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Vivalytic Bordetella

Introduction

Bordetella pertussis is a small gram-negative, immobile, encapsulated,

aerobic pathogen that produces a variety of toxins and virulence factors,

including pertussis toxin (PT), filamentous haemagglutinin (FHA), tracheal
cytotoxin, pertactin, heat-labile toxin, and adenylate cyclase haemolysin.

Bordetella multiplies on the ciliated epithelium of the respiratory mucosa,

causing local destruction of the mucosa. Some of the toxins also impair the

immune system and cause tissue damage. [1, 2]

B. pertussis is the primary pathogen causing whooping cough. Infections

with B. parapertussis or B. holmesii can also lead to a clinical picture similar

to whooping cough, but the course is typically milder and shorter than that
of a disease caused by B. pertussis.

Whooping cough is highly contagious and is transmitted through respiratory

droplets generated by coughing, sneezing, and even talking.

Pertussis can last several weeks to months. The typical initial infection in

unvaccinated individuals progresses in three stages:

+ Catharral phase (duration 1-2 weeks; interval 5-21 days): This stage is
characterized by cold-like symptoms, such as a cold and mild cough, but
usually no or only moderate fever.

+ Paroxysmal phase (duration 4-6 weeks): In this stage, there are the classic
symptoms of bouts of coughing (staccato cough), followed by inspiratory
dragging. The coughing attacks are often accompanied by regurgitation of
viscous mucus followed by vomiting.

« Convalescent phase (duration 6-10 weeks): The coughing fits gradually
subside.

Since pertussis often does not present with the classic symptoms, especial-

ly in adults, but also in older children and adolescents, laboratory diagnostic

methods are crucial for diagnostics. In patients with cough (regardless of its
duration), laboratory diagnostics for pertussis should be performed if there
has been contact with a confirmed pertussis case or if classic symptoms
such as cough attacks, inspiratory stridor or vomiting after the cough attacks
are present; or in the case of a longer persistent cough (>14 days duration),
even if these are absent. Patients who have received a pertussis vaccine

are not excluded. Even if classical symptoms occur laboratory diagnostics

should be performed for confirmation. The laboratory diagnostic method

recommended depends on the stage of the disease. During the first 2 to 3

weeks after the onset of coughing, it is strongly advised to use a culture or

nucleic acid amplification technique (NAT), usually PCR, to detect these
pathogens from deep nasopharyngeal swabs, nasopharyngeal secretions, or

material obtained by suction. [1, 2]

Package Contents

15 Vivalytic Bordetella test cartridges for the qualitative detection of B.
pertussis, B. parapertussis and B. holmesii specific gene sequences in eNAT®
transport medium (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

The Vivalytic Bordetella test is configured for use with a Vivalytic one analyser.

Intended Use

The Vivalytic Bordetella test is an automated, qualitative in vitro diagnostic
test based on real-time polymerase chain reaction (PCR) for the detection
of nucleic acids from Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis and
Bordetella holmesii from human nasopharyngeal swabs to aid in the diagno-
sis of pertussis, parapertussis or pertussis like infections of symptomatic
individuals.

Results should not be used as the sole basis for diagnosis, treatment,

or other patient management decisions. Positive results do not exclude
co-infection with other pathogens. The agent(s) detected may not be the
definite cause of disease. Negative results do not exclude a Bordetella
infection or another respiratory tract infection. Results must be clinically
correlated with patient history, clinical observations, and epidemiological
information. Other diagnostic information is necessary to determine patient
infection status. Intended for use with a Vivalytic one analyser by healthcare
professionals only in laboratory settings such as hospital laboratories and
reference laboratories.
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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.

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 safety data sheet (SDS) of the
product. Please contact the customer support of your local distributor.

Additional Equipment & Consumables Required but not Provided

Bosch Vivalytic one analyser (reference number FO9G300115)
Pipettor (100-1000 pl)

Sterile filter pipette tips 100-1000 pl

Swab collection kits:

Flexible Flocked Swab FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
Transport medium:

eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)

Suitable protective clothing

Test Principle
Vivalytic Bordetella 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.
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Reagents

All reagents necessary for the sample processing are integrated into the
cartridge. The processing includes cell lysis, nucleic acid extraction, DNA
amplification 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 Types / Medium

The test is intended to detect nucleic acids of B. pertussis (gene target
sequence 1S481), B. parapertussis (gene target sequence plS1001) and B.
holmesii (gene target sequences 1S481, h1IS1001) of nasopharyngeal swab
samples (flexible Flocked Swab FLOQSwabs® 553C) in eNAT® transport
medium (eNAT® transport medium Ref. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Collect and store samples as indicated in the manufacturer’s instructions [3].
In case the sample is not processed immediately after sample collection,
nucleic acids will be preserved in eNAT® transport medium for up to 4 weeks
at room temperature and at 4°C and up to 6 months at 4 °C and up to 6
months at - 20 °C to -80 °C (see Instructions for Use eNAT® transport
medium [3]).

Sample Preparation

Use a COPAN FLOQSwabs® flexible swab for collection of nasopharyngeal
swab samples. Each swab is transferred into 1 ml eNAT® transport medium.
Break the swab and close the tube. Shake the sample tube containing the
swab sample in eNAT® medium for homogenization (avoid foaming). Fill

300 pl of homogenized sample in the sample input of the cartridge and close
the cartridge lid. Insert the cartridge into the Vivalytic one analyser.

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 50 min. For high titer specimens results are available after
less than 33 min and the test run can be terminated earlier (see chapter Test
Termination).

The sample is classified either as B. pertussis positive, B. parapertussis
positive, B. holmesii positive, negative or invalid or as a combination of the
aforementioned. In case of a positive detection of one or more targets 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 DNA purification and amplification
procedure and excludes an inhibition of the PCR reaction. Interpretation of
results is shown in the table below.
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154815 hiS1001 pis1001s  HUMAN gy
Control

+ - - +- Sample is considered positive for B. pertussis.
* + - +- Sample is considered positive for B. holmesii.!
- - + +- Sample is considered positive for B. parapertussis.
. _ . o~ Sample is considered positive for B. pertussis and

B. parapertussis.

Sample is considered positive for B. parapertussis and
+ + + +[- o

B. holmesii. *
- + + +/- Sample is considered positive for B. parapertussis (!).2
- + - +/- Sample is considered negative (!).
- - - + Sample is considered negative.
- - - - Invalid.*

"In the case of a positive signal for B. holmesii, a mixed sample with B. pertussis cannot
be excluded as the two species share identical sequences within the amplified region
of 15481.

°B. parapertussis positive (!)

Samples close to LOD might not show a positive signal for all defined targets and are
therefore classified as negative for B. pertussis and B. holmesii. That does not exclude
an infection with these pathogens. Retesting is advised.

3Negative (!)

Samples close to LOD might not show a positive signal for all defined targets and are
therefore classified as negative for B. pertussis, B. parapertussis and B. holmesii. That
does not exclude an infection with these pathogens. The result must not be used.
Retesting is advised.

“Retesting is recommended.

5The 1S481 and pIS1001 insertional elements can also be present in B. bronchiseptica.

PCR - Curve and C, Value

Real-time PCR curves (software-modified) are shown and classified as
positive 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 detected.
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. Pay at-
tention 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
Vivalytic one analyser (refer to Vivalytic one analyser’s Instructions for Use).
Restart the Vivalytic one analyser. If the problem persists, contact the cus-
tomer support of your local distributor.
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Test Termination (Early Finish)

As soon as a valid, positive result for B. parapertussis or B. holmesii is shown
on the screen, the user has the option to finish the test. Only finish the test if
no further targets need to be analyzed. Pending results will not be displayed.

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

Quality Control

If required by your local or laboratory standards, quality control testing must
be performed. The integrated control (Human Control) covers the processes
of sample collection, nucleic acid purification, amplification, and detection.
In case a reference testing method for quality control is needed the following
reference materials can be used:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCOQ77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Please follow the manufacturer’s instructions. Reconstitute the reference
material in Copan eNAT® medium.

In case of unexpected results, repeat the analysis with another sample. If the
result of a negative quality control sample e. g. pure eNAT® medium remains
positive, the Vivalytic one analyser or its environment might be contaminat-
ed. Stop using the Vivalytic one analyser and clean the device as described in
the Instructions for Use of the Vivalytic one analyser.

In case of repeated false results for quality control samples please contact
the customer support of your local distributor.

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. The summary of safety
and performance (SSP) will be available in the European database on med-
ical devices (Eudamed), where it is linked to the Basic UDI-DI. If the respec-
tive module in Eudamed will be fully functional the SSP will be available at
the public website (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Limitations

The results of the Vivalytic Bordetella test must be interpreted by a trained

healthcare professional only. The results of the Vivalytic Bordetella test must

not be used as the sole parameter for diagnosis.

+ A negative result does not exclude pathogens being present in the sample
at a level below assay sensitivity or other pathogens being present not
covered by this assay.

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

+ In borderline cases atypical PCR characteristics (e. g. flat curve with low
or high C,-value) can occur. In case of atypical characteristics results are
not allowed to be used for diagnostic interpretation. Retesting is advised.

« Apositive result does not necessarily mean that viable pathogens are
present.

+ Vivalytic Bordetella is a qualitative real-time PCR test and does not provi-
de a quantitative result.

« Apositive IS481 and hIS1001 can either be caused by the presence of B.
holmesii or by presence of B. pertussis and B. holmesii in the sample.

« Apositive IS481 can be considered as probable B. pertussis positive, al-
though B. bronchiseptica may also lead to a positive 1S481 signal. If needed,
additional testing should be performed to differentiate B. bronchiseptica
and B. pertussis.
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Analytical Performance Evaluation

Analytical Sensitivity (Limit of Detection)

The limit of detection (LoD) of the Vivalytic Bordetella 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 genom-
ic sequence of various relevant Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
and Bordetella holmesii strains against the sequence of the PCR primers and
hydrolysis probe used in the Vivalytic Bordetella test for amplification and
detection of the respective pathogens was performed. Inclusivity could be
shown for organisms listed in Table 2.

Exclusivity / Analytical Specificity

To exclude cross-reactivity (exclusivity), an in silico analysis (BLAST align-
ment) of the target region of Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
and Bordetella holmesii against the genomic sequence of various other
pathogens representing common respiratory pathogens or closely related
species was conducted. For the detection system of Bordetella pertussis,
sequence matches in the probe and primer area could be detected for the
Bordetella bronchispetica strains NCTC10543, MBORD731, NCTC8344,
E001, MBORD595, concluding a possible amplification. For the detection
system of Bordetella parapertussis, sequence matches in the probe and prim-
er area could be detected for the Bordetella bronchispetica strains KM22,
BB5, FR3523, FR2017, FR3823, concluding a possible amplification. There
was no evidence of an interference for the detection system of Bordetella
holmesii (Table 3).

Reproducibilty

The reproducibility of the Vivalytic Bordetella test was established using

a panel with 3 different concentrations of Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis and Bordetella holmesii. 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 differ-
ent combinations were correlated to the expected positivity rate (Table 4a).

Repeatability

The repeatability of the Vivalytic Bordetella test was established using

a panel with 1 concentration (3x c95) of Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis and Bordetella holmesii. 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 in 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. No interferences
were detected.

Clinical Performance Evaluation

Sensitivity and specificity results derived from native nasopharyngeal swab
samples. Samples were collected in a clinical setting and compared with
results of reference methods.

561 nasopharyngeal swab samples in eNAT were tested at one study site
using a screening approach with potentially clinical positive samples. 8
clinical samples were found positive for one of the three pathogens (all Bor-
detella parapertussis) leading to a positive rate within the sample set of 1.9%
(8/411). Additionally, 150 negatively pre-characterized samples were spiked
with respective reference material (50 sample per pathogen).

In total, 495 results were included in the data set gained from testing with

a reference test (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR for BD MAX™) and
Vivalytic Bordetella, leading to the performance results shown in Table 6.
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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 [sN] Serial number
M Date of manufacture ,uf Temperature limit
g Expiry date @ Do not use if package is damaged
Lot number ® For single use only
Reference number [1i cConsult Instructions for Use
W Contains <n> tests in vitro diagnostic medical device

C€o155 CE mark incl. identification number of Notified Body

/M Pipette the indicated sample volume in the sample input of the
6 39U cartridge as marked by the black triangle.
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Einleitung

Bordetella pertussis ist ein kleines, gramnegatives, immobiles,

bekapseltes aerobes Bakterium, das verschiedene Toxine und

Virulenzfaktoren bildet, unter anderem Pertussis-Toxin (PT), filamentdses

Hamagglutinin (FHA), Trachea-Zytotoxin, Pertactin, hitzelabiles Toxin und

Adenylatzyklase-Hamolysin. Bordetella vermehrt sich im Zilienepithel

der Atemwegsschleimhaut und verursacht dort lokale Zerstérungen.

Einige der Toxine beeintrachtigen auch das Immunsystem und fihren zu

Gewebeschadigungen. [1, 2]

B. pertussis ist der primare Erreger des Keuchhustens (Pertussis).

Infektionen mit B. parapertussis oder B. holmesii kdnnen zu einem klinischen

Bild fiihren, das dem des Keuchhustens dhnelt; der Verlauf ist jedoch in

der Regel milder und kiirzer als bei einer von B. pertussis verursachten

Erkrankung.

Keuchhusten ist hochansteckend und wird tber Tropfchen aus den Atem-

wegen Ubertragen, die beim Husten, Niesen oder auch bloBem Sprechen

ausgestoBen werden.

Keuchhusten kann mehrere Wochen bis zu Monaten andauern. Die typische

Erstinfektion bei nicht geimpften Personen verlauft in drei Phasen:

+ Stadium catharrale (Dauer 1-2 Wochen; Inkubationszeit 5-21 Tage).
Diese Phase ist durch erkaltungsahnliche Symptome wie Schnupfen und
leichten Husten gekennzeichnet, die jedoch in der Regel ohne oder mit
nur leichtem Fieber auftreten.

+ Stadium convulsivum (Dauer 4-6 Wochen). In diesem Stadium zeigen
sich die typischen Symptome - Hustenanfalle (stakkatoartige Hustensto-
Be) mit anschlieBenden inspiratorischen Keuchgerduschen. Wahrend der
Hustenanfalle kommt es haufig zum Herauswurgen von zéhem Schleim,
gefolgt von Erbrechen.

+ Stadium decrementi (Dauer 6-10 Wochen). Die Hustenanfalle lassen
langsam nach.

Da sich Keuchhusten vor allem bei Erwachsenen, aber auch bei alteren

Kindern und Heranwachsenden, oft nicht mit den typischen Symptomen

auBert, sind labordiagnostische Verfahren zur Stellung der Diagnose uner-

lasslich. Bei Patienten mit Husten (unabhangig von dessen Dauer) sollte
eine Laboruntersuchung auf Keuchhusten erfolgen, wenn Kontakt zu einem
bekannten Keuchhustenfall bestand oder die typischen Symptome wie Hus-
tenanfalle, inspiratorischer Stridor oder Erbrechen nach den Hustenanfallen
vorliegen oder wenn zwar keines dieser Symptome vorliegt, der Husten
jedoch bereits tber eine langere Zeit (> 14 Tage) anhalt. Dies gilt auch fir
gegen Keuchhusten geimpfte Patienten. Selbst beim Vorliegen der typischen

Symptome sollte eine Labordiagnostik zur Bestatigung durchgefihrt wer-

den. Die labordiagnostische Methode der Wahl hangt vom Krankheitsstadi-

um ab. In den ersten 2 bis 3 Wochen nach dem Auftreten des Hustens wird
nachdricklich empfohlen, eine Kultur oder eine Nukleinsaureamplifikati-
onsmethode (NAT), in der Regel PCR, anzuwenden, um den Erreger in tiefen

Nasopharyngealabstrichen, Nasopharyngealsekreten oder durch Absaugung

gewonnenem Material nachzuweisen. [1, 2]

Inhalt

15 Vivalytic Bordetella Testkartuschen zum qualitativen Nachweis von fiir
B. pertussis, B. parapertussis und B. holmesii spezifischen Gensequenzen in
eNAT® Transportmedium (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Der Vivalytic Bordetella Test ist zur Verwendung mit dem Vivalytic one Analy-
ser konfiguriert.

Zweckbestimmung

Der Vivalytic Bordetella Test ist ein automatisierter, qualitativer In-vitro-Di-
agnostiktest auf Basis der Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum
Nachweis von Nukleinsauren aus Bordetella pertussis, Bordetella paraper-
tussis und Bordetella holmesii in humanen Nasopharyngeal-Abstrichproben
zur Unterstitzung der Diagnose von Keuchhusten (Pertussis), Parapertussis
und keuchhustenahnlichen Erkrankungen bei symptomatischen Personen.
Die Ergebnisse dirfen nicht als alleinige Grundlage fiir die Diagnose,
Behandlung oder andere Entscheidungen zum Patientenmanagement
verwendet werden. Positive Ergebnisse schlieBen eine Co-Infektion mit
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anderen Erregern nicht aus. Nachgewiesene Erreger sind nicht zwangslaufig
die eindeutige Ursache der Erkrankung. Negative Ergebnisse schlieBen eine
Infektion mit Bordetella oder eine andere Atemwegsinfektion nicht aus.

Die Ergebnisse mussen klinisch mit der Patientenanamnese, klinischen
Beobachtungen und epidemiologischen Informationen korreliert werden.
Weitere diagnostische Informationen sind notwendig, um den Infektionssta-
tus des Patienten zu bestimmen. Vorgesehen flr die Verwendung mit einem
Vivalytic one Analyser und ausschlieBlich durch medizinisches Fachpersonal
in Laboreinrichtungen, wie Krankenhaus- und Referenzlaboren.

Sicherheitsinformationen

Diese Gebrauchsanweisung enthalt ausschlieBlich testspezifische
Informationen. Fir generelle Warnungen und Hinweise zum Vivalytic

one System ist die Gebrauchsanweisung des Analysers zurate zu ziehen
(Kapitel ,Geratesicherheit®). Nur Vivalytic Kartuschen und fiir den Vivalytic
one Analyser zugelassene Zubehorteile fur die Nutzung verwenden.

Bei der Handhabung von Patientenproben und Kartuschen ist darauf

zu achten, Kontaminationen zu vermeiden. Wenn auf einer Kartusche
Probe ausgelaufen ist, die Kartusche nicht verwenden und die Kartusche
entsorgen.

Fir die Anwendung als /n-vitro-Diagnostikum durch geschulte medizinische
Fachkrafte.

A WARNUNG

- Beachten Sie die Grundsatze 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 berliihren 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 gedffneten Zustand kdnnen 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 infektioses
Probenmaterial und Kartuschen sind gemaB entsprechender
Laborpraxis zu handhaben. Proben und Kartuschen sind gemai
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 diesbeziiglich Ihren lokalen
Kundensupport.

Zusatzlich benétigte Ausriistung und Verbrauchsmaterialien (nicht mit-
geliefert)
+ Bosch Vivalytic one Analyser (Referenznummer FO9G300115)
Pipettor (100-1000 pl)
Sterile Filterpipettenspitzen 100-1000 pl
Probenabstrichsysteme:
flexible beflockte Abstrichtupfer FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
Transportmedium:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
Geeignete Schutzkleidung

Testprinzip
Vivalytic Bordetella ist ein qualitativer Test auf Real-Time-PCR-Basis.
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Lager- und Gebrauchstemperatur

Bei einer Lagerung zwischen +15 °C und +25 °C ist das Produkt bis zum
Verfallsdatum stabil. Lager- und Gebrauchstemperatur konnen dem Kar-
tuschen-, 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 Performanceverlust aufgrund von Feuchteeinwirkung.
Langere Verarbeitungszeiten im gedffneten Zustand konnen die Testperfor-
mance beeintrachtigen.

Reagenzien

Alle Reagenzien, die fiir die Probenprozessierung benotigt werden, sind in
der Kartusche integriert. Das Prozessieren umfasst die Zelllyse, die Nuklein-
saureextraktion, 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 Formulie-
rung aus verschiedenen Salzen und Lésungsmitteln, um Verunreinigungen
wie z. B. Proteine wahrend des Extraktionsprozesses zu entfernen. Der Eluti-
onspuffer ist ein salzarmer Puffer und enthalt die aufgereinigten Nukleinsau-
ren am Ende des Extraktionsprozesses.

Probentypen/-medium

Der Test dient zum Nachweis von Nukleinsduren aus B. pertussis
(Genzielsequenz 1S481), B. parapertussis (Genzielsequenz pIS1001)

und B. holmesii (Genzielsequenzen 1S481, hIS1001) in Nasopharyngeal-
Abstrichproben (flexible beflockte Abstrichtupfer FLOQSwabs® 553C)

in eNAT® Transportmedium (eNAT® Transportmedium Ref. 608C, COPAN
ltalias.p.a.).

Die Proben sind gemal Herstelleranleitung zu entnehmen und zu lagern [3].
Falls die Probe nicht sofort nach der Probengewinnung analysiert wird, sind
die Nukleinsauren in eNAT® Transportmedium bei Raumtemperatur und bei
4 °C bis zu 4 Wochen bzw. bei =20 °C bis -80 °C bis zu 6 Monate haltbar
(siehe Gebrauchsanweisung des eNAT® Transportmediums [3]).

Probenvorbereitung

Zur Entnahme der Nasopharyngeal-Abstrichproben COPAN FLOQSwabs®
Flexible Swabs verwenden. Jeden Abstrichtupferin 1 ml eNAT® Transport-
medium Uberfihren. Den Stiel des Abstrichtupfers abbrechen und das
Rohrchen verschlieBen. Das Probenréhrchen mit der Abstrichprobe in eNAT®
Medium zur Homogenisierung schitteln (dabei Schaumbildung vermeiden).
300 pl homogenisierte Probe in die Probeneingabe der Kartusche geben und
den Kartuschendeckel schlieBen. Die Kartusche in den Vivalytic one Analyser
einsetzen.

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. 50 Minuten angezeigt. Bei Proben mit
hohem Titer liegen die Ergebnisse nach weniger als 33 Minuten vor und der
Testlauf kann vorzeitig beendet werden (siehe Abschnitt ,Beendigung des
Tests").

Die Probe wird entweder als positiv auf B. pertussis, positiv auf B. paraper-
tussis, positiv auf B. holmesii, negativ oder unglltig oder eine Kombination
der vorgenannten Ergebnisse klassifiziert. Bei positivem Nachweis einer
oder mehrerer Zielsequenzen wird der Test als valide gewertet, selbst wenn
Human Control negativ ist.

Die Detektion der humanzellbasierten Gesamtprozesskontrolle (Human
Control) bei negativen Proben zeigt eine erfolgreiche DNA-Aufreinigung und
-Amplifikation an und schlieBt eine Inhibierung der PCR-Reaktion aus. Die
Interpretation der Ergebnisse ist in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Human .
5 5
1S481 hiS1001 pIS1001 Control Ergebnis

+ - - +- Die Probe gilt als positiv auf B. pertussis.
+ + - +/- Die Probe gilt als positiv auf B. holmesii.
- - + +/- Die Probe gilt als positiv auf B. parapertussis.
. _ . ‘- Die Probe gilt als positiv auf B. pertussis und

B. parapertussis.

Die Probe gilt als positiv auf B. parapertussis und
+ + + +[- 5

B. holmesii. *
- + + +/- Die Probe gilt als positiv auf B. parapertussis (!).2
- + - +[- Die Probe gilt als negativ (!).3
- - - + Die Probe gilt als negativ.
- - - - Die Probe gilt als ungiltig.*

"Im Fall eines positiven Signals fir B. holmesii kann nicht ausgeschlossen werden, dass
in der Probe gleichzeitig auch B. pertussis vorliegt, da die beiden Arten identische
Sequenzen in der amplifizierten Region von 15481 aufweisen.
?Positiv auf B. parapertussis (!)

Proben nahe der Nachweisgrenze zeigen méglicherweise nicht fir alle definierten
Ziele ein positives Signal und werden daher als negativ auf B. pertussis und B. holmesii
klassifiziert. Dies schlieBt eine Infektion mit diesen Erregern nicht aus. Eine erneute
Testung wird empfohlen.
SNegativ (1)

Proben nahe der Nachweisgrenze zeigen moglicherweise nicht fur alle definierten Zie-
le ein positives Signal und werden daher als negativ auf B. pertussis, B. parapertussis
und B. holmesii klassifiziert. Dies schlieBt eine Infektion mit diesen Erregern nicht aus.
Das Ergebnis darf nicht verwendet werden. Eine erneute Testung wird empfohlen.
“Eine erneute Testung wird empfohlen.

5Die Insertionen 1S481 und pIS1001 kdnnen auch bei B. bronchiseptica vorhanden sein.

PCR - Kurve und C,-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 ungltig eingestuft, wenn weder Ziel-DNA noch Human
Control detektiert werden. Mogliche Ursache fiir einen ungltigen Testlauf
ist eine schlechte Probenqualitat aufgrund von zu wenig oder keinem huma-
nen Zellmaterial in der Probe. Achten Sie auf die Verwendung des korrekten
Probentyps, die richtige Probenentnahme und Lagerung von Proben und
Kartuschen. Wiederholen Sie bei Bedarf den Test mit einer neuen Probe.
Bei einem fehlgeschlagenen Test ist zunachst zu priifen, 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 (vorzeitige Beendigung)

Sobald ein valides, positives Ergebnis fir B. parapertussis oder B. holmesii
auf dem Bildschirm angezeigt wird, hat der Anwender die Moglichkeit, den
Test zu beenden. Beenden Sie den Test nur, wenn keine weiteren Zielse-
quenzen analysiert werden missen. Ausstehende Ergebnisse werden nicht
angezeigt.
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Testbericht

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

Qualitatskontrolle

Sofern Qualitatskontrollen von lokalen oder laborspezifischen Standards ge-
fordert werden, missen regelmaBige Qualitatstests durchgefiihrt werden. Die
integrierte Kontrolle (Human Control) umfasst die Prozesse der Probenahme
sowie der Aufreinigung, Amplifikation und Detektion von Nukleinsauren.

