COPAN ltalia
s.p.a.). Prva palcka za odvzem brisa se uporabi za dvostranski odvzem vzorca
pazduhe in dimelj, druga palcka za odvzem brisa pa se uporabi za odvzem
vzorca iz nosu.

Opis postopka odvzema vzorca z dvostranskim brisom pazduhe in
dimelj

Konico palcke za odvzem brisa od 3- do 5-krat ¢vrsto podrgnite po povrsini
koze leve pazduhe. Postopek ponovite z isto palcko za odvzem brisa na povr-
Sini koze desne pazduhe.

Konico palcke za odvzem brisa, ki ste jo uporabili za odvzem vzorca na kozi
pazduhe, od 3- do 5-krat ¢vrsto podrgnite po povrsini koZe levega dimeljske-
ga predela. Postopek ponovite na desni strani. Palcko prenesite v 1 ml teko-
Cega prenosnega medija Amies, »palcko odlomite« in epruveto zaprite.

Opis postopka odvzema vzorca s palckami za odvzem brisa iz nosu
Palcko za odvzem brisa vstavite v nosnico, vzporedno z nebom. Palcko pus-
tite nekaj sekund na mestu, da vpije izlocke. Konico palcke od 3- do 5-krat
zavrtite ob nosno sluznico. Palcko prenesite v 1 ml tekocega prenosnega me-
dija Amies, »palcko odlomite« in epruveto zaprite. S pomocjo pipete 300 pl
medija prenesite v odprtino za vzorec na kartusi.

Opis postopka odvzema vzorca z dvostranskim kombiniranim brisom
pazduhe, dimelj in nosu

V skladu z zgornjim opisom odvzemite dvostranski bris pazduhe in dimelj ter
bris nosu.

Po prenosu vsakega brisav 1 ml tekoCega prenosnega medija Amies vzorca
nezno premesajte, da dosezete homogenizacijo (preprecite penjenje). S
pomocjo pipete odvzemite 150 ul medija bodisi vzorca iz nosu bodisi vzorca
pazduhe in dimelj ter ga prenesite v odprtino za vzorec na kartusi. Ponovno
odvzemite 150 pl ustreznega vzorca preostale vrste vzorca in ga prenesite v
vhod za vzorec na kartusi. S pomocjo pipete nezno premesajte vzorec v vho-
du za vzorec na kartusi (preprecite penjenje).

Ne uporabljajte viskoznih vzorcey, ki jih je tezko pipetirati.

Rezultati testa

Po samodejni obdelavi vzorca z analizatorjem Vivalytic one se rezultat testa
prikaze na zaslonu analizatorja Vivalytic one. Cas do pridobitve rezultata je
priblizno 60 minut. Rezultati vzorcev z visokim titrom so na voljo v manj kot
35 minutah, testni postopek pa je mogoce zakljuciti prej (glejte razdelek
Dokoncanje testa).

Vzorec je razvrséen kot pozitiven za C. auris, negativen za C. auris ali nevelja-
ven. V primeru pozitivnega odkritja patogena velja, da je test veljaven, tudi ce
je Human Control negativna.

Odkrivanje ¢loveske celice na podlagi kontrole celotnega procesa (Human
Control) v negativnih vzorcih kaze uspesen postopek ekstrakcije in izkljuCuje
zaviranje reakcije PCR. Interpretacija rezultatov je navedena v spodnji pre-
glednici.
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C. auris Human Control Veljavnost ~ Rezultat
+ +/- veljavno Vzorec velja kot pozitiven za C. auris.
- + veljavno Vzorec velja kot negativen za C. auris.

- - neveljavno | Ni mogoce oceniti.t

"Priporoceno je ponovno testiranje.

PCR - krivulja in vrednost CC|

Prikazane so krivulje PCR (modificirane s programsko opremo) v realnem
Casu, programska oprema pa jih razvrsti kot pozitivne ali negativne. V prime-
ru pozitivnih krivulj je prikazana posamezna vrednost Cq. Programska opre-
ma oznaci neprepricljive rezultate (A). Priporoceno je, da se test ponovi.

Neveljavni ali spodleteli testi

Test je razvrscen kot neveljaven, Ce nista odkriti niti ciljina DNA niti Human
Control. Mogoci razlogi za neveljaven potek so lahko slaba kakovost vzorca
zaradi delnega ali popolnega pomanjkanja ¢loveskega celi¢nega materiala

v vzorcu. Rezultati neveljavnih testov so prikazani, vendar se jih ne sme upo-
rabljati za diagnosticno vrednotenje. Pazite na uporabo pravilnega tipa vzor-
ca, odvzem vzorca ter shranjevanje vzorca in kartuse pred testom. Po potrebi
analizo ponovite z novim vzorcem.

Pri neuspes$nem testu je treba najprej preveriti prisotnost pravilnih pogojev
delovanja analizatorja Vivalytic one (glejte navodila za uporabo analizatorja
Vivalytic one). Analizator Vivalytic one ponovno zazenite. Ce tezava ni odprav-
ljena, se obrnite na podporo za stranke pri svojem lokalnem distributerju.

Dokoncanje testa
Kakor hitro je na zaslonu prikazan veljaven pozitiven rezultat za patogen, ima
uporabnik moznost, da test konca.

Porocilo o testu

V natisnjenem porocilu o testu so patogen, rezultati, kontrola in podatki o
uporabniku, bolniku in analizatorju Vivalytic one navedeni s poljem za pod-
pis.

Napotek za uporabnike v EU

O vsakem resnem zapletu v zvezi s tem pripomockom je treba porocati proi-
zvajalcu in pristojnemu organu drzave ¢lanice, v kateri ima uporabnik sedez
in/ali bolnik prebivalisce.

Omejitve

Rezultat testa Vivalytic C. auris smejo interpretirati le usposobljeni zdra-

vstveni delavci. Rezultatov testa Vivalytic C. auris se ne sme uporabljati kot

edinega parametra za diagnozo.

« Negativen rezultat ne izkljucuje, da je v vzorcu patogen, katerega
koncentracija je pod obcutljivostjo testa, ali pa, da gre za druge patogene,
ki jih ta test ne zajema.

« Obstaja tveganje za lazno negativne ali lazno pozitivne rezultate zaradi
nepravilno odvzetih, prenesenih ali obravnavanih vzorcev.

« Vmejnih primerih se lahko pojavijo atipicne znacilnosti PCR (npr. ploska

krivulja z nizko ali visoko vrednostjo Cq), Pri atipicnih znacilnosti se

rezultatov ne sme uporabiti za diagnostic¢no vrednotenje. Programska
oprema oznaci neprepricljive rezultate. Priporoceno je, da se test ponovi.

Vivalytic C. auris je kvalitativen test PCR v realnem ¢asu in ne zagotavlja

kvantitativnega rezultata.

+ Pozitiven rezultat ne pomeni nujno, da je navzoc Zivi povzrocitelj bolezni.

« Vumetnih vzorcih je bil pri PCR ugotovljen zaviralni ucinek aluminijevega
klorohidrata kot sestavine v dezodorantih. To ni bilo opazeno v klini¢nih
vzorcih, toda lahko $e vedno povzroci neveljavne rezultate.
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Ovrednotenje analitske ucinkovitosti

Analitska obcutljivost (meja zaznavanja)

Meja zaznavanja testa Vivalytic C. auris je bila dolo¢ena kot najnizja koncen-

tracija analita, ki ga je mogoce dosledno zaznati (> 95 % vzorcey, testiranih v

rutinskih laboratorijskih pogojih z uporabo dolocene vrste vzorca) (tabela 1).

Vkljucenost

Za oceno vkljucenosti je bila opravljena analiza in silico (poravnava BLAST)
genomskega zaporedja razlicnih relevantnih sevov Candida auris v primerjavi
z zaporedjem primerjev PCR in hidrolizne sonde, uporabljene v testu Vivalytic
C. auris za pomnozevanje in odkrivanje zadevnega patogena. Vkljucenost je
bilo mogoce pokazati za seve, navedene v tabeli 2.

I1zklju¢enost/analitska specifi¢nost

Za izkljucitev navzkrizne reaktivnosti (ekskluzivnosti) je bila izvedena analiza
in silico (poravnava BLAST) ciljnega obmocja C. auris z genomskim zapored-
jem razlicnih drugih patogenov, ki predstavljajo obic¢ajne komenzalne mikro-
organizme ali tesno povezane vrste. Pri sistemu za odkrivanje C. auris ni bilo
dokazov o motnjah (tabela 3).

Reproduktivnost

Reproduktivnost testa Vivalytic C. auris je bila vzpostavljena s pomocjo
panela s tremi razlicnimi koncentracijami patogena Candida auris. Na treh
testnih mestih je vsako mesanico naistem kompletu instrumentov Vivalytic
testiral isti izvajalec v treh serijah in Stirih ponovitvah v treh dneh. Dobljene
stopnje pozitivnosti za razlicne kombinacije so bile povezane s pricakovano
stopnjo pozitivnosti (tabela 4a).

Ponovljivost

Ponovljivost testa Vivalytic C. auris je bila vzpostavljena s pomocjo panela

z eno koncentracijo (3 x c95) za patogen Candida auris. Na enem testnem
mestu je vsako mesanico na istem kompletu instrumentov Vivalytic testiral
isti izvajalec s tremi serijami v 20 ponovitvah, s ¢imer je pridobil skupaj 60
opazovanj na ciljni patogen. Dobljene stopnje pozitivnosti za razlicne kombi-
nacije so bile povezane s pricakovano stopnjo pozitivnosti (tabela 4b).

Interference

Interference so bile vrednotene glede endogenih in eksogenih snovi, ki se po
moznosti nahajajo v vzorcih bolnikov. Glejte tabelo 5 za snovi, ki lahko pov-
zrocCijo interferenco testa.

Ovrednotenje klini¢ne ucinkovitosti, obcutljivosti in specifi¢nosti
Skupaj je bilo na dveh studijskih lokacijah testiranih 231 vzorcev z veljavnimi
rezultati (126 klinicnih vzorcev, 50 vzorcev s primesmi in 55 izoliranih vzor-
cev). Vsi vzorci so bili pripravljeni v skladu s priporocili uporabljenih metod.
Obcutljivost ali pozitivna odstotna skladnost (PPA) je bila izracunana kot
100 % x TP / (TP + FN). Specificnost ali negativna odstotna skladnost je bila
izracunana kot 100 % x TN/(TN + FP). Rezultati ovrednotenja klini¢ne ucinko-
vitosti so prikazani v tabeli 6a in tabeli 6b.

Tehni¢na podpora

Ce potrebujete podporo, tehni¢no pomoc ali imate dodatna vprasanja, se
obrnite na lokalnega distributerja ali obiscite spletno mesto druzbe Bosch
Vivalytic, ki je navoljo na naslovu www.bosch-vivalytic.com.
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Simboli

“ Proizvajalec

M Datum proizvodnje

Serijska Stevilka

Temperaturna omejitev

Izdelka ne uporabljajte, ¢e je emba-

2 Rok uporabnosti laza poskodovana.

Stevilka serije Samo za enkratno uporabo

Referen¢na Stevilka Glejte navodila za uporabo.

B E®=I[

in vitro diagnostic¢ni medicinski

W Vsebuje <n> testov. . .
pripomocek

C€o123 Oznaka CE

/A \ndicirano koli¢ino vzorca pipetirajte v odprtino v kartusi, kot to ozna-
0 300l &ijje &rn trikotnik.
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BbBegeHue

Candida auris (C. auris) e natoreHHa rbba, NnpuHagnexatia kbM pod Candida.
3a NbpBM NBT TA € OTKpUTA B AnoHKA npe3 2009 r. n oTToraBa ce e pasnpoc-
TpaHuna B cBeToBeH Mauwab. C. auris e KOMeHcaneH obuTtaTen Ha Koxara,
KOMTO YecTo ce cpella B Npobu OT TaMMNOHM OT akcKna, cnabuHu unu Hoc. !
[bbaTa e M3BECTHa CbC CBOATA YCTOMUMBOCT KbM MHOMO UECTO CpeLLaH#u
NPOTUBOIMbOMUYHM NEKapPCTBa, KOETO NPaBM NeUeHUeTo Ha MHDEKLMK Npeans-
BMKATeNcTBo.

C. auris MOXe [ia oLleNee BbPXy U3KYCTBEHW MNOBLPXHOCTH U MMa BUCOKA
YCTOMUMBOCT CpeLLy CTpaTerMuTe 3a ie3aMH@EKLKA, KOETO ¥ N03BONABA Aa
Nnpean3BrKa OrHMLLA M 1a MPOABMXM [1a ChllecTByBa B 6ONHULUM W ApYTU
MeaMUMHCKMY 3aBeaeH A.> KMMHUUHKWTE CUMNTOMM, NPpUUMHeHH oT C. auris,
MoraT la BapupaT B 3aBMCHMOCT OT MACTOTO Ha MHBa3WBHAaTa MHAEKLMA.

TA MOXe [ia AoBefie A0 MHAEKUMM HA KPBBHWA NOTOK, ANXATENHUTE MbTH-

La, MMKOYHUTE MbTULLA M ApYrM 0bnacTi Ha TAnoTo. CUMNTOMKTE MoraT fa
BK/IOUBAT BUCOKA TEMMNepaTypa, BTpUCaHe, yMopa U pecnupaTopHu 3aTpya-
HeHWA. KNMHWUYHOTO 3HaueHuWe Ha C. auris ce Kpue B CNocobHOCTTa M a Npw-
UYMHABA KPUTUUYHU MHEKLMM NPHU UMYHOKOMMPOMETUPAHW MHAWBKAK. TOBa
3acAra Han-Beue nauuneHTUTe B BONHULM W CTapyeckn goMoBe.**

Cbabp)KaHWe Ha onakoBKaTa
15 TectoBwu KaceTu Vivalytic C. auris 3a oTkprBaHe Ha Candida auris
(ITS2 rew).

CnUCbK Ha naTtoreHuTe

Candida auris (reH ITS2)

lMpeaHasHaueHue

Tectbt Vivalytic C. auris e aBTOMaTU3KMpaH KauecTBeH in vitro AnarHocTuueH
TecT Ha ocHoBarta Ha PCR B peanHo Bpeme 3a oTkpuBaHe Ha [JHK Ha Candida
auris oT KOMBUHWPaHK TaMMOHWM OT YOBeLLIKA ABYCTPaHHA akchna, cnabuHu v
HOC M TaMMOHM OT HOC 3@ CKPUHMHT Ha MHAMBUWAM C PUCK OT KOMOHKU3aUWA U
B MOMOLL, Ha NPeBeHUMATA U KOHTPOMAa Ha OrHuLLa U MHdeKunn Ha Candida
auris B 3ApaBHW 3aBefeHNA.