Falls eine Referenzmethode fiir Tests zur Qualitatskontrolle bendtigt wird,
konnen die folgenden Referenzmaterialien verwendet werden:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L., Spanien).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L., Spanien).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L., Spanien).

Die Anweisungen des Herstellers sind zu befolgen. Das Referenzmaterial in
Copan eNAT® Medium rekonstituieren.

Im Fall unerwarteter Ergebnisse wiederholen Sie die Qualitatskontrolle mit
einer weiteren Probe. Ist das Ergebnis einer negativen Qualitatskontrolle,

z. B. reines eNAT® Medium, wiederholt positiv, kdnnten der Vivalytic one Ana-
lyser oder die Umgebung kontaminiert sein. In diesem Fall ist der Gebrauch
des Vivalytic one Analysers einzustellen und das Gerat ist gemaB den Anwei-
sungen in der Gebrauchsanweisung des Vivalytic one Analysers zu reinigen.
Im Fall wiederholter falscher Ergebnisse fir die Qualitatskontrollen kontak-
tieren Sie Ihren lokalen Kundensupport.

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. Der Kurzbericht Giber Sicherheit und klinische Leistung
(SSCP) wird in der europaischen Medizinprodukte-Datenbank (Eudamed)
bereitgestellt und dort mit der Basis-UDI-DI verknipft. Wenn das betreffen-
de Eudamed-Modul voll funktionsfahig ist, steht der SSCP auf der 6ffentli-
chen Website zur Verfligung (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Einschrankungen

Die Ergebnisse des Vivalytic Bordetella Tests dirfen ausschlieBlich durch

geschulte Mitarbeiter mit entsprechendem medizinischem Hintergrund

interpretiert werden. Das Ergebnis des Vivalytic Bordetella 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 Patho-
gens aus, das nicht durch diesen Test abgedeckt ist.

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

In Grenzfallen kdnnen atypische PCR-Merkmale (z. B. flache Kurve mit
niedrigem oder hohem C-Wert) auftreten. Bei atypischen Merkmalen diir-
fen die Ergebnisse nicht fiir eine diagnostische Interpretation verwendet
werden. Eine erneute Testung wird empfohlen.

Ein positives Testergebnis zeigt nicht notwendigerweise die Anwesenheit
infektioser Erreger an.

Beim Vivalytic Bordetella Test handelt es sich um einen qualitativen Real-
Time-PCR-Test, der kein quantitatives Ergebnis liefert.

Ein positives Signal fir IS481 und hIST001 kann sowohl auf das Vorliegen
von B. holmesii als auch auf das Vorliegen von B. pertussis und B. holmesii
in der Probe zurtickzufthren sein.

Eine Probe mit positivem Signal fiir IS481 kann als wahrscheinlich positiv
auf B. pertussis betrachtet werden; allerdings kann auch B. bronchiseptica
zu einem positiven 1S481-Signal flihren. Gegebenenfalls missen weitere
Tests durchgeflihrt werden, um zwischen B. bronchiseptica und B. pertussis
zu differenzieren.



Vivalytic Bordetella

Analytische Validierung

Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze)

Die Nachweisgrenze des Vivalytic Bordetella 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 Stamme von Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis und Bordetella holmesii zum Abgleich

mit der Sequenz der PCR-Primer und Hydrolyse-Sonde aus dem Vivalytic
Bordetella Test zur Amplifikation und Detektion der jeweiligen Erreger durch-
geflhrt. Fir die in Tabelle 2 aufgeflihrten Organismen konnte die Inklusivitat
belegt werden.

Exklusivitat/analytische Spezifitat

Um eine Kreuzreaktivitat (Exklusivitat) auszuschlieBen, wurde eine
In-silico-Analyse (BLAST-Abgleich) der Zielregion von Bordetella pertus-

sis, Bordetella parapertussis und Bordetella holmesii zum Abgleich mit der
Genomsequenz verschiedener anderer Erreger durchgefiihrt, die haufige
Atemwegserreger bzw. eng verwandte Arten darstellen. Beim Nachweis

von Bordetella pertussis konnten im Bereich der Sonde und des Primers
Sequenzibereinstimmungen mit den Bordetella-bronchiseptica-Stammen
NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001 und MBORD595 nachgewiesen
werden, was auf eine mogliche Amplifikation schlieBen lasst. Beim Nachweis
von Bordetella parapertussis konnten im Bereich der Sonde und des Primers
Sequenzibereinstimmungen mit den Bordetella-bronchiseptica-Stammen
KM22, BB5, FR3523, FR2017 und FR3823 nachgewiesen werden, was auf
eine mogliche Amplifikation schlieBen lasst. Es gab keine Hinweise auf eine
Storung des Nachweises von Bordetella holmesii (Tabelle 3).

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des Vivalytic Bordetella Tests wurde anhand eines
Panels mit 3 unterschiedlichen Konzentrationen von Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis und Bordetella holmesii ermittelt. An 3 Standorten
wurde jede Mischung auf denselben Vivalytic-Geraten von demselben An-
wender mit 3 Chargen in jeweils 4 Wiederholungen an 3 Tagen getestet. Die
ermittelten Positivitatsraten fir die einzelnen Kombinationen korrelierten
mit der erwarteten Positivitatsrate (Tabelle 4a).

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit des Vivalytic Bordetella Tests wurde anhand eines
Panels mit 1 Konzentration (3 x ¢95) von Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis und Bordetella holmesii ermittelt. An 1 Standort wurde die
Mischung auf denselben Vivalytic-Gerédten von demselben Anwender mit

3 Chargen in 20 Wiederholungen getestet, was insgesamt 60 Beobachtungen
pro Zielerreger ergab. Die ermittelten Positivitatsraten fir die einzelnen Kom-
binationen korrelierten mit der erwarteten Positivitatsrate (Tabelle 4b).

Interferenzen

Es wurden die Interferenzen endogener und exogener Substanzen un-
tersucht, die potenziell in Patientenproben vorkommen kénnen. Weitere
Informationen zu Substanzen, die den Test potenziell stéren konnten, sind
Tabelle 5 zu entnehmen. Es wurden keine Interferenzen festgestellt.
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Klinische Validierung

Die Sensitivitats- und Spezifitatsergebnisse wurden aus nativen Nasopharyn-
geal-Abstrichproben abgeleitet. Die Proben wurden in einer klinischen
Umgebung gesammelt und mit den Ergebnissen von Referenzmethoden
verglichen.

561 Nasopharyngeal-Abstrichproben in eNAT wurden an einem einzigen
Standort getestet, wobei ein Screening-Ansatz mit potenziell klinisch
positiven Proben angewendet wurde. Bei 8 klinischen Proben wurde ein
positives Ergebnis auf einen der drei Erreger (alle Bordetella parapertussis)
festgestellt, woraus sich im Probenpanel eine Positivrate von 1,9 % (8/411)
ergibt. Zusatzlich wurden 150 als negativ vorcharakterisierte Proben mit
dem jeweiligen Referenzmaterial versetzt (50 Proben je Erreger).

Insgesamt wurden 495 Proben in den Datensatz aufgenommen, der durch
Testung mit einem Referenztest (Bordetella Speciation Plus Toxin — OSR for
BD MAX™) und Vivalytic Bordetella gewonnen wurde, woraus die in Tabelle 6
dargestellten Validierungsergebnisse resultieren.

Technischer Support

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

Bordetella pertussis is een kleine, gramnegatieve, immobiele, ingekapselde,

aérobe ziekteverwekker die verschillende toxinen en virulentiefactoren

produceert, waaronder pertussistoxine (PT), filamenteus hemagglutinine

(FHA), tracheaal cytotoxine, pertactine, hitte-labiel toxine en

adenylaatcyclase hemolysine. Bordetella vermenigvuldigt zich op het ciliaire

epitheel van het ademhalingsslijmvlies en veroorzaakt plaatselijke destructie
van het slijmvlies. Sommige toxinen tasten ook het immuunsysteem aan en

veroorzaken weefselschade. [1, 2]

B. pertussis is de primaire ziekteverwekker die kinkhoest veroorzaakt.

Infecties met B. parapertussis of B. holmesii kunnen ook leiden tot een

klinisch beeld dat lijkt op kinkhoest, maar het verloop is meestal milder en

korter dan dat van een ziekte veroorzaakt door B. pertussis.

Kinkhoest is zeer besmettelijk en wordt overgedragen via ademhalingsdrup-

peltjes die ontstaan door hoesten, niezen en zelfs praten.

Kinkhoest kan enkele weken tot maanden aanhouden. De typische initiéle

infectie bij niet-gevaccineerde personen verloopt in drie fasen:

+ Catarrale fase (duur 1-2 weken; interval 5-21 dagen): Dit stadium wordt
gekenmerkt door verkoudheidsachtige symptomen, zoals een verkoud-
heid en lichte hoest, maar meestal geen of slechts matige koorts.

+ Paroxysmale fase (duur 4-6 weken): In deze fase zijn er de klassieke sym-
ptomen van hoestbuien (staccato-hoest), gevolgd door gierende diepe
inademing. De hoestaanvallen gaan vaak gepaard met oprispingen van
stroperig slijm, gevolgd door braken.

+ Reconvalescentiefase (duur 6-10 weken): De hoestbuien nemen geleide-
lijk af.

Omdat pertussis zich vaak niet presenteert met de klassieke symptomen,

vooral bij volwassenen, maar ook bij oudere kinderen en adolescenten,

zijn laboratoriumdiagnostische methoden cruciaal voor de diagnostiek. Bij

patiénten met hoest (ongeacht de duur) moet laboratoriumdiagnostiek voor

kinkhoest worden uitgevoerd als er contact is geweest met een bevestigd
geval van kinkhoest of als er klassieke symptomen zoals hoestaanvallen, gie-
rend inademen of braken na de hoestaanvallen aanwezig zijn; of in het geval
van een langer aanhoudende hoest (>14 dagen duur), zelfs als deze afwezig
zijn. Patiénten die een kinkhoestvaccin hebben gekregen, worden niet uitge-
sloten. Zelfs als er klassieke symptomen optreden, moet er laboratoriumdi-
agnostiek worden uitgevoerd ter bevestiging. De aanbevolen diagnostische
laboratoriummethode hangt af van het stadium van de ziekte. Tijdens de eer-
ste 2 tot 3 weken na het begin van hoesten wordt sterk aangeraden om een
kweek of nucleinezuuramplificatietechniek (NAT), meestal PCR, te gebruiken
om deze ziekteverwekkers op te sporen uit diepe nasofarynx-uitstrijkjes,

nasofarynxsecreties of materiaal dat door afzuiging verkregenis. [1, 2]

Inhoud van de verpakking

15 Vivalytic Bordetella-testpatronen voor de kwalitatieve detectie van
specifieke gensequenties voor B. pertussis, B. parapertussis en B. holmesii in
eNAT®-transportmedium (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

De Vivalytic Bordetella-test is geconfigureerd voor gebruik met een Vivalytic
one-analysator.

Beoogd gebruik

De Vivalytic Bordetella-test is een geautomatiseerde, kwalitatieve in-vitro
diagnostische test op basis van real-time polymerasekettingreactie (PCR)
voor de detectie van nucleinezuren van Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis en Bordetella holmesii uit menselijke nasofarynx-uitstrijkjes als
hulpmiddel bij de diagnose van kinkhoest, parapertussis of kinkhoestachtige
infecties van symptomatische personen.

Resultaten mogen niet worden gebruikt als de enige basis voor diagnose,
behandeling of andere beslissingen over het beheer van de patiént. Positieve
resultaten sluiten co-infectie met andere pathogenen niet uit. Het gedetec-
teerde agens/de gedetecteerde agentia is/zijn mogelijk niet de definitieve
oorzaak van de ziekte. Negatieve uitslagen sluiten een Bordetella-infectie

of een andere luchtweginfectie niet uit. Resultaten moeten klinisch worden
gecorreleerd met de voorgeschiedenis van de patiént, klinische observaties
en epidemiologische informatie. Andere diagnostische informatie is nodig
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om de infectiestatus van de patiént te bepalen. Beoogd voor gebruik met een
Vivalytic one-analysator door professionelen in de gezondheidszorg in labo-
ratoriumomgevingen, zoals ziekenhuislaboratoria en referentielaboratoria.

Veiligheidsinformatie

Deze gebruiksaanwijzing bevat alleen testspecifieke informatie. Raadpleeg
voor aanvullende waarschuwingen en instructies de gebruiksaanwijzing

die bij uw Vivalytic one-analysator is meegeleverd (hoofdstuk
Apparaatgerelateerde 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.

A WAARSCHUWING

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

Zorg ervoor 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.

Volg de 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
Uitstrijkjeskits:
FLOQSwabs® 553C, flexibel gevlokt (COPAN ltalia s.p.a.)
Transportmedium:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
Geschikte beschermende kleding

Testprincipe
Vivalytic Bordetella is een kwalitatieve real-time PCR-test.
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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
geintegreerd. De verwerking omvat cellyse, nucleinezuurextractie, DNA-am-
plificatie en -detectie.

Reagentia zijn PCR-bead, bindingsbuffer, wasbuffer en elutiebuffer. De
PCR-bead bevat de DNA-polymerase, primers en probes. Bindingsbuffer
vergemakkelijkt 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.

Monstertypes/medium

De test is bedoeld voor het detecteren van nucleinezuren van B. pertussis
(gendoelsequentie 1S481), B. parapertussis (gendoelsequentie pIS1001) en
B. holmesii (gendoelsequenties 1S481, hIS1001) van nasofarynx-monsters
(FLOQSwabs® 553C, flexibel gevlokt) in eNAT®-transportmedium (eNAT®
transportmedium Ref. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Verzamel en bewaar monsters zoals aangegeven in de instructies van de
fabrikant [3].

Als het monster niet onmiddellijk na de monsterafname wordt verwerkt,
worden de nucleinezuren in eNAT®-transportmedium maximaal 4 weken bij
kamertemperatuur en 4 °C en maximaal 6 maanden bij =20 °C tot -80 °C
bewaard (zie gebruiksaanwijzing van eNAT®-transportmedium [3]).

Monstervoorbereiding

Gebruik een COPAN FLOQSwabs® flexibel uitstrijkstaafje voor het verzame-
len van nasofarynxswabmonsters. Elk uitstrijkstaafje wordt overgebracht in
1 mleNAT®-transportmedium. Breek het wattenstaafje en sluit het buisje.
Schud het monsterbuisje met het uitstrijkje in eNAT®-medium voor homoge-
nisatie (voorkom schuimvorming). Vul de monsterinvoer van de cassette met
300 ul gehomogeniseerd monster en sluit het deksel. Plaats de cassette in
de Vivalytic one-analysator.

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 50 min. Voor specimens met
een hoge titer zijn de resultaten na minder dan 33 min beschikbaar en kan de
testrun eerder beéindigd worden (zie hoofdstuk Beéindiging van de test).

Het monster wordt geclassificeerd als B. pertussis positief, B. parapertussis
positief, B. holmesii positief, negatief of ongeldig of als een combinatie van
de bovengenoemde. Als een of meer targets positief worden gedetecteerd,
wordt de test als geldig beschouwd, zelfs als de Human Control negatief
was.

Detectie van de op de menselijke cel gebaseerde volledige procescontrole
(Human Control) in negatieve monsters toont een succesvolle DNA-purifi-
catie en amplificatieprocedure aan en sluit een remming van de PCR-reactie
uit. Interpretatie van resultaten wordt in de onderstaande tabel vermeld.
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154815 hiS1001 pis1001s  MUMA - peciitaat
Control
. _ _ - Het monster wordt als positief beschouwd voor
B. pertussis.
Het monster wordt als positief beschouwd voor
+ + - +/- -
B. holmesii.*
_ _ . - Het monster wordt als positief beschouwd voor
B. parapertussis.
. _ . - Het monster wordt als positief beschouwd voor
B. pertussis en B. parapertussis.
Het monster wordt als positief beschouwd voor
+ + + +[- . .
B. parapertussis en B. holmesii. *
_ . . - Het monster wordt als positief beschouwd voor
B. parapertussis (!).?
- + - +/- Het monster wordt als negatief (!) beschouwd.?
- - - + Het monster wordt als negatief beschouwd.
- - - - Ongeldig.*

In het geval van een positief signaal voor B. holmesii kan een mengmonster met B.
pertussis niet worden uitgesloten, aangezien de twee soorten identieke sequenties
delen in het geamplificeerde gebied van 1S481.

°B. parapertussis positief (!)

Monsters in de buurt van de LoD (aantoonbaarheidsgrens) tonen mogelijk geen
positief signaal voor alle gedefinieerde doelen en worden daarom geclassificeerd als
negatief voor B. pertussis en B. holmesii. Dat sluit een infectie met deze pathogenen
niet uit. Opnieuw testen wordt aanbevolen.

3Negatief (!)

Monsters in de buurt van LoD (aantoonbaarheidsgrens) tonen mogelijk geen positief
signaal voor alle gedefinieerde doelen en worden daarom geclassificeerd als negatief
voor B. pertussis, B. parapertussis en B. holmesii. Dat sluit een infectie met deze
pathogenen niet uit. Het resultaat mag niet worden gebruikt. Opnieuw testen wordt
aanbevolen.

“Opnieuw testen wordt aanbevolen.

5De ingebrachte elementen 1S481 en pIS1001 kunnen ook aanwezig zijn in B. bronchi-
septica.

PCR - Curve en C,-waarde

Realtime PCR-curven (softwarematig aangepast) worden door de software
weergegeven en als positief of negatief geclassificeerd. In geval van positieve
curven wordt de betreffende C,-waarde weergegeven. Twijfelachtige resultaten
worden door de software gemarkeerd (A). 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. 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 (vroegtijdige beé&indiging)

Zodra er een geldig, positief resultaat voor B. parapertussis of B. holmesii op

het scherm wordt weergegeven, heeft de gebruiker de optie om de test te be-
eindigen. Voltooi de test alleen als er geen verdere targets hoeven te worden
geanalyseerd. Lopende resultaten worden niet weergegeven.
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Testrapport

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

Kwaliteitscontrole

Indien vereist volgens uw lokale of laboratoriumnormen moeten kwaliteits-
controletests worden uitgevoerd. De geintegreerde controle (Human Con-
trol) omvat de processen van monsterafname, zuivering van nucleinezuur,
amplificatie en detectie.

Indien een referentietestmethode voor kwaliteitscontrole nodig is, kunnen
de volgende referenties worden gebruikt:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Volg de instructies van de fabrikant. Reconstitueer het referentiemateriaal in
Copan eNAT®-medium.

In geval van onverwachte resultaten voert u de analyse opnieuw uit met een
ander monster. Als het resultaat van een negatief kwaliteitscontrolemonster,
zoals zuiver eNAT®-medium, positief blijft, kan de Vivalytic one-analysator of
de omgeving verontreinigd zijn. Stop het gebruik van de Vivalytic one-analysa-
tor en reinig het apparaat zoals beschreven in de gebruiksaanwijzing van de
Vivalytic one-analysator.

Neem bij herhaalde foutieve resultaten van kwaliteitscontrolemonsters
tevens contact op met de klantenondersteuning van uw lokale distributeur.

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. De samenvat-
ting van veiligheid en prestaties (SSP) zal beschikbaar zijn in de Europese
database voor medische hulpmiddelen (Eudamed), waar deze gekoppeld

is aan de basis UDI-DI. Als de betreffende module in Eudamed volledig
functioneel is, zal de SSP beschikbaar zijn op de openbare website (https://
ec.europa.eu/tools/eudamed).

Beperkingen

De resultaten van de Vivalytic Bordetella-test mogen alleen worden gein-

terpreteerd door een getrainde professional in de gezondheidszorg. De

resultaten van de Vivalytic Bordetella-test mogen niet als enige parameter
voor de diagnose worden gebruikt.

« Een negatief resultaat sluit niet uit dat er pathogenen in het monster aan-
wezig zijn in concentraties die lager liggen dan de gevoeligheidsgrens van
de test of dat er pathogenen aanwezig zijn 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. Opni-
euw testen wordt aanbevolen.

« Een positief resultaat betekent niet noodzakelijkerwijs dat er levensvatba-
re ziektekiemen aanwezig zijn.

+ Vivalytic Bordetella is een kwalitatieve real-time PCR-test en geeft geen
kwantitatief resultaat.

« Een positieve IS481 en hIS1001 kan veroorzaakt worden door de aan-
wezigheid van B. holmesii of door de aanwezigheid van B. pertussis en B.
holmesiiin het monster.

+ Een positieve 1S481 kan worden beschouwd als waarschijnlijk B. pertus-
sis-positief, hoewel B. bronchiseptica ook tot een positief 1IS481-signaal
kan leiden. Indien nodig moeten er aanvullende tests worden uitgevoerd
om B. bronchiseptica en B. pertussis van elkaar te onderscheiden.
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Evaluatie van de analytische prestaties

Analytische gevoeligheid (detectielimiet)

De detectielimiet (LoD) van de Vivalytic Bordetella-test werd bepaald als de
laagste concentratie van de analyt die consistent gedetecteerd kan worden
(=95 % van de monsters getest onder routinematige laboratoriumomstandig-
heden met een gedefinieerd type monster, tabel 1).

Inclusiviteit

Om de inclusiviteit te evalueren, werd een in silico-analyse (BLAST-uitlijning)
uitgevoerd van de genoomsequentie van verschillende relevante Bordetella
pertussis-, Bordetella parapertussis- en Bordetella holmesii-stammen tegen de
sequentie van de PCR-primers en hydrolyseprobe die gebruikt worden in de
Vivalytic Bordetella-test voor amplificatie en detectie van de respectievelijke
ziekteverwekkers. Inclusiviteit kon worden aangetoond voor organismen in
tabel 2.

Exclusiviteit/analytische specificiteit

Om kruisreactiviteit (exclusiviteit) uit te sluiten, werd er een in silico-analy-
se (BLAST-uitlijning) uitgevoerd van de doelregio van Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis en Bordetella holmesii tegen de genoomsequentie
van verschillende andere pathogenen die veel voorkomende respiratoire
ziekteverwekkers of nauw verwante soorten vertegenwoordigen. Voor het
detectiesysteem van Bordetella pertussis konden sequentie-overeenkom-
sten in het probe- en primergebied worden gedetecteerd voor de Bordetella
bronchispetica-stammen NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E00T,
MBORD595, wat een mogelijke amplificatie tot gevolg had. Voor het detec-
tiesysteem van Bordetella parapertussis konden sequentie-overeenkomsten
in het probe- en primergebied worden gedetecteerd voor de Bordetella
bronchispetica-stammen KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823, waaruit een
mogelijke amplificatie geconcludeerd kan worden. Er was geen bewijs van
interferentie voor het detectiesysteem van Bordetella holmesii (tabel 3).

Reproduceerbaarheid

De reproduceerbaarheid van de Vivalytic Bordetella-test werd vastgesteld
met behulp van een panel met 3 verschillende concentraties Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis en Bordetella holmesii. Elk mengsel werd
respectievelijk 4 keer op 3 verschillende dagen op 3 testlocaties getest op
dezelfde Vivalytic-instrumenten door dezelfde operator met 3 LOT's. De
verkregen percentages positieven voor de verschillende combinaties werden
gecorreleerd met de verwachte percentages (tabel 4a).

Herhaalbaarheid

De herhaalbaarheid van de Vivalytic Bordetella-test werd vastgesteld met
behulp van een panel met 1 concentratie (3x c95) van Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis en Bordetella holmesii. Op 1 testlocatie 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 verschillende com-
binaties 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. Er werden geen interferenties gedetecteerd.
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Evaluatie van de klinische prestaties

Gevoeligheids- en specificiteitsresultaten op basis van eigen naso-
farynx-monsters. De monsters werden in een klinische omgeving verzameld
en vergeleken met de resultaten van referentiemethoden.

561 nasofarynx-monsters in eNAT werden op één onderzoekslocatie getest
met behulp van een screeningsaanpak met mogelijk klinisch positieve
monsters. 8 klinische monsters werden positief bevonden voor een van de
drie ziekteverwekkers (allemaal Bordetella parapertussis), wat leidt tot een
positief percentage binnen de monsterset van 1,9% (8/411). Daarnaast wer-
den 150 negatief gekarakteriseerde monsters bijgevuld met het respectieve
referentiemateriaal (50 monsters per ziekteverwekker).

In totaal werden 495 resultaten opgenomen in de gegevensset die verkregen
werd door het testen met een referentietest (Bordetella Speciation Plus
Toxin - OSR voor BD MAX™) en Vivalytic Bordetella, wat leidde tot de presta-
tieresultaten in tabel 6.

Technische ondersteuning

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

Referenties

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Symbolen

E

Fabrikant Serienummer

Fabricagedatum Temperatuurgrens

Niet gebruiken als de verpakking

Vervaldatum beschadigd is

Uitsluitend voor eenmalig gebruik

Referentienummer Raadpleeg de gebruiksaanwijzing

B 5 ®~ [

in vitro diagnostisch medisch

Bevat <n> tests hulpmiddel

]
-
Lotnummer
\

C€o123 CE-markering incl. identificatienummer van aangemelde instantie

/M Pipetteer het aangegeven monstervolume in de monsteringang van
6 39%L de cassette, zoals aangegeven door de zwarte driehoek.
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Introduction

Bordetella pertussis est un agent aérobie de petite taille a gram négatif,

immobile, encapsulé, produisant une grande diversité de toxines

et de facteurs de virulence, notamment la toxine pertussique (PT),

’hémagglutinine filamenteuse (FHA), la cytotoxine trachéale, la pertactine,

des toxines thermolabiles et 'adénylate cyclase/hémolysine. Bordetella

se multiplie au niveau de U'épithélium cilié des muqueuses respiratoires,

provoquant la destruction locale des muqueuses. Certaines toxines

affectent également le systéme immunitaire et entrainent des lésions

tissulaires. [1, 2]

B. pertussis constitue le principal agent pathogéne responsable de la

coqueluche. Les infections a B. parapertussis ou B. holmesii peuvent

également entrainer un tableau clinique similaire a celui de la coqueluche,
mais d’une évolution généralement plus courte et moins virulente que celle
d’une maladie provoquée par B. pertussis.

La coqueluche est hautement contagieuse et se transmet par la propagation

de gouttelettes respiratoires générées par la toux, les éternuements ou le

simple fait de parler.

Pertussis peut durer plusieurs semaines, voire plusieurs mois. L'infection

initiale chez les individus non vaccinés progresse généralement selon trois

phases :

« Phase catarrhale (dure 1 a2 semaines ; a 5-21 jours d’intervalle) : au
cours de cette phase, les symptomes sont similaires a ceux d’'un rhume
ou d’un léger mal de gorge, mais ne s’accompagnent généralement pas de
fievre, a moins qu’elle ne soit modérée.

+ Phase paroxystique (dure de 4 a 6 semaines) : c’est au cours de cette pha-
se qu’apparaissent les symptomes caractéristiques de quintes de toux
suivies d’une reprise inspiratoire difficile. Ces attaques s’accompagnent
souvent de la régurgitation de mucus visqueux, suivie de vomissements.

+ Phase de convalescence (dure de 6 a 10 semaines) : les quintes de toux
disparaissent progressivement.

Comme il arrive souvent que pertussis ne présente pas les symptémes

caractéristiques, en particulier chez les adultes, mais également chez les

enfants passé un certain age et les adolescents, les méthodes de diagnostic
de laboratoire s’avérent cruciales pour identifier la maladie. Chez les pa-
tients présentant une toux (indépendamment de la durée), le diagnostic de
laboratoire de pertussis doit étre réalisé s’il y a eu contact avec un cas confir-
meé de pertussis ou en présence de symptomes caractéristiques comme des
quintes de toux, un stridor ou des vomissements suivants les quintes de
toux ; ou en cas de toux persistante (d’une durée > 14 jours), méme sans les
symptomes cités précédemment. Les patients vaccinés contre la coque-
luche ne sont pas exclus. Méme en cas de symptdmes caractéristiques, les
mesures de diagnostic de laboratoires doivent étre prises pour confirmation.

La méthode de diagnostic de laboratoire recommandée dépend de la phase

d’évolution de la maladie. Au cours des 2 ou 3 premiéres semaines suivant

l'apparition de la toux, il est fortement conseillé de se baser sur une culture
ou d’utiliser une technique d’amplification de l'acide nucléique (NAT), le
plus souvent de PCR, pour détecter ces pathogénes a partir de préléve-
ments nasopharyngés sur longs écouvillons, de prélévements de sécrétions

nasopharyngées ou de substances obtenues par succion. [1, 2]

Contenu de ’emballage

15 cartouches de test Vivalytic Bordetella pour la détection qualitative
des séquences génétiques spécifiques a B. pertussis, B. parapertussis et
B. holmesii dans le milieu de transport eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalia
s.p.a.).

Le test Vivalytic Bordetella a été congu pour étre utilisé avec un analyseur
Vivalytic one.

Usage prévu

Le test Vivalytic Bordetella est un test de diagnostic qualitatif automatisé
in vitro basé sur la réaction en chaine par polymérase (PCR) en temps réel
pour la détection des acides nucléiques de Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis et Bordetella holmesii dans des écouvillons nasopharyngés
humains pour aider au diagnostic des infections a pertussis, parapertussis
ou similaires a pertussis chez les individus symptomatiques.
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Les résultats ne doivent pas étre utilisés comme seul fondement pour
établir un diagnostic, un traitement ou toute autre décision de gestion des
patients. Les résultats positifs n’excluent pas une co-infection due a d’autres
agents pathogenes. Les agents détectés peuvent ne pas étre la cause exacte
de lamaladie. Les résultats négatifs n’excluent pas une infection a Bordetel-
la ni toute autre infection des voies respiratoires. Les résultats doivent étre
corrélés cliniquement a Uhistorique du patient, aux observations cliniques et
aux informations épidémiologiques. Des informations de diagnostic complé-
mentaires sont nécessaires pour déterminer le statut infectieux du patient.
Destiné a une utilisation avec un analyseur Vivalytic one par les profession-
nels de santé uniguement dans des contextes de laboratoires, notamment
les laboratoires hospitaliers et spécialisés.

Informations de sécurité

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

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

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 lemballage 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 U'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’hygiéne correct et d’éviter une baisse de
performances due a Uhumidité. 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 l'envers.

« 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 'application 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 matiéere 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
distributeur local.
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Equipement et consommables complémentaires et nécessaires mais
non fournis
+ Analyseur Bosch Vivalytic one (numéro de référence FO9G300115)
« Pipette (100-1 000 pL)
+ Embouts de pipettes de filtres stériles 100-1000 L
+ Kits de prélévement sur écouvillon :
Ecouvillon floqué flexible FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
« Milieu de transport :
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ Vétements de protection adaptés

Principe du test
Le test Vivalytic Bordetella 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
température comprise entre +15 °C et +25 °C. Les conditions de stockage

et d’utilisation figurent sur Uétiquette de la cartouche, de l'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. apres
ouverture de 'emballage. Ces conditions permettent de maintenir un niveau
d’hygiene correct et d’éviter une baisse de performances due a Uhumidité.
Une exposition prolongée a 'humidité a un impact négatif sur les perfor-
mances du test.

Réactifs

Tous les réactifs nécessaires au traitement des échantillons sont intégrés
dans la cartouche. Le processus comprend la lyse cellulaire, U'extraction
d’acide nucléique, 'amplification 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 'ADN polymérase, les amorces
et les sondes. Le tampon de liaison permet de faciliter la liaison des acides
nucléiques 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’élution est un tampon a faible teneur en sel contenant les acides
nucléiques purifiés au terme du processus d’extraction.

Types/milieu d’échantillon

Ce test est destiné a la détection des acides nucléiques de B. pertussis
(séquence génétique cible 1S481), B. parapertussis (séquence génétique
cible pIS1001) et B. holmesii (séquences génétiques cibles 1IS481, hIS1001)
dans des échantillons nasopharyngés sur écouvillons (écouvillon floqué
flexible FLOQSwabs® réf. 553C) dans du milieu de transport eNAT® (milieu
de transport eNAT® réf. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Prélevez et stockez les échantillons comme indiqué dans les instructions du
fabricant [3].

Si jamais l'échantillon n’est pas traité immédiatement aprés le prélévement
d’échantillon, les acides nucléigues seront conservés dans le milieu de
transport eNAT® jusqu’a 4 semaines a température ambiante et a 4 °C et
jusqu’a 6 mois entre =20 °C et -80 °C (voir le manuel de Uutilisateur du
milieu de transport eNAT® [3]).

Préparation des échantillons

Utilisez un écouvillon flexible COPAN FLOQSwabs® pour prélever les échan-
tillons sur écouvillons nasopharyngés. Chaque écouvillon est transféré dans
1 mL de milieu de transport eNAT®. Cassez ['écouvillon et fermez le tube.
Agitez le tube échantillon contenant U'échantillon prélevé sur écouvillon
dans le milieu eNAT® pour homogénéiser le mélange (évitez la formation

de mousse). Ajoutez 300 uL d’échantillon homogénéisé dans Uentrée
échantillon de la cartouche et fermez le couvercle de la cartouche. Insérez la
cartouche dans l'analyseur Vivalytic one.

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

Apres le traitement automatique des échantillons a l'aide de analyseur
Vivalytic one, les résultats de test sont affichés a 'écran de l'analyseur
Vivalytic one. Le délai d’obtention du résultat est d’environ 50 minutes. Pour
les échantillons a titre élevé, les résultats sont disponibles en moins de

33 minutes et le test peut étre cloturé plus tot (voir le chapitre Fin du test).

Léchantillon est classé comme étant positif a B. pertussis, positif a B.
parapertussis, positif a B. holmesii, négatif ou invalide, ou comme une
combinaison de mentions précitées. En cas de détection positive d’une ou
de plusieurs cibles, le test est considéré valide méme si le Human Control
est négatif.

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

154815 hiS1001 piS10015 UMM peciiar
Control

+ - - +[- Léchantillon est considéré positif pour B. pertussis.

+ + - += L'échantillon est considéré positif pour B. holmesii.*

_ _ . o= L'échantillon est considéré positif pour B. paraper-
tussis.

. _ N e L'échantillon est considéré positif pour B. pertussis et
B. parapertussis.

. . . ‘- L'échantillon est considéré positif pour B. parapertus-
sis et B. holmesii. !

_ . . - L'échantillon est considéré positif pour B. paraper-
tussis (!).2

- + - +[- L’échantillon est considéré négatif (1).

- - - + L'échantillon est considéré négatif.

- - - - Invalide.

'En cas de signal positif pour B. holmesii, un échantillon mélangé avec B. pertussis
ne peut pas étre exclu étant donné que les deux especes partagent des séquences
identiques au sein de la région amplifiée de 1S481.
?Positif a B. parapertussis (!)
ILse peut que les échantillons proches de la limite de détection n’indiquent pas un si-
gnal positif pour toutes les cibles définies, ils sont donc classés comme étant négatifs
a B. pertussis et a B. holmesii. Cela n’exclut pas une infection a ces pathogénes. Il est
recommandé de recommencer le test.
SNégatif (!)
Il se peut que les échantillons proches de la limite de détection n’indiquent pas un
signal positif pour toutes les cibles définies, ils sont donc classés comme étant néga-
tifs a B. pertussis, B. parapertussis et B. holmesii. Cela n’exclut pas une infection a ces
pathogenes. Le résultat ne doit pas étre utilisé. Il est recommandé de recommencer
le test.
4|l est recommandé de recommencer le test.
SLes éléments d’insertion 1S481 et pIS1001 peuvent également étre présents dans
B. bronchiseptica.

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.
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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
compléete de matériel cellulaire humain dans Uéchantillon. Veillez a utiliser
le type d’échantillon approprié, a prélever correctement U'échantillon et a
conserver l’échantillon et les cartouches de maniére adaptée avant de réali-
ser 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 probléeme persiste, contactez le service client
de votre distributeur local.

Fin du test (fin précoce)

Deés qu’un résultat positif pour B. parapertussis ou B. holmesii valide est
affiché a U'écran, Uutilisateur a la possibilité de finir le test. Finissez le test
uniquement si aucune autre cible ne doit étre analysée. Les résultats en
attente ne seront pas affichés.

Rapport de test

Dans le rapport de test imprimé, les agents pathogénes, résultats, controles
et informations sur Uutilisateur, U'échantillon de patient et Uanalyseur Vivaly-
tic one sont énumérés avec un champ de signature.

Contréle de la qualité

Des tests de controle de qualité doivent étre effectués si les normes locales
ou de laboratoire U'exigent. Le contréle intégré (Human Control) couvre les
processus de préléevement d’échantillon, de purification d’acide nucléique,
d’amplification et de détection.

Lorsqu’une méthode de test de référence est requise pour le contréle de
qualité, les matériaux de référence suivants peuvent étre utilisés :
AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Veuillez suivre les instructions du fabricant. Reconstituez le matériel de
référence dans le milieu Copan eNAT®.

En cas de résultats inattendus, répétez l'analyse avec un autre échantillon.
Si le résultat d’un échantillon de controle de qualité négatif, par ex. du
milieu eNAT® pur, reste positif, il se peut que U'analyseur Vivalytic one ou son
environnement soient contaminés. Cessez d’utiliser 'analyseur Vivalytic one
et nettoyez 'appareil comme décrit dans le manuel de Uutilisateur de U'ana-
lyseur Vivalytic one.

En cas de faux résultats répétés pour des échantillons de contréle de quali-
té, veuillez contacter le service client de votre distributeur local.

Avis aux utilisateurs de UUE

Tout incident grave survenu au niveau du dispositif doit étre signalé au fa-
bricant et & Uautorité compétente de UEtat membre dans lequel Uutilisateur
et/ou le patient est établi. Le résumé de sécurité et de performances (SSP)
sera disponible dans la base de données européenne relative aux dispositifs
médicaux (Eudamed), ou il est lié & U'lUD-ID de base. Si le module corres-
pondant dans Eudamed est entiérement fonctionnel, le SSP sera disponible
sur le site Web public (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Limites

Les résultats du test Vivalytic Bordetella doivent étre interprétés exclusive-

ment par un professionnel de santé formé. Les résultats du test Vivalytic Bor-

detella ne doivent pas étre utilisés comme seul paramétre pour un diagnostic.

+ Un résultat négatif n’exclut pas la présence d’agents pathogénes dans
’échantillon a un niveau inférieur a la sensibilité du test ou la présence
d’autres agents pathogénes non couverts par ce test.
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+ Ilexiste un risque de résultats faux négatifs ou faux positifs résultant
d’échantillons prélevés, transportés ou manipulés de maniére inappro-
priée.

+ 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. Il est recommandé de recommencer le test.

+ Un résultat positif n'implique pas forcément la présence de pathogenes
viables.

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

+ Descibles 1S481 et hIS1001 positives peuvent étre provoquées soit par la
présence de B. holmesii ou par la présence de B. pertussis et B. holmesii
dans U'échantillon.

+ Unecible 1S481 positive peut étre considérée comme probablement po-
sitive a B. pertussis, bien que B. bronchiseptica puisse aussi engendrer un
signal positif pour 1S481. Selon les besoins, des tests supplémentaires doi-
vent étre réalisés afin de différencier entre B. bronchiseptica et B. pertussis.

Evaluation des performances analytiques

Sensibilité analytique (limite de détection)

La limite de détection du test Vivalytic Bordetella 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 laide 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 pertinentes de Bordetella pertus-
sis, Bordetella parapertussis et Bordetella holmesii par rapport a la séquence
des amorces PCR et la sonde d’hydrolyse utilisées dans le test Vivalytic
Bordetella pour U'amplification et la détection des pathogenes correspon-
dants a été réalisée. Linclusivité peut étre démontrée pour les organismes
répertoriés dans le Tableau 2.

Exclusivité / Spécificité analytique

Pour exclure la réactivité croisée (exclusivité), une analyse in silico (aligne-
ment BLAST) de la région cible de Bordetella pertussis, Bordetella paraper-
tussis et Bordetella holmesii par rapport a la séquence génomique de divers
autres pathogenes représentant des pathogenes respiratoires communs

ou des espéces étroitement apparentées a été réalisée. Pour le systéeme de
détection de Bordetella pertussis, des correspondances de séquence dans
la zone de la sonde et de 'amorce ont pu étre détectées pour les souches
de Bordetella bronchispetica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001,
MBORD595, concluant a une amplification possible. Pour le systéme de dé-
tection de Bordetella parapertussis, des correspondances de séquence dans
la zone de la sonde et de 'amorce ont pu étre détectées pour les souches de
Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823, concluant
a une amplification possible. Aucune interférence n’a été constatée pour le
systeme de détection de Bordetella holmesii (Tableau 3).

Reproductibilité
La reproductibilité du test Vivalytic Bordetella a été établie a 'aide d’un
panel présentant 3 différentes concentrations de Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis et Bordetella holmesii. Sur trois sites d’essai, chaque
mélange a été testé sur le méme ensemble d’instruments Vivalytic par le
méme opérateur avec 3 LOTS, en 4 réplicats sur 3 jours, respectivement. 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 Bordetella a été établie a l'aide d’un panel pré-
sentant 1 concentration (3 x c95) de Bordetella pertussis, Bordetella paraper-
tussis et Bordetella holmesii. Sur 1 site d’essai, le mélange 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 positivité attendus (Tableau 4b).
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Interférences

Les interférences des substances endogeénes et exogenes potentiellement
présentes dans U'échantillon de patient ont été évaluées. Consultez le
Tableau 5 pour connaitre les substances pouvant potentiellement interférer
avec le test. Aucune interférence n’a été détectée.

Evaluation des performances cliniques

Les résultats liés a la sensibilité et a la spécificité proviennent d’échantil-
lons nasopharyngés sur écouvillons endémiques. Les échantillons ont été
prélevés dans un cadre clinique et comparés aux résultats de méthodes de
référence.

561 échantillons nasopharyngés sur écouvillons dans du milieu eNAT ont
été testés sur un site d’étude a aide d’une approche de dépistage avec des
échantillons cliniques potentiellement positifs. 8 échantillons cliniques
ont été identifiés comme étant positifs a un des trois pathogénes (tous
Bordetella parapertussis), entrainant un taux positif au sein du groupe
d’échantillons de 1,9 % (8/411). De plus, 150 échantillons pré-caractérisés
comme négatifs ont été dopés avec le matériel de référence correspondant
(50 échantillons par agent pathogene).

Au total, 495 résultats ont été inclus dans le jeu de données obtenu via les
analyses effectuées avec un test de référence (Bordetella Speciation Plus
Toxin - OSR for BD MAX™) et Vivalytic Bordetella, donnant lieu aux résultats
de performances indiqués au Tableau 6.

Assistance technique

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

Références
[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)
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Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.
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© 300l cartouche en respectant le marquage du triangle noir.
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Introduzione

La Bordetella pertussis & un piccolo patogeno aerobico gram-negativo,

immobile e incapsulato che produce una serie di tossine e fattori di virulenza,

tra cui la tossina della pertosse (PT), l'emoagglutinina filamentosa (FHA),

la citotossina tracheale, la pertactina, la tossina termolabile e 'emolisina-

adenilato ciclasi. La Bordetella si moltiplica sull’epitelio ciliato della mucosa

respiratoria, causando la distruzione locale della mucosa. Alcune tossine

compromettono anche il sistema immunitario e causano danni ai tessuti. [1, 2]

La B. pertussis ¢ il principale agente patogeno che causa la tosse asinina.

Anche le infezioni da B. parapertussis o B. holmesii possono portare a un

quadro clinico simile a quello della pertosse, ma il decorso & in genere piu

lieve e breve rispetto a quello di una malattia causata dalla B. pertussis.

La pertosse (o tosse asinina) € altamente contagiosa e si trasmette attraver-

so le goccioline respiratorie generate da tosse, starnuti e persino dal parlare.

La pertosse puo durare da diverse settimane a mesi. Tipicamente, Uinfezione

iniziale negli individui non vaccinati progredisce in tre fasi:

+ Fase catarrale (durata 1-2 settimane; intervallo 5-21 giorni): questa fase &
caratterizzata da una sintomatologia simile a quella del raffreddore, come
rinite e tosse lieve, ma in genere senza febbre o con una febbre moderata.

+ Fase parossistica (durata 4-6 settimane): in questa fase si manifestano
i classici sintomi legati agli attacchi di tosse (tosse staccata), seguiti da
respiro affannoso. Gli attacchi di tosse sono spesso accompagnati da
rigurgito di muco viscoso seguito da vomito.

+ Fase diconvalescenza (durata 6-10 settimane): gli attacchi di tosse si
attenuano gradualmente.

Poiché la pertosse spesso non si presenta con i sintomi classici, soprattutto

negli adulti, ma anche nei bambini piu grandi e negli adolescenti, i metodi

diagnostici di laboratorio sono essenziali ai fini della diagnosi. Nei pazienti
con tosse (indipendentemente dalla sua durata), la diagnosi di laboratorio
per la pertosse deve essere eseguita se ¢’é stato un contatto con un caso con-
fermato di pertosse o se sono presenti sintomi classici quali attacchi di tosse,
stridore inspiratorio o vomito dopo gli attacchi di tosse, oppure in caso di tos-
se persistente prolungata (>14 giorni di durata) anche se i sintomi descritti
sono assenti. Non sono esclusi da questo iter i pazienti che hanno ricevuto un
vaccino contro la pertosse. Anche in presenza di sintomi classici € necessario
eseguire una diagnostica di laboratorio per la conferma. Il metodo diagnosti-
co di laboratorio consigliato dipende dallo stadio della malattia. Nelle prime

2 o0 3 settimane dall’insorgere della tosse, e fortemente consigliato U'uso di

una coltura o di una tecnica di amplificazione degli acidi nucleici (NAT), in

genere la PCR, per rilevare questi patogeni da tamponi nasofaringei profondi,

secrezioni nasofaringee o materiale ottenuto mediante aspirazione. [1, 2]

Contenuto della confezione

15 cartucce per test Vivalytic Bordetella per il rilevamento qualitativo delle
sequenze geniche specifiche di B. pertussis, B. parapertussis e B. holmesii
nel terreno di trasporto eNAT® (eNAT® 608C, COPAN Italia s.p.a.).

ILtest Vivalytic Bordetella € configurato per essere utilizzato con un analizza-
tore Vivalytic one.

Destinazione d’uso

Il test Vivalytic Bordetella & un test diagnostico qualitativo in vitro automatizza-
to basato sulla reazione a catena della polimerasi (PCR) in tempo reale per il ri-
levamento degli acidi nucleici di Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis e
Bordetella holmesii da tamponi nasofaringei umani per aiutare nella diagnosi di
pertosse, parapertosse o infezioni simili alla pertosse in individui sintomatici.

| risultati non dovrebbero essere utilizzati come unica base per la diagnosi,
la terapia e le altre decisioni che riguardano la gestione del paziente. | risul-
tati positivi non escludono la possibilita di co-infezione con altri patogeni.
'agente (o agenti) rilevato potrebbe non essere ['unica causa della patolo-
gia. | risultati negativi non escludono l'infezione da Bordetella o altre infezio-
ne del tratto respiratorio. | risultati potrebbero essere clinicamente correlati
alle osservazioni cliniche sull’anamnesi del paziente e alle altre informazioni
epidemiologiche. Sono necessarie altre informazioni diagnostiche per de-
terminare lo stato infettivo del paziente. Il test puo essere utilizzato solo con
un analizzatore Vivalytic one da parte di operatori sanitari in contesti medici,
come laboratori degli ospedali o di riferimento.
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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 '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 é stato versato del campione sulla cartuccia, non utilizzare la
cartuccia e smaltirla.

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

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.

» Non riutilizzare 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 U'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
allumidita. 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 pazienti in 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)
+ Pipettatore (100-1000 pl)
« Puntali sterili per pipette 100-1000 pl
- Kit tampone di raccolta:
Tampone floccato flessibile FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
« Terreno ditrasporto:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
« Indumenti protettivi adeguati

Principio del test
Vivalytic Bordetella € 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 a
+15°C a +25°C. Le informazioni sulla conservazione e le condizioni d’uso
sono riportate sulla cartuccia, il sacchetto o U'etichetta della scatola. La
cartuccia deve essere utilizzata a +15°C - +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 allumidita. Lesposizione prolungata all’'umidita puo avere un impatto
negativo sulle prestazioni del test.
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Reagenti

Tutti i reagenti necessari per il trattamento del campione sono integrati nella
cartuccia. Il trattamento comprende la lisi cellulare, l'estrazione dell'acido
nucleico 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 legante 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.

Tipi di campione/Liquido di trasporto

ILtest € intesto per il rilevamento degli acidi nucleici di B. pertussis
(sequenza genica target 1S481), B. parapertussis (sequenza genica

target pIS1001) e B. holmesii (sequenze geniche target 1S481, hIS1001)

in campioni di tampone nasofaringeo (tampone floccato flessibile
FLOQSwabs® 553C) in terreno di trasporto eNAT® (terreno di trasporto
eNAT® rif. 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Raccogliere e conservare i campioni come indicato nelle istruzioni del
produttore [3].

Se il campione non viene processato immediatamente dopo il prelievo, gli
acidi nucleici si conservano nel terreno di trasporto eNAT® fino a 4 settimane
atemperatura ambiente e a 4°C e fino a 6 mesi a una temperatura compresa
tra-20°C e -80°C (vedere le Istruzioni d’uso del terreno di trasporto

eNAT® [3]).

Preparazione del campione

Utilizzare un tampone flessibile COPAN FLOQSwabs® per la raccolta dei
campioni tramite tampone nasofaringeo. Ogni tampone viene trasferito

in 1 mlditerreno ditrasporto eNAT®. Spezzare il tampone e chiudere la
provetta. Agitare la provetta contenente il campione del tampone nel terreno
eNAT® per omogeneizzarlo (evitando la formazione di schiuma). Versare

300 pl di campione omogeneizzato nell’ingresso della cartuccia e chiudere
la cartuccia con l'apposito tappo. Inserire la cartuccia nell’analizzatore
Vivalytic one.