OTpuuaTenHuTe pesyntatv He U3KntouBaT KonoHmsauua ¢ Candida auris. Pe-
3ynTaTuTe He TpADBa Aa Ce M3NON3BaT KaTo eAMHCTBEHA OCHOBA 3a NleUeHne
WKW APYTH PeLLEeHKA NO OTHOLIEHWE Ha NauueHTa. Pesyntatute TpAbBa fa ca
KNMUHWUHO CBbP3aHKW C aHaMHesaTa Ha NauleHTa, KNMMHUUHKUTE HabntoaeHWA 1
enuaeMuonoruuHaTa nHopmauma. NpeaHasHadueH 3a ynorpeba ¢ aHanusa-
Top Vivalytic one oT 3apaBHHM cneLnanvcT camo B 1abopaTopHK yCIoBHA.

UHdopMauua 3a 6esonacHocT

Tesn MHCTPYKLMHK 3a ynoTpeba ChabpiaT camo crelmdruHa 3a Tecta Hpop-
MaumA. 3a AOMbAHUTENHU NPEeAYNPEXOAEHUA U MHCTPYKLUMK BUXTE MHCTPYK-
umuTe 3a ynoTpeba, npepocraBexn ¢ Bawus aHanuzatop Vivalytic one (rnasa
LMHmopmMaLma 3a be30MacHOCT Ha U3aenueTo”). M3non3eante camo Kacetu

1 akcecoapwm Vivalytic, ogobperu 3a aHanusatopa Vivalytic one. Bopasete
BHMMATENHO C NPobwM OT NaUMEHTU 1 KaceTH, 3a 1a ce u3berHe 3ambpcABaHe.
Mpu pasnuBaHe Ha Npoba Bbpxy KaceTaTa He U3MON3BanTe KaceTaTa, a fl U3-
XBbpnere.

3ain vitro aMarHocTnuHa ynotpeba ot obyyeHu 3npaBHU creunanmucTm.
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A NPEOYNPEXOEHUE

- BuHarv cnenBanTe nobpara nabopatopHa NpakTvKa, 3a ia 0CUrypuTte
NPaBUNHOTO M3Mb/IHEHME HA TO3M TECT.

- HoceTe noaxoaslm NMuHK npeanasku cpeactaa (MMC).

« He u3nonsBawTe fafeHa KaceTa, ako 3aneyaraHoTo NAWKUe WK camara
KaceTa ca BUAMMO NOBPeaeHH.

- He okocBaWnTe W He HaflpacKBaKTe 30HaTa 3a OTKPHMBaHE Ha KaceTarta.

« He u3nonseawTe Kaceta NOBTOPHO.

« He M3nonsBawTe KaceTu C U3TeKb/ CPOK Ha roAHOCT. CPOKLT Ha roAHOCT
e oTbenAsaH Ha onakoBKaTa M Ha eTMKETA Ha KaceTara.

« He uakanTte noBeue oT 15 MUHYTH CNef OTBAPAHE Ha NM/TMKUYETO Ha
KaceTata, 3a la 3anoyHete Tecta. ToBa NoaabpKa XMrueHa v nsbarea
3aryba Ha NpoM3BOAWTENHOCT NOPaAn BNAKHOCT. MPOabMIKUTENHOTO
M3naraHe Ha Bara Mma oTpULATENHO Bb3AENCTBUE BbPXY
(hyHKLMOHANHOCTTA Ha TecTa.

« He pasknaulanTe KaceTa, KOATO Cbbpka npoba.

« He obpbluaiTe KaceTaTta c ropHara yacT Hadony.

- [locTaBeTe Kacetata camMoO Ha UMCTa M paBHA MOBbPXHOCT.

« He usnonseawTe BMOOBe NPobu, cpeamn U obemu, KOUTo He ca
opnobpeHu 3a TecTa.

» 3abuonorMuHute Nnpobu, 3nenuaTa 3a NPexsbpAAHE 1
M3MNON3BaHWTe KaceTu TpAbBa Aa ce cuuTa, ue Morat Aa npegasar
MHMEKLMO3HM areHT, M3UCKBALLM CTaHAAPTHM NPEAnasHu MEPKH.
MaHunynupanTe NoTEHUMANHO MH(EKLUMO3HM NALUMEHTCKK NPobur
M KaceTu B CbOTBETCTBUE C HALMOHANHWTE NabopaTtopHK CTaHOAapTH
1 U3XBbPNAKMTE NPOOU U KACETU B CbOTBETCTBUE C PETMOHANTHWUTE U
nabopaTopHKUTe CTaHOAPTH.

- CnasBaiTe HaUMOHaNHUTE NpaBuia U NPaKTUKK 3a 6e3onacHoCT.

3abenexka: [JonbHUTENHA MHOPMALMA MOXKETE 1a HAMEPUTE B MHGOP-
MaumoHeH NucT 3a besonacHocT Ha Matepuana (MSDS) Ha npogykTa. Mons,
CBbPXKETE Ce C eKnna 3a NOAAPHIKKA Ha KIMEHTH Ha Balwuna MecTeH aAncTpu-
byTOp.

HeobxognMmo fgonbnHWTENHO 06OpyaBaHe U KOHCYMaTUMBM, KOUTO He ca

npefocTaBeHun

«  AHanwusatop Bosch Vivalytic one (pedepeHTteH Homep FO9G300115)

«  [uneta (100 - 1000 pl)

«  CrepunHu BbpxoBse 3a nuneta ¢ puntbp 100 - 1000 pl

«  2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ped.: 480CE, 1 mlTeyHa cpena Ha Amies ¢ 0BUKHOBEH PIOKM-
paH TamnoH FLOQSwabs®)

MpuHUMN Ha TecTa
Vivalytic C. auris e kauecTBeH TeCT B peasiHo Bpeme Ha ocHoBaTta Ha PCR.

YcnoBus 3a cbxpaHeHHWe U ynoTpeba

MpOmyKTHT € cTabWneH A0 CPOKa Ha FOAHOCT, aKo Ce CbXpaHABa NPU TeMnepary-
paot+15°C o +25 °C. YcnoBuaTa 3a CbxpaHeHwue 1 ynotpeba morat fa bbaat
B3eTHW OT eTHKeTa Ha KaceTarta, NIMKUETO UNK KyTuATa. KaceTarta Tpabsa aa ce
13non3ea npu Temneparypa ot +15 °C go +25 °C, oTHOCHTENHA BNAXHOCT < 65%
1 B paMKuTe Ha 15 MUHYTH OT OTBapsAHe Ha NavKuYeTo. ToBa NoAabpKa Xx1rueHa
1 M3bArea 3aryba Ha NPOM3BOAMTENHOCT NOPaAM BNAXXHOCT. MPOObIKUTENHOTO
“3naraHe Ha Bnara MMa OTpULATENHO Bb3AENCTBUE BbPXY (IYHKLUMOHANHOCTTA
Ha TecTa.

117



Vivalytic C. auris

PeakTtusu

BcHuku peakTusM, Heobxoammu 3a obpaboTkara Ha npobara, ca BrpageHu B
kaceTata. ObpaboTkaTa BKNOUBA KNETbUEH NU3KC, EKCTPAKUMA Ha HYKNeMHOBa
KUCENWHa, aMnanmrKauma M oTkprBaHe Ha [AHK.

PeaktueuTe ca PCR nepnu, cBbp3Ball bydep, npomuseH bydep 1 enympaty,
bydep. PCR nepnute cbabpxat JHK nonumepasa, npaimepu v coHam. Cebps-
BalLWAT bydep ynecHABa CBbP3BAHETO Ha HYKNEWHOBK KUCENUHK MO BpEMe Ha
npoueca Ha npeuncTeaHe. MPOMUBHKAT Bydep NpeacTaBnABa CbCTaB Ha pas-
NIMUHM CONM M PA3TBOPUTENH 3a OTCTPAHABAHE Ha NPUMECH, Hamnp. NPOTEWUHH, MO
Bpeme Ha npolieca Ha ekcTpakLuua. Enynpamnar bydep e ¢ HUCKO CbabpKaHKe
Ha CON M CbabpXKa NPeUnCTeHUTE HYKNENHOBU KUCENMHM B Kpad Ha npolieca Ha
eKCTpakumsa.

Tun npoba/cpepa

TecTbT e NpeaHasHaueH 3a U3non3eaHe ¢ KOMOMHMPaHKW TaMMOHK OT YOBeLWKa
ABYCTpaHHa akcuna, Cﬂa6MHVI W HOC MNKW TaMMNOHK OT HOC B TeYHa cpefa Ha
Amies (Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System, pedp. 480CE, COPAN ltalias.p.a.).

BauMaiTe 1 CbxpaHaBaiTe NpobuTe, KaKTO € MOCOUEHO B MHCTPYKLMUTE Ha Npo-
n3BoauTeNA.

B cnyyar ue npobata He bbfe 0bpaboTeHa BeaHara cnef B3EMaHeTo i, Hykie-
MHOBMWTE KUCENWHM Liie ObaaT 3anaseHu B TeUHa TpaHCNopTHa cpeaa Ha Amies
[10 5 1HW Npw CTalHa Temnepatypa, 7 aAHu npu 4 °C u ao 6 meceua npu -20 °C
(BVKTE MHCTPYKLUMKTE 3a ynoTpeba Ha eSwab®).

MNoarotoBka Ha npobarta

M3non3BanTe ABa 0OMKHOBEHM hnokMpaHu TamnoHa (FLOQSwabs® COPAN
Italia s.p.a.), 3a aa B3emeTe yoBeLlKM Npobu nootaenHo B 1 mlteuHa cpena
Ha Amies. [TbPBMAT TAMMOH Ce U3non3Ba 3a npobarta OT ABYCTPaHHA akcuna v
cnabuHu, a BTOpHUAT TaMMOH Ce M3Mon3Ba 3a Nnpobara oT Hoca.

OnucaHue Ha nNpouedyparta 3a B3eMaHe Ha Npobu ¢ TamMnoHu oT AByc-
TpaHHa akcuna u cnabuHu

HaTbpKaiTe CHIHO Bbpxa Ha TaMMoHa BbPXY MOBbPXHOCTTA HA KOXKaTa Ha
nABaTa akcuna Han-mManko 3 4o 5 nutv. MoBTopeTe npoleaypara Cbe Chblims
TaMMOH BbpXy MOBbPXHOCTTA HA KOXaTa Ha [ificHaTa akcuna.

CbC CblUMA TAMMOH, U3M0N3BaH BbPXY akcunara, HaTbpKanTe CUIHO Bbpxa
Ha TaMMoHa BbPXY NMOBbPXHOCTTA Ha KoXKaTa BNABO Ha CnabuHWTe Han-Man-
Ko 3 4o 5 nbTu. MoBTOpeTe npoledyparta ot AscHara cTpaHa. Npexsbpnete
TamnoHa B 1 mlTeuHa TpaHcnopTHa cpefa Ha Amies, ,oTuyneTe TamnoHa” 1
3aTBOpeTe enpyBeTKara.

OnucaHuWe Ha npouefypaTta 3a B3eMaHe Ha Npobu ¢ TaMMNOHKU OT HOC
BkapaliTe TaMnoH B Ho3ApaTa ycnopenHo Ha HebueTo. OcTaBeTe TaMmnoHa

Ha MACTO 3a HAKOMKO CEKYHAM, 3a Aa abcopbupa cekpeTta. 3aBbpTeTe Bbpxa
Ha TaMmnoHa BbpXy HOCHaTa nnraeuua 3 4o 5 nuru. Mpexsbpnete TaMnoHa B

1 mlTeuHa TpaHcnopTHa cpefa Ha Amies, ,0TuyneTe TaMmnoHa“ v 3aTeopeTe
enpyBeTkata. [Mpexsbpnete 300 pl ¢ nvneTa BbB Bxoda 3a npoba Ha KaceTaTa.

OnucaHue Ha B3eMaHe Ha Npobu M npoueaypa ¢ KOMOUHUpPAHU TaMno-
HW OT ABYCTpPaHHa akcuna, cnabuHu um Hoc

B3emeTe TamnoHa oT AAByCTpaHHa akcuna u cnabuHu M TaMnoHa oT Hoca, Kak-
TO € CNOMEeHaTo no-rope.

Cnepn npexBbpnfAHe Ha BCEKWM TaMnoH B 1 ml TeuHa TpaHcnopTHa cpefa Ha
Amies BHUMaTeNHo pa3bbpkanTe NpobuTe 3a xoMoreHusupane (M3barsante
pasneHBaHe). Baemete 150 pl ¢ nuneTta nnm oT HazanHaTa npoba, unu ot
npobara oT AByCTpaHHa akcuna U cnabuHu 1 rv NpexBbpneTe BbB Bxoda 3a
npoba Ha kacetata. OTHoBO B3emMeTe 150 pl oT cboTBeTCTBallaTa Npoba ot
ocTaHanua TMN npoba 1 A NpexsbpneTe BbB BXoAa 3a Npoba Ha kaceTara.
BHumMaTenHo pasbbprarTe npobata BbB BxoAa 3a Npoba Ha KaceTtaTa, Kato
13nonaeare nunetata (M3bAreanTe pasneHsaHe).

He n3nonsBawTe BUCKO3HM NPOOU, KOWUTO ca TPYAHM 3@ MUNEeTUPaHE.
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PesynTar ot Tecta

Cnepn aBToMaTMuHaTa 0bpaboTka Ha npobata ¢ aHanm3atopa Vivalytic one
pes3ynTaTkT OT TeCTa Ce M3BeXAa Ha ekpaHa Ha aHanusartopa Vivalytic one.
BpemeTo 3a nonyuyaBaHe Ha pe3yntar e okono 60 MUHYTH. 3a NpPobu ¢ BUCOK
TUTBP Pe3yNTaTUTe Ca HaMUHK CNef No-Masnko ot 35 MUHYTH U TECTOBUAT
LMKbBN MOXe fa Obae npekpaTeH No-paHo (BMxKTe rnaea ,lpekpatABaHe Ha
Tecta®).

Mpobata ce knacudmrumpa KaTo NonoxuTenHa 3a C. auris, oTpyuatenta sa
C. auris unu HeBanuaHa. B cnyyan Ha NONOXXWTENHO OTKPMBaHe Ha natoreHa
TEeCTbT Ce CuMTa 3a BanuaeH fopu ako Human Control e otpuuatenHa.
OTKpPMBAHETO Ha KOHTPOMA Ha LlennA npouec Ha basaTa Ha YOBELLIKK KNETKK
(Human Control) B oTpuuatenyu npobu nokassa ycrnewHa npoleaypa Ha
eKcTpakUma 1 M3KknoyBa nHxnburpaHe Ha PCR peakuuATta. MHTepnpetupaHe-
TO Ha pe3ynTaTuTe e NoKasaHo B Tabnuuara no-gony.

C. auris Hu ontrol  BanupHocT  Pesyntar
+ +/- BanuaeH Mpobara ce cuuta 3a nonoxurenHa 3a C. auris.
- + BanuaeH Mpobara ce cuuta 3a otpuLatenHa 3a C. auris.

- - HeBanuaeH | He moxe aa ce ouenu.

"MpenopbuBa ce NOBTOPHO TeCTBaHe

PCR - Kp1Ba # CTOMHOCT Ha Cq

PCR kpuBMTE B peanHo BpemMe (CodTyepHo MoandULmMpari) ce nokassar 1
KnacuuuMpar Kato NONOXUTENHKU UK OTpULATENHM OT codpTyepa. B cinyuan
Ha MONOXMTENHN KPUBH CE NOKa3Ba CboTBETHATa CToMHOCT Ha C . Heybenu-
TENHWUTE pPe3ynTaTi ce Mapkupar ot codtyepa (A). Mpenopbusa ce NOBTOPHO
TecTBaHe.

HeBanuaHu unu HeycnewHn Tectose

TecTbT ce oLeHABA KaTo HeBaNWAeH, ako He bbae oTkpuTa HUTO Lenesa [HK,
HWTO Human Control. Bb3MOXHWTE NPUUMHK 33 HEBaNWAEH LUMKbA MoraT Aa
6baaT noLwo KauecTBo Ha npobata Nopagn YaCTUUHO WK MbIHO OTCbCTBHUE
Ha UoBeLLKW KneTbueH MaTephan B npobata. Pesyntatute ce nokasgar 3a He-
BanWaeH TECT, HO He Ce M3MOoN3BaT 3a AnarHoCTUUHa MHTepnpeTauna. TpAabsa
[la “3nonseare npaBuneH TMN Npoba, B3MmaHe Ha Npoba 1 cbxpaHeHue Ha
npobarta 1 KaceTuTe Npeau TECTOBUA LMKbA. AKO € HeobxoaMMo, NoBTOpeTe
aHanwusa c Hoea npoba.

B cnyyai Ha HeycreLleH TeCT MbpBO NPoBepeTe NPaBUIHKUTE YCNOBKUA Ha
pabota Ha aHanusatopa Vivalytic one (HanpaseTe cnpasKa ¢ UHCTPYKLUMHUTE
3a ynotpeba Ha aHanusatopa Vivalytic one). PectapTupalte aHanusatopa
Vivalytic one. Ako npobnembT NPoAbMKABA, CBBPXKETE Ce C eKMna 3a Nof-
LPbXKKa Ha KNMeHTU Ha Balima MecTeH guctpubyTtop.

MpekpataBaHe Ha TecT
BepaHara cnep kato Ha ekpaHa ce NoKake BanuaeH, NONOXUTENEH pe3ynTaT
3a natoreHa, NoTpebuTenaT MMa Bb3MOXKHOCT [1a 3aBbpLUM TeCTa.

[oknap oT Tecta

B oTneyataHua NpoOTOKON OT TeCTa ca M3DPOeHHU NaToreHuTe, pesyntature,
KOHTpOna v MHdopMaLuuaTa 3a NoTpebuTen, nauneHT 1 aHanusatop Vivalytic
one 3aefHo C Nose 3a Noanuc.

M3BecTune 3a notpebutenute B EC

Bceku cepro3eH MHUMAEHT, HaCTbMM BbB BPb3Ka C U3aenueTo, Tpabea aa
Obae [oKNaABaH Ha NPOU3BOAMTENA M KOMMETEHTHWUA OpraH Ha AbpxaBata
uneHKa, B KOATO CE HaMMPaT NOTPEBUTENAT U/UMK NaUMEHTHT.
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OrpaHuueHun

PesynTatsT oT TecTa Vivalytic C. auris TpabBa fa ce MHTeprnpeTnpa camo ot

obyueH meamnUMHCKK cneunanuct. Pesyntatute ot Tecta Vivalytic C. auris

He TpADBa Aia Ce M3MON3BAT KaTo eAMHCTBEH NapaMeTbp 3a NOCTaBAHe Ha

[uarHosa.

« OTpuuaTteneH pesynTar He U3KNUBa HallMUKMETO Ha NaToreH B npobara Ha
HWBO Mo UyBCTBUTENHOCTTA HA aHanM3a WK Ha Apyrv NaToreHu, KoMTo He
ca B 0bxBaTa Ha TO3u aHanus.

+ CobluecTByBa PUCK OT (hasLLMBO OTPULATENHM UMK PaNLLIMBO MONOXKHUTENHM
pesynTaTy Nopaau HenpaBWIHO B3ETU, TPAHCNOPTUPaHK 1K obpaboTeHu
npoobu.

+ B rpaHuuHK cnyuam morar Aa ce noAsAT atnnmMytm PCR xapaktepuctmkim

(Hanp. NnocKa KpMBa C HUCKa MMM BUCOKa CTOMHOCT Ha C, ). B cnyuait Ha

ATUMUUHU XapaKTePUCTUKK pe3ynTaTuTe He MoraT ja Ce U3Mnon3sar 3a

OWarHoCTUMUHa MHTepnpeTauua. HeybeautenHuTe pesyntatv ce MmapKkupar

oT cobTyepa. MNpenopbuBa ce NOBTOPHO TeCTBaHe.

Vivalytic C. auris e kauecTBeH PCR TecT B peanHo Bpeme W He NpeaocTasa

KONMUecTBeH pesynTart.

+ [ONOXUTENHUAT pe3ynTaT He 03HaUaBa HEMPEMEHHO Ha/TMUMETO Ha
YKM3HEeCnocobeH naTorex.

« B ycnosua Ha M3KycTBEHM Npobu ce HabntoaaBa MHXMOUTOPEH edheKT Ha
anymuHueB xnopoxuapar Bbpxy PCR KaTo cbcTaBKa B e3040paHTu. ToBa
He ce Habnodaka B KNMMHWUUHK MPObM, HO BCe NMaK MOXe Aa AoBefe A0
HeBanuaHW pesynTaru.

OueHKa Ha aHaNUMTUUHOTO NpeacTaBsaHe

UyBCTBMTENHOCT Ha aHanu3a (rpaHuua Ha oTKpuBaHe)

lpaHuuaTa Ha oTKpuBaHe Ha TecTa Vivalytic C. auris e onpegeneHa kato
HaW-HWCKaTa KOHLUEHTPaLUMWA Ha aHanuUT, KOATO MOxe Aa Obae oTKpuBaHa
nocnepoBatenHo (> 95% ot NpobuTe, TECTBAHU NPU PYTUHHKU NabopaTopHU
YCNOBWA, KaTo ce U3non3ea onpeneneH Tun npoba) (Tabauua 1).

WUHKNy3MBHOCT

3a/a ce olUeHM MHKNY3WBHOCTTa, e NpoBeaeH in silico aHanus (BLAST nog-
paBHABaHE) Ha reHoMHaTa NocneaoBaTeNHOCT Ha Pa3NMUYHK CBbP3aHM LLamMo-
Be Candida auris cnpamo nocnegosatenHoctTa ot PCR npanimepuTe 1 coHaata
3a Xvaponuaa, uanonseaxu B Tecta Vivalytic C. auris 3a amnamdukauma v
OTKPUBAHe Ha CbOTBETHWA NaToreH. MHKNY3MBHOCTTA MOXe Aa bbae nokasaHa
3a wamoBe, M3bpoeHn B Tabnunua 2.

EKCKNY3UBHOCT/CNeuupUUHOCT Ha aHanmsa

3a aa ce U3KMouKM KpbCToCcaHa PeakTBHOCT (eKCKMy3MBHOCT), belue npo-
BeneH in silico aHanus (BLAST nogpasHABaHe) Ha Lenesata obnact Ha C.
aniS CNPAMO reHoMHara noc/1eaoBaTteNHOCT Ha pas3nnUuHK Apyru NatoreHu,
npeacraBnABallin YeCTo CpellaHn KomeHcaHU MUKPOOPraHn3mMu Unm TACHO
CBbp3aHW B1AoBe. HAMa AaHHK 3a MHTEpPMEpPeHLMA 3a CUCTEMATA 3a OTKPU-
BaHe Ha C. auris (Tabnuua 3).

Bb3npoussoaumoct

Bb3npounsBoammocTtTa Ha TecTa Vivalytic C. auris e yctaHOBeHa ¢ nomoLlTta Ha
naHen ¢ 3 pasnuuHu KoHLUeHTpaumm Ha Candida auris. B 3 TeCToBM LeHTbpa
BCAKA CMecC e TecTBaHa Ha einH U Cbll Habop oT MHCTpyMeHTH Vivalytic ot
eanH 1 cbl onepatop ¢ 3 LOT cboTBeTHO B 4 NOBTOpPeHKA 3a 3 AHK. [Monyye-
HWTE H1BA Ha MOMOXMTENHOCT 3a PA3MUHUTE KOMOMHALMK Ca KOpenupaHu ¢
OouaKBaHWA NPOLEHT Ha nonoxutenHocT (Tabnuua 4a).

MoBTOpAemMocT

MosTapsemocTTa Ha TecTa Vivalytic C. auris e ycTaHoBeHa C noMollTa Ha na-
Hen ¢ 1 koHueHTpauuaA (3 x ¢95) Ha Candida auris. B 1 TeCTOB LieHTbp cMecTa
belle TecTBaHa Ha evH U CbliM Habop oT anapatu Vivalytic oT eauH 1 cblum
onepatop ¢ 3 LOT B 20 NnoBTOPEHMA CbOTBETHO, KaTo Ce Nonyumxa obLio

60 HabntoaeHMA 3a ueneBu natoreH. MonyyeHUTe HUBA Ha NMONOXKWUTENHOCT 3a
pasNMUHUTE KOMOMHALMK Ca KOPENUPAHM C OUAKBaHMWSA MPOLEHT HA NOMOXMU-
TenHoct (Tabnuua 4b).
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CmyuweHun

CMyLLIEHNATA Ca OLeHeHH 3a eHOTeHHU 1 eK30reHHH BelLecTBa, KOWUTo
noTeHUKanHo NPMUCLCTBAT B Npobara oT nauueHTa. HanpaBeTe cnpaBka ¢
Tabnuua 5 3a BeLLleCTBa, KOMTO UMAT NoTeHUMaN Aa NPean3BUKaT CMyLLeHUA
B TECTa.

OueHKa Ha KNMHUUHATa e(PEKTUBHOCT, UYBCTBUTENHOCT U
cneunduruHocT

BrAxa TectBaHK 0610 231 npobwu ¢ BanuaHu pesynTatu (126 KNMHUUHK
npobwu, 50 oborateHu Npobwu v 55 n3onara) B ABa LeHTbpa No NpoyuBaHeTo.
Becunukn FIpO6l/I Ca MPUIroTBEHK CbIMaCHO NPENOPBKUTE HA M3MNON3BaHUTE
MeToau. l"yBCTBVITQJ'IHOCTTa UK NPOLEHTLT Ha CbBMNadeHWe Ha NONOXUTENHU
pesyntatu (PPA) e naumcnen kato 100% x TP/(TP + FN). CneundnyHocTTa
MW NPOLEHTLT Ha CbBNaeHWe Ha oTpuLaTeTHK pe3ynTat € U3UMUCIEH KaTo
100% x TN/(TN+FP). Pe3yntatute oT oLleHKaTa Ha KNMHWYHOTO NpeacTaBaHe
ca nokasaHu B Tabnwua 6a v Tabnwuua 6b.

TexHWuUecka noaApbXKKA

AKO Ce Hy)xaeTe OT KakBaTo W Aa bKUno nofKpena unm TexHuuecka noMoLL 1u
aKo MMaTe AOMbHUTENHM BbNPOCH, MOMA, CBbPXKETE Ce C BallWA MeCcTeH AUCT-
pubyTop 1nu noceteTe yebcarTa Ha Bosch Vivalytic Ha www.bosch-vivalytic.
com.

PedepeHuunn

" Fernandes L, Ribeiro R, Henriques M, Rodrigues ME. Candida auris, a
singular emergent pathogenic yeast: its resistance and new therapeutic
alternative, Eur J Clin Microbiol Infect Dis, Nr. 12, pp. 1371-1385,
2022;12;1361-1385;

2Preda M, Chivu RD, Ditu LM, Popescu O, Manolescu LSC. Pathogenesis,
Prophylaxis and Treatment of Candida auris. Biomedicines.
2024;12(3):561. doi: 10.3390/biomedicines12030561.

3 Cristina ML, Spagnolo AM, Sartini M, Carbone A, Oliva M, Schinca E, Boni
S, Pontali E. An Overview on Candida auris in Healthcare Settings. J Fungi
(Basel). 2023 Sep 8;9(9):913. doi: 10.3390/jof9090913

4 Centers for Disease Control. https://www.cdc.gov/candida-auris/

5 COPAN Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Preservation
System Instructions for use; Version HPC031R08 Date 2021.10

CumBonu

M MpounssoauTen CepueH Homep

M [aTa Ha Npo13BOACTBO TemnepartypHa rpasuua

[la He ce n3non3Ba, ako onaxkoBKa-

2 CpoK Ha rogHocT
Ta e noBpeaeHa

MapThaeH Homep CaMo 3a eHOKpaTHa ynotpeba

KoHCynTHpaiiTe ce ¢ MHCTPYKLMUTE
PedepeHTeH HoMep YTMp pyKH
3aynotpeba

Cbabprka <n> bpos MeauunHCKo u3nenue 3ain vitro
TecToBe [MarHoCcT1Ka

HEENC R

C €025 CE MapKupoBska

/A OtnvnetvpanTe nocoueHuna obem oT npobara BbB Bxofa 3a npoba Ha
6 3008l aceTaTa, KaKTO € OTBEeNA3aHO C UePHNUA TOUBIBIHHUK.
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Elcaywyn

To Candida auris (C. auris) givat évag maboyovog YUKNTAG MOU AViKEL OTO VE-
vo¢ Candida. AvakaAu@Bnke yia mpwtn ¢opd oTtnv lanwvia 1o 2009 Kat EKToTE
gxel eEamwBel maykoopiwg. To C. auris ival évac oulBLWTIKOG 0PYAVIGHOC
TTOU KATOIKEL 0TO BEPUA Kal amavTdTal cuxva o€ SeiypaTa emypiouaTog and
paoxdhn, Tn BouBwvikn xwpea n TN puTn." O puKNTag eival mepIRonTog yia T
avTioTaor Tou G€ TTOAAG KOWVA aVTIHUKNTIACIKA GAPUAKA, YEYOVOC TTOU KaBIoTd
Tn Bepaneia Twv AotwEewy SUGKOAN.