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 50 minuti. Per i campioni
ad alto titolo, i risultati sono disponibili entro 33 minuti, dopo i quali & possi-
bile concludere il ciclo di test (vedere il capitolo Fine del test).

Il campione viene classificato come positivo per B. pertussis, positivo per

B. parapertussis, positivo per B. holmesii, negativo o non valido o come una

combinazione di queste determinazioni. In caso di risultato positivo per uno
o piu target, il test & considerato valido anche se Human Control & negativo.

ILrilevamento della cellula umana sulla base del processo di controllo
(Human Control) nei campioni negativi evidenzia che la procedura di purifi-
cazione e amplificazione del DNA é stata eseguita correttamente ed esclude
Uinibizione della reazione PCR. Linterpretazione dei risultati & illustrata
nella tabella riportata di seguito.
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154815 his1001 pis10015  HUTAN Rictato
Control
+ - - +/- Il campione & considerato positivo per B. pertussis.
* + - +- Il campione & considerato positivo per B. holmesii.t
_ _ . o= Il campione & considerato positivo per B. paraper-
tussis.
. _ . o~ Il campione & considerato positivo per B. pertussis
B. parapertussis.
Il campione & considerato positivo per B. parapertussis
+ + + +[- o
eB. holmesii. !
_ . . o= 1l campione & considerato positivo per B. paraper-
tussis (!).2
- + - +/- Il campione & considerato negativo (!).
- - - + 1l campione € considerato negativo.
- - - - Non valido.*

"Nel caso di un segnale positivo per B. holmesii, non & possibile escludere un cam-
pione misto con B. pertussis, poiché le due specie condividono sequenze identiche
all'interno della regione amplificata di 1S481.

2Positivo per B. parapertussis (1)

Campioni prossimi al LoD potrebbero non evidenziare un segnale positivo per tutti i
target definiti e quindi essere classificati come negativi per B. pertussis e B. holmesii.
Questo non esclude un’infezione provocata da questi patogeni. Si raccomanda di
ripetere il test.

3Negativo (1)

Campioni prossimi al LoD potrebbero non evidenziare un segnale positivo per tutti i
target definiti e quindi essere classificati come negativi per B. pertussis, B. paraper-
tussis e B. holmesii. Questo non esclude un’infezione provocata da questi patogeni. Il
risultato e inutilizzabile. Si raccomanda di ripetere il test.

“E consigliabile ripetere il test.

5Gli elementi inserzionali 1S481 e pIS1001 possono essere presenti anche in B.
bronchiseptica.

PCR - Curva e valore C,

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,,. | risultati inconcludenti vengono
contrassegnati come tali dal software (A). Si raccomanda 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.
Fare attenzione a utilizzare il tipo di campione, 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 funzio-
namento 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 l'assistenza clienti o il distributore
locale diriferimento.

Fine del test (fine anticipata)

Quando sullo schermo viene visualizzato un risultato valido e positivo per B.
parapertussis o B. holmesii, 'utente ha la possibilita di terminare il test. Ter-
minare il test solo se non & necessario analizzare ulteriori target. | risultati in
sospeso non verranno visualizzati.
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Report del test

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

Controllo qualita

Se richiesto dalle norme locali o di laboratorio, sara essere necessario ese-
guire un test peril controllo qualita. Il controllo integrato (Human Control)
copre i processi di raccolta del campione, purificazione, amplificazione e
rilevazione dell’acido nucleico.

Se si rende necessario un metodo di analisi di riferimento per il controllo
qualita, & possibile utilizzare i seguenti materiali di riferimento:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Seguire le istruzioni del produttore. Ricostituire il materiale di riferimento
nel terreno Copan eNAT®.

In caso di risultati inattesi, ripetere le analisi con un altro campione. Se il ri-
sultato di un controllo qualita campione € negativo e, ad es. il terreno eNAT®
rimane positivo, probabilmente ['analizzatore Vivalytic one o 'ambiente cir-
costante sono contaminati. Interrompere ['uso dell’analizzatore Vivalytic one
e pulire il dispositivo come descritto nelle istruzioni d’'uso dell’analizzatore
Vivalytic one.

In caso di ripetuti risultati errati del controllo qualita campioni, contattare
l'assistenza clienti o il distributore locale di riferimento.

Note per gli utenti nel’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 l'utente e/o il paziente. Il riassunto della sicurezza e delle pre-
stazioni (SSP) sara disponibile nel database europeo dei dispositivi medici

(Eudamed), dove € collegato all’'UDI-DI di base. Se il rispettivo modulo in Eu-

damed sara completamente funzionante, il documento SSP sara disponibile

sul sito web pubblico (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Limiti

| risultati del test ottenuti con Vivalytic Bordetella devono essere interpretati

solo da un operatore sanitario qualificato. | risultati del test ottenuti con

Vivalytic Bordetella non devono essere utilizzati come unico parametro per

la diagnosi.

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

« Seicampionivengono raccolti, trasportati o maneggiati in modo errato,
cio puo 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 C, basso o alto). In caso di risultati
con caratteristiche atipiche, questi non potranno essere utilizzati per
Uinterpretazione diagnostica. Si raccomanda di ripetere il test.

« Un risultato positivo non significa automaticamente che sono presenti
patogeni virali.

+ Vivalytic Bordetella & un test PCR qualitativo in tempo reale e non fornisce
un risultato quantitativo.

+ Un1S481 e unhIS1001 positivi possono essere causati dalla presenza di
B. holmesii o dalla presenza di B. pertussis e B. holmesii nel campione.

+ Un1S481 positivo pud essere considerato come una probabile positivita a
B. pertussis, sebbene anche B. bronchiseptica possa portare a un segnale
1S481 positivo. Se necessario, eseguire ulteriori test per differenziare B.
bronchiseptica e B. pertussis.
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Valutazione delle prestazioni analitiche

Sensibilita analitica (limite di sensibilita)

IL limite di sensibilita (LoD) del test Vivalytic Bordetella é stato determinato
come la piu bassa concentrazione di analita che puo essere rilevata in modo
coerente (295% dei campioni testati in condizioni di laboratorio di routine
utilizzando 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 rilevanti di Bordetella pertus-
sis, Bordetella parapertussis e Bordetella holmesii rispetto alla sequenza dei
primer PCR e della sonda di idrolisi utilizzati nel test Vivalytic Bordetella
per lamplificazione e il rilevamento dei rispettivi patogeni. E stato possibile
dimostrare Uinclusivita per gli organismi 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 Bordetella pertus-

sis, Bordetella parapertussis e Bordetella holmesii rispetto alla sequenza
genomica di vari altri patogeni comuni delle vie respiratorie o di specie
strettamente correlate. Per il sistema di rilevamento di Bordetella pertussis,
& stato possibile rilevare corrispondenze di sequenza nell’area della sonda e
del primer per i ceppi di Bordetella bronchispetica NCTC10543, MBORD731,
NCTC8344, E001, MBORD595, concludendo una possibile amplificazione.
Per il sistema di rilevamento di Bordetella parapertussis, & stato possibile
rilevare corrispondenze di sequenza nell’area della sonda e del primer per

i ceppi di Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823,
concludendo una possibile amplificazione. Non € stata rilevata alcuna inter-
ferenza per il sistema di rilevamento di Bordetella holmesii (tabella 3).

Riproducibilita

La riproducibilita del test Vivalytic Bordetella & stata stabilita utilizzando
un pannello con 3 diverse concentrazioni di Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis e Bordetella holmesii. Presso 3 siti di test, ogni miscela é stata
testata sullo stesso set di strumenti Vivalytic dallo stesso operatore rispet-
tivamente 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 Bordetella ¢ stata stabilita utilizzando un
pannello con 1 concentrazione (3 x c95) di Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis e Bordetella holmesii. In 1 sito di test, la miscela & stata testata
sullo stesso set di strumenti Vivalytic dallo stesso operatore con 3 LOTTl in
20 repliche, per un totale di 60 osservazioni per patogeno 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. Non sono state rilevate interferenze.
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Valutazione delle prestazioni cliniche

Risultati di sensibilita e specificita derivati da campioni prelevati mediante
tampone nasofaringeo. | campioni sono stati raccolti in ambiente clinico e
confrontati con i risultati dei metodi di riferimento.

561 campioni di tamponi nasofaringei in eNAT sono stati analizzati in un

sito di studio utilizzando un approccio di screening con campioni clinici
potenzialmente positivi. 8 campioni clinici sono risultati positivi per uno dei
tre patogeni (tutti Bordetella parapertussis), portando a un tasso di positivita
all'interno del set di campioni dell’1,9% (8/411). Inoltre, 150 campioni
pre-caratterizzati negativamente sono stati addizionati con il rispettivo mate-
riale di riferimento (50 campioni per patogeno).

In totale, 495 risultati sono stati inclusi nel set di dati ottenuti mediante l'a-
nalisi con un test di riferimento (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR per
BD MAX™) e con Vivalytic Bordetella; da questi sono stati ricavati i risultati di
performance mostrati nella tabella 6.

Assistenza tecnica

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

M Produttore

@ Data di produzione

Numero di serie

Limite di temperatura

Non usare se la confezione &

g Data di scadenza )
danneggiata

Numero di lotto Esclusivamente monouso

E@® =~

Numero di riferimento Consultare le istruzioni d'uso

W Contiene <n> test Dlsposmvo medico-diagnostico
in vitro

C €123 Marchio CE incl. numero di identificazione dell’organismo notificato

/A Pipettare il volume di campione indicato nell’ingresso della cartuc-
© 399 ¢ia, come indicato dal triangolo nero.
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Innledning

Bordetella pertussis er et lite, gramnegativt, immobilt, innkapslet, aerobt

patogen som produserer en rekke toksiner og virulensfaktorer, inkludert

pertussis-toksin (PT), filamentast hemagglutinin (FHA), trakealt cytotoksin,
pertaktin, varmelabilt toksin og adenylatsyklasehemolysin. Bordetella
formerer seg pa ciliert epitel i luftveisslimhinnen og forarsaker lokal
wdeleggelse av slimhinnen. Noen av toksinene svekker ogsa immunforsvaret

og forarsaker vevsskader. [1, 2]

B. pertussis er det primaere patogenet som forarsaker kikhoste. Infeksjoner

med B. parapertussis eller B. holmesii kan ogsa fere til et klinisk bilde som

ligner kikhoste, men forlgpet er vanligvis mildere og kortere enn ved en
sykdom forarsaket av B. pertussis.

Kikhoste er svaert smittsomt og smitter gjennom luftveisdraper som genere-

res ved hoste, nysing og til og med tale.

Kikhoste kan vare i flere uker til maneder. Den typiske ferste infeksjonen hos

uvaksinerte personer utvikler segi tre stadier:

« Det katarralske stadiet (varighet 1-2 uker; intervall 5-21 dager): Dette
stadiet kjennetegnes av forkjglelseslignende symptomer, som snarr og
mild hoste, men vanligvis ingen eller bare lavgradig feber.

Det paroksystiske stadiet (varighet 4-6 uker): | dette stadiet inntrer den

typiske hosen med kraftige hosteanfall (stakkato hoste) fulgt av en dyp,

pipende innanding, kiking. Hosteanfallene ledsages ofte av oppstet av
tyktflytende slim etterfulgt av oppkast.

Rekonvalesensfasen (varighet 6-10 uker): Hosteanfallene avtar gradvis.
S\den kikhoste ofte ikke gir de klassiske symptomene, szerlig hos voksne,
men ogsa hos eldre barn og ungdom, er laboratoriediagnostiske metoder
avgjerende for diagnostikken. Hos pasienter med hoste (uansett varighet)
bar laboratoriediagnostikk for kikhoste utfgres hvis det har veert kontakt med
et bekreftet kikhostetilfelle, eller hvis det er klassiske symptomer som hos-
teanfall, kiking eller oppkast etter hosteanfall, eller ved lengre vedvarende
hoste (> 14 dager), selv om de klassiske symptomene ikke er til stede. Dette
gjelder ogsa pasienter som har fatt kikhostevaksine. Selv om de klassiske
symptomene forekommer, bar laboratoriediagnostikk utferes for bekreftelse.
Hvilken laboratoriediagnostisk metode som anbefales, avhenger av sykdoms-
stadiet. | lgpet av de forste 2 til 3 ukene etter farste hoste anbefales det pa
det sterkeste a bruke dyrkning eller nukleinsyreamplifikasjon (NAT), vanligvis
PCR, for & pavise disse patogenene fra dype nasofaryngeale vattpinner, naso-
faryngealt sekret eller materiale som er innhentet ved hjelp av sug. [1, 2]

Pakkens innhold

15 Vivalytic Bordetella-testkassetter for kvalitativ pavisning av gensekvenser
spesifikke for B. pertussis, B. parapertussis og B. holmesii i eNAT®-transport-
medium (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Vivalytic Bordetella-testen er konfigurert for bruk med en Vivalytic one-analy-
sator.

Tiltenkt bruk

Vivalytic Bordetella-testen er en automatisert, kvalitativ in vitro-diagnostisk
test basert pa polymerasekjedereaksjon (PCR) i sanntid for pavisning av
nukleinsyrer fra Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis og Bordetella
holmesii fra nasofaryngeale vattpinner fra mennesker for & bidra til diagnos-
tisering av kikhoste, parapertussis eller kikhostelignende infeksjoner hos
symptomatiske personer.

Resultatene skal ikke brukes som eneste grunnlag for diagnose, behandling
eller andre beslutninger om pasientbehandling. Positive resultater utelukker
ikke samtidig infeksjon med andre patogener. Det/de paviste agenset/-ene er
kanskje ikke den definitte sykdomsarsaken. Negative resultater utelukker ikke
Bordetella-infeksjon eller annen luftveisinfeksjon. Resultater ma samsvare
klinisk med pasienthistorikken, kliniske observasjoner og epidemiologisk
informasjon. Andre diagnostiske opplysninger er ngdvendig for a fastsette
pasientens infeksjonsstatus. Testen er beregnet for bruk med en Vivalytic
one-analysator av helsepersonell, og den skal kun brukes i laboratoriemiljeer
som sykehuslaboratorier og referanselaboratorier.
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Sikkerhetsinformasjon

Denne bruksanvisningen inneholder kun testspesifikk informasjon. Du finner
ytterligere advarsler og anvisninger i bruksanvisningen som fulgte med
Vivalytic one-analysatoren (kapitlet med informasjon om enhetssikkerhet).
Bruk kun kassetter og tilbehar 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.

& ADVARSEL

- Folgalltid god laboratoriepraksis for & sikre riktig utferelse av denne
testen.

« Bruk alltid personlig verneutstyr.

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

« |kke ta pa eller skrap opp pavisningsomradet pa kassetten.

« lkke bruk kassetten flere ganger.

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

« |kke la det gad 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.

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

- Biologiske prover, overfgringsenheter 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.

Tllleggsutstyr og forbruksvarer som kreves, men som ikke fglger med
Bosch Vivalytic one-analysator (referansenummer FO9G300115)
Pipette (100-1000 pl)
Sterile filterpipettespisser 100-1000 pl
Provetakingssett:
Fleksibel, flokket vattpinne FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
Transportmedium
eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)
Egnet verneutstyr

Testprinsipp
Vivalytic Bordetella 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 °C til +25 °C, relativ fuktighet < 65 %,
innen 15 minutter etter at posen apnes. Dette opprettholder hygiene og unn-
gar tap av ytelse pa grunn av fuktighet. Langvarig eksponering for fuktighet
har en negativ innvirkning pa testytelsen.
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Reagenser

Alle reagenser som er ngdvendige for prgvebehandlingen, er integrert i
kassetten. Behandlingen inkluderer cellelysering, ekstraksjon av nukleinsyre,
DNA-amplifisering og -pavisning.

Reagenser er PCR-kule, bindingsbuffer, vaskebuffer og elusjonsbuffer.
PCR-kulen inneholder DNA-polymerasen, -primerne og -probene. Bindings-
buffer 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 lavsalt-
buffer og inneholder de rensede nukleinsyrene pa slutten av ekstraksjons-
prosessen.

Prgvetyper/medium

Testen er beregnet pa a pavise nukleinsyrer fra B. pertussis (genmalsekvens
1S481), B. parapertussis (genmalsekvens pIS1001) og B. holmesii
(genmalsekvenser 1S481, hIS1001) i nasofaryngeale vattpinnepraver
(fleksibel, flokket vattpinne FLOQSwabs® 553C) i eNAT®-transportmedium
(eNAT®-transportmedium ref. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Prover skal tas og oppbevares slik det er angitt i produsentens instruksjoner
[3].

Dersom praven ikke behandles umiddelbart etter prevetaking, vil
nukleinsyrene bli bevart i eNAT®-transportmediet i opptil 4 uker ved
romtemperatur og ved 4 °C og opptil 6 maneder ved -20 °C til -80 °C (se
bruksanvisningen for eNAT® transportmedium [3]).

Proveklargjoring

Bruk en COPAN FLOQSwabs® fleksibel vattpinne for innsamling av nasofa-
ryngeale vattpinneprgver. Hver vattpinne overferes til 1 mlL eNAT®-transport-
medium. Knekk vattpinnen, og lukk rgret. Rist pravergret som inneholder
vattpinnepreaven og eNAT®-medium, for homogenisering (unnga skumming).
Overfgr 300 ul homogenisert prgve i prgveinntaket pa kassetten, og lukk
kassettlokket. Sett kassetten inn i Vivalytic one-analysatoren.

Ikke bruk tyktflytende prever som er vanskelige a pipettere.

Testresultat

Etter automatisk behandling av preven med Vivalytic one-analysatoren
vises testresultatet pa skjermen til Vivalytic one-analysatoren. Det tar cirka
50 minutter far resultatet er klart. Nar det gjelder prever med haye titre, er
resultater tilgjengelig etter mindre enn 33 minutter, og testkjgringen kan
avsluttes tidligere (se kapitlet om testavslutning).

Praven klassifiseres enten som B. pertussis-positiv, B. parapertussis-positiv,
B. holmesii-positiv, negativ eller ugyldig, eller som en kombinasjon av de
ovennevnte. Ved positiv pavisning av ett eller flere av malene vurderes testen
som gyldig selv om Human Control er negativ.

Pavisning av human cellebasert full prosesskontroll (Human Control) i nega-
tive prover viser en vellykket prosedyre for DNA-rensing og -amplifisering og
utelukker hemming av PCR-reaksjonen. Tolkning av resultatene star oppfert

i tabellen nedenfor.
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154815 hiS1001 pis1001s  MUMaN  peciiat
Control

+ - - +- Praven vurderes som positiv for B. pertussis.
+ + - +/- Preven vurderes som positiv for B. holmesii.t
- - + +/- Preven vurderes som positiv for B. parapertussis.
. _ . e Praven vurderes som positiv for B. pertussis og

B. parapertussis.

Preven vurderes som positiv for B. parapertussis og
+ + + +[- .

B. holmesii. *
- + + +/- Praven vurderes som positiv for B. parapertussis (!).2
- + - +[- Praven anses som negativ (!).%
- - - + Prgven anses som negativ.
- - - - Ugyldig.*

Wed et positivt signal for B. holmesii kan en blandingsprgve med B. pertussis ikke
utelukkes, ettersom de to artene deler identiske sekvenser i den amplifiserte regionen
av 1S481.

°B. parapertussis-positiv (!)

Pragver som ligger naer LoD, vil muligens ikke vise positivt signal for alle definerte mal
og klassifiseres derfor som negative for B. pertussis og B. holmesii. Det utelukker ikke
en infeksjon med disse patogenene. Det anbefales a teste pa nytt.

SNegativ (1)

Prgver som ligger neer LoD, vil muligens ikke vise positivt signal for alle definerte mal
og klassifiseres derfor som negative for B. pertussis, B. parapertussis og B. holmesii.
Det utelukker ikke en infeksjon med disse patogenene. Resultatet ma ikke brukes. Det
anbefales a teste pa nytt.

“Gjentatt testing anbefales.

51S481- og pIS1001-insersjonselementene kan ogsa veere til stede i B. bronchiseptica.

PCR - kurve og C,-verdi

Sanntids-PCR-kurver (programvaremodifiserte) vises og klassifiseres som
positive eller negative av programvaren. Ved positive kurver vises den re-
spektive C,-verdien. Ikke-entydige resultater er merket av programvaren (4).
Det anbefales & 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 veere darlig prevekvalitet pa
grunn av delvis eller fullstendig fravaer av humant cellemateriale i praven.
Veer ngye med a bruke riktig pravetype, prevetaking og oppbevaring av
prgven og kassettene for testkjgringen. Gjenta om ngdvendig analysen med
en ny prave.

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 kundestgtten til din
lokale distributer hvis problemet vedvarer.

Testavslutning (tidlig fullfering)

Safort det vises et gyldig, positivt resultat for B. parapertussis eller B. hol-
mesii pa skjermen, kan brukeren fullfare testen. Fullfer kun testen hvis ingen
flere mal ma analyseres. Resultater som er pa vent, vil da ikke bli vist.

Testrapport
| den trykte testrapporten star patogener, resultater, kontroll og informa-
sjon om bruker, pasientpraver og Vivalytic one-analysator oppfart med et
signaturfelt.

40



Vivalytic Bordetella

Kvalitetskontroll

Hvis det kreves av lokale standarder eller laboratoriestandarder, ma kvali-
tetskontrolltester giennomfares. Den integrerte kontrollen (Human Control)
dekker prosessene med pravetaking, nukleinsyrerensing, amplifikasjon og
pavisning.

Hvis en referansetestmetode for kvalitetskontroll er nadvendig, kan falgende
referansematerialer brukes:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Folg produsentens instruksjoner. Rekonstituer referansematerialet i Copan
eNAT®-medium.

Gjenta analysen med en annen prgve hvis det oppnas uventede resulta-

ter. Hvis resultatet av en negativ kvalitetskontrollpreve, f.eks. med rent
eNAT®-medium, forblir positivt, kan Vivalytic one-analysatoren eller dens
omgivelser vaere kontaminert. Ta Vivalytic one-analysatoren ut av bruk, og
rengjer enheten som beskrevet i bruksanvisningen til Vivalytic one-analysa-
toren.

Hvis det forekommer gjentatte falske resultater av kvalitetskontrollprever,
skal ogsa kundestatten til den lokale distributaren kontaktes.

Merknad til brukere i EU

Enhver alvorlig hendelse som har skjedd i forbindelse med enheten, skal
rapporteres til produsenten og vedkommende myndighet i medlemslandet
der brukeren og/eller pasienten er etablert. Sammendraget av sikkerhet og
ytelse (SSP) vil veere tilgjengelig i den europeiske databasen for medisinsk
utstyr (Eudamed), der det er knyttet til den grunnleggende UDI-DI-en. Hvis
den respektive modulen i Eudamed blir fullt funksjonell, vil SSP veere tilgjen-
gelig pa det offentlige nettstedet (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Begrensninger
Resultatene av Vivalytic Bordetella-testen skal kun tolkes av helsepersonell
som har fatt oppleering i dette. Resultatene av Vivalytic Bordetella-testen
skal ikke brukes som eneste grunnlag for diagnose.
Et negativt resultat utelukker ikke forekomst av patogener i preven pa et
niva under analysens sensitivitet eller forekomst av andre patogener som
ikke dekkes av denne analysen.
Det er en 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 C,-verdi). Resultater med atypiske egenskaper skal ikke
brukes til diagnostisk tolkning. Det anbefales a teste pa nytt.
Et positivt resultat betyr ikke n@dvendigvis at levedyktige patogener er til
stede.
Vivalytic Bordetella er en kvalitativ PCR-test i sanntid og gir ikke et kvanti-
tativt resultat.
Et positivt resultat for IS481 og hIST1001 kan enten skyldes tilstedeveerelse
av B. holmesii eller tilstedeveerelse av B. pertussis og B. holmesii i preven.
Et positivt resultat for IS481 kan anses som sannsynlig B. pertussis-positivt,
selvom B. bronchiseptica ogsa kan fare til et positivt 1S481-signal. Ved
behov ber det utfares ytterligere testing for a skille mellom B. bronchisepti-
ca og B. pertussis.
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Analytisk ytelsesevaluering

Analytisk fealsomhet (deteksjonsgrense)

Deteksjonsgrensen (LoD) for Vivalytic Bordetella-testen ble bestemt som
den laveste konsentrasjonen av analytten som kan pavises konsekvent
(295 % av prevene som ble testet under rutinemessige laboratorieforhold
med en definert type prave, tabell 1).

Inklusivitet

Inklusivitet kan evalueres ved & utfgre en in silico-analyse (BLAST-sammen-
stilling) av den genomiske sekvensen til ulike relevante Bordetella pertussis-,
Bordetella parapertussis- og Bordetella holmesii-stammer mot sekvensen til
PCR-primerne og hydrolyseproben som ble brukt i Vivalytic Bordetella-tes-
ten, for amplifikasjon og pavisning av de respektive patogenene. Inklusivitet
kan vises for organismer som er oppfert i tabell 2.

Eksklusivitet / analytisk spesifisitet

For & utelukke kryssreaktivitet (eksklusivitet) ble det utfert en in silico-ana-
lyse (BLAST-sammenstilling) av malregionen for Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis og Bordetella holmesii opp mot genomsekvensen

til forskjellige andre patogener som utgjer vanlige respiratoriske patogener
eller neert beslektede arter. For pavisningssystemet for Bordetella pertussis
kunne det pavises sekvensoverensstemmelser i probe- og primeromradet for
Bordetella bronchispetica-stammene NCTC10543, MBORD731, NCTC8344,
E001, MBORD595, noe som konkluderte med en mulig amplifisering. For
pavisningssystemet for Bordetella parapertussis kunne det pavises sekven-
soverensstemmelser i probe- og primeromradet for Bordetella bronchispeti-
ca-stammene KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823, noe som konkluderte
med en mulig amplifisering. Det var ingen tegn pa interferens for pavisnings-
systemet for Bordetella holmesii (tabell 3).