To C. auris umopel va eMPBIOCEL OE TEXVNTEC EMIPAVELEC KAL EXEL UWNAR av-
OEKTIKOTNTA KATA TwV OTPATNYIKWY AMOAUPAVONC, YEYOVOG TTOU TOU EMITPETIEL
va MPOKaAel eEAPOEIC KAl VA EYPEVEL OTA VOOOKOUEID KAl 08 GANEC lATPIKEC
£YKATAOTAOEIG.2 Ta KAIVIKG GUUMTWHATA TTOU pokahouvTal anoé To C. auris
uropei va Slapépouv avaroya pe To onpeio Tng SInONTIKAC AoipwEnc. Mnopsi
va TPOKAAEGEL AOIPWEELC OTN PON TOU A{paTOC, GTO AVATIVEUGTIKO, OTO OUPO-
MTOINTIKO KAt 08 AAAEC TIEPIOKES TOU OWUATOC. STA CUUTITWUATA EVOEXETAL VA
nepAauBavovTal mupeToC, piyn, KOMWon Kat SUCKEPELD TOU avATVEUCTIKOU. H
KAWVIKI) oUvVAQELa Tou C. auris EYKEITAL OTNV IKAVOTNTA TOU va MPOKAAEL Kpiol-
uec Aolpwéelc oe avoookaTeaTaAugva aTopa. Auto ennpeadet 1blaitepa Toug
a06eveic o voooKoueia Kat oikouc euynpiag.®4

TMeplexopeva cuokeuaaoiag
15 kaoéTec e€gTaong Vivalytic C. auris yia Tnv avixveuon Tou Candida auris
(yovidio ITS2).

Aiota maboyovwv

Candida auris (yoviblo ITS2)

TMpoopLldpevn xpron

H e&étaon Vivalytic C. auris eival pla autopatomotnpévn, moloTIKA, in vitro &la-
YVwoTIKA €EETaon Bacel PCR mpaypaTikou xpovou, yia Tnv avixveuon Tou DNA
Tou Candida auris g avOpwiva apeoTEPONAEUPA GUVEUAOTIKA ETTXplopaTa
ano Tn paoxaAn, T BouBwVIKA XwEa Kal Tn puTN Kal € PIVIKA eMxplopaTa, pe
OTOXO TOV TPOCUUTITWHATIKO EAEYXO TWV ATOHWY TTOU avTipeTWTI(ouV Kiviuvo
anolklopoU kat TRy unofondnon yla Tnv mpoAnWwn Kat Tov EAeyxo Twv e€apoe-
wv Kat Twv AotwEewv Candida auris o€ mepIBAANOVTA UYELOVOUIKAG GPOVTISAC.
Ta apvnTIka anoTeAéopaTa ev amokAeiouv Tov amolkiopo pe Candida auris.
Ta anoTeAéopaTa Sev Ba MEEMeL va XPNOWOMOLOUVTAL WG ATTOKAEIOTIKA BAon
yla Tn Bgparneia i T Anwn dMwv anopdoswy Slaxeiptong Twv acBevawv. Ta
amoTeEAEGHATA MPEMEL VA GUOXETIOVTAL KALVIKG HE TO IOTOPIKO TOU aoBevouc,
TIG KAWVIKEG TAPATNPAOELS KAl Ta emM&nuUIoAoyika oTolxela. TTpoopileTal yia xpn-
on pe avaAuTn Vivalytic one ané emayyeAuaTieg uyeiag povo oe EpyacTnELAKO
nepIBAMov.

TTAnpogopicg aocpdAslag

Otmapouoeg Odnyieg xpriong mepthapFdvouv MANPoPopPIEC HOVO YIa TIC OUYKE-
KplEVeG eEeTAOELC. ['la emMAEOV MPOELBOTOIAOELG KAl 08nyieg, avaTpeETe OTIq
0bnyiec xpnong mou mapéxovtal e Tov avaAuTn oag Vivalytic one (kepaAalo pe
MANPOPOPIEC yIa TNV AOPAAELD THG OUGKEUNC). XPNOIHUOTOLEITE HOVO KAOETEC KAl
3onOnTika eEaptipaTa Vivalytic mou €xouv eykplOei yia Tov avaiuTr Vivalytic
one. TTpooma®noTe va ano@UyeTE EMPOAUVOEIG KATA TOV XEIPLOPO SElYHATWY
a0Bevwv Kal KAoETWV. L& mepinTwon mou Xubei delypa enavw oTnv KAoeTa, un
XONOLLUOTOINOETE TNV KAOETA KAl ATTOPPIWTE TNV.

[ in vitro S1ayvwoTIKA Xpron amo eKMatdeUpEVO ENayyeAUATIa Uyeiac.
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A TTIPOEIAOTIOIHZH

« Na akoAoubBeite mavra Tnv 0pOr pyacTnELaKA MPAKTIKN yila va
SlaopaAileTe T owoTr anddoon Tng mapouoag eEETaonc.

« Mnv napaAeineTe va popdTe KATAANAO ATOPIKO MTPOOTATEUTIKO
eEomAlopo (ATTE).

» Mn XPNOLUOMOINGETE TNV KACETA EAV TO GPPAYIOHEVO GAKOUAAKL A N (Sla
n KaogTa eppavidet opatn {nyid.

« Mnv ayyileTe kat unv EUVETE TNV TIEPLOXT AVIXVEUONG TG KAGETAG.

» Mnv emavaxpnotlomnoleiTe TNV KAGETA.

- Mn xpnotgoroleite Anypéveg kaoeteg. H nuepounvia Anéng avaypdeetat
0TN OUOKEUAOIA KAl 0TNV ETIKETA TNC KAOETAC.

- AQoU avoiEeTe TO CAKOUAAKL TNC KAOETAC, EEKIVNOTE TNV EEETAON TO
apyoTepo UoTepa amno 15 Aentd. Me autov Tov Tpono Slatnpeeitatn
UYLELVA Kal amopelyeTal n pelwon Tng anodoong Adyw uypaaciac. H
napaTteTapévn €kBeon oTnv uypacia ennpealel apvnTIKA Thv anodoon
e e€€Taong.

« Mnv avakiveite Tnv Kao€Ta oTav meptexet Selypa.

« Mnv avarnodoyupileTe TNV KAOETA.

+ TomoBeTeiTe TNV KAGETA HOVO Oe KaBapr Kal eminedn emeavela.

« Mn xpnotdoroleite TUTIOUG, HEOA KAl OYKOUG BELYHATWY TTOU HeV EXOUV
eykpOel yla Tnv eE€Taon.

« Ta Bloloyikd SelypaTa, ol GUGKEUEG HETAPOPAC KAL OL XPNOLIOTIONUEVEC
Kao€ETeg Oa mpénel va BewpoUvTal SuvNTIKA IKAVEG VA PETABWOOUV
AOLOYOVOUC MaPAyOVTEG KAl amatTouv Anwn Twv KaBlepwuévwv
nmpouAatewv. Ta SuvnTikwe poAuopaTikd SelypaTa aobevwy Kat
Ol KOOETEC TTPETIEL VA XPNOIUOMOIOUVTAL OUPWVA HE Ta BVIKA
€0YAOTNPIAKA TEOTUTA KAL VA Amope{nTovTal CUNPWVA PE Ta
TIEPIPEPELTKA KAl EPYACTNPLAKA MEOTUTIA.

- Evepyelte oUpQWva Pe TOug €BVIKOUC KAVOVIOHOUG KL TIC TTPAKTIKES
aopdlelaq.

Ynueiwon: Mepatrépw mAnpogopiec diatiBevral oTo pUANO dedopévwv aopd-
Aetag uMikoU (MSDS) Tou mpoiovToc. EMKOWWVAOTE PE TO TUNua eEUTINEETN-
oNG MEAATWY TOU TOTMKOU 0ag Slavoueda.

TMpo6oBeTog amattoUpevog eE0MAIOUOC KAl AVAAWGLUA TIOU aTatrouvTatl

aAAd 6ev mapexovrat

+AvaluTrc Bosch Vivalytic one (api®uoc avapopag FO9G300115)

«  Thméra (100-1.000 pl)

+  AMooTElpwUEVA aKPOPUGLa TMMETAC GiATpou 100-1.000 pl

«  2x ouoThpaTta cuAoyAC Kat peTapopdc Copan Liquid Amies Elution Swab
Collection and Transport System (eSwab®) (oTolxeia avagopdc: 480CE,
1 mluypoU Amies pe Kavoviko oTelNeo pe TpixiSla FLOQSwabs®)

Apxn Tng e&éTaong
H e€¢taon Vivalytic C. auris eivat pla moloTikn e€€taon Baocel PCR mpayuaTt-
KOU XPOVOU.

YuvOnkeg amoOnRkKeuong Kat Xpnong

To mpoiov napauével oTabepod £we TNV nUepopnvia AnEng epodoov anoOnkeuTel o
Bepuokpaoia +15 °C €wg +25 °C. O1 oUVORKeC amoBRKEUONG Kal Xpnonc avaypa-
(QOVTAl OTNV KAOETA, OTO OAKOUAGKL I} OTNV ETIKETA TOU KOUTIOU. H KAOETa TPEMEL
va xpnolporoleital oe Ogppokpaaia +15 °C €wg +25 °C, OXeTIKA uypacia < 65%,
evToc 15 Aemmwv apoU avolxBel To cakoUuAdKL. Me auTov Tov Tpomo Slatnpeitatn
UYIEWVA Kal anmo®eUyeTal n yeiwon Tne anodoong Adyw uypaociag. H mapaTeTapevn
€kBeon oTnv uypaoia emnpeadlet apvnTikda TNV anodoon Tne eEETaong.
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AvtibpaoThptla

'O\a Ta avTiBpaoTrpla Mou ivat amapaitnTa yia Ty enefgpyacia Tou Seiypatog
elval evowpatwyéva otny kaoeTa. H enefepyaocia mepthapBavel KuTTapikn Auon,
£KXUAMON VOUKAEIKOU 0EE0c, evioxuon Kat avixveuon DNA.

Ta avTidpaoTrpta eivat opatpidio PCR, pubutoTiko SiaAupa 6€oueuonc, pubuloTi-
KO SlaAupa mAUoNg Kat puButoTikd SlaAupa €khouang. To opalpibio PCR mepléxel
DNA moAupepdan, eKKIVNTEG KAt aVIXVEUTEG. To puBuLoTIKO SidAupa S€ouguaonc
BIEUKOAUVEL TN BEGPEUON TWV VOUKAEIKWY 0EEwV KaTa TN Siadikacia kabBapiopou.
To puButoTiko SlaAupa MAUoNG eivat éva okelaoua S1a@opwv aAdTwy Kat SiaAu-
TWV yLa TNV AMOPAKEUVON TwV aKaBapolwy, m.x. mpwTeivay, katd Tn 61adikacia ek-
XUAong. To puButoTiko StaAupa €khouong eival éva puBuLoTIKO S1aAUPA XaUNAARG
OUYKEVTPWONC AAATWY KAl TTEPIEXEL TA KEKABAPUEVA VOUKAEIKA 0E€a 0TO TEAOC TNG
Siadikaoiag exkuAiong.

Tomnog Seiypatog/Méco

H e&€Taon mpoopileTat yia Xpnon Ue avbpwmivo, appoTEPOMAEUPO, GUVOUAGTIKO
eniyplopa amo Tn paoxaAn, Tn BouBwViKn Xwea KalTn HUTN 1 LE PIVIKA eMmixpioua-
Ta 0€ UYPO PECo Amies [cUoTnua culoync Kat ueTapopdg Copan Liquid Amies
Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, oTolxeia avapopac
480CE, COPAN ltalias.p.a.].

YUMéyeTe Kal puAacoeTe Ta SelypaTta onwe unmodekvueTal oTig 0dnyieg Tou KaTa-
OKEUAOTH.

Ye nepinTwon mou 1o deiypa dev unoBAnOel oe enefepyacia auéowe UETA TN
UMy Tou, Ta VOUKAgiKd o&€a Ba ouvTnpoUvTal H€od 0g UYPO HEGO PETAPOQAC
Amies yia €wg 5 nuEpeg og Bepokpacia dwuatiou, £we 7 nUEPES aToug 4 °C Kat
£€we 6 pnvec otoug —20 °C (beite Tig O8nyieg xpnong Tou eSwab®s).

TMpoeTolpacia deiypartog

Xpnaotgornotnote §Uo KavovikoUg oTelheoug pe Tpixidla (FLOQSwabs® COPAN
Italia s.p.a.) yia va ouAAéEeTe avBpwriva SelypaTa EexwploTd péoa o 1 ml
uypoU Amies. O MPWTOG OTEINEOC XPNOIUOTIOLEITAL YIA TO AUPOTEPOTAEUPO
Oelypa ano Tn yaoxaAn Kat Tn BouBwVIKn xwea Kat o SeUTEPOC OTEINEOG XPNOL-
goroleiTal yia 1o pviko Selypa.

Meptypapn Swadikaciag culoyng deiypartog pe TN XPion auPoOTEPOTAEU-
PWV EMXPIOPATWY Ao TN paoXdAn kat Tn Boufwviki xwpea

TpiwTe KAAG TO AKPO TOU GTEINEOU KATA UNKOC TNG EMOEPUIBAC TNC APLOTEPNC
PaoXaAng yia Touldxiotov 3 £wc 5 popéec. EmavahaBete Tn diadikacia ye Tov
1610 oTelNed oTNV eMbeppida Tne 8E1G¢ paoxaAnc.

Me Tov 1810 OTEINES TTOU XpNatomotBnKe oTn YaoxdAn, TolwTe KaAd To AKpo
TOU OTEINEOU KATA UNKOC TN EMOEPUIBAC TNC APLOTEPNC BOUBWVIKAG XWEAC
yla TouhaxioTov 3 €we 5 popéc. EmavardPete T Siadikacia otn 6€1d mieupa.
MeTaQEPETE Tov OTEINES pECa 0 1 ML UECOU UETAPOPAG UypoU Amies, «Auyi-
OTE TOV OTEINEO» KAl KAEIOTE TO CWANVAPLO.

Meptypapn Stadikaciag ouloyng Seiypatog Pe Tn XpHon PVIKWV EMXPL-
oUATWY

EloayayeTe €vav oTeNed p€Ga aTo poUBOUVI TAPAAMNAC HE TOV OUPAVIOKO.
AQNOTE TOV OTEINES OTN BEGN TOu yia Aiya SEUTEPOAENTA, WOTE VA ATOPPOPN-
OELTIC EKKPIOELS. TTEQIOTPEWTE TO AKPO TOU GTEINEOU MAVW OTOV PIVIKO BAEVVO-
YOVOo 3 £we 5 PopeEC. MeTapepeTe Tov oTeNed péoa e 1 ml p€oou peTagopdc
uypoU Amies, «AuyioTE ToV OTEIAEOY KAl KAEIOTE TO GwANVAPL0. METAPEPETE
300 ul pe pla méta yéoa otnv 6080 delypaTog TNG KAGETAG.

Mepypaen diadikaciag ouAdoyng deiypaTtog Ye Tn XPHRON AUPOTEPO-
MAEUPWYV, CUVOUAOTIKWY EMYXPIOPATWY AMo TN HacxaAn, Tn BouBwvikh
XWPAa Kat Tn puTn

AARETE TO AUPOTEPOTMAEUPO EMIXPIOHUA A TN HAoXAAN Kat Tn Boufwvikn
XWPEA KALTO PIVIKO ETTXPIOUA OMWE AVAPEPETAL TAPATIAVW®.

A@oU PETAPEPETE KABE emixplopa oe 1T ml p€oou HETAPOPAC UypoU Amies,
avapi€re anaAd Ta Selypata woTe va opoyevorotnBouv (amo@UyETe Tov oxn-
paTiopo appou). AaRete 150 pl pe pia mméTa eite and To PIVIKO EMXPIOUA EITE
and To AUPOTEPOMAEUPO ETXPIOUA ATIO TN HACXAAN Kat TN BouBwVIKn Xwed
Kal UETAQEPETE Ta YEoa oTny eicodo Selypatog Tne KacéTag. AdReTe Eava
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150 pl and 1o avtioTolko deiypa Tou GAAOU TUTTOU SelyuaToC KAl UETAPEPETE TO
yéoa otnv eicodo deiypatoc TS KaoeTag. Avaui&te anmaid To eiyua p€oa otnv
€{0060 BElypaTOC TNG KAGETAC, XPNGOIIOTOIWVTAC TNV MITETA (amoPUyeTe TOV
OXNUATIOPO apEoU).

Mn xpnaotgoroleite maxUppeuoTta SelypaTta Ta omoia eivat SUcKoAa oTnv avap-
pOPNGN UE TIMETA.

AnoTéAeopa e&€raong

MeTd Tnv autopaTn enefepyacia Tou SelypaTog pe Tov avaAuTn Vivalytic one,
To amoTéAeopa TNG e€€Taong eppavidetat otnv 086vn Tou avaiuTn Vivalytic
one. O XpOVoC €wg TNV EUPAVION TOU AMOTEAEGHATOC elval Tepinmou 60 AenTa.
Ta anmoteAéopaTa SelyudTwy UWNnANG TiThomnoinong eival SlaBéoipa Yeta ano
AlyoTepo amo 35 AenTd Kal n e€€TaoN UMopEl va TepUaTIoTel vwpiTepa (beiTe TO
kepaAalo Teppatiopog e€éTaong).

To Selypa kaTnyoplomoleiTat eite wg BeTKO yia C. auris N apvnTKO yia C.

auris elte wW¢ PN €yKupo. Y& mepinTwon BeTIKAC avixveuong Tou maboyovou,

n e€€Taon Bewpeital €ykupn akdpa katav o yaptupag Human Control eivat
apVNTIKOG.

H avixveuon oAOKANENG TNG MOGOTNTAG TOu PApTupa eAéyxou Slepyaaoiag mou
BaoileTal og avBpwriva kUTTapa (Human Control) og apvnTika Seiypata
unodetkvuel TNV emruxn Sladikacia ekXUAIONG Kal amoKAEIEL TNV avaoToAn TNC
avTibpaong PCR. H gpunveia Twv anoteAeopdtwy napouctdleTat oTov napa-
KATW TTivaka.

C. auris Human Control = Eykupotnra  AnotéAeopa
+ +/- €YKUPO To Geiypa Bewpeite OeTkO yia C. auris.
- + €YKUPO To beiypa Bewpeitat apvnTiko yia C. auris.

- - un éykupo | Aduvapia afoAdynong.t

TTuvioTaTat emavaAnyn Tng eEétaong

PCR - KaumuUAn kat Tun Cq

Ot kaumuAeg TN PCR mpaypaTikoU Xpovou (TPomomolnUEVES amd To AOYIOHIKO)
eppavifovTal Kat KaTNyopLomoloUVTal wg OETIKES 1 APVNTIKEG ATO TO AOYIOUIKO.
Y e MepinTwon BETIKWV KAUTUAWY, TPORAAAETAL N avTioToKN TIUA C, Ta aoapn
aroteAéopaTa emonyaivovtal anoé 1o Aoylopiko (A). Suviotartatva yiverat
enavegeTaon.

Mn €ykupeg i avemTuxeic e€sTdoelg

Mia eE€taon a&lohoyeital wg pun £yKupn av 8V avixVEUTEL OUTE GTOXEUOHEVO
DNA oUTe Human Control. Ot m@avoi Adyot pn €ykupnc avaAuonc pmopei va
eivat n kakn moldtnTa Tou SelyuaTog Adoyw UEPLKNG ) TANPOUC anouaciag av-
OPWMIVOU KUTTAPIKOU UAIKOU 0To Seilyua. Ta amoTeAEoUATa yia €va pn £YKUPo
anotéAeopa mpofRdAlovratl, aAAa dev emTpéneTat va xpnatgonotnBouv yia
BlayvwaTIKN gppnveia. TIpv mpaypaTonoloeTe TNy eEETAGN, PEOVTIOTE va
XONOIUOTOINOETE TOV OWOTO TUTIO SElyUATOC, TOV 0WOTO TPOMO GUANOYAG Kal
anoBnKeuong Tou delypaTtog, KABWE Kal TIC CWOTEC KAOETEG. EmavaAdBeTe Tnv
avaAuon e véo elypa, Qv XPEIAOTEL.

Y€ MePINTWwon anoTuxiag Tng eEETaong, mpwta eAEYETE €AV 0L GUVONKEC A&l
Toupyiag Tou avaluTn Vivalytic one eivat owoTec (avatpeEre otic Odnyiec xpn-
ong Tou avaAuTn Vivalytic one). EmavekkivioTe Tov avaAuTn Vivalytic one. Eav
TO MPORANUA EMPEVEL, EMKOIVWVNOTE UE TO TUNUA €EUNNEETNONG MEAATWOV TOU
TOTKOU 0ac dlavopéa.

TeppaTiopog eETaong
MOALC eg@avioTel aTnV 00OvVN €va €yKUPO, BETIKO AMOTEAEGHA yia TO TABOYO-
VO, 0 XPNOTNE EXEL TNV €MAOYN va OAOKANPWOEL TNV €EETAON.

Avagopad e€Ttaong

TNV EKTUNTWHEVN avaeopd eE€Tacnc, Ta maboyova, Ta anoTeAécUaTa, o
LAPTUPAC KAl TANPOPOPIEG YLa TOV XPNHOTN, TOV aCBEVH, KAl TOV avaAuTh
Vivalytic one mapaTiBevTal pe €va medio unmoypaenc.
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Eidomoinon yia Toug xprioteg otnv EE

OmotodnmnoTte cofapd cuuBav To omoio exel AABEL XwPA G OXEON WE TN OU-
OKeun Ba MPETEL VA AVAPEPETAL OTOV KATAOKEUAGOTN KAL TNV apuodia apxn
TOU KPATOUC HENOUC OTO 0moio Slapével 0 XproTng 1/Kat o acOevig.

Meploplopoi

To amotéAeopa Tne eE€Taonc Vivalytic C. auris MpEMeL va puNVEUETAL HOVO

ano ekmnalbeupévo enayyeAuaTtia uyeiag. Ta anmoteAéopata Tne eE€Taonc

Vivalytic C. auris 6ev mpémnet va xpnoidomotoUvTal w¢ AmOKAELOTIKY MAPAUE-

TPOC yia Tn Slayvwon.

+ 'Eva apvnTiko amoTéAeoua dev amokAeiet Tnv umap&n maboydvou aTo deiypa
oe eninedo xapunAoTepo amo Tnv euatadnaia Tou mpoodloplopou f TV
Unapgn aMwv maboyovwy mou dev KAAUTITOVTAL ATo TOV GUYKEKPIUEVO
jafolelelolle]olle/VIeR

+ YIdpxel KivOuvog Weudwe apvnTIKwy i Weudwg BETIKWY amOTEAECUATWY
nou opeilovtal oe akataAAnAn cUAAOYH, HETAPOPA 1) XEIPIOHO TwWV
SelypaTwy.

+ Y€ OPIAKEG MEPIMTWOELS, EVOEXETAL VA MOOKUWOUV ATUTIA XAPAKTNEIOTIKA
PCR (r.x. eminedn kaumuAn pe XapnAn i uwnAn Tiun Cq). Ye nepinTwon
ATUTIWV XOPAKTNPLOTIKWY, Ta anoTeAéopaTa Sev emTEENETAL VA
xpnotponotnBouv yia 8layvwoTIK eppnveia. Ta acaen anoTeAéouaTa
emonuaivovTal ano To AoYIOPIKO. UVIOTATAL va YiveTal emavegeTaaon.

+ To Vivalytic C. auris givat pla motoTikn e€€taon PCR mpayuaTikoU xpdvou
Kal ev MapEXEL TOOOTIKO AMOTEAECHA.

+ To OeTikO anotéAeoua Sev onpaivel anapaitnTa OTL UTTAPXEL BIWOIUO
nadoyovo.

+ Y 8laPopPWOELC TEXVNTOU SelypaTog, mapaTnEnOnKe avaoTaATIKA
enidpaon otnv PCR Tou xAwpo&vudpou aAouuIviou w¢ GUGTATIKOU 08
anoounTka. AuTo Sev mapatnendnke oe kKAvika deiypata, alid Ba
UMoPoUCE MAPOA AUTA VA MPOKAAECEL Un £YKUPA AMOTEAEOUATA.

AZloAodynon Tng avaAuTikng amodoaong

AvaAuTikn euatoBnoia (‘Opto avixveuong)

Q¢ 6plo avixveuong Tng e€€Taonc Vivalytic C. auris mpoablopioTnke n xaun-
AOTEPN GUYKEVTPWON avaAuOUEVNC OUGIAC MOU PTTOPEL va avixveuTel oTaBepd
(295% Twv SelypaTwy Mou eEETACTNKAV UTIO £0YACTNEIOKES GUVONKES POUTIVAC
Ue TN xpron kaboptopgvou Tumou deiypatoc) (Mivakag 1).

SupmnepiAnyn

Ma Tnv a&loAdynon Tng cupmepiAnwng, mpayuatononOnke avaiuon in silico
(euBuypaupion BLAST) Tnc aAAnAouyiag Tou yoviSlwpaTog Slapopwy cuvapwy
otehexwv Tou Candida auris €évavti Tng aAnAouxiag Twv ekkivnTwv PCR kat Tou
avixveutn ubpoAuong mou xpnatdomotouvTat otnv e€€Taon Vivalytic C. auris yla
TNV evioxuon Kal Thv avixveuon Tou avTioTolxou maboyovou. YupmepiAnwn a
uropouce va kaTadeOel yia Ta aTeAéxn mou napaTiOevrat otov [ivaka 2.

AmokAeIoPOG/AvaAuTiKn EI6IKOTNTA

TTpoKelUEVOU va amokAeloTel N dlacTaupoUpevn avTidpaoTKOTNTa (amokAel-
ouoc), dievepynonke avaiuon in silico (eubuypapuion BLAST) Tne neploxng
aToxoU Tou C. auris évavTi Tng aAAnAouxiac Tou yoviSiwpaToc Slapopwy dAAwy
Maboyovwy MoU aVTITPOCWITEUAV KOWVOUC CUHBIWTIKOUG HIKPOOPYAVIOHOUC
oTevd OUYYEVIKA €ibn. Aev unhp&av oTolxela mapepoANRG yia To cUoTNUa avi-
xveuonc Tou C. auris (Mivakac 3).

Avanapaywylpotnra

H avanapaywyiudtnTa Tne e€€Taonc Vivalytic C. auris SlamotwOnke pe
XPNon plag opadac pe 3 SlapOoPETIKEG OUYKEVTPWOELC Tou Candida auris. Y&
3 neploxeg e€ETaong, Kabe piyua e€etdoTnke pe 1o 610 0T opydvwy Vivalytic
and Tov 1610 xelplotr) o 3 napTibeg og 4 emavaAnmTika delyuaTta o 3 NUEPEC,
avTioTolyd. Ta mMooooTd BETIKOTNTAG MOU MPOEKUWAV YIa TOUC SIAPOPETIKOUG
ouvOUAOpOUC CUCKETIOTNKAV E TO AVAUEVOUEVO TTOCOOTO BETIKOTNTAC
(Mivakac 4a).

126



Vivalytic C. auris

EnmavaAnyiuoTtnTa

H emavaAnwipotnta Tng e€€taong Vivalytic C. auris SlamoTtwonke ye Tn xen-
on plag opddac pe 1 ouykévtpwon (3x ¢95) Tou Candida auris. Y€ 1 meptoxn
eEgTaonc, To piypa eEeTA0TNKE pE TO 1810 0T opyavwy Vivalytic amo Tov iSlo
XEIPLOTA pE 3 mapTidec og 20 enmavaAnmTikdG SelypaTta, avTioTolxa, anopepovTag
GUVOAIKG 60 MapaTNEAOELG avd GTOXEUOUEVO MTaboyovo. Ta mocooTd BeTIKOTN-
TagG MOU MPOEKUWAV YId TOUC S1apOPETIKOUG OUVOUAGHOUC GUOXETIOTNKAV HE
To avapevopevo mocoaTo BeTikdTnTag (Mivakag 403).