Reproduserbarhet

Reproduserbarheten av Vivalytic Bordetella-testen ble etablert ved hjelp

av et panel med 3 ulike konsentrasjoner av Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis og Bordetella holmesii. Pa 3 teststeder ble hver blanding testet
pa samme sett med Vivalytic-instrumenter av samme operatgr med 3 partier
i 4 replikater pa 3 dager. De oppnadde positivitetsratene for de forskjellige
kombinasjonene var korrelert til den forventede positivitetsraten (tabell 4a).

Repeterbarhet

Repeterbarheten av Vivalytic Bordetella-testen ble etablert ved hjelp av

et panel med 1 konsentrasjon (3 x ¢95) av Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis og Bordetella holmesii. 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 korrelert
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. Ingen interferenser ble pavist.

Klinisk ytelsesevaluering

Sensitivitets- og spesifisitetsresultater fra naturlige nasofaryngeale vattpin-
neprover. Prover ble innhentet klinisk og sammenlignet med resultater fra
referansemetoder.

561 nasofaryngeale vattpinnepraver i eNAT ble testet pa ett studiested ved
hjelp av en screeningmetode med potensielt klinisk positive praver. 8 kli-
niske praver ble funnet positive for ett av de tre patogenene (alle Bordetella
parapertussis), noe som gir en positiv rate i prevesettet pa 1,9 % (8/411).

I tillegg ble 150 negative forhandskarakteriserte prover tilsatt respektive
referansemateriale (50 prever per patogen).

Totalt 495 resultater var inkludert i datasettet fra testing med en referan-
setest (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR for BD MAX™) og Vivalytic
Bordetella, noe som fgrte til resultatene som vises i tabell 6.
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Teknisk stotte

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

Referanser

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Symboler

E

Produsent Serienummer

Produksjonsdato Temperaturgrense

Skal ikke brukes hvis pakken er

Utlgpsdato skadet

Bare til engangsbruk

H®® =L

Referansenummer Se bruksanvisningen

in vitro-diagnostisk medisinsk

Inneholder <n> tester
utstyr

%
Partinummer

C€oi2s CE-merke inkl. identifikasjonsnummeret til teknisk kontrollorgan

/M Pipetter det angitte pravevolumet inn i preveinntaket pa kassetten,
© 39t markert med svart trekant.
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Inledning

Bordetella pertussis ar en liten gramnegativ, ororlig, inkapslad, aerob patogen

som producerar olika toxiner och virulensfaktorer, inklusive pertussistoxin

(PT), filamentost hemagglutinin (FHA), trakealt cytotoxin, pertaktin,

varmelabilt toxin och adenylatcyklastoxin. Bordetella vaxer pa cilierade

epitelceller pa andningsorganens slemhinna, och orsakar lokal nedbrytning
av slemhinnan. Vissa av toxinerna forsamrar ocksa immunsystemet och

orsakar vavnadsskada. [1, 2]

B. pertussis ar den primara patogenen som orsakar kikhosta. Infektioner

med B. parapertussis eller B. holmesii kan ocksa leda till en klinisk bild som

liknar kikhosta, men forloppet ar vanligtvis mildare och kortare jamfort med
sjukdom orsakad av B. pertussis.

Kikhosta ar mycket smittsamt och éverfors via droppar fran luftvagarna som

genereras av hosta, nysningar och till och med samtal.

Pertussis kan vara i flera veckor till manader. Den typiska initiala infektionen

hos ovaccinerade personer indelas i tre stadier:

+ Katarral fas (varar 1-2 veckor; intervall 5-21 dagar): Det har stadiet kan-
netecknas av forkylningslika symptom sdsom snuva och mild hosta, men
oftast ingen eller endast mattlig feber.

+ Paroxysmal fas (varar 4-6 veckor): | det har stadiet forekommer de
klassiska symptomen med hostattacker (hackig hosta) foljt av kikningar.
Hostattackerna atfoljs ofta av slemuppstétningar och krakningar.

+ Konvalescent fas (varar 6-10 veckor): Hostattackerna avtar gradvis.

Da pertussis ofta inte visar sig med de klassiska symptomen, i synnerhet hos

vuxna men aven hos aldre barn och ungdomar, sa ar diagnostiska metoder

avgorande for diagnos. For patienter med hosta (oavsett dess varaktighet)
ska laboratoriediagnostik for pertussis utféras om det forekommit kontakt
med ett bekraftat fall av pertussis eller om klassiska symptom foreligger
sasom hostattacker, andningshinder eller kréakningar efter hostattacker,
eller vid en langre ihdllande hosta (>14 dagars varaktighet) dven om dessa
symptom inte foreligger. Patienter som fatt ett pertussisvaccin ar inte exklu-
derade. Aven om klassiska symptom forekommer ska laboratoriediagnostik
utforas for bekraftelse. Rekommenderad laboratoriediagnostisk metod beror
pa sjukdomsstadiet. Under de forsta 2 till 3 veckorna efter att hostan startat
rekommenderas starkt att anvanda en odlings- eller nukleinsyraamplifie-
ringsteknik (NAT), vanligtvis PCR, for att detektera dessa patogener fran
djupa nasofaryngeala pinnprover, nasofaryngealsekret eller material som

erhallits genom sugning. [1, 2]

Férpackningens innehall

15 Vivalytic Bordetella-testpatroner for kvalitativ detektion av specifika
gensekvenser for B. pertussis, B. parapertussis och B. holmesii i eNAT®-trans-
portmedium (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Testet Vivalytic Bordetella har konfigurerats for anvandning med ett Vivalytic
one-analysinstrument.

Avsedd anvandning

Testet Vivalytic Bordetella ar ett automatiskt kvalitativt in vitro-diagnostiskt
test baserat pa realtids-PCR (polymeraskedjereaktion) for detektion av
nukleinsyror fran Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis och Bordetella
holmesii fran humana nasofaryngeala pinnprover som ett hjalpmedel for
diagnos av pertussis, parapertussis eller pertussis-liknande infektioner hos
symptomatiska personer.

Resultaten ska inte anvandas som enda grund for val av diagnos, behand-
ling eller andra beslut som ror patienten. Positiva resultat utesluter inte
coinfektion med andra patogener. Agens(er) som detekteras ar eventuellt
inte den avgorande orsaken till sjukdomen. Negativa resultat utesluter inte
en Bordetella-infektion eller en annan luftvagsinfektion. Resultaten maste
Overensstamma kliniskt med patienthistorik, kliniska observationer och epi-
demiologisk information. Annan diagnostisk information ar nodvandig for att
kunna bestamma patientens infektionsstatus. Endast avsett for anvandning
av sjukvardspersonal med ett Vivalytic one-analysinstrument i laboratoriemil-
jo, tillexempel i sjukhuslaboratorier och referenslaboratorier.

44



Vivalytic Bordetella

Sakerhetsanvisningar

Den héar bruksanvisningen innehaller endast testspecifik information.

Fler varningar och instruktioner finns i bruksanvisningen som medféljer
analysinstrumentet Vivalytic one (kapitlet Sdakerhetsinformation for
enheten). Anvand endast Vivalytic-patroner och -tillbehér som ar godkanda
for analysinstrumentet Vivalytic one. Se till att du undviker kontaminering vid
hantering av patientprover och patroner. Om du spiller prov pa patronen ska
du inte anvanda den utan kassera den.

For in vitro-diagnostisk anvandning av utbildad sjukvardspersonal.

A VARNING

- Folj alltid god laboratoriesed for att sakerstalla 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.

. Ateranvand inte patroner.

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

- Vantainte med att starta testet langre &n 15 minuter efter att pasen
till patronen har 0ppnats. Detta gor att god hygien sakerstalls och
att prestandaférlust 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 paen 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 gallande
sakerhetsforeskrifter. Hantera potentiellt smittfarliga patientprover
och patroner enligt nationella laboratoriestandarder och kassera
prover enligt lokala foreskrifter och laboratoriestandarder.

« Folj nationella sakerhetsforeskrifter och riktlinjer.

Obs! Mer information finns i sdkerhetsdatabladet (SDS) for produkten.
Kontakta kundsupport.

Ytterligare utrustning och férbrukningsartiklar som krdavs men som inte
tillhandahalls
« Analysinstrumentet Bosch Vivalytic one (referensnummer FO9G300115)
Pipett (100-1000 pl)
Sterila filterpipettspetsar 100-1 000 ul
Pinnprovtagningskit:
Bojlig flockad provpinne FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
Transportmedium:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
Lampliga skyddsklader

Testprincip
Vivalytic Bordetella ar ett kvalitativt realtids-PCR-baserat test.

Villkor for férvaring och anvandning

Produkten ar hallbar till och med utgangsdatumet om den forvaras i +15 °C
till+25 °C. Villkoren for férvaring 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 6ppnats. Detta gor att god hygien sakerstalls och att prestandaforlust
undviks till foljd av luftfuktighet. Langvarig exponering for luftfuktighet har
en negativ inverkan pa testprestandan.
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Reagens

Alla reagens som kravs for provbearbetningen ar inkluderade i patronen.
Bearbetningen inkluderar cellysering, extraktion av nukleinsyra, DNA-ampli-
fiering och detektion.

Reagensen ar PCR-kulor, bindningsbuffert, tvattbuffert och elueringsbuffert.
PCR-kulorna innehaller DNA-polymeras, primrar och prober. Bindningsbuf-
ferten mojliggor bindning av nukleinsyror under reningsprocessen. Tvattbuf-
ferten ar en blandning av olika salter och l6sningsmedel for borttagning av
fororeningar (t.ex. proteiner) under extraktionsprocessen. Elueringsbuffer-
ten ar en buffert med lag salthalt som innehaller den renade nukleinsyran i
slutet av extraktionsprocessen.

Provtyper/medium

Testet ar avsett for att detektera nukleinsyror i B. pertussis (gen-malsekvens
1S481), B. parapertussis (gen-malsekvens pIS1001) och B. holmesii (gen-
malsekvenser 1S481, hIS1001) fran nasofaryngeala pinnprover (bojlig
flockad pinne FLOQSwabs® 553C) i eNAT®-transportmedium (eNAT®-
transportmedium ref. 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Samla in och forvara proverna enligt tillverkarens anvisningar [3].

Om provet inte bearbetas omedelbart efter provinsamling kan nukleinsyror
forvaras i eNAT®-transportmedium i upp till 4 veckor i rumstemperatur och
i 4 °C samt upp till 6 manader i -20 °C till -80 °C (se bruksanvisningen till
eNAT®-transportmedium [3]).

Provberedning

Anvand en bojlig COPAN FLOQSwabs®-pinne for insamling av nasofarynge-
ala pinnprover. Overfér varje pinne till 1 ml eNAT®-transportmedium. Bryt
av pinnen och forslut provroret. Skaka provroret som innehaller pinnprovet
och eNAT®-medium s& att provet homogeniseras (undvik skumbildning). Fyll
300 pl av det homogeniserade provet i provinmatningen pa patronen och
stang patronlocket. Satt in patronen i analysinstrumentet Vivalytic one.

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 50 minuter. For prover med hog titer ar resultat tillgang-
liga efter mindre an 33 minuter och testkorningen kan avslutas tidigare (se
kapitlet Avsluta testet).

Provet klassificeras som antingen positivt for B. pertussis, positivt for B. para-
pertussis, positivt for B. holmesii, negativt eller ogiltigt eller en kombination
av ovanstaende. Vid en positiv detektion for ett eller flera av malen betraktas
testet som giltigt aven om Human Control ar negativ.

Detektion av den humana cellbaserade helprocesskontrollen (Human Con-
trol) i negativa prover visar att DNA-reningen och amplifieringsproceduren
lyckades och utesluter hamning av PCR-reaktionen. Tolkningen av resultat
visas i tabellen nedan.
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154815 hiS1001 pis1001s  HUMAN gt
Control

+ - - +- Provet betraktas som positivt for B. pertussis.
* + - +- Provet betraktas som positivt fér B. holmesii.!
- - + +- Provet betraktas som positivt for B. parapertussis.
. _ . o~ Provet betraktas som positivt for B. pertussis och

B. parapertussis.

Provet betraktas som positivt for B. parapertussis och
+ + + +[- -

B. holmesii. *
- + + +/- Provet betraktas som positivt for B. parapertussis (!).?
- + - +/- Provet betraktas som negativt (!).2
- - - + Provet betraktas som negativt.
- - - - Ogiltigt.*

Vid en positiv signal for B. holmesii kan ett blandat prov med B. pertussis inte uteslutas
eftersom de tva arterna delar identiska sekvenser inom den amplifierade regionen for
1S481.

2positivt for B. parapertussis (!)

Prover som ligger nara LoD visar eventuellt inte en positiv signal for alla definierade
mal och klassificeras darfor som negativa for B. pertussis och B. holmesii. Detta uteslu-
ter inte en infektion med dessa patogener. Omtestning rekommenderas.

3Negativt (1)

Prover som ligger nara LoD visar eventuellt inte en positiv signal for alla definiera-

de mal och klassificeras darfor som negativa for B. pertussis, B. parapertussis och

B. holmesii. Detta utesluter inte en infektion med dessa patogener. Resultatet ska inte
anvandas. Omtestning rekommenderas.

“Omtestning rekommenderas.

SInsertionselementen 1S481 och pIS1001 kan ocksa férekomma i B. bronchiseptica.

PCR - kurva och C,-vdrde

Realtids-PCR-kurvor (programvarumodifierade) visas och klassificeras som
positiva eller negativa av programvaran. For positiva kurvor visas det motsva-
rande C,-vardet. Osakra resultat markeras av programvaran (4). Omtestning
rekommenderas.

Ogiltiga eller misslyckade tester

Ett test betraktas som ogiltigt om vare sig mal-DNA eller Human Control
detekteras. Méjliga anledningar till en ogiltig testning kan vara att provet

ar av bristande kvalitet pa grund av att det helt eller delvis saknas humant
cellmaterial i provet. Se till att anvanda ratt provtyp, utfora provinsamlingen
korrekt samt forvara proverna och patronerna pa ratt satt innan testet utfors.
Upprepa analysen med ett nytt prov om s& 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 (tidigt avslut)

Safort ett giltigt, positivt resultat for B. parapertussis eller B. holmesii visas
pa skarmen kan anvandaren valja att avsluta testet. Avsluta endast testet om
du inte behdver analysera fler mal. Vantande resultat visas inte.
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Testrapport

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

Kvalitetskontroll

Om det kravs enligt lokala foreskrifter eller laboratoriestandarder maste
aven en kvalitetskontroll genomforas. Den integrerade kontrollen (Human
Control) omfattar processerna for provinsamling, rening av nukleinsyra,
amplifiering och detektion.

Om det behovs en referenstestmetod for kvalitetskontroll kan foljande
referensmaterial anvandas:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Folj tillverkarens anvisningar. Rekonstituera referensmaterialet i Copan
eNAT®-medium.

Om resultaten ar ovantade upprepar du analysen med ett annat prov. Om
resultatet av ett negativt kvalitetskontrollprov (t.ex. pure eNAT®-medium)

ar positivt kan analysinstrumentet Vivalytic one eller dess omgivning vara
kontaminerat. Sluta anvanda analysinstrumentet Vivalytic one och rengor
instrumentet enligt beskrivningen i bruksanvisningen till analysinstrumentet
Vivalytic one.

Kontakta kundsupport vid upprepade falska resultat for kvalitetskontrollprover.

Information fér anvandare i EU

Alla allvarliga incidenter som intraffar i samband med anvandning av
instrumentet ska rapporteras till tillverkaren och den ansvariga myndigheten
i medlemslandet déar anvandaren och/eller patienten ar bosatt. Sammanfatt-
ningen av sakerhet och prestanda (SSP) kommer att finnas tillgéanglig i den
europeiska databasen for medicintekniska produkter (Eudamed), dar den

ar lankad till Basic UDI-DI. Om respektive modul i Eudamed ar fullstandigt
funktionell finns SSP tillganglig pa den offentliga webbplatsen (https://
ec.europa.eu/tools/eudamed).

Begransningar

Resultaten fran testet Vivalytic Bordetella far endast utvéarderas av utbildad

sjukvardspersonal. Resultaten fran testet Vivalytic Bordetella far inte anvan-

das som enda parameter for diagnos.

+ Ett negativt resultat utesluter inte att det finns patogener i provet paen
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,-varde). Vid icke typiska egenskaper far resultat fran
analysen inte anvandas for diagnostisk tolkning. Omtestning rekommen-
deras.

« Ett positivt resultat innebar inte med sakerhet att livsdugliga patogener
forekommer.

« Vivalytic Bordetella ar ett kvalitativt realtids-PCR-test och ger inget kvan-
titativt resultat.

+ En positiv signal for IS481 och hIS1001 kan antingen orsakas av forekomst
av B. holmesii eller av forekomst av B. pertussis och B. holmesii i provet.

+ En positiv IS481-signal kan betraktas som sannolikt positivt for B. pertus-
sis, men aven B. bronchiseptica kan leda till en positiv 1IS481-signal. Vid
behov ska ytterligare testning utforas for att sarskilja B. bronchiseptica och
B. pertussis.
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Utvardering av analytisk prestanda

Analytisk sensitivitet (detektionsgrans)

Detektionsgransen (LoD) for testet Vivalytic Bordetella faststalldes som den
lagsta koncentrationen analyt som konsekvent kan detekteras (> 95 % av pro-
verna som testats under normala laboratorieférhallanden med en definierad
typ av prov, tabell 1).

Inklusivitet

For att utvardera inklusiviteten utfordes en in silico-analys (BLAST-anpass-
ning) dar den genomiska sekvensen for olika relevanta stammar av Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis och Bordetella holmesii jamfordes med
sekvensen for PCR-primers och hydrolysprober som anvands i testet Vivalytic
Bordetella for amplifiering och detektion av respektive patogener. Inklusivitet
kunde uppvisas for organismer som listas i tabell 2.

Exklusivitet/analytisk specificitet

For att utesluta korsreaktivitet (exklusivitet) utfordes en in silico-analys
(BLAST-anpassning) dar malregionen for Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis och Bordetella holmesii jamfordes med den genomiska sekven-
sen for andra patogener som representerar vanliga luftvagspatogener eller
nara beslaktade arter. For detektionssystemet for Bordetella pertussis kunde
sekvensmatchningar i prob- och primeromradet detekteras for Bordetella
bronchispetica-stammarna NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001,
MBORD595, vilket indikerar en mojlig amplifiering. For detektionssystemet
for Bordetella parapertussis kunde sekvensmatchningar i prob- och prime-
romradet detekteras for Bordetella bronchispetica-stammarna KM22, BB5,
FR3523, FR2017, FR3823, vilket indikerar en mojlig amplifiering. Inga bevis
pa interferens kunde pavisas for detektionssystemet for Bordetella holmesii
(tabell 3).

Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for testet Vivalytic Bordetella faststalldes genom

att anvanda en panel med 3 olika koncentrationer av Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis och Bordetella holmesii. Varje blandning testades

pa 3 testplatser med samma uppséttning Vivalytic-instrument av samma
operator med 3 loter i 4 replikat under 3 dagar. Erhallna positivitetsgrader for
de olika kombinationerna korrelerade med den férvantade positivitetsgraden
(tabell 4a).

Repeterbarhet

Repeterbarheten for testet Vivalytic Bordetella faststalldes genom att anvan-
daen panel med 1 koncentration (3 x c95) av Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis och Bordetella holmesii. Blandningen testades pa 1 testplats
med samma uppsattning Vivalytic-instrument av samma operator med 3 loter
i 20 replikat, vilket gav totalt 60 observationer per malpatogen. Erhallna
positivitetsgrader for de olika kombinationerna korrelerade med den forvan-
tade 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. Inga interferenser detekterades.

Utvardering av klinisk prestanda

Resultat for sensitivitet och specificitet erhélls fran nasofaryngeala pinnpro-
ver. Proverna samlades in i en klinisk miljé och jamférdes med resultat fran
referensmetoder.

561 nasofaryngeala pinnprover i eNAT testades pa en studieplats med

hjalp av screening med potentiellt positiva kliniska prover. 8 kliniska prover
befanns positiva for en av de tre patogenerna (alla var Bordetella parapertus-
sis) vilket gav ett positivitetsvarde inom provuppsattningen pa 1,9 % (8/411).
Dessutom spikades 150 negativt forkarakteriserade prover med respektive
referensmaterial (50 prover per patogen).

Totalt inkluderades 495 resultat i datauppsattningen som erhélls med ett
referenstest (Bordetella Speciation Plus Toxin — OSR for BD MAX™) och
Vivalytic Bordetella, vilket gav prestandaresultaten som visas i tabell 6.

49



Vivalytic Bordetella

Teknisk support

Om du behdver support, teknisk hjalp eller har ytterligare fragor kan du
kontakta din lokala aterforséljare eller beséka Bosch Vivalytics webbplats pa
www.bosch-vivalytic.com.

Referenser

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Symboler

E

Tillverkare Serienummer

Tillverkningsdatum Temperaturgrans

Anvand inte om forpackningen ar

Utgangsdatum skadad

Endast for engangsbruk

Referensnummer

B @® =~

Se bruksanvisningen

Medicinteknisk produkt for in vitro-

2 | ;
Innehaller <n> tester [vol diagnostik

-l
-
Lotnummer
4

C €125 CE-markning inklusive numret for anmalt organ (Notified Body)

/M Pipettera angiven provvolym i provinmatningen pa patronen som den
6 39l qyarta triangeln visar.
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Johdanto

Bordetella pertussis on pieni gramnegatiivinen, liikkkumaton, kapseloitunut

aerobinen patogeeni, joka tuottaa erilaisia toksiineja ja virulenssitekijoita,

kuten hinkuyskatoksiinia (PT), filamenttihemaglutiniinia (FHA),

trakeaalista sytotoksiinia, pertaktiinia, lampolabiilia toksiinia ja

adenylaattisyklaasihemolysiinia. Bordetella lisdantyy hengityslimakalvon

varekarvaepiteelissa aiheuttaen limakalvon paikallista tuhoutumista.

Osa toksiineista myos heikentaa immuunijarjestelmaa ja aiheuttaa

kudosvaurioita. [1, 2]

B. pertussis on ensisijainen hinkuyskaa aiheuttava patogeeni. B.

parapertussis- tai B. holmesii -infektiot voivat myos johtaa hinkuyskan

kaltaiseen kliiniseen kuvaan, mutta taudinkuva on tyypillisesti lievempi ja
kesto lyhyempi kuin B. pertussis -patogeenin aiheuttama tauti.

Hinkuyska on erittdin herkasti tarttuva ja tarttuu yskimisen, aivastuksen ja

jopa puhumisen aiheuttamien hengitystiepisaroiden kautta.

Hinkuyska voi kestda useasta viikosta useaan kuukauteen. Rokottamattomien

henkiloiden tyypillinen alkuinfektio etenee kolmessa vaiheessa:

+ Katarraalivaihe (kesto 1-2 viikkoa; vali 5-21 paivaa): Tata vaihetta luon-
nehtivat flunssankaltaiset oireet, kuten flunssaisuus ja lieva yska, mutta
yleensa ei lainkaan tai vain kohtalaisesti kuumetta.

« Paroksysmaalivaihe (kesto 4-6 viikkoa): Tasséa vaiheessa esiintyy klassisia
yskankohtausten oireita (hakkaavaa yskaa) ja sen jalkeen sisdanhengityk-
sen vetdytymista. Yskankohtauksiin liittyy usein viskoosisen liman vuotoa
jasen jalkeen oksentelua.

+ Toipilasvaihe (kesto 6-10 viikkoa): Yskankohtaukset vaistyvat véahitellen.

Koska hinkuyskalla ei useinkaan ole klassisia oireita etenkaan aikuisilla, eika

myoskaan vanhemmilla lapsilla ja nuorilla, laboratoriodiagnostiikkamenetel-

mat ovat diagnostiikan kannalta ratkaisevan tarkeitd. Yskapotilaille (kestosta
riippumatta) on tehtava hinkuyskan laboratoriodiagnostiikka, jos potilaalla
on ollut kontakti vahvistettuun hinkuyskatapaukseen tai jos hanella on klas-
sisia oireita, kuten yskankohtauksia, sisaanhengityksen vinkumista tai oksen-
telua, esiintyy yskakohtausten jalkeen, taijos yskan kesto on pidempi (kesto
>14 vuorokautta), vaikka oireita ei olisikaan. Hinkuyskarokotteen saaneita
potilaita ei suljeta pois diagnostiikasta. Vaikka klassisia oireita ilmenisi, on
tehtava laboratoriodiagnostiikka varmistuksen saamiseksi. Suositeltu labo-

ratoriodiagnostiikkamenetelma riippuu taudin vaiheesta. Ensimmaisen 2-3

viikon ajan yskimisen alkamisesta on suositeltavaa kayttaa soluviljelymene-

telmaa tai nukleiinihapon monistusmenetelmaa (NAT), yleensa PCR, nadiden
patogeenien toteamiseen syvista nendnielusta otetuista pyyhkaisynaytteista,

nenanielueritteista tai imulla saadusta naytemateriaalista. [1, 2]

Pakkauksen sisaltd

15 Vivalytic Bordetella -testikasettia, joilla osoitetaan kvalitatiivisesti B. per-
tussis-, B. parapertussis- ja B. holmesii -spesifiset geenisekvenssit eNAT®-vali-
aineessa (eNAT® 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Vivalytic Bordetella -testi on maaritetty kaytettavaksi Vivalytic one -analysaat-
torin kanssa.