TMapepBoAég

Ot napepolég aglohoynOnkav yia evdoyeveic kal eEwyeveic ousieg mou ev-
dexopEvwe umapxouv oTo Belypa Tou acBevouc. AvaTpéETe aTov [Mivaka 5 yia
OUGIEC TTOU UTMOPEL BUVNTIKA va MTPOKAAECOUV TTAPEUROAEC OTNV eEETAON.

Euaiofnoia kat eidikotnta a§loAoynong Tng KAIKAG anodoong
YUVOAIKA, e€gTaoTnkav 231 delypata pe eykupa anoteAéopaTa (126 KAVIKA
Selypata, 50 evopOaiuiopéva deiypata Kat 55 amopovwBévTa oTEAEXN) O
800 KévTpa peAETNG. 'OAa Ta SeiypaTa MPOETOIUACTNKAY CUHPWVA HE TIC OU-
oTdoElC Twy HeBOBwWY Mou xpnatuorotdnkav. H eualodnoia r mocooTiaia cup-
Qwvia BeTikoU (PPA) uroloyioTnke wg 100% x AO / (AO + WA). H elbIkoTnTa R
N MOCOOTIAIa CUPPWVIa apvnTIkoU uttoAoyioTnke we 100% x AA / (AA + WO).
Ta anmoteAéopata TNG a&loAdynong TN KAVIKAC anddoaonc epgavidovral aTov
Mivaka 6a kat oTov Mivaka 63.

Texvikn umooTnptEn

Av Xp€elAleaTe TUXOV UMOOTNPIEN, TEXVIKN BoNOEeld 1) EXETE MPOOOETEC EPWTNOELC,
EMIKOWWVNOTE E TOV TOTKO SlavouEa 1 EMOKEPTEITE ToV 10TOTOMO TNC Bosch
Vivalytic otn 61ieubuvon www.bosch-vivalytic.com.
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Introduccién

Candida auris (C. auris) es un hongo patdgeno perteneciente al género Can-
dida. Se descubrid por primera vez en Japdn en 2009 y desde entonces se ha
expandido por todo el mundo. C. auris es un microorganismo comensal de
la piel que se encuentra con frecuencia en muestras de hisopos axilares, in-
guinales o nasales.” Este hongo es conocido por su resistencia a numerosos
antifingicos comunes, lo que dificulta el tratamiento de las infecciones.

C. auris puede sobrevivir en superficies artificiales y es muy resistente a las
estrategias de desinfeccion, lo que permite que provoque brotes y persista
en hospitales y otras instalaciones médicas.? Los sintomas clinicos causa-
dos por C. auris pueden variar segun el lugar de la infeccidn invasiva. Puede
provocar infecciones del torrente sanguineo, el tracto respiratorio, el tracto
urinario y otras areas del cuerpo. Entre los sintomas pueden figurar fiebre,
escalofrios, fatiga y dificultades respiratorias. La relevancia clinica de C.
auris reside en su capacidad para causar infecciones criticas en personas
inmunodeprimidas. Esto afecta particularmente a pacientes de hospitales y
residencias de ancianos.**

Contenido del paquete
15 cartuchos de prueba Vivalytic C. auris para la detecciéon de Candida auris
(gen ITS2).

Lista de patdgenos

Candida auris (gen ITS2)

Uso previsto

La prueba Vivalytic C. auris un ensayo automatizado de diagndstico cuali-
tativo in vitro basado en PCR en tiempo real para la deteccion de ADN de
Candida auris a partir de hisopos combinados bilaterales humanos de axila,
ingle y nariz y de hisopos nasales para examinar a personas con riesgo de
colonizacion y ayudar en la prevencion y el control de brotes e infecciones
por Candida auris en entornos sanitarios.

Los resultados negativos no descartan una colonizacion de Candida auris.
Los resultados no deben utilizarse como la Unica base para el tratamiento u
otras decisiones de gestion del paciente. Los resultados deben correlacio-
narse clinicamente con el historial del paciente, las observaciones clinicas
y la informacion epidemioldgica. Disefiado para su uso con un analizador
Vivalytic one por parte de profesionales sanitarios Gnicamente en un entorno
de laboratorio.

Informacién de seguridad

Estas instrucciones de uso solo incluyen informacion especifica sobre la
prueba. Para conocer advertencias e instrucciones adicionales, consulte las
instrucciones de uso suministradas con el analizador Vivalytic one (capitulo
de informacion de seguridad del dispositivo). Utilice Unicamente cartuchos

y accesorios Vivalytic aprobados para el analizador Vivalytic one. Preste aten-
cidn para evitar la contaminacion durante la manipulacion de las muestras de
pacientey los cartuchos. Si se derrama una muestra en el cartucho, no utilice
el cartucho, y deséchelo.

Para uso de diagnostico in vitro por parte de profesionales sanitarios cualifi-
cados.
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A ADVERTENCIA

- Sigasiempre las buenas practicas de laboratorio para garantizar el
rendimiento adecuado de la prueba.

- Asegurese de usar un equipo de proteccion individual (EPI) adecuado.

- Nouse un cartucho si detecta dafos en la bolsa sellada o en el propio
cartucho.

- No toque nirasque el area de deteccion del cartucho.

« No reutilice un cartucho.

» No utilice cartuchos caducados. La fecha de caducidad se indica en el
embalaje y la etiqueta del cartucho.

- No espere mas de 15 minutos tras la abertura de la bolsa del cartucho
para empezar la prueba. De este modo se mantiene la higiene y se
evita la pérdida de rendimiento a causa de la humedad. La exposicion
prolongada a la humedad impacta negativamente en el rendimiento de
la prueba.

» No agite cartuchos que contengan muestras.

» No ponga el cartucho del revés.

» Coloque el cartucho Unicamente sobre una superficie limpiay plana.

» No utilice tipos de muestra, medios o volimenes que no estén
aprobados para la prueba.

- Las muestras bioldgicas, los dispositivos de transferencia y los
cartuchos usados deben considerarse como potenciales transmisores
de agentes infecciosos que requieren precauciones estandar.
Manipule las muestras y cartuchos de pacientes potencialmente
infecciosos de acuerdo con las normas nacionales de laboratorio
y deseche las muestras y cartuchos conforme a las normas de
laboratorio y regionales.

« Cumpla las regulaciones y practicas de seguridad nacionales.

Nota: puede encontrar mas informacion en la ficha de datos de seguridad
(MSDS) del producto. Péngase en contacto con el servicio de atencion al
cliente de su distribuidor local.

Equipo adicional y material consumible requerido pero no suministrado

« Analizador Bosch Vivalytic one (n.° de referencia FO9G300115)

«  Pipeta (100-1000 pl)

+ Puntas de pipeta con filtro estériles 100-1000 pl

«  2x Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport
System (ref.: 480CE, 1 ml de medio de transporte Amies liquido con hi-
sopo flocado normal FLOQSwabs®)

Principio de la prueba
Vivalytic C. auris es una prueba cualitativa basada en la PCR a tiempo real.

Condiciones de uso y almacenamiento

El producto es estable hasta la fecha de caducidad si se conserva a una tempe-
ratura de entre +15 °C y +25 °C. Las condiciones de uso y almacenamiento pue-
den consultarse en la etiqueta del cartucho, de la bolsa o de la caja. El cartucho
debe utilizarse a una temperatura comprendida entre +15 °C y +25 °C, con una
humedad relativa <65 %y en un plazo de 15 minutos a partir de la apertura de
la bolsa. De este modo se mantiene la higiene y se evita la pérdida de rendi-
miento a causa de la humedad. La exposicion prolongada a la humedad impacta
negativamente en el rendimiento de la prueba.
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Reactivos

Todos los reactivos necesarios para el procesamiento de la muestra estan
integrados en el cartucho. El procesamiento incluye lisis celular, extraccion de
acido nucleico, amplificacion del ADN y deteccion.

Los reactivos son microesferas de PCR, tampdn de unién, tampon de lavado

y tampon de elucion. Las microesferas de PCR contienen ADN polimerasa, ce-
badores y sondas. El tampon de unién facilita la fijacion de los acidos nucleicos
durante el proceso de purificacion. El tampdn de lavado es una formulacion de
distintas sales y disolventes para eliminar las impurezas (p. €j., las proteinas)
durante el proceso de extraccion. ELtampdn de elucion es un tampdn de baja
salinidad que contiene acidos nucleicos purificados al final del proceso de
extraccion.

Tipo/medio de muestra

La prueba esta disefiada para su uso con un hisopo combinado axilar, inguinal
y nasal bilateral humano o hisopos nasales en medio liquido Amies (Copan
Liquid Amies Elution Swab (eSwab®) Collection and Transport System, ref.
480CE, COPAN ltalias.p.a.).

Recojay conserve las muestras tal y como se indica en las instrucciones del
fabricante.

En caso de que la muestra no se procese inmediatamente después de su ob-
tencion, los acidos nucleicos se conservaran en el medio de transporte liquido
Amies hasta 5 dias a temperatura ambiente, 7 dias a 4 °C y hasta 6 meses a
-20 °C (consulte las instrucciones de uso de Use eSwab®?).

Preparacion de la muestra

Utilice dos hisopos flocados normales (FLOQSwabs® COPAN Italia s.p.a.)
para recoger muestras humanas por separado en 1 ml de medio de transpor-
te Amies liquido. EL primer hisopo se utiliza para la muestra bilateral de axila
eingley el segundo para la muestra nasal.

Descripcion del procedimiento de recogida de muestras mediante
hisopos bilaterales de axila e ingle

Frote con firmeza la punta del hisopo sobre la superficie de la piel de la axila
izquierda de 3 a 5 veces como minimo. Repita el procedimiento con el mis-
mo hisopo en la superficie de la piel de la axila derecha.

Con el mismo hisopo utilizado en la axila, frote con firmeza la punta del hiso-
po por la superficie de la piel de la ingle izquierda de 3 a 5 veces como mini-
mo. Repita el procedimiento en el lado derecho. Transfiera el hisopo a 1 ml
de medio de transporte Amies liquido, “rompa el hisopo” y cierre el tubo.

Descripcion del procedimiento de recogida de muestras mediante
hisopos nasales

Introduzca el hisopo en la fosa nasal en paralelo al paladar. Mantenga el
hisopo en su lugar durante unos segundos para absorber las secreciones.
Gire la punta del hisopo contra la mucosa nasal de 3 a 5 veces. Transfiera
el hisopo a 1 ml de medio de transporte Amies liquido, “rompa el hisopo” y
cierre el tubo. Transfiera 300 pl con una pipeta a la entrada para muestras
del cartucho.

Descripcidn del procedimiento de recogida de muestras mediante
hisopos combinados bilaterales axilares, inguinales y nasales

Tome el hisopo bilateral de axila e ingle y el hisopo nasal tal como se ha
indicado anteriormente.

Después de transferir cada hisopo a 1 ml de medio de transporte Amies
liquido, mezcle con cuidado las muestras para asegurar su homogeneizacion
(evite la formacion de espuma). Tome 150 pl con una pipeta de la muestra
nasal o de la muestra axilar e inguinal bilateral y transfiéralos a la entrada
para muestras del cartucho. Tome de nuevo 150 ul de la muestra correspon-
diente del tipo de muestra restante y transfiérala a la entrada para muestras
del cartucho. Mezcle suavemente la muestra en la entrada para muestras del
cartucho con la pipeta (evite la formacion de espuma).

No utilice muestras viscosas dificiles de pipetear.
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Resultado de la prueba

Después del procesamiento automatico de la muestra con el analizador
Vivalytic one, el resultado de la prueba se muestra en la pantalla del analiza-
dor Vivalytic one. EL tiempo necesario para la obtencion del resultado es de
unos 60 minutos. Los resultados de las muestras con titulo elevado estan
disponibles en menos de 35 minutos, momento en que puede finalizarse la
prueba (consulte el capitulo Finalizacion de la prueba).

La muestra se clasifica como positiva para C. auris, negativa para C. au-

ris o no valida. En el caso de la deteccién positiva del patégeno, la prueba se
considera valida incluso si el control Human Control es negativo.

La deteccion del control basado en células humanas (Human Control) para
la totalidad del proceso en muestras negativas indica un procedimiento de
extraccion correcto y descarta una inhibicién de la reaccion PCR. La inter-
pretacion de los resultados se indica en la tabla que figura a continuacion.

C. auris Human Control Validez Resultado
+ +/- valida La muestra se considera positiva para C. auris.
- + valida La muestra se considera negativa para C. auris.

- - no valida No evaluable.

"Se recomienda la repeticion de la prueba

PCR - Curvay valor C,

El software muestray clasifica las curvas de PCR a tiempo real (modificadas
por el software) como positivas o negativas. En el caso de una curva positi-
va, se muestra el valor C, correspondiente. El software marca los resultados
no concluyentes (A). En estos casos, se recomienda repetir la prueba.

Pruebas no validas o erréneas

Una prueba se considera no valida cuando no se detecta ADN diana ni Hu-
man Control. Una de las posibles causas de una realizacion no valida de la
prueba puede ser la escasez de calidad de la muestra debido a la ausencia
total o parcial de material celular humano en la muestra. Los resultados

se muestran en caso de una prueba no valida, pero no se permite su uso
para la interpretacion del diagndstico. Preste atencion para utilizar el tipo
de muestra correcto y recoja y almacene adecuadamente las muestras y los
cartuchos antes de realizar la prueba. En caso necesario, repita el analisis
con una muestra nueva.

Si la prueba es errénea, compruebe primero que las condiciones de uso del
analizador Vivalytic one son correctas (consulte las instrucciones de uso del
analizador Vivalytic one). Reinicie el analizador Vivalytic one. Si el problema
persiste, pongase en contacto con el servicio de atencidn al cliente de su
distribuidor local.

Finalizacidn de la prueba
Cuando en pantalla se muestre un resultado valido positivo para el patdge-
no, el usuario tiene la opcion de finalizar la prueba.

Informe de la prueba

Junto con un campo para firma, en el informe impreso de la prueba se mues-
tran el patégeno, los resultados, el control e informacion sobre el usuario, el
paciente y el analizador Vivalytic one.

Aviso para los usuarios de la UE

Cualquier incidente grave que se produzca relacionado con el dispositivo
debe ser notificado al fabricante y a la autoridad competente del Estado
miembro en que esté establecido el usuario y/o el paciente.
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Limitaciones

El resultado de la prueba Vivalytic C. auris Gnicamente debe ser interpreta-

do por un profesional de la salud capacitado. Los resultados de la prueba

Vivalytic C. auris no deben emplearse como parametro exclusivo para el

diagndstico.

+ Un resultado negativo no descarta que haya un patoégeno presente en
la muestra a un nivel inferior a la sensibilidad analitica o que estén
presentes otros patdégenos que no estén cubiertos por este ensayo.