Kayttotarkoitus

Vivalytic Bordetella -testi on automatisoitu, kvalitatiivinen in vitro -diagnos-
tinen testi, joka perustuu reaaliaikaiseen polymeraasiketjureaktioon (PCR),
jolla osoitetaan ihmisen nenanielunaytteissa olevat Bordetella pertussis-,
Bordetella parapertussis- ja Bordetella holmesii -patogeenien nukleiinihapot,
mika auttaa hinkuyskan, parapertussis-infektion tai hinkuyskan kaltaisten
infektioiden diagnosoinnissa oireisilla yksiloilla.

Tuloksia ei pida kayttad ainoana perustana diagnoosin, hoidon tai muiden
potilaanhallintapaatosten tekemiselle. Positiiviset tulokset eivét sulje pois
muiden patogeenien rinnakkaisinfektiota. Havaitut aineet eivat valttamatta
ole sairauden lopullinen syy. Negatiiviset tulokset eivét sulje pois Borde-
tella-infektiota tai muuta hengitystieinfektiota. Tulosten taytyy korreloida
kliinisesti potilashistorian, kliinisten havaintojen ja epidemiologisten tietojen
kanssa. Muita diagnostisia tietoja tarvitaan potilaan infektion tilan maaritta-
miseksi. Tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon Vivalytic
one -analysointilaitteen kanssa laboratorioymparistdissa, kuten sairaalalabo-
ratorioissa tai vertailulaboratorioissa.
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Turvallisuutta koskevia tietoja

Nama kayttoohjeet sisaltavat vain testikohtaista tietoa. Lisatietoja
varoituksista ja ohjeista on Vivalytic one -analysointilaitteen mukana
toimitetuissa kayttdohjeissa (katso laitteen turvallisuusohjeita kasitteleva
luku). Kayta vain Vivalytic-kasetteja ja -lisdvarusteita, jotka on hyvéksytty
kayttoon Vivalytic one -analysointilaitteen kanssa. Kasittele potilasnaytteita
ja kasetteja varovasti, jotta ne eivat kontaminoidu. Jos naytetta roiskuu
kasettiin, kasettia ei saa kdyttaa, vaan se on havitettava.

Tarkoitettu koulutettujen terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon in vitro
-diagnostiikassa.

& VAROITUS

« Noudata aina hyvaa laboratoriokdytantoa, jotta testi suoritetaan
asianmukaisesti.

- Kaytd asianmukaisia henkilonsuojaimia.

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

+ Al4 kosketa tai naarmuta kasetin tunnistusaluetta.

- Ala kayta kasettia uudelleen.

- Ala kdyta vanhentuneita kasetteja. Viimeinen kayttdpaiva on
pakkauksessa ja kasetin etiketissa.

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

- Ald ravista kasettia, joka siséltaa naytetta.

- Ala kdanna kasettia ylosalaisin.

« Aseta kasetti vain puhtaalle ja tasaiselle pinnalle.

- Ala kayta naytetyyppeja, valiaineita ja tilavuuksia, joita ei ole hyvéksytty
testia 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
yhteytta paikallisen jalleenmyyjan asiakastukeen.

Tarvittavat lisédlaitteet ja kulutustarvikkeet, jotka eivat kuulu toimituk-
seen
+ Bosch Vivalytic one -analysointilaite (tuotenumero FO9G300115)
+ Pipetit (100-1000 ul)
«+ Steriilit pipetin suodatinkarjet 100-1000 pl
« Naytetikkupakkaukset:
Joustava Flocked Swab FLOQSwabs® 553C (COPAN Italia s.p.a.)
+ Valiaine:
eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)
« Asianmukainen suojavaatetus

Testiperiaate
Vivalytic Bordetella on kvalitatiivinen reaaliaikainen PCR-pohjainen testi.

Varastointi- ja kdyttoolosuhteet

TTuote on vakaa viimeiseen kayttopaivaan asti, jos se on sdilytetty

+15-+25 °C:n ldmpdtilassa. Sailytys- ja kayttoolosuhteet lOytyvat kasetista,
pussista tai pakkauksen etiketistd. Kasettia on kaytettava +15-+25 °C:n
lampatilassa suhteellisen kosteuden ollessa < 65 % ja 15 minuutin kuluessa
pussin avaamisesta. Nain yllapidetdan hygieniaa ja valtetaan kosteudesta
johtuva suorituskyvyn heikkeneminen. Pitkaaikainen altistuminen kosteudel-
le vaikuttaa negatiivisesti testin suorituskykyyn.
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Reagenssit

Kaikki naytteen kasittelyyn tarvittavat reagenssit on integroitu kasettiin.
Kasittely sisaltda solulyysin, nukleiinihapon uuttamisen, DNA-monistuksen
ja tunnistamisen.

Reagensseja ovat PCR-helmi, sidospuskuri, pesupuskuri ja eluutiopuskuri.
PCR-helmi sisaltaa DNA-polymeraasin, primeerit ja koettimet. Sidospus-
kuri helpottaa nukleiinihappojen sitomista puhdistusprosessin aikana.
Pesupuskuri koostuu erilaisista suoloista ja liuottimista epapuhtauksien,
kuten proteiinien, poistamiseksi uuttoprosessin aikana. Eluutiopuskuri on
vahasuolainen puskuri, joka sisaltad puhdistettuja nukleiinihappoja uutto-
prosessin lopussa.

Naytetyypit/véliaine

Testi on tarkoitettu osoittamaan patogeenien B. pertussis (geenin
kohdesekvenssi 1S481), B. parapertussis (geenin kohdesekvenssi pIS1001)
ja B. holmesii (geenin kohdesekvenssit 1S481, h1IS1001) nukleiinihapot
nenanielunaytteista (joustava Flocked Swab FLOQSwabs® 553C) eNAT®-
valiaineessa (eNAT®-valiaine Ref. 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Kerda ja sailyta naytteitd valmistajan ohjeissa esitetylla tavalla [3].

Jos naytetta ei kasitella valittomasti naytteenoton jalkeen, nukleiinihapot
sailyvat eNAT®-kuljetusvaliaineessa enintaan 4 viikkoa huoneenlammaossa
jaenintddn 6 kuukautta 4 °C:ssaja-20 °C - -80 °C:ssa (katso eNAT®-
kuljetusvaliaineen kayttéohjeet [3]).

Naytteen valmistelu

Kayta joustavaa COPAN FLOQSwabs® -ndytetikkua naytteen ottamiseen
potilaan suunielusta ja/tai nenanielusta. Siirra kukin naytetikku 1 ml:aan
eNAT®-kuljetusvaliainetta. Katkaise naytetikku ja sulje putki. Homogenoi
naytetikun ja eNAT®-valiaineen sisaltavan nayteputken sisalto ravistamalla
(valta vaahtoamista). Lisaa 300 pl homogenoitua néytettd kasetin naytteen-
syottdaukkoon ja sulje kasetin kansi. Aseta kasetti Vivalytic one -analysointi-
laitteeseen.

Ala kayta viskoosisia naytteitd, joita on vaikea pipetoida.

Testitulos

Kun nayte on kasitelty automaattisesti Vivalytic one -analysointilaitteella,
testitulos nakyy Vivalytic one -analysointinaytteen naytossa. Testituloksen
valmistumisaika on noin 50 minuuttia. Korkean pitoisuuden naytteiden tu-
lokset ovat kaytettavissa alle 33 minuutissa, ja testin suorittaminen voidaan
paattaa etuajassa (katso luku Testin paattaminen).

Nayte luokitellaan joko B. pertussis -positiiviseksi, B. parapertussis -positii-
viseksi, B. holmesii -positiiviseksi, negatiiviseksi tai virheelliseksi tai edella
mainittujen yhdistelmaksi. Jos ainakin yksi kohde tunnistetaan positiiviseksi,
testin katsotaan onnistuneen, vaikka Human Control olisi negatiivinen.

Ihmissoluun perustuvan koko prosessin kontrollin (Human Control) havait-
seminen negatiivisista naytteista osoittaa onnistuneen DNA-puhdistuksen ja
vahvistuksen ja sulkee pois PCR-reaktion eston. Tulosten tulkinta esitetdan
alla olevassa taulukossa.
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154815 hIS1001 pis1001s HUMaAN o
Control
+ - - +[- Nayte katsotaan B. pertussis -positiiviseksi.
+ + - +/- Nayte katsotaan B. holmesii -positiiviseksi.!
- - + +[- Naéyte katsotaan B. parapertussis -positiiviseksi.
. _ . 4= Nayte katsotaan B. pertussis- ja B. parapertussis
-positiiviseksi.
Nayte katsotaan B. parapertussis- ja B. holmesii
+ + + +[- N )
-positiiviseksi. !
- + + +/- Nayte katsotaan B. parapertussis -positiiviseksi (!).2
- + - +/- Naytettd pidetddn negatiivisena (!).>
- - - + Naytettd pidetddn negatiivisena.
- - - - Virheellinen.

'Jos B. holmesii -patogeenin signaali on positiivinen, B. pertussis -patogeenin kanssa
sekoitettunutta naytetta ei voida sulkea pois, koska nailla kahdella lajilla on samat
sekvenssit 1IS481:n monistetulla alueella.

°B. parapertussis -positiivinen (1)

Tunnistusrajan (LoD) lahelld olevat naytteet eivat ehka nayta positiivista signaalia
kaikille maaritellyille kohteille, ja siksi ne luokitellaan patogeenien B. pertussis ja B.
holmesii osalta negatiivisiksi. Tama ei sulje pois ndiden patogeenien aiheuttamaa
tartuntaa. Uudelleentestaus on suositeltavaa.

SNegatiivinen (!)

Tunnistusrajan (LoD) lahelld olevat naytteet eivat ehka nayta positiivista signaalia
kaikille maaritellyille kohteille, ja siksi ne luokitellaan patogeenien B. pertussis, B.
parapertussis ja B. holmesii osalta negatiivisiksi. Tama ei sulje pois ndiden patogeenien
aiheuttamaa tartuntaa. Tulosta ei saa kayttaa. Uudelleentestaus on suositeltavaa.

“Testin uusiminen on suositeltavaa.

SLisdyselementit IS481 ja pIS1001 voivat esiintyd myds B. bronchiseptica -patogeenissa.

PCR - kéyra ja C,-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 -ih-
miskontrollia ei kumpaakaan havaita. Virheellinen tulos voi johtua néaytteen
huonosta laadusta, koska naytteessa on osittain tai ei lainkaan ihmisso-
luainesta. Kiinnita huomiota oikeanlaiseen naytetyyppiin, ndytteenottoon
seka naytteiden ja kasettien sailytykseen 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 (aikainen lopetus)

Kun kelvollinen, positiivinen tulos nakyy naytossa patogeeneille B. paraper-
tussis tai B. holmesii, kayttaja voi paattaa testin. Testin saa lopettaa vain, jos
muita kohteita ei tarvitse analysoida. Odottavia tuloksia ei nayteta.
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Testiraportti

Tulostetussa testiraportissa ilmoitetaan patogeeni, tulokset, kontrolli seka
kayttajan, potilasnadytteen ja Vivalytic one -analysointilaitteen tiedot. Rapor-
tissa on myos allekirjoituskentta.

Laadunohjaus

Jos paikalliset tai laboratoriostandardit sita edellyttavat, on suoritettava
laadunvalvontatestaus. Integroituun kontrolliin (Human Control) sisaltyy
naytteenottaminen, nukleiinihapon puhdistus, vahvistus ja tunnistaminen.
Jos tarvitaan vertailutestimenetelmaa laadunohjausta varten, on mahdollis-
ta kdyttaa seuraavia viitemateriaaleja:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Noudata valmistajan ohjeita. Rekonstituoi vertailumateriaali Copan eNAT®
-valiaineessa.

Jos tulokset ovat odottamattomia, toista analyysi toisella naytteella. Jos
negatiivisen laadunohjausnaytteen, esim. puhtaan eNAT®-valiaineen, tulos
pysyy positiivisena, Vivalytic one -analysointilaite tai sen ymparisto voi olla
kontaminoitunut. Lopeta Vivalytic one -analysointilaitteen kaytto ja puhdista
laite Vivalytic one -analysointilaitteen kayttooppaassa kuvatulla tavalla.

Jos laadunvarmistusnéytteet ovat toistuvasti vaaria, ota yhteytta paikallisen
jalleenmyyjan asiakastukeen.

Ilmoitus kayttajille EU:ssa

Kaikki laitteeseen liittyvat vakavat vaaratilanteet on ilmoitettava valmistajalle
ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa kayttdja ja/tai poti-
las asuu. Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP) on saatavilla
eurooppalaisessa laakinnallisten laitteiden tietokannassa (Eudamed), jossa
se on liitetty UDI-DI-perustunnisteeseen. Jos vastaava Eudamedin moduuli
on taysin toimiva, SSP on saatavilla julkisella verkkosivustolla (https://ec.eu-
ropa.eu/tools/eudamed).

Rajoitukset

Vivalytic Bordetella -testin tuloksia saa tulkita vain koulutettu terveyden-

huollon ammattilainen. Vivalytic Bordetella -testin tuloksia ei saa kayttaa

diagnoosin ainoana parametrina.

« Negatiivinen tulos ei sulje pois sitd, etta naytteessa on taudinaiheuttajaa
maaritysherkkyyden alapuolella tai muita taudinaiheuttajia, jotka eivat
kuulu tahan maaritykseen.

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

+ Rajatapauksissa voi esiintya epatyypillisiad PCR-ominaisuuksia (esim.
litted kayrd, jonka C,-arvo on alhainen tai korkea). Epatyypillisten omi-
naisuuksien kohdalla tuloksia ei saa kayttaa diagnostisessa tulkinnassa.
Uudelleentestaus on suositeltavaa.

- Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita elinkykyisten patogeenien
esiintymista.

- Vivalytic Bordetella on kvalitatiivinen reaaliaikainen PCR-testi, joka ei
anna kvantitatiivisia tuloksia.

+ Positiivinen 1S481 ja hIS1001 voivat johtua patogeenin B. holmesii tai
patogeenien B. pertussis ja B. holmesii esiintymisesta naytteessa.

+ Positiivista 1S481:ta voidaan pitaa todennakoisena B. pertussis -positiivi-
sena tuloksena, vaikkakin B. bronchiseptica voi johtaa myds positiiviseen
1S481-signaaliin. Tarvittaessa on tehtava lisatesteja patogeenien B. bronchi-
septica ja B. pertussis erottamiseksi.
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Analyyttisen suorituskyvyn arviointi

Analyyttinen herkkyys (tunnistusraja)

Vivalytic Bordetella -testin tunnistusraja (LoD) maaritettiin pienimmaksi joh-
donmukaisesti havaituksi analyytin pitoisuudeksi (295 % naytteista, testattu
maaritetylla naytetyypilla rutiinilaboratorio-olosuhteissa, taulukko 1).

Inklusiivisuus

Inklusiivisuuden arvioimiseksi tehtiin in silico -analyysi (BLAST-kohdistus)
erilaisten merkityksellisten patogeenien Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis ja Bordetella holmesii kantojen genomisekvenssista niiden
PCR-primeerien ja hydrolyysikoettimien sekvenssille, joita kdytetaan Vivalytic
Bordetella -testissa kyseisten patogeenien monistukseen ja tunnistamiseen.
Inklusiivisuus voitiin osoittaa taulukossa 2 esitettyjen organismien osalta.

Eksklusiivisuus / analyyttinen tarkkuus

Ristireaktiivisuuden (eksklusiivisuuden) poissulkemiseksi suoritettiin
patogeenien Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ja Bordetella
holmesii kohdealueen in silico -analyysi (BLAST-kohdistus) hengitysteiden
yleisten patogeenien tai niihin laheisesti liittyvien lajien genomisekvens-
sin perusteella. Bordetella pertussis -patogeenin tunnistusjarjestelmassa
voidaan havaita sekvenssivastaavuuksia koettimen ja primeerin alueella
Bordetella bronchispetica -patogeenin kantojen NCTC10543, MBORD731,
NCTC8344, E001, MBORD595 osalta, mika johtaa mahdolliseen monistuk-
seen. Bordetella parapertussis -patogeenin tunnistusjarjestelmassa voidaan
havaita sekvenssivastaavuuksia koettimen ja primeerin alueella Bordetella
-patogeenin kantojen KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823 osalta, mika
johtaa mahdolliseen monistukseen. Bordetella holmesii -patogeenin -tunnis-
tusarjestelmassa ei ollut nayttoa hairidista (taulukko 3).

Uusittavuus

Vivalytic Bordetella -testin uusittavuus todettiin paneelilla, jossa oli 3 eri Bor-
detella pertussis-, Bordetella parapertussis- ja Bordetella holmesii -pitoisuutta.
Kaikissa kolmessa testipaikassa jokainen seos testattiin samoilla Vivalytic-va-
lineilla saman testaajan toimesta. Testi toistettiin yhteensa kolmessa erassa
nelja kertaa kolmena eri paivana. Eri yhdistelmien todennettuja positiivisuus-
arvoja verrattiin odotettuun positiivisuusarvoon (taulukko 4a).

Toistettavuus

Vivalytic Bordetella -testin toistettavuus maaritettiin kayttamalla paneelia,
jossa oli yhta patogeenien Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ja
Bordetella holmesii pitoisuutta (3xc95). Seos testattiin yhdessa testipaikassa
samoilla Vivalytic-valineilla saman testaajan toimesta. Testi toistettiin kol-
mella eralla 20 kertaa, eli yhteensa toteutettiin 60 havaintokertaa kohdepa-
togeenia kohden. Eri yhdistelmien todennettuja positiivisuusarvoja verrattiin
odotettuihin positiivisuusarvoihin (taulukko 4b).

Hairiot

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

Kliinisen suorituskyvyn arviointi

Herkkyys- ja tarkkuustulokset on johdettu nenanielun naytetikulla otetuista
natiivinaytteista. Naytteet otettiin kliinisessa ymparistossa, ja niita verrattiin
viitemenetelmien tuloksiin.

561 eNAT-valiaineessa olevaa naytetikulla otettua nenanielunaytetta testat-
tiin yhdessa tutkimuspaikassa kayttamalla seulontamenetelmaa mahdolli-
sesti kliinisten positiivisten naytteiden kanssa. Kahdeksan kliinista naytetta
todettiin positiivisiksi yhdesta kolmesta patogeenista (kaikki patogeenille
Bordetella parapertussis), mika johti ndytejoukon positiivisuusasteeseen
1,9 % (8/411). Lisaksi 150 negatiivisiksi esitulkittuun ndytteeseen lisattiin
vastaavaa vertailumateriaalia (50 naytetta patogeenid kohti).

Yhteensa vertailutestilla (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR for BD
MAX™) ja Vivalytic Bordetella -testilla saaduista testeista saatiin 495 tulosta,
mika johti taulukossa 6 esitettyihin suorituskykytuloksiin.
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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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Symbolit

d Valmistaja [sN] Sarjanumero

M Valmistuspaiva jf Lampotilaraja

g Viimeinen kayttdpaivi @ Ei saa _kayttaa, jos pakkaus on
vaurioitunut.

Eranumero ® Kertakayttdinen tuote

Tuotenumero [1li Katso lisatietoja kiyttdoppaasta.

R In vitro -diagnostiikkaan tarkoitettu
<;7 [ .
Sisaltad <n> testia v laakinnallinen laite

C €025 CE-merkinti ja ilmoitetun laitoksen tunnistenumero

/M Pipetoi kasetin naytteensyottdaukkoon mustan kolmion alla ilmoitet-
6 300l 1y naytemaara.
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Introduktion
Bordetella pertussis er et lille gram-negativt, immobilt, indkapslet, aerobt
patogen, der producer en raekke toksiner og virulensfaktorer, herunder
pertussis-toksin (PT), filamentas haemagglutinin (FHA), luftrers-
cytotoksin, pertactin, varmelabilt toksin og adenylcyklase-hamolysin.
Bordetella formerer sig pa fimreepitelet pa slimhinden i luftvejene, hvilket
forarsager lokal destruktion af slimhinden. Nogle toksiner svaekker ogsa
immunsystemet og forarsager veevsskade. [1, 2]
B. pertussis er det primaere patogen til forarsagelse af kighoste. Infektioner
med B. parapertussis eller B. holmesii kan ogsa medfare et klinisk billede,
der minder om kighoste, men forlabet er typisk mildere og kortere end det,
der medfarer sygdom forarsaget af B. pertussis.
Kighoste er yderst smitsom og overferes via luftvejsdraber, der genereres
ved hoste, nysen og endda ved tale.
Pertussis kan vare i flere uger til flere maneder. Den typiske farste infektion
hos ikke-vaccinerede personer har et forleb med tre faser:
Katarfasen (varighed 1-2 uger; interval 5-21 dage): Denne fase er karak-
teriseret af forkalelseslignende symptomer, som f.eks forkalelse og mild
hoste, men normalt ingen eller kun moderat feber.
Den paroksysmale fase (varighed 4-6 uger): | denne fase er der klassiske
symptomer med hosteanfald (hoste med indanding mellem hvert host),
efterfulgt af hiven efter vejret. Hosteanfaldene er ofte ledsaget af regurgi-
tation af tyktflydende slim efterfulgt af opkast.
+ Konvalescensfasen (varighed 6-10 uger): Hosteanfaldene aftager gradvist.
Da pertussis ofte ikke udviser de klassiske symptomer, saerligt hos voksne,
men ogsa hos aldre barn og unge, er laboratoriediagnosemetoder afgerende
for diagnosticeringen. Hos patienter med hoste (uanset dens varighed) skal der
foretages laboratoriediagnosticeringer af pertussis, hvis der har vaeret kontakt
med et bekraeftet pertussis-tilfeelde, eller hvis der er klassiske symptomer, som
f.eks. hosteanfald, stridor ved vejrtraekning eller opkast efter hosteanfaldene,
eller i tilfeelde af en laengere vedvarende hoste (>14 dags varighed), ogsa selv-
om disse ikke forekommer. Patienter, der har faet en pertussis-vaccine, er ikke
undtaget. Selv hvis der forekommer klassiske symptomer, skal der foretages
laboratoriediagnosticeringer for en bekraeftelse. Den anbefalede laboratorie-
diagnosemetode afhaenger af sygdomsfasen. Under de ferste 2 til 3 uger efter
pabegyndelsen af hosten anbefales det pa det kraftigste at bruge en dyrknings-
eller nukleinsyreamplifikationsteknik (NAT), normalt PCR, til detektion af disse
patogener fra dybe nasofaryngeale podninger, nasopharyngeal sekreter eller
materiale, der er indsamlet med sugning. [1, 2]

Pakkens indhold

15 Vivalytic Bordetella-testkassetter til kvalitativ detektion af B. pertussis-, B.
parapertussis- og B. holmesii-specifikke gensekvenser i eNAT®-transportme-
dium (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Vivalytic Bordetella-testen er konfigureret til brug med et Vivalytic one-analy-
seapparat.

Beregnet anvendelse

Vivalytic Bordetella-testen er en automatisk kvalitativ in vitro-diagnostisk
test baseret pa realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction) til detektion af
nukleinsyrer fra Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis og Bordetella
holmesii fra humane nasofaryngeale podninger som en hjeelp til diagnosti-
cering af pertussis, parapertussis eller pertussis-lignende infektioner hos
symptomatiske personer.

Resultaterne ma ikke bruges som det eneste grundlag for diagnosticering,
behandling eller andre beslutninger omkring patienthandteringen. Positive
resultater udelukker ikke coinfektion med andre patogener. De(t) detekte-
rede stof(fer) er muligvis ikke den bestemte arsag til sygdommen. Negative
resultater udelukker ikke en Bordetella-infektion eller andre luftvejsinfekti-
oner. Resultaterne skal korreleres klinisk med patientens historik, kliniske
observationer og epidemiologiske oplysninger. Andre diagnostiske oplys-
ninger er ngdvendige for at bestemme patientens infektionsstatus. Den er
udelukkende beregnet til brug sammen med et Vivalytic one-analyseapparat
af uddannet sundhedspersonale pa laboratorier som f.eks. pa hospitalslabo-
ratorier og referencelaboratorier.
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Sikkerhedsoplysninger

Denne brugsanvisning indeholder kun testspecifikke oplysninger. Se
brugsanvisningen, der falger med Vivalytic one-analyseapparatet (kapitlet
med oplysninger om enhedens sikkerhed), for at fa oplysninger med
yderligere advarsler og anvisninger. Brug kun Vivalytic-kassetter og -tilbeher,
der er godkendt til Vivalytic one-analyseapparatet. Veer omhyggelig med at
undga kontaminering ved handtering af patientpragver og kassetter. Nar der
har veeret spildt prevemateriale pa kassetten, ma kassetten ikke anvendes og
skal bortskaffes.

Til diagnostisk brug in vitro af uddannet sundhedspersonale.

A ADVARSEL

« Overhold altid god laboratoriepraksis for at sikre, at denne test
udferes og fungerer korrekt.

- Sgrg for at bruge passende personlige vaernemidler (PPE).

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

- Bergr 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. Laengere tids udsaettelse for
luftfugtighed har en negativ indflydelse pa testens funktion.

< Ryst ikke en kassette, der indeholder en prave.

- Vend ikke kassetten pa hovedet.

- Kassetten ma kun placeres paen ren og flad overflade.

- Brug ikke prevetyper, -medier og -maengder, der ikke er godkendt for
testen.

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

- Overhold de nationale sikkerhedsforskrifter og den anbefalede
praksis.

Bemaerk: Fa yderligere oplysninger i produktets sikkerhedsdataark (SDS -
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 ul)
Sterile filterpipettespidser 100-1000 pl
Podepravetagningsseet:
Fleksibel podepind med flgjlsstruktur FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia
s.p.a.)
Transportmedium:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
Passende beskyttelsestgj

Testprincip
Vivalytic Bordetella er en kvalitativ realtids-PCR-baseret test.
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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,
posen eller asken. Kassetten skal bruges ved +15 °C til +25 °C, en relativ
luftfugtighed pa < 65 % og inden for 15 min efter abning af posen. Dette
sikrer, at hygiejnen opretholdes, og at der undgas funktionstab pga. luftfug-
tighed. Laengere tids udsaettelse for luftfugtighed har en negativ indflydelse
pa testens funktion.

Reagenser

Alle de reagenser, der er nedvendige til prevebehandlingen, er integreret

i kassetten. Behandlingen omfatter cellelysis, nukleinsyreekstraktion,
DNA-forstaerkning og -detektion.

Reagenserne er PCR-bead, bindingsbuffer, vaskebuffer og elueringsbuffer.
PCR-bead'en indeholder DNA-polymerase, primere og prober. Bindingsbuf-
fer giver mulighed for binding af nukleinsyre under oprensningsprocessen.
Vaskebuffer er en formulering med forskellige salte og oplasningsmidler
til fiernelse af urenheder, f.eks. proteiner, under ekstraktionsprocessen.
Elueringsbuffer er en buffer med lavt saltindhold og indeholder oprenset
nukleinsyre ved afslutningen af ekstraktionsprocessen.

Prgvetyper/medie

Testen er beregnet til detektion af nukleinsyrer fra B. pertussis (gen-target-
sekvens 1S481), B. parapertussis (gen-target-sekvens pIS1001) og B.
holmesii (gen-target-sekvens 15481, hIS1001) for nasofaryngeale podeprever
(fleksibel podepind med flgjlsstruktur FLOQSwabs® 553C) i eNAT®-
transportmedium (eNAT®-transportmedium ref. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).
Indsaml og opbevar prever som angivet i producentens anvisninger [3].

Hvis praven ikke behandles umiddelbart efter pravetagning, bliver
nukleinsyrer konserveret i eNAT®-transportmedium i op til 4 uger ved
stuetemperatur og ved 4 °C og op til 6 maneder ved -20 °C til -80 °C (se
brugsanvisningen til eNAT®-transportmedium [3]).

Proveklargering

Brug en COPAN FLOQSwabs® flexible-podepind til indsamling af nasofa-
ryngeale podepraver. Hver podeprgve overfares til et 1 ml eNAT®-transport-
medium. Afbraek podepinden, og luk raret. Ryst preveraret med podepraven
og eNAT®-mediet til homogenisering (undga skumdannelse). Kom 300 pl
homogeniseret prove i kassettens preveinput, og luk laget pa kassetten. Saet
kassetten i Vivalytic one-analyseapparatet.

Brug ikke viskose praver, 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. 50 min. For praver med hgj titer er resultaterne
tilgeengelige efter mindre end 33 min., og testkarslen kan afsluttes tidligere
(se kapitlet Afslutning af test).

Praven klassificeres enten som B. pertussis positive, B. parapertussis posi-
tive, B. holmesii positive, negativ eller ugyldig eller som en kombination af
disse. | tilfeelde af en positiv detektion af et eller flere af targets anses testen
for at veere gyldig, ogsa selvom Human Control er negativ.

Detektion af human cellebaseret kontrol af hele processen (Human Control)
i negative praver viser en vellykket DNA-oprensnings- og -forstaerknings-
procedure og udelukker en haemning af PCR-reaktionen. Fortolkningen af
resultater er angivet i tabellen herunder.
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154815 hiS1001 pis1001s  HUMAN gt
Control
+ - - +- Praven anses for at vare positiv for B. pertussis.
+ + - +- Praven anses for at vaere positiv for B. holmesii.!
- - + +[- Praven anses for at vaere positiv for B. parapertussis.
. _ . e Praven anses for at vare positiv for B. pertussis og
B. parapertussis.
Prgven anses for at vaere positiv for B. parapertussis
+ + + +[- .
og B. holmesii.
Praven anses for at vaere positiv for B. parapertussis
- + + +/—
(1).2
- + - +[- Praven anses for at vaere negativ (!).2
- - - + Praven anses for at vare negativ.
- - - - Ugyldig.*

"I tilfeelde af et positivt signal for B. holmesii kan en blandet preve med B. pertussis ikke
udelukkes, da de to arter har identiske sekvenser inden for den forsteerkede region af
1S481.

°B. parapertussis positiv (!)

Praver teet pa LoD viser muligvis ikke et positivt signal for alle definerede targets og
klassificeres derfor som negative for B. pertussis og B. holmesii. Dette udelukker ikke
en infektion med disse patogener. Det anbefales at foretage en gentest.

3Negativ (!)

Prover taet pa LoD viser muligvis ikke et positivt signal for alle definerede targets og
klassificeres derfor som negative for B. pertussis, B. parapertussis og B. holmesii.
Dette udelukker ikke en infektion med disse patogener. Resultatet ma ikke bruges. Det
anbefales at foretage en gentest.

“Gentestning anbefales.

5Der kan ogsa vaere 1S481- og pIS1001-insertionselementer til stede i B. bronchiseptica.

PCR - kurve og C,-vaerdi

Der vises realtids-PCR-kurver (softwaremodificerede), som klassificeres
som positive eller negative af softwaren. | tilfeelde af positive kurver vises
den péageeldende C,-verdi. Uafklarede resultater maerkes af softwaren (4).
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
cellemateriale i prgven. Serg for at bruge den rigtige prevetype, den rigtige
preveindsamling og opbevaring af praven og kassetter inden testkerslen.
Gentag om nedvendigt analysen med en ny prave.

Kontrollér i tilfeelde af en mislykket test farst for korrekte driftsbetingelser
for Vivalytic one-analyseapparatet (se brugsanvisningen til Vivalytic one-ana-
lyseapparatet). Genstart Vivalytic one-analyseapparatet. Hvis problemet
fortsaetter, skal du kontakte den lokale forhandlers kundesupport.

Afslutning af test (tidlig afslutning)

Sa snart der vises et gyldigt positivt resultat for B. parapertussis eller B. holme-
sii pa skeermen, kan brugeren afslutte testen. Afslut kun testen, hvis der ikke er
behov for at analysere yderligere targets. Ventende resultater vises ikke.
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Testrapport
| den udskrevne testrapport vises patogen, resultater, kontrol og oplysninger
om bruger, patientprave og Vivalytic one-analyseapparatet med et signaturfelt.

Kvalitetskontrol

Hvis det kraeves af de lokale standarder eller laboratoriestandarderne, skal
der gennemfares kvalitetskontroltest. Den integrerede kontrol (Human
Control) omfatter processerne med pragvetagning, nukleinsyreoprensning,
forstaerkning og detektion.

Hvis der er behov for en referencetestmetode til kvalitetskontrol, kan falgen-
de referencematerialer anvendes:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spanien).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spanien).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spanien).

Falg producentens anvisninger. Rekonstituer referencematerialet i Copan
eNAT®-medium.

| tilfeelde af uventede resultater skal analysen gentages med en anden prave.
Hvis resultatet af en negativ kvalitetskontrolprave, f.eks. ren eNAT®-medie,
forbliver positivt, kan Vivalytic one-analyseapparatet eller dets omgivelser
vaere kontaminerede. Stop med at bruge Vivalytic one-analyseapparatet, og
renger enheden, sadan som det er beskrevet i brugsanvisningen til Vivalytic
one-analyseapparatet.

| tilfeelde af gentagne negative resultater for kvalitetskontrolpraver skal du
kontakte den lokale forhandlers kundesupport.

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. Sammenfat-
ningen af sikkerhed og ydeevne (SSP) vil veere tilgaengelig i den europaeiske
database over medicinsk udstyr (Eudamed), hvor den er tilknyttet til dens
grundleeggende UDI-DI. Hvis det respektive modul i Eudamed er fuldt funk-
tionelt, vil SSP’en veere tilgaengelig pa det offentligt tilgeengelige websted
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Begraensninger
Resultaterne af Vivalytic Bordetella-testen ma udelukkende fortolkes af
uddannet sundhedspersonale. Resultaterne af Vivalytic Bordetella-testen
ma ikke bruges som den eneste parameter til diagnose.
« Et negativt resultat udelukker ikke, at der findes patogener i prgven pa
et niveau under analysefglsomheden, eller at der er andre patogener til
stede, der ikke er deekket af denne analyse.
Der er en risiko for falske negative eller falske positive veerdier, som skyl-
des prover, der er indsamlet, transporteret eller handteret ukorrekt.
| greensetilfeelde kan der forekomme atypiske PCR-egenskaber (f.eks. en
flad kurve med en lang eller hgj C-veerdi). | tilfeelde af atypiske egenska-
ber er det ikke tilladt at bruge resultaterne til fortolkningen af diagnosen.
Det anbefales at foretage en gentest.
Et positivt resultat betyder ikke ngdvendigvis, at der er levedygtige pato-
gener til stede.
Vivalytic Bordetella er en kvalitativ realtids-PCR-test og giver ikke et
kvantitativt resultat.
Et positivt 1IS481 og hIST001 kan enten skyldes forekomsten af B. holmesii
eller forekomsten af B. pertussis og B. holmesii i prgven.
Et positivt 1IS481 kan anses for at vaere sandsynlig B. pertussis-positivt,
selvom B. bronchiseptica ogsa kan medfare et positivt IS481-signal. Udfer
om ngdvendigt yderligere testning for at skelne mellem B. bronchiseptica
og B. pertussis.
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Evaluering af analytisk funktion

Analytisk falsomhed (detektionsgraense)

Detektionsgraensen (LoD) for Vivalytic Bordetella-testen blev bestemt som
den laveste analytkoncentration, der kan detekteres konsekvent (= 95 % af
de prover, der blev testet under geeldende laboratoriebetingelser ved brug af
en defineret prevetype, tabel 1).

Inklusivitet

For at evaluere inklusiviteten blev der udfart en in silico-analyse (BLAST-sam-
menligning) af den genomiske sekvens af forskellige relevante Bordetella
pertussis-, Bordetella parapertussis- og Bordetella holmesii-stammer mod se-
kvensen af de PCR-primere og den hydrolyseprobe, der blev brugt i Vivalytic
Bordetella-testen til forstaerkning og detektion af de pageeldende patogener.
Inklusiviteten kunne vises for de organismer, der er angivet i tabel 2.

Eksklusivitet/analytisk specificitet

For at udelukke krydsreaktivitet (eksklusivitet) blev der udfert en in
silico-analyse (BLAST-sammenligning) af target-regionen for Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis og Bordetella holmesii mod den genomiske
sekvens af forskellige andre patogener, der repraesenterer almindelige
luftvejspatogener eller naert beslaegtede arter. For detektionssystemet for
Bordetella pertussis kunne der detekteres sekvensoverensstemmelser i pro-
be- og primeromradet for Bordetella bronchispetica-stammerne NCTC10543,
MBORD731, NCTC8344, EO01 og MBORD595 efter en mulig forstaerkning.
For detektionssystemet for Bordetella parapertussis kunne der detekte-

res sekvensoverensstemmelser i probe- og primeromradet for Bordetella
bronchispetica-stammerne KM22, BB5, FR3523, FR2017 og FR3823 efter en
mulig forstaerkning. Der blev ikke konstateret interferens for detektionssyste-
met for Bordetella holmesii (tabel 3).

Reproducerbarhed

Reproducerbarheden af Vivalytic Bordetella-testen blev fastlagt ved brug af
et panel med 3 forskellige koncentrationer af Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis og Bordetella holmesii. 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 positivitets-
rate (tabel 4a).

Repeterbarhed

Repeterbarheden af Vivalytic Bordetella-testen blev fastlagt ved brug af et
panel med 1 koncentration (3 x ¢95) af Bordetella pertussis, Bordetella para-
pertussis og Bordetella holmesii. Pa 1 teststed blev blandingen 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 kombinationer blev korreleret
med den forventede positivitetsrate (tabel 4b).

Interferenser

Interferenser blev evalueret for endogene og eksogene stoffer, som eventuelt
findes i patientpreven. Se tabel 5 vedrerende stoffer, der kan forstyrre
testen. Der blev ikke detekteret nogen interferens.

Evaluering af klinisk funktion

Resultater af falsomhed og specificitet udledt af oprindelige nasofaryngeale
podeprever. Prgverne blev udtaget i kliniske omgivelser og sammenlignet
med resultater af referencemetoder.

561 nasofaryngeale podepraver i eNAT blev testet pa ét undersggelsessted
med brug af en screeningstilgang med potentielle kliniske positive praver. 8
kliniske praver blev fundet positive for et ud af tre patogener (alle Borde-
tella parapertussis) med en positivitetsrate inden for pravesattet pa 1,9 %
(8/411) til falge. Derudover fik 150 negativt forkarakteriserede praver tilsat
det respektive referencemateriale (50 prever pr. patogen).

| alt 495 resultater blev inkluderet i datasaettet opnaet med testning med en
referencetest (Bordetella Speciation Plus Toxin — OSR for BD MAX™) og Viva-
lytic Bordetella, hvilket gav de performanceresultater, der er vist i tabel 6.
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Teknisk support

Hvis du har behov for support, teknisk hjeelp eller har yderligere spargsmal,
bedes du kontakte den lokale forhandler eller besgge Boschs Vivalytic-
hjemmesiden pa www.bosch-vivalytic.com.
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Sissejuhatus
Bordetella pertussis on vaike gramnegatiivne, lilkkumatu, kapseldunud,
aeroobne patogeen, mis toodab mitmesuguseid toksiine ja
virulentsusfaktoreid, sealhulgas lakakéha toksiini (PT), filamentoosset
hemaglutiniini (FHA), traheaalset tsltotoksiini, pertaktiini, kuumalabiilset
toksiini ja adenlaatsiiklaasi hemolisiini. Bordetella paljuneb hingamisteede
limaskesta ripsepiteelil, pohjustades limaskesta lokaalset havitamist. Moned
toksiinid kahjustavad ka immuunsisteemi ja pohjustavad koekahjustusi. [1, 2]
B. pertussis on peamine haigustekitaja, mis pohjustab lakakoha. B.
parapertussis'e voi B. holmesii infektsioon voib samuti péhjustada lakakoha
sarnast kliinilist pilti, kuid haiguse kulg on tavaliselt kergem ja lihem kui B.
pertussis’e pohjustatud haiguse kulg.
Lakakoha on Glimalt nakkav ja kandub edasi hingamisteede piiskade kaudu,
mis tekivad kéhimisel, aevastamisel ja isegi radkimisel.
Lakakoha voib kesta mitu nadalat voi kuud. Tulpiline esialgne nakkus vaktsi-
neerimata isikutel kulgeb kolmes etapis:
Katarraalne faas (kestus 1-2 nadalat, intervall 5-21 pdeva): Seda staadiu-
mit iseloomustavad kiilmetushaigusega sarnanevad simptomid, nditeks
nohu ja kerge koha, kuid tavaliselt puudub voi esineb vaid méddukas
palavik.
Parokstismaalne faas (kestus 4-6 nadalat): Selles staadiumis esinevad
klassikalised simptomid, nagu kdhahood (katkendlik kéha), millele jarg-
neb venitatud hingamine. Kbhahoogudega kaasneb sageli viskoosse lima
allaneelamine, millele jargneb oksendamine.
Taandumisfaas (kestus 6-10 nadalat): Kéhahoogude sagedus vaheneb
tasapisi.
Kuna lakakoha ei ilmne sageli klassikaliste simptomitega, eriti taiskasvanu-
tel, kuid ka vanematel lastel ja noorukitel, on laboratoorsed diagnoosimee-
todid haiguse tuvastamisel vaga olulised. Patsientidel, kellel esineb kéha
(s6ltumata selle kestusest), tuleks labi viia laboratoorne diagnoosimine
lakakoha suhtes, kui on olnud kokkupuude kinnitatud lakakoha juhtumiga voi
kui esinevad klassikalised simptomid, nagu raevukad kéhahood, striidor voi
oksendamine parast kohahoogude tekkimist. Voi pikemaajalise pusiva koha
korral (>14 paeva kestev), isegi kui need simptomid puuduvad. Patsiendid,
kes on saanud lakakoha vaktsiini, ei ole valistatud. Isegi klassikaliste simp-
tomite ilmnemisel tuleks kinnitamiseks labi viia laboratoorne diagnoosimine.
Soovitatav laboratoorne diagnoosimeetod soltub haiguse staadiumist. Esi-
mese 2-3 nadala jooksul parast koha algust on tungivalt soovitatav kasutada
kultuuri voi nukleiinhappe amplifikatsioonimeetodit (NAT), tavaliselt PCR, et
tuvastada need patogeenid stigavast ninaneelu tampooniproovist, ninaneelu
sekreedist voi imemise teel saadud materjalist. [1, 2]

Pakendi sisu

15 Vivalytic Bordetella testkassetti B. pertussis’e, B. parapertussis'e ja B.
holmesii spetsiifiliste geenijarjestuste kvalitatiivseks avastamiseks eNAT®
transpordisodtmes (eNAT® 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Vivalytic Bordetella test on konfigureeritud kasutamiseks koos Vivalytic one
anallisaatoriga.

Sihtotstarve

Vivalytic Bordetella test on automatiseeritud kvalitatiivne in vitro diagnos-
tiline test, mis pohineb reaalajas toimival polimeraasi ahelreaktsioonil
(PCR) Bordetella pertussis’e, Bordetella parapertussis’e ja Bordetella

holmesii nukleiinhapete avastamiseks inimese ninaneelu proovist, et aidata
diagnoosida simptomaatiliste isikute pertussis'e, parapertussis’e voi pertus-
sis'e-sarnaseid infektsioone.

Tulemusi ei tohi kasutada diagnoosi, ravi voi teiste patsienti puudutavate ot-
suste ainsa lahtealusena. Positiivsed tulemused ei vélista teiste patogeenide
infektsiooni. Tuvastatud aine(d) ei pruugi olla haiguse ainuke tekitaja(d).
Testi negatiivne tulemus ei valista Bordetella nakkust ega muid hingamistee-
de nakkushaigusi. Tulemused tuleb viia kliiniliselt korrelatsiooni patsiendi
anamneesi, kliiniliste leidude ja epidemioloogilise teabega. Patsiendi
nakkusliku seisu hindamiseks on vajalik muu diagnostiline teave. Ette nahtud
kasutamiseks koos Vivalytic one anallisaatoriga ainult tervishoiutdotajatele
laborites, néiteks haiglalaborites ja vordluslaborites.
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Ohutusteave

Need kasutusjuhised sisaldavad vaid teavet testi kohta. Muud hoiatused ja
juhised leiab Vivalytic one analiisaatoriga kaasapandud kasutusjuhendist
(jaotis ,Seadme ohutusteave”). Kasutage vaid anallisaatoriga Vivalytic

one kasutamiseks heakskiidetud Vivalyticu kassette ja tarvikuid.
Patsiendiproovide ja kassettide kasitsemisel peab olema saastumise
valtimiseks ettevaatlik. Kui proov loksus kassetile, ei tohi kassetti kasutada ja
selle peab kasutuselt kérvaldama.

Ette nahtud koolitatud tervishoiutdotajatele in vitro diagnostiliseks
kasutamiseks.

& 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 tiliipe, sodtmeid ega mahte, mis ei ole testiga
kasutamiseks ette nahtud.

- Bioloogilisi proove, llekandevahendeid 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 toote ohutuskaardil (SDS). Votke Ghendust
kohaliku edasimuija klienditoega.

Llsamaterjalld ja kulumaterjalid (n6utud, kuid ei ole kaasas)

Analiisaator Bosch Vivalytic one (viitenumber F09G300115)

Pipett (100-1000 pl)

Steriilsed filter-pipetiotsad 100-1000 pl

Proovi kogumiskomplektid:

Painduv ripstampoon FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)

Transpordisoode

- eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)

Sobiv kaitseriietus
Testi to6pohimote
Vivalytic Bordetella on kvalitatiivne reaalajas PCR-il pohinev test.
Sailitamis- ja kasutustingimused
Toode on stabiilne kuni aegumiskuupéevani, 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,
suhtelise 6huniiskuse juures < 65% 15 minuti jooksul parast koti avamist. Nii
on tagatud kasseti puhtus ja selle toimivus ei halvene niiskuse tottu. Liiga
pikk kokkupuude niiskusega méjutab testi toimivust negatiivselt.

66



Vivalytic Bordetella

Reaktiivid

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

Reagendid on PCR-helmes, sidumispuhver, pesupuhver ja elueerimis-
puhver. PCR-helmes sisaldab DNA-poliimeraasi, praimereid ja sonde.
Sidumispuhver lihtsustab nukleiinhapete seondumist puhastusprotsessi
ajal. Pesupuhver koosneb erinevatest sooladest ja lahustest, et eemaldada
ekstraheerimisprotsessi ajal lisandid, naiteks valgud. Elueerimispuhver on
madala soolsusega puhver, mis sisaldab ekstraheerimisprotsessi l6puks
puhastatud nukleiinhappeid.

Proovi tiitibid / s66de

Test on ette nahtud B. pertussis’e (geenide sihtjarjestus 15481), B.
parapertussis’e (geenide sihtjarjestus pIS1001) ja B. holmesii (geenide
sihtjarjestused 1S481, hIS1001) nukleiinhapete avastamiseks ninaneelu
tampooniproovidest (painduv ripstampoon FLOQSwabs® 553C) eNAT®
transpordis6otmes (eNAT® transpordisdode Ref. 608C, COPAN Italia s.p.a.).
Koguge ja sdilitage proove nii, nagu on ndidatud tootja juhistes [3].

Kui proovi ei toodelda kohe parast proovi kogumist, sailivad nukleiinhapped
eNAT® transpordikeskkonnas kuni 4 nadalat toatemperatuuril ja 4 °C

juures ning kuni 6 kuud temperatuuril =20 °C kuni -80 °C (vt eNAT®
transpordikeskkonna kasutusjuhend [3]).

Proovi ettevalmistamine

Kasutage patsiendilt ninaneeluproovide kogumiseks painduvaid tampoone
COPAN FLOQSwabs®. Iga tampoon tuleb panna 1 ml transpordiséotmesse
eNAT®. Murdke tampoon ja sulgege katsuti. Raputage tampooniproovi sisal-
davat proovikatsutit eNAT® s66tme homogeniseerimiseks (valtige vahuta-
mist). Kandke 300 ul homogeniseeritud proovi kasseti proovistivendisse ja
pange kasseti kaas kinni. Sisestage kassett Vivalytic one analiisaatorisse.

Arge kasutage viskoosseid proove, mida on keeruline pipeteerida.

Testi tulemus

Pérast proovi automaatset tootlemist Vivalytic one anallisaatoris, kuvatakse
testitulemus Vivalytic one analisaatori ekraanil. Tulemuse saamiseni kulub
umbes 50 minutit. Kérge tiitriga proovide puhul on tulemused kattesaadavad
vahem kui 33 minuti parast ja testimise voib l6petada varem (vaadake jaotist
LAnalllsi lopetamine®).

Proov liigitatakse kas B. pertussis positiivseks, B. parapertussis positiiv-

seks, B. holmesii positiivseks, negatiivseks voi kehtetuks voi eelnimetatute
kombinatsiooniks. Juhul kui ks voi mitu sihtmarki tuvastatakse positiivselt,
loetakse test kehtivaks isegi siis, kui Human Control on negatiivne.

Inimese rakul péhineva kogu protsessi kontrolli tuvastamine (Human
Control) naitab edukat DNA puhastamist ja amplifikatsiooni protseduuri ning
valistab PCR-reaktsiooni inhibeerimise. Tulemuste tdlgendus on esitatud
allolevas tabelis.
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154815 hiS1001 pis10015  HUMa - pyemyg
Control
+ - - +- Proov on bakteri B. pertussis suhtes positiivne.
+ + - +/- Proov on bakteri B. holmesii suhtes positiivne.*
- - + +/- Proov on bakteri B. parapertussis suhtes positiivne.
. _ . e Proov on bakterite B. pertussis ja B. parapertussis
suhtes positiivne.
Proov on bakterite B. parapertussis ja B. holmesii
+ + + +[- o
suhtes positiivne. *
Proov on bakteri B. parapertussis suhtes positiivne
- + + +/— (I) )
- + - +/- Proov loetakse negatiivseks (!).*
- - - + Proov loetakse negatiivseks.
- - - - Kehtetu.*

"Positiivse signaali korral B. holmesii suhtes ei saa valistada segaproovi B. pertus-
sis’ega, kuna neil kahel liigil on 1S481 amplifitseeritud piirkonnas identne jarjestus.
°B. parapertussis positiivne (1)
LoD-lahedased proovid ei pruugi ndidata positiivset signaali kdigi maaratletud siht-
markide suhtes ja liigitatakse seetottu negatiivseks B. pertussise ja B. holmesii suhtes.
See ej valista nakatumist nende haigusetekitajatega. Soovitav on testi korrata.
SNegatiivne (1)
LoD-lahedased proovid ei pruugi naidata positiivset signaali koigi maaratletud siht-
markide suhtes ja liigitatakse seetottu negatiivseks B. pertussis’e, B. parapertussis’e ja
B. holmesii suhtes. See ei valista nakatumist nende haigusetekitajatega. Tulemust ei
tohi kasutada. Soovitav on testi korrata.
“Soovitatav on uuesti testida.
5/S481 ja pIS1001 sisestuselemendid voivad esineda ka B. bronchiseptica’s.