+ Silas muestras se recogen, transportan o manipulan de forma incorrecta,
existe riesgo de obtener resultados falsos negativos o falsos positivos.

+ En casos limite, pueden aparecer caracteristicas de PCR atipicas (p. €j.,
curva plana con un valor C, bajo o alto). Si se presentan caracteristicas
atipicas, los resultados no pueden utilizarse para la interpretacion del
diagnostico. El software marca los resultados no concluyentes. En estos
casos, se recomienda repetir la prueba.

« Vivalytic C. auris es una prueba cualitativa basada en la PCR a tiempo real
y no proporciona un resultado cuantitativo.

+ Un resultado positivo no indica necesariamente que exista un patégeno
viable.

+ En configuraciones de muestras artificiales se ha observado un efecto
inhibidor del clorhidrato de aluminio en la PCR como ingrediente de
desodorantes. Esto no se observo en muestras clinicas, pero podria dar
lugar a resultados no validos.

Evaluacion del rendimiento analitico

Sensibilidad analitica (limite de deteccidn)

El limite de deteccidn de la prueba Vivalytic C. auris se determind con la con-
centracion mas baja de analito que puede detectarse de manera constante
(> 95 % de muestras analizadas en condiciones rutinarias de laboratorio con
un tipo definido de muestra) (tabla 1).

Inclusividad

Para evaluar la inclusividad, se realizé un analisis in silico (alineacion BLAST)
de la secuencia genomica de diferentes cepas relevantes de Candida auris
con relacion a la secuencia de los cebadores de PCR y la sonda de hidrélisis
utilizados en la prueba Vivalytic C. auris para la amplificacion y deteccion del
respectivo patégeno. Se determind la inclusividad para las cepas incluidas en
latabla 2.

Exclusividad/Especificidad analitica

Para descartar la reactividad cruzada (exclusividad), se llevo a cabo un anali-
sis in silico (alineacion BLAST) de la region diana de C. auris en la secuencia
genomica de otros patogenos distintos representativos de microorganismos
comensales comunes o de especies estrechamente relacionadas. No hubo
evidencia alguna de interferencias para el sistema de deteccion de C. auris
(tabla 3).

Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba Vivalytic C. auris se establecid con un
panel de 3 concentraciones distintas de Candida auris. En los 3 centros de
prueba, el mismo operador se encargd de analizar cada mezcla en el mismo
conjunto de instrumentos Vivalytic utilizando 3 lotes en 4 réplicas durante
3 dias, respectivamente. Las tasas de positividad obtenidas para las distin-
tas combinaciones mostraron correlacion con la tasa de positividad espera-
da (tabla 4a).

Repetibilidad

La repetibilidad de la prueba Vivalytic C. auris se establecio con un panel de
1 concentracion (3 x c95) de Candida auris. Un mismo operador, en 1 cen-
tro de prueba, se encargo de analizar la mezcla en el mismo conjunto de
instrumentos Vivalytic utilizando 3 LOTES en 20 réplicas, respectivamente,
obteniendo asi un total de 60 observaciones por patégeno diana. Las tasas
de positividad obtenidas para las distintas combinaciones mostraron corre-
lacion con la tasa de positividad esperada (tabla 4b).
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Interferencias

Se evaluaron las interferencias causadas por sustancias enddgenas y exo-
genas que podrian estar presentes en la muestra del paciente. Consulte la
tabla 5 para conocer las sustancias que pueden interferir con la prueba.

Evaluacion del rendimiento clinico: sensibilidad y especificidad

En total, se analizaron 231 muestras con resultados validos (126 muestras
clinicas, 50 muestras enriquecidas y 55 aislados) en dos centros de estudio.
Todas las muestras se prepararon segun las recomendaciones de los méto-
dos utilizados. Las sensibilidad o concordancia de porcentaje de positivos
(CPP) se calculé como el 100 % x TP / (TP + FN). La especificidad o concor-
dancia de porcentaje de negativos se calculd como el 100 % x TN / (TN + FP).
Los resultados de la evaluacion del rendimiento clinico se muestran en las
tablas 6ay 6b.

Asistencia técnica

Si necesita ayuda, asistencia técnica o tiene alguna duda, pongase en con-
tacto con su distribuidor local o visite la pagina web de Bosch Vivalytic www.
bosch-vivalytic.com.
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Simbolos

M Fabricante

M Fecha de fabricacion

Numero de serie

Limite de temperatura
2 Fecha de caducidad No utilizar si el envase esta dafiado
Numero de lote Exclusivamente para un solo uso

Nimero de referencia Consultar las instrucciones de uso

B E®=I[

Producto sanitario para diagndsti-

W Contiene <n> pruebas A
co in vitro

C€o155 Marcado CE

/M Pipetee el volumen de muestra indicado en la entrada para muestra
6 39l el cartucho, como Lo marca el tridangulo negro.
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Introducéo

Candida auris (C. auris) é um fungo patogénico pertencente ao género Candi-
da. Foi descoberto pela primeira vez no Japao, em 2009, e tem vindo a disse-
minar-se ao nivel global desde entdo. O C. auris ¢ um habitante comensal da
pele frequentemente encontrado em amostras de exsudado da axila, virilha
ou nasal.’ O fungo é notdrio pela sua resisténcia a muitos medicamentos an-
tifungicos comuns, tornando o tratamento de infe¢des num desafio.

O C. auris consegue sobreviver em superficies artificiais e possui uma resi-
liéncia elevada contra estratégias de desinfecao, o que lhe permite provocar
surtos e persistir em hospitais e instalagdes médicas.? Os sintomas clinicos
originados pelo C. auris podem variar, dependendo do local da infe¢ao inva-
siva. Pode dar origem a infe¢Oes na corrente sanguinea, no trato respiratorio,
no trato urinario e noutras areas do corpo. Os sintomas podem incluir febre,
arrepios, fadiga e dificuldades respiratérias. A importancia clinica do C. auris
reside na sua capacidade de provocar infe¢des criticas em individuos imu-
nocomprometidos. Isto afeta especialmente pacientes em hospitais e casas
de repouso.®4

Contetdo da embalagem
15 cartuchos de teste Vivalytic C. auris para detecao de Candida auris
(gene ITS2).

Lista de agentes patogénicos

Candida auris (gene ITS2)

Utilizacao prevista

O teste Vivalytic C. auris € um teste de diagndstico in vitro qualitativo auto-
matizado, com base na PCR em tempo real para a detegao de ADN de Can-
dida auris de exsudados bilaterais humanos combinados de axila, viritha e
nasais e exsudados nasais para rastrear individuos em risco de colonizagdo
e para ajudar na prevencao e no controlo de surtos e infegdes por Candida
auris em ambientes de cuidados de satde.

Resultados negativos nao excluem uma colonizagao de Candida auris. Os
resultados ndo devem ser utilizados como a Unica base para o tratamento
ou outras decisoes de gestao do paciente. Os resultados devem ser clinica-
mente correlacionados com o histdrico do paciente, observacdes clinicas e
informacdo epidemioldgica. Destina-se a ser utilizado com um analisador
Vivalytic one por profissionais de saide apenas em ambiente laboratorial.

Informacdes de seguranca

Estas instrugdes de utilizagdo contém apenas informacdes especificas do
teste. Para instrugdes e avisos adicionais, consulte as instrugdes de utilizagao
fornecidas com o seu analisador Vivalytic one (capitulo de informacdes de
seguranca do dispositivo). Utilize apenas acessorios e cartuchos Vivalytic
aprovados para o analisador Vivalytic one. Tenha cuidado para evitar qualquer
contaminagao quando manusear cartuchos e amostras de pacientes. Quando
for derramada amostra no cartucho, nao utilize o cartucho e elimine-o.

Para utilizagdo em diagndstico in vitro por profissionais de satide com a devi-
da formagao.
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A ADVERTENCIA

- Sigasempre as boas praticas laboratoriais para assegurar o bom
desempenho deste teste.

» Assegure-se de que usa equipamento de protecdo pessoal adequado
(EPP).

« Nao utilize um cartucho se a embalagem selada ou o préprio cartucho
estiver visivelmente danificada(o).

- Nao toque nem risque a area de detegdo do cartucho.

» Nao reutilize um cartucho.

- Nao utilize cartuchos com prazos de validade expirados. O prazo de
validade encontra-se na embalagem e na etiqueta do cartucho.

« Nao aguarde mais do que 15 minutos apds a abertura da embalagem
do cartucho para iniciar o teste. A embalagem mantém a higiene
e evita a perda de desempenho provocada pela humidade. A exposi¢ao
prolongada a humidade tem um impacto negativo no desempenho do
teste.

- Nao agite um cartucho que contenha uma amostra.

» Nao vire o cartucho ao contrario.

- Apenas coloque o cartucho numa superficie limpa e plana.

» Nao utilize tipos de amostras, meios e volumes que ndo sejam
aprovados para a aplicagao do teste.

« Espécimes bioldgicos, dispositivos de transferéncia e cartuchos
utilizados devem ser considerados como capazes de transmitir
agentes infeciosos, exigindo as precaugdes normalizadas. Manuseie
as amostras e os cartuchos de pacientes potencialmente infetados
conforme as normas de laboratério nacionais e elimine-os de acordo
com as normas regionais e laboratoriais.

» Cumpra os procedimentos e as regulamentacdes de seguranca
nacionais.

Nota: existem informacdes adicionais na ficha de dados de seguranca (FDS)
do material. Contacte o servigo de apoio ao cliente do seu distribuidor local.

Equipamentos adicionais e consumiveis necessarios mas nao forneci-

dos

+ Analisador Vivalytic one da Bosch (nimero de referéncia FO9G300115)

«  Pipeta (100-1000 pl)

«  Pontas de pipeta de filtro esterilizadas 100 a 1000 pl

«  2xsistema de colheita e transporte Copan Liquid Amies Elution Swab
(eSwab®) Collection and Transport System (ref.: 480CE, 1 ml liquid
Amies com zaragatoa tufada regular FLOQSwabs®)

Principio de teste
O Vivalytic C. auris é um teste qualitativo baseado em PCR em tempo real.

Condicbes de armazenamento e utilizacdo

O produto permanece estavel até a data de validade se for armazenado a uma
temperatura entre +15 °C e +25 °C. As condi¢des de armazenamento e utili-
zagao podem ser consultadas no cartucho, na embalagem ou na etiqueta da
caixa. O cartucho tem de ser utilizado a uma temperatura entre +15 °C e +25 °C,
humidade relativa < 65%, no prazo de 15 minutos apos a abertura da embala-
gem. A embalagem mantém a higiene e evita a perda de desempenho provocada
pela humidade. A exposi¢ao prolongada a humidade tem um impacto negativo
no desempenho do teste.
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Reagentes

Todos os reagentes necessarios para o processamento das amostras estao
incluidos no cartucho. O processamento inclui lise celular, extragéo de acidos
nucleicos, amplificacdo e detegao de ADN.

Os reagentes sao esferas de PCR, tampdes de ligagdo, tampdes de lavagem

e tampdes de eluicdo. As esferas PCR contém polimerase de ADN, primers e
sondas. O tampao de ligacdo facilita a ligacdo dos acidos nucleicos durante

o processo de purificacdo. O tampéo de lavagem é uma formulacao de diversos
sais e solventes para remover impurezas, p. ex., proteinas durante o processo
de extracdo. O tampéao de eluicdo é um tampé&o de baixo teor de sal e contém os
acidos nucleicos purificados no final do processo de extracao.

Tipo/meio de amostra

O teste foi concebido para utilizagdo num exsudado bilateral humano combi-
nado de axila, virilha e nasal ou exsudados nasais em meio de liquid Amies
(sistema de colheita e transporte Copan Liquid Amies Elution Swab (eSwab®)
Collection and Transport System, ref. 480CE, COPAN ltalia s.p.a.).

Efetue a colheita de amostras e armazene-as conforme indicado nas instrugoes
do fabricante.

No caso de a amostra nao ser processada imediatamente apds a colheita da
amostra, os acidos nucleicos sao preservados em meio de transporte Liquid
Amies durante até 5 dias a temperatura ambiente, 7 dias a 4 °C e até 6 meses a
-20 °C (consulte as instrucdes de utilizagdo do eSwab®?).

Preparacdo da amostra

Utilize duas zaragatoas tufadas regulares (FLOQSwabs® COPAN ltalia s.p.a.)
para colher amostras humanas separadamente em 1 ml de Liquid Amies. A
primeira zaragatoa € utilizada para a amostra bilateral de virilha e axilae a
segunda zaragatoa € utilizada para a amostra nasal.

Descricao do procedimento de colheita de amostra utilizando exsuda-
dos bilaterais de virilha e axila

Esfregue a ponta da zaragatoa com firmeza na superficie da pele da axila
esquerda pelo menos 3 a 5 vezes. Repita o procedimento com a mesma zara-
gatoa na superficie da pele da axila direita.

Com a mesma zaragatoa utilizada na axila, esfregue a ponta da zaragatoa
com firmeza na superficie da pele da virilha esquerda pelo menos 3 a 5 ve-
zes. Repita o procedimento no lado direito. Transfira o exsudado para 1T ml
de meio de transporte Liquid Amies, “parta a zaragatoa” e feche o tubo.

Descri¢ao do procedimento de colheita de amostra utilizando exsuda-
dos nasais

Insira uma zaragatoa na narina paralelamente ao palato. Deixe ficar a zara-
gatoa durante alguns segundos para absorver secrecoes. Rode a ponta da
zaragatoa na mucosa nasal 3 a 5 vezes. Transfira o exsudado para 1 mlde
meio de transporte Liquid Amies, “parta a zaragatoa” e feche o tubo. Transfi-
ra 300 ul com uma pipeta para a entrada de amostra do cartucho.

Descricao do procedimento e colheita de amostra utilizando exsuda-
dos bilaterais de combinacgao de axila, virilha e nasais

Realize o exsudado bilateral de axila e virilha e no exsudado nasal conforme
supramencionado.

Depois de transferir cada exsudado para 1 ml de meio de transporte Liquid
Amies, misture as amostras de forma delicada para homogeneizacao (evite
a formacao de espuma). Retire 150 pl com uma pipeta de cada amostra
nasal ou da amostra bilateral de axila e virilha e transfira para a entrada de
amostra do cartucho. Volte a retirar 150 pl de amostra correspondente do
restante tipo de amostra e transfira para a entrada de amostra do cartucho.
Misture a amostra de forma delicada na entrada de amostra do cartucho,
utilizando a pipeta (evite a formacao de espuma).

Nao utilize amostras viscosas que sdo dificeis de pipetar.
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Resultado do teste

Depois do processamento automatico da amostra com o analisador Vivalytic
one, o resultado do teste é indicado no ecra do analisador Vivalytic one. O
tempo até ao resultado é de cerca de 60 min. Para espécimes de titulagao
alta, os resultados ficam disponiveis passados menos de 35 minutos e a exe-
cugdo do teste pode ser concluida mais cedo (consulte o capitulo Terminar
o teste).

Aamostra é classificada como sendo positiva para C. auris, negativa para C.
auris ou invalida. No caso de uma detecéo positiva do agente patogénico, o
teste é considerado valido mesmo que o Human Control seja negativo.

Em amostras negativas, a detecdo do controlo do processo inteiro baseado
em células humanas (Human Control), indica um procedimento de extracdo
bem-sucedido e exclui uma inibicao da reacdao PCR. A interpretacao dos re-
sultados é indicada na tabela a seguir.

C. auris Human Control Validade Resultado
+ +/- valido Aamostra é considerada positiva para C. auris.
- + valido Aamostra é considerada negativa para C. auris.
- - invdlido Nao avalidvel.!

"Recomenda-se a repeticao do teste.

PCR - Curva e valor C_

As curvas de PCR (modificadas por software) em tempo real sdo apresenta-
das e classificadas pelo software como positivas ou negativas. No caso de
curvas positivas, € apresentado o respetivo valor C, Resultados inconclusi-
vos sdo assinalados pelo software (A). E recomendado repetir o teste.

Testes invalidos ou falhados

Um teste é classificado como invalido, se ndo for detetado ADN alvo nem
nenhum Human Control. As causas possiveis para uma execucao invalida
podem ser fraca qualidade da amostra devido a uma auséncia parcial ou
total de material celular humano na amostra. No caso de um teste invalido,
os resultados sao apresentados, mas nao podem ser utilizados para a inter-
pretagcdo do diagndstico. Antes da execucdo do teste, assegure-se de que
utiliza o tipo de amostra, colheita e armazenamento de amostra e cartuchos
corretos. Repita a analise com um uma nova amostra, se necessario.

Em caso de um teste falhado, primeiro verifique se as condi¢des de opera-
cdo do analisador Vivalytic one estdo corretas (consulte as instrucoes de
utilizacao do analisador Vivalytic one). Reinicie o analisador Vivalytic one. Se
o problema persistir, contacte o servico de apoio ao cliente do seu distribui-
dor local.

Terminar o teste
Assim que aparecer no ecra um resultado positivo valido para o agente pato-
génico, o utilizador tem a opg¢ao de terminar o teste.

Relatorio de testes

No relatério de teste impresso estédo indicados o agente patogénico, os
resultados, controlos e informagdes sobre o utilizador, o paciente e o anali-
sador Vivalytic one, com um campo de assinatura.

Aviso para os utilizadores na UE

Qualqguer incidente grave que tenha ocorrido em relagdo ao dispositivo deve
ser comunicado ao fabricante e a autoridade competente do Estado-Membro
em que o utilizador e/ou o paciente esta domiciliado.
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Limitagdes

O resultado do teste Vivalytic C. auris apenas deve ser interpretado por um

profissional de salide com a devida formagao. O resultado do teste Vivalytic

C. auris ndo deve ser utilizado como o Unico parametro de diagndstico.

+ Um resultado negativo ndo exclui a presenca do agente patogénico na
amostra num nivel inferior a sensibilidade do teste ou a presenca de
outros agentes patogénicos ndo abrangidos por este teste.

+ Existe um risco de resultados falsos negativos ou falsos positivos
resultantes de amostras que foram colhidas, transportadas ou
manuseadas incorretamente.

+ Em casos de borderline, podem ocorrer caracteristicas PCR atipicas (por
ex., curva plana com valor Cq baixo ou alto). Em caso de caracteristicas
atipicas, os resultados ndo podem ser utilizados para interpretacéo de
diagndstico. Resultados inconclusivos sio assinalados pelo software. E
recomendado repetir o teste.

+ O Vivalytic C. auris € um teste qualitativo PCR em tempo real e ndo
fornece um resultado quantitativo.

+ Um resultado positivo ndo significa necessariamente que esteja presente
um agente patogénico viavel.

+ Em configuracdes de amostra artificiais, foi observado um efeito inibidor
do cloridrato de aluminio na PCR como ingrediente em desodorizantes.
Isto ndo devera ser observado em amostras clinicas mas podera, de
qualquer forma, originar resultados invalidos.

Avaliacao de desempenho analitico

Sensibilidade analitica (limite de detecao)

O limite de detecao do teste Vivalytic C. auris foi determinado como a con-
centragdo mais baixa de analito que pode ser detetada de forma consistente
(>95% de amostras testadas em condicdes laboratoriais usando um tipo de
amostra definido) (tabela 1).

Inclusividade

Para avaliar a inclusividade, foi realizada uma analise in silico (alinhamento
BLAST) da sequéncia genomica de varias estirpes Candida auris relevantes
em relagdo a sequéncia dos primers PCR e a amostra de hidrolise usada
no teste Vivalytic C. auris para amplificacdo e detecdo do respetivo agente
patogénico. Foi possivel demonstrar inclusividade nas estirpes listadas na
tabela 2.

Exclusividade/Especificidade analitica

Para excluir a reatividade cruzada (exclusividade), foi realizada uma analise
in silico (alinhamento BLAST) da regido alvo do C. auris em relagao a se-
quéncia gendmica de varios outros agentes patogénicos que representam
microrganismos comensais comuns ou espécies estreitamente relaciona-
das. Nao houve qualquer evidéncia de interferéncia no sistema de detecao
de C. auris (tabela 3).

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do teste Vivalytic C. auris foi estabelecida usando um
painel com 3 concentragdes diferentes de Candida auris. Cada mistura foi
testada em 3 locais de teste, no mesmo conjunto de equipamentos Vivalytic,
pelo mesmo operador com 3 lotes, em 4 réplicas em 3 dias, respetivamente.
As taxas de positividade obtidas para as diferentes combinagdes foram cor-
relacionadas com a taxa de positividade prevista (tabela 4a).

Repetibilidade

A repetibilidade do teste Vivalytic C. auris foi estabelecida usando um painel
com 1 concentracgéo diferente de (3 x c95) de Candida auris. Em 1 local de
teste, a mistura foi testada no mesmo conjunto de equipamentos Vivalytic
pelo mesmo operador com 3 lotes em 20 réplicas, respetivamente, produ-
zindo um total de 60 observac¢bes por agente patogénico alvo. As taxas de
positividade obtidas para as diferentes combinagdes foram correlacionadas
com a taxa de positividade prevista (tabela 4b).
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Interferéncias

As interferéncias foram avaliadas para as substancias endogenas e exogenas
que estdo potencialmente presentes na amostra do paciente. Consulte a ta-
bela 5 para as substancias que tém potencial para interferir com o teste.

Avaliacdo de desempenho clinico da Sensibilidade e Especificidade

No total, foram testadas 231 amostras com resultados validos (126 amos-
tras clinicas, 50 amostras adicionadas e 55 isoladas) em dois locais de estu-
do. Todas as amostras foram preparadas de acordo com as recomendacgoes
de métodos usados. A sensibilidade ou concordancia na percentagem de
positivos (CPP) foi calculada como sendo 100% x TP / (TP + FN). A especi-
ficidade ou concordancia na percentagem de negativos (CPN) foi calculada
como sendo 100% x TN / (TN + FP). Os resultados da avaliagdo do desempe-
nho clinico sdo indicados na tabela 6a e na tabela 6b.

Apoio técnico

Se necessitar de assisténcia, ajuda técnica ou tiver mais alguma pergunta,
entre em contacto com o seu distribuidor local ou visite o website da Bosch
Vivalytic em www.bosch-vivalytic.com.
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M Fabricante

M Data de fabrico

NUmero de série

Limite de temperatura

Nao utilizar se a embalagem estiver

2 Prazo de validade danificada

NUmero de lote Apenas para uma Unica utilizacio

Consultar as instrugdes de utili-
zagao

Dispositivo médico para diagnosti-
co in vitro

Nimero de referéncia

B E®=I[

W Contém <n> testes

C€o123 Marca CE

/M Pipete o volume de amostra indicado na entrada de amostra do car-
6 39 ,,cho conforme marcado pelo triangulo preto.

139



Vivalytic C. auris — Annex

WARNING

Hazard components in cartridge
(Binding buffer LB-05)
Guanidinium thiocyanate

Hazard statements
H302 Harmful if swallowed.
H319 Causes serious eye irritation.

Precautionary statements

P260 Do not breathe dust/fume/gas/mist/vapours/spray.

P280 Wear protective gloves and eye protection/face
protection/ hearing protection.

P301+P330+P331 IF SWALLOWED: Rinse mouth. Do NOT induce vomiting.

P303+P361+P353 IF ON SKIN (or hair): Take off immediately all
contaminated clothing. Rinse skin with water or shower.

P305+P351+P338 IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and easy to
do. Continue rinsing.

P310 Immediately call a POISON CENTER/doctor.

Hazard statements
P310 Causes severe skin burns and eye damage.

Performance Data
Table 1 Limit of Detection (LoD)
Candida auris 933 copies/mL

*Determined by using Vircell material (Candida Auris Total Control (Neutral Matrix);
MC234) for a spiking approach in Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab®)
supplemented with approximately 1000 Human Bronchial/Tracheal Epithelial Cells
(hPBTEC).

Table 2 Inclusivity
Candida auris

Strain validated for inclusivity via BLAST alignment
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Table 3 — Exclusivity

Acinetobacter baumannii
Anaerococcus prevotii
Bacillus cereus
Bifidobacterium adolescentis
Campylobacter jejuni
Campylobacter rectus
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri

Clostridioides difficile
(Clostridium difficile)

Corynebacterium diphtheriae
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Escherichia coli
Fusobacterium necrophorum
Helicobacter pylori
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Moraxella catarrhalis

Morganella morganii
Mycobacterium avium
Mycobacterium fortuitum
Mycobacteroides abscessus
(Mycobacterium abscessus)
Mycobacteroides chelonae
(Mycobacterium chelonae)
Nocardia farcinica
Peptostreptococcus anaerobius
Plesiomonas shigelloides
Propionibacterium acnes
Proteus mirabilis
Providencia alcalifaciens
Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella enterica

Shigella flexneri
Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus mitis
Streptococcus mutans
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia

Aspergillus niger

Candida albicans

Candida auris

Candida dubliniensis
Candida duobushaemulonii

Candida glabrata
(Nakaseomyces glabratus)

Candida guilliermondii
(Meyerozyma guilliermondii)
Candida haemulonii

Candida kefyr
(Kluyveromyces marxianus)

Candida krusei (Pichia kudriavzevii)
Candida lipolytica

Candida lusitaniae
(Clavispora lusitaniae)

Candida parapsilosis
Candida sake

Candida tropicalis
Fusarium moniliforme
Fusarium oxysporum
Fusarium solani
Fusarium verticillioides
Hortaea werneckii
(Phaeoannellomyces werneckii)
Kodamaea ohmeri
Penicillium citrinum
Penicillium marneffei
Saccharomyces cerevisiae
Trichophyton rubrum
Trichophyton tonsurans

Enterovirus 69
(Human enterovirus B)

Enterovirus 70
(Human enterovirus D)

Enterovirus 71
(Human enterovirus A)

Human Adenovirus
subgroup A serotype 31
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Human Adenovirus

Stenotrophomonas maltophilia

subgroup F serotype 40
Human Adenovirus

Streptococcus agalactiae

subgroup F serotype 41

Norovirus

Streptococcus anginosus

genogroup Il genotype 4 (Gll.4)

Strains validated for exclusivity via BLAST alignment
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Table 5 - Tested Substances for Interference
No interference detected

Human whole blood; 1 % (v/v)

Mucin; 5 mg/mL

Mupirocin; 0.2 mg/mL

Nasivin® spray; 0.011 mg/mL

Otri-Allergie spray fluticason; 0.005 mg/mL
hysan® Salinspray; 1 % (v/v)

TobraZid®; 4 yg/mL

WICK VapoRub; 1 % (w/v)

Casein; 5 mg/mL

Cornstarch; 1.25 mg/mL

Desitin ointment; 3.5% (w/v)

Eucerin Anti-Transpirant 48 h Roll-on; 0.1 % (v/v)
Vichy DEO Roll-On Mineral 48h; 5 % (v/v)
Vichy DEO Roll-on anti-stain 48h; 5 % (v/v)
Widmer Deo Roll-on unperfumed; 0.1% (v/v)
Olive oil roll-on deodorant green tea; 1% (v/v)
HIDROFUGAL classic sprayer; 0.1 % (v/v)
LINOLA douche and wash; 7 % (v/v)
Glucose; 11 mg/mL

Lactate; 2.2 mg/mL

Interference was experimentally verified at 3xLoD for Candida auris using a spiking
approach Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab®) supplemented with approxima-
tely 1000 Human Bronchial/Tracheal Epithelial Cells (hPBTEC).

Table 6a — Clinical Sensitivity (PPA) [1] and Specificity (NPA) [2]

for clinical samples and isolates in comparison to MALDI-TOF
(95 % confidence interval, clinical study)

[1] 98.36 % (91.20 - 99.96 %)
[2] 72.22% (58.36 - 83.54 %)*

*15 samples were found false positive in comparison to MALDI-TOF testing, even
though for at least 2 of these samples, initially performed pre-characterization using
MALDI-TOF found the samples Candida auris positive.

In total, 61 positive and 54 negative samples were included in the dataset against
MALDI-TOF as the gold standard method. Sensitivity (PPA) of 98.34% could be rea-
ched. Most of the positive results (55) were generated using Candida auris isolates.
These isolates were collected during several outbreaks in Germany. All available
Candida auris clades (I, II, I, IV) were included in the testing.

Table 6b — Clinical Sensitivity (PPA) [1] and Specificity (NPA) [2]

for clinical samples and isolates in comparison to MALDI-TOF
and additional qPCR test (95 % confidence interval, clinical study)

[1] 97.52 % (92.93 - 99.49 %)
[2] 94.79 % (88.26 - 98.29 %)

In total, 121 positive (16 positive clinical samples) and 96 negative samples could
be included in the final dataset. Sensitivity (PPA) was determined to be 97.52 % and
specificity (NPA) was 94.79 %.

Table 7 ocument History

Revision 01 Initial document

Revision 02 European languages have been added.

143