PCR - kover ja C,-vaartus

Tarkvaraga muudetud PCR-i kdveraid ndidatakse reaalajas. Tarkvara maarab
need kas positiivseks voi negatiivseks. Positiivsete kdverate korral kuvatakse
vastav C,-vaartus. Tarkvara margistab ebaselged tulemused (4A). Soovitav on
testi korrata.

Kehtetu voi nurjunud test

Test loetakse kehtetuks, kui siht-DNA-d ega inimese kontrollmaterjali (Hu-
man Control) ei tuvastata. Kehtetu anallilsi pohjuseks voib olla kehv proovi
kvaliteet, kuna proov ei sisalda tldse inimese rakumaterjali voi sisaldab seda
liiga vahe. Veenduge enne testi tegemist, et proovitlilip oleks dige ja proovi
kogutakse ning proovi ja kassetti sdilitatakse néuetekohaselt. Vajadusel
korrake analulsi uue prooviga.

Nurjunud testi korral kontrollige koigepealt, kas analiisaatori Vivalytic one
tootingimused on diged (vt anallisaatori Vivalytic one kasutusjuhendit).
Taaskaivitage anallsaator Vivalytic one. Probleemi plsimisel votke Ghendust
kohaliku edasimiija klienditoega.

Testi lopetamine (varajane l6petamine)

Kohe, kui ekraanil kuvatakse kehtiv, positiivne tulemus B. parapertussis’e voi
B. holmesii suhtes, saab kasutaja valida testi lOpetamise. Lopetage test vaid
juhul, kui rohkem pole vaja sihtmarke analtiisida. Ootel tulemusi ei kuvata.

Testi aruanne

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

68



Vivalytic Bordetella

Kvaliteedikontroll

Kui kohalikud voi labori standardid seda néuavad, tuleb teha kvaliteedi-
kontroll. Integreeritud kontroll (Human Control) hélmab proovi kogumise,
nukleiinhappe puhastamise, amplifikatsiooni ja tuvastamise protsesse.
Juhul kui kvaliteedikontrolli jaoks laheb vaja testimise vordlusmeetodit, voib
kasutada jargmiseid vordlusmaterjale:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Jargige tootja juhiseid. Rekonstrueerige vordlusmaterjal Copan eNAT®
sootmes.

Ootamatute tulemuste korral korrake analtilisi mone teise prooviga. Kui
negatiivse kvaliteedikontrolli materjali (nt puhas so6de eNAT®) tulemus on
endiselt positiivne, voib anallsaator Vivalytic one voi selle keskkond olla
saastunud. Lopetage anallisaatori Vivalytic one kasutamine ja puhastage
seadet vastavalt anallisaatori Vivalytic one juhendis kirjeldatule.
Kvaliteedikontrolli materjali korduva vale tulemuse korral votke thendust
kohaliku edasimuuja klienditeenindusega.

Teave kasutajatele ELis

Koikidest seadmega seotud tésistest vahejuhtumitest tuleb teavitada tootjat
ja selle lilkkmesriigi, kus kasutaja ja/voi patsient asub, padevat asutust. Ohu-
tust ja toimivust kasitlev kokkuvote (SSP) on kattesaadav Euroopa meditsiini-
seadmete andmebaasis (Eudamed), kus see on seotud pohi-UDI-DI-ga. Kui
Eudamedi vastav moodul on taielikult toimiv, on SSP kattesaadav avalikul
veebisaidil (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Piirangud
Testi Vivalytic Bordetella tulemusi voib télgendada vaid koolitatud tervis-
hoiutéotaja. Testi Vivalytic Bordetella tulemusi ei tohi kasutada diagnoosi
ainsa alusena.
Negatiivne tulemus ei valista patogeenide esinemist proovis analtisi
tundlikkustasemest madalamal tasemel voi patogeenide olemasolu, mida
anallUs ei tuvasta.
Valesti kogutud, transporditud voi kasitsetud proovide tottu on valenegati-
ivsete vOi valepositiivsete tulemuste risk.
Piirpealsetel juhtudel voivad esineda attilipilised PCR-i nditajad (nt mada-
la voi korge C-vaartusega lauge kover). Atllpiliste naitajate korral ei tohi
tulemusi diagnostikaks kasutada. Soovitav on testi korrata.
Positiivne tulemus ei téhenda tingimata, et proovis on elujoulisi patogeene.
Vivalytic Bordetella on kvalitatiivne reaalajas PCR-test, mis ei taga kvanti-
tatiivset tulemust.
Positiivne 1S481 ja hIS1001 voib olla pohjustatud kas B. holmesii esinemi-
sest vOi B. pertussis'e ja B. holmesii esinemisest proovis.
Positiivset 1S481 voib pidada tdenaoliseks B. pertussis'e positiivseks
tulemuseks, kuigi ka B. bronchiseptica voib anda positiivse 1S481 signaali.
Vajaduse korral tuleks labi viia tdiendavaid teste, et eristada B. bronchi-
septicaja B. pertussis.

Analiiitiliste toimivusnditajate hindamine

Analiiitiline tundlikkus (tuvastamise piirang)

Vivalytic Bordetella testi avastamispiir (LoD) maarati, kui analttdi vahim
kontsentratsioon, mida on voimalik jarjekindlalt tuvastada (= 95% proovi-
dest, mida on testitud rutiinsetes laboritingimustes, kasutades kindlat tulpi
proovi, tabel 1).
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Uhilduvus

Kaasamise hindamiseks viidi ldbi erinevate asjaomaste Bordetella pertussis’e,
Bordetella parapertussis’e ja Bordetella holmesii tiivede genoomijarjestuse in
silico analiis (BLAST-joondamine) vorreldes PCR-praimerite ja hiidrolii-
sisondi jarjestusega, mida kasutatakse Vivalytic Bordetella testis vastavate
patogeenide amplifitseerimiseks ja avastamiseks. Kaasamist saab tdendada
tabelis 2 loetletud organismidel.

Mittelihilduvus / analuitiline spetsiifilisus

Ristreaktiivsuse (eksklusiivsuse) valistamiseks viidi labi Bordetella per-
tussis'e, Bordetella parapertussis'e ja Bordetella holmesii sihtpiirkonna in
silico analliis (BLAST-joondamine) erinevate teiste haigustekitajate, mis
esindavad tavalisi hingamisteede patogeene voi nendega lahedalt seotud
litke, genoomijarjestuse suhtes. Bordetella pertussis'e tuvastussisteemi
puhul oli voimalik tuvastada Bordetella bronchispetica tivede NCTC10543,
MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595 jarjestuse kokkulangevusi sondi
ja praimerite piirkonnas, mis viitab voimalikule amplifikatsioonile. Bordetella
parapertussis'e tuvastusslsteemi puhul oli voimalik tuvastada Bordetella
bronchispetica tivede KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823 jarjestuse
kokkulangevusi sondi ja praimerite piirkonnas, mis viitab voimalikule amp-
lifikatsioonile. Bordetella holmesii tuvastusststeemi puhul ei olnud mingeid
téendeid hairete kohta (tabel 3).

Reprodutseeritavus

Vivalytic Bordetella testi reprodutseeritavus maarati kindlaks, kasutades
paneeli, mis sisaldas 3 erinevat kontsentratsiooni Bordetella pertussis't,
Bordetella parapertussis't ja Bordetella holmesii'd. 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 Bordetella testi korratavus maarati kindlaks, kasutades Bordetella
pertussis'e, Bordetella parapertussis'e ja Bordetella holmesii 1 kontsentrat-
siooni (3x c95) sisaldavat paneeli. Uhes testimiskohas analiiiisis sama to6-
taja segu kolme partiid tootesarja Vivalytic sama instrumentide komplektiga
20 paralleelproovi kasutades, millest tulenevalt saadi sihtpatogeeni kohta
kokku 60 vaatlustulemust. Erinevate kombinatsioonide saadud positiivsus-
maarad viidi korrelatsiooni eeldatava positiivsusmaaraga (tabel 4b).

Hairivad mojud

Hairivaid mojusid hinnati patsiendiproovis esineda voivate endogeensete ja
eksogeensete ainete korral. Tutvuge tabeliga 5, et naha aineid, mis voivad
testi mojutada. Haireid ei tuvastatud.

Kliiniliste toimivusnaitajate hindamine

Tundlikkus ja spetsiifilisus, mis on saadud natiivsete ninaneelu tampoo-
niproovide pohjal. Proovid koguti kliinilises keskkonnas ja neid vorreldi
standardmeetodi proovidega.

561 eNATi ninaneelu tampooniproovi analtisiti Ghes testimiskohas,
kasutades soeluuringut, mille kaigus voeti potentsiaalselt kliiniliselt
positiivseid proove. 8 kliinilist proovi tunnistati positiivseks tihe patogeeni
suhtes kolmest (koik Bordetella parapertussis), mis tahendab, et positiivsete
proovide osakaal proovide hulgas oli 1,9% (8/411). Lisaks sellele lisati 150
negatiivselt eelkarakteriseeritud proovile vastav vordlusmaterjal (50 proovi
patogeeni kohta).

Kokku lisati 495 tulemust andmekogumisse, mis saadi vordlustestiga (Bor-
detella Speciation Plus Toxin - OSR for BD MAX™) ja Vivalytic Bordetella abil
testimisega, mille tagajarjel saadi tabelis 6 esitatud tulemused.

Tehniline tugi

Kui vajate tuge, tehnilist abi voi Teil on lisaklsimusi, siis poorduge kohaliku
edasimiuja poole voi kullastage Bosch Vivalytic veebilehte aadressil
www.bosch-vivalytic.com.
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Siimbolid
d Tootja [sN] Seerianumber
M Tootmiskuupaev ,H/ Temperatuuri piirvaartus

Toodet ei tohi kasutada, kui selle

g Aegumiskuupaev pakend on kahjustatud

Partii number ® Ainult iihekordseks kasutamiseks
Viitenumber (i Tutvuge kasutusjuhendiga
W Sisaldab <n> testi in vitro diagnostikameditsiiniseade

ce CE-vastavusmargis koos teavitatud asutuse
1% identifitseerimisnumbriga

/M Pipeteerige ndidatud proovikogus kasseti proovisisendisse, mis on
6 300l t3histatud musta kolmnurgaga.
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|vadas

Bordetella pertussis yra mazas gramneigiamas, nejudrus, kapsuliuotas

aerobinis patogenas, gaminantis jvairius toksinus ir virulentiSkumo faktorius,

iskaitant kokliuso toksing (PT), gijinj hemagliutining (FHA), trachéjos
citotoksina, pertaktina, kars¢iui atspary toksina ir adenilato ciklazés
hemolizing. Bordetella dauginasi ant kvépavimo taky gleivinés blakstienotojo
epitelio ir sukelia vietinj gleivinés naikinima. Kai kurie toksinai taip pat

silpnina imunine sistema ir sukelia audiniy pazeidimus. [1, 2]

B. pertussis yra pagrindinis kokliuSo sukéléjas. B. parapertussis arba B.

holmesii infekcijos taip pat gali sukelti klinikinj vaizda, panasy j kokliuso,

taCiau paprastai jis yra Svelnesnis ir trumpesnis nei B. pertussis sukeltos
ligos.

Kokliusas yra labai uzkreciamas ir perduodamas kvépavimo taky laseliais,

atsirandanciais kosint, Ciaudint ir net kalbant.

Kokliusas gali testis nuo keliy savaiciy iki ménesiy. |prasta pradiné nevakci-

nuoty asmeny infekcija progresuoja trimis etapais:

+ Kataro fazé (trukmé 1-2 savaités; intervalas 5-21 diena): Siai stadijai
badingi j persalima panasis simptomai, pvz., Saltkrétis ir lengvas kosulys,
bet dazniausiai nekarsc¢iuojama arba karsciuojama tik vidutiniskai.

+ Paroksizminé fazé (trukmé 4-6 savaités): Siame etape pasireiskia jprasty
kosulio priepuoliy (staccato kosulys), po kuriy eina jkvépimas, simp-
tomy. Kosulio priepuolius daznai lydi klampiy gleiviy atpylimas, po kurio
atsiranda vemimas.

+ Sveikimo fazé (trukmé 6-10 savaités): kosulio priepuoliai palaipsniui
nyksta.

Kadangi kokliusas daznai nepasireiskia jprastais simptomais, ypac suaugu-

siesiems, bet ir vyresniems vaikams bei paaugliams, diagnozuojant yra labai

svarbis laboratoriniai diagnostikos metodai. Kosintiems (nepriklausomai
nuo jo trukmeés) pacientams turéty bati atliekama laboratoriné kokliuso dia-
gnostika, jei buvo kontaktas su patvirtintu kokliuso atveju arba jei po kosulio
priepuoliy blna jprasty simptomy, tokiy kaip kosulio priepuoliai, jkvépimo
stridoras ar vémimas, arba kai kosulys trunka ilgiau (>14 dieny), net jei Siy
simptomy néra. Sirgti gali ir pacientai, kurie buvo paskiepyti nuo kokliuso.

Net ir atsiradus jprasty simptomy, norint patvirtinti diagnoze, reikia atlikti

laboratorine diagnostikg. Rekomenduojamas laboratorinés diagnostikos

metodas priklauso nuo ligos stadijos. Per pirmasias 2-3 savaites nuo kosulio
pradzios primygtinai rekomenduojama naudoti kultdros arba nukleorgsciy
amplifikacijos metoda (NAT), dazniausiai PGR, kad bty galima aptikti Siuos
patogenus i$ giliy nosiaryklés tepinéliy, nosiaryklés sekreto ar medziagos,

gautos siurbimo badu. [1, 2]

Pakuotés turinys

15 ,Vivalytic Bordetella® tyrimo kaseciy, skirty kokybiniam B. pertussis, B.
parapertussis ir B. holmesii specifiniy geny seky aptikimui ,eNAT®" transpor-
tavimo terpéje (,eNAT® 608C", ,COPAN ltalia s.p.a.”).

LVivalytic Bordetella® tyrimas sukonfigliruotas naudoti su ,Vivalytic one”
analizatoriumi.

Paskirtis

LVivalytic Bordetella“ tyrimas yra automatizuotas, kokybinis in vitro diagnos-
tinis tyrimas, pagrjstas tikralaike polimerazés grandinine reakcija (PGR),
skirtas nukleino ragstims aptikti iS Bordetella pertussis, Bordetella paraper-
tussis ir Bordetella holmesii i$ zmogaus nosiaryklés tepinéliy, padedanciy
diagnozuoti kokliusa, parapertussis arba j kokliusg panasias ligas simptomy
turintiems asmenims.

Remiantis vien Siais rezultatais negalima nustatyti diagnozés, skirti gydymo
ir priimti kity paciento gydymo sprendimy. Teigiami rezultatai nereiskia, kad
negali biti gretutinés infekcijos kitais patogenais. Gali bti, kad aptiktas

(-i) mikroorganizmas (-ai) néra ligos sukéléjas (-ai). Neigiami rezultatai
nereiskia, kad néra Bordetella infekcijos arba kitos kvépavimo taky infekcijos.
Rezultatus batina kliniskai susieti su paciento sveikatos istorija, klinikiniais
stebéjimais ir epidemiologine informacija. Norint nustatyti paciento infekci-
jos blseng batina kita diagnostiné informacija. Skirtas sveikatos priezitros
specialistams naudoti su ,Vivalytic one“ analizatoriumi tik laboratorijose,
pavyzdziui, ligoniniy laboratorijose ir etaloninése laboratorijose.
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Saugos informacija

Siose naudojimo instrukcijose pateikiama tik su tyrimu susijusi informacija.
Papildomos informacijos apie jspéjimus ir kity instrukcijy ieSkokite savo
turimo ,Vivalytic one* analizatoriaus naudojimo instrukcijoje (skyriuje apie
prietaiso saugos informacija). 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.

A |SPEJIMAS

- Visada laikykites geros laboratorinés praktikos, kad tyrimas buty
efektyvus.

- Bdatinai naudokite asmenines apsaugos priemones (APP).

- Nenaudokite kasetés, jeigu paZeistas sandarusis maiselis arba
akivaizdZiai apgadinta pati kasete.

- Nelieskite ir nebraizykite kasetés aptikimo srities.

« Nenaudokite kasetés pakartotinai.

« Nenaudokite kaseciy, kuriy galiojimas pasibaigé. Galiojimo pabaigos
datos ieskokite ant pakuoteés ir kasetés etiketés.

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

- Nepurtykite kasetés, kurioje yra méginio.

- Neapverskite kasetés aukstyn kojomis.

- Kasete dékite tik ant Svaraus plokscio pavirsiaus.

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

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

- Laikykités nacionaliniy saugos reikalavimy ir praktikos.

Pastaba. Daugiau informacijos ieskokite gaminio saugos duomeny lape
(SDL). Kreipkités j vietinio platintojo paramos klientams skyriy.

Reikalinga, bet nepateikiama papildoma jranga ir vartojimo reikmenys
« ,Bosch Vivalytic one” analizatorius (katalogo numeris FO9G300115)
« LaSintuvas (100-1000 pl)
« SterilUs filtro pipeciy antgaliai, 100-1 000 pl
« Tepinéliy émimo rinkiniai:
Lankstusis flokuotas tamponas ,FLOQSwabs® 553C* (,COPAN Italia
s.p.a.”)
« Transportavimo terpé:
LeNAT® 608C*" (,COPAN ltalias.p.a.”)
« Tinkami apsauginiai drabuZiai

Tyrimo principas
LVivalytic Bordetella® - tai kokybinis tikralaike 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 tempe-
ratQroje, esant < 65 % santykiniam drégniui, ir panaudoti per 15 minuciy

nuo maiselio atplésimo. Taip uztikrinamas higieniskumas, o dél drégmés
nenukencia tyrimo efektyvumas. Ilgas drégmeés poveikis neigiamai veikia
tyrimo efektyvuma.
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Reagentai

Visi méginiams apdoroti bltini reagentai jau yra kasetéje. Apdorojimo metu
atliekama lasteliy lizé, nukleino ragséiy 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
polimerazés, pradmeny ir zondy. RiSamasis buferinis tirpalas gryninimo
proceso metu padeda prisijungti nukleortgstims. Plovimo buferinis tirpalas
- taijvairiy drusky ir tirpikliy misinys, skirtas nesvarumams, pvz., balty-
mams, pasalinti iSgavimo proceso metu. Eliucijos buferinis tirpalas - mazai
druskingas buferinis tirpalas, kurio sudétyje yra isgryninty nukleortgsciy,
gauty iSgavimo proceso pabaigoje.

Méginio tipai / terpé

Tyrimas skirtas B. pertussis (geno taikinio seka 1S481), B. parapertussis
(geno taikinio seka pIS1001) ir B. holmesii (geno tikslinés sekos 15481,
hIS1001) aptikti nosiaryklés tepinéliy méginiuose (lankstieji flokuoti
tamponai FLOQSwabs® 553C") ,eNAT®" transportavimo terpéje (,eNAT®"
transportavimo terpé, Nr. 608C, ,COPAN ltalia s.p.a.”).

Méginius imkite ir laikykite taip, kaip nurodyta gamintojo duomeny lape [3].
Jei méginys neapdorojamas i$ karto paémus meéginj, nukleino ragstys

bus saugomos ,eNAT®" transportavimo terpéje iki 4 savaiciy kambario
temperatlroje bei 4 °C temperatdroje ir iki 6 ménesiy nuo =20 °C iki -80 °C
(zr. ,eNAT®" transportavimo terpés naudojimo instrukcijas [3]).

Méginio paruosimas

Norédami paimti nosiaryklés tampony meéginius, naudokite lanksty ,CO-
PAN FLOQSwabs®“ tampona. Kiekvienas tepinéelio émiklis perkeliamas |

1 ml,eNAT®" perkélimo terpés. Nulauzkite émiklj ir uzsukite mégintuvel;j.
Suplakite megintuvelj, kuriame yra tepinélio méginys ,eNAT®“ terpeje, kad
meéginys tapty homogenizuotas (venkite putojimo). 300 pl sumaisyto méginio
sulasinkite j kasetés méginio lasinimo vietg ir uzdarykite kasetés dangtel;.
|dékite kasete j ,Vivalytic one* analizatoriy.

Nenaudokite tasiy meginiy, 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 50 min. Didelio titro méginiy rezultatai pasiekiami po maziau nei

33 min., o tyrimo eiga gali buti nutraukta anksciau (zr. skyriy ,Tyrimo nutrau-
kimas"®).

Meéginys klasifikuojamas kaip B. pertussis teigiamas, B. parapertussis tei-
giamas, B. holmesii teigiamas, neigiamas ar nevertinamas arba kaip minéty
dalyky derinys. Jeigu aptinkamas vienas arba keli tiriamieji mikroorganizmai,
tyrimas laikomas vertinamu, net jeigu neaptinkamos Zzmogaus kilmés kontro-
linés medziagos (,Human Control®).

Jeigu aptinkamos zmogaus lasteliy pagrindo viso proceso kontrolinés
medziagos (,Human Control“) neigiamuose méginiuose, tai reiskia, kad DNR
isgryninimo ir amplifikacijos procedira buvo sékminga, o PGR reakcija nebu-
vo slopinama. Rezultatai aiskinami toliau pateikiamoje lenteléje.
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Zmogaus kilmés

1S481°  hIS1001 pIS1001° kontrolinés medziagos Rezultatas
(,Human Control*)

. _ _ o~ Méginys laikomas teigiamu dél
B. pertussis.

. . _ - Méginys laikomas teigiamu dél
B. holmesii.*

_ _ . ‘- Méginys laikomas teigiamu dél
B. parapertussis.

. _ . - Méginys laikomas teigiamu dél
B. pertussis ir B. parapertussis.

. . . - Méginys laikomas teigiamu dél
B. parapertussis ir B. holmesii. *

_ . . ‘- Méginys laikomas teigiamu dél
B. parapertussis (!).

- + - +/- Méginys laikomas neigiamu (!).3

- - - + Méginys laikomas neigiamu.

- - - - Negalioja.*

" Esant teigiamam B. holmesii signalui, negalima atmesti misraus méginio su B. pertus-
sis, nes abiejy rasiy sekos yra identiskos amplifikuotoje 1S481 srityje.
2 B. parapertussis teigiamas (!)

Méginiai, beveik siekiantys aptikimo rodiklj (LoD), gali nerodyti visy nustatyty tiria-
muyjy medziagy teigiamo signalo, todél klasifikuojami kaip B. pertussis ir B. holmesii
neigiami. Taciau negalima atmesti uzsikrétimo Siais patogenais. Rekomenduojama
atlikti pakartotinj tyrima.
3 Neigiamas (!)

Méginiai, beveik siekiantys aptikimo rodiklj (LoD), gali nerodyti visy nustatyty tiriamy-
jy medziagy teigiamo signalo, todél klasifikuojami kaip B. pertussis, B. parapertussis
ir B. holmesii neigiami. Tatiau negalima atmesti uzsikrétimo $iais patogenais. Siy
rezultaty naudoti negalima. Rekomenduojama atlikti pakartotinj tyrima.

4 Rekomenduojama pakartoti tyrima.

515481 ir pIS1001 jterpimo elementai taip pat gali bti B. bronchiseptica.

PGR - kreivé ir C, verté

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

Netinkami arba nepavyke tyrimai

Tyrimas laikomas nevertinamu, jei neaptinkama nei tikslinés DNR, nei zmo-
gaus kilmeés kontrolinés medziagos (,Human Control”). Galimos netinkamo
tyrimo rezultato priezastys - prasta méginio kokybé, kai méginyje mazai arba
visikai néra Zzmogaus lastelinés medziagos. Pries atliekant tyrima batina
isitikinti, kad naudojamas tinkamo tipo méginys, jis buvo tinkamai paimtas ir
laikomas. Jeigu reikia, pakartokite analize su nauju méginiu.

Jeigu tyrimas nepavyko, pirmiausia patikrinkite, ar tinkamos ,Vivalytic

one" analizatoriaus naudojimo salygos (zr. ,Vivalytic one" analizatoriaus
naudojimo instrukcijas). I$ naujo paleiskite ,Vivalytic one" analizatoriy. Jeigu
problema kartosis, kreipkités j vietinio platintojo klienty pagalbos skyriy.

Tyrimo nutraukimas (ankstyvas)

Kai tik ekrane parodomas tinkamas vertinamas B. parapertussis arba B. holmesii
tyrimo rezultatas, naudotojas turi galimybe tyrima uzbaigti. Tyrima uzbaikite tik
tuo atveju, jeigu kity mikroorganizmy tirti nereikia. Nebaigty tyrimy rezultatai
nebus rodomi.
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Tyrimo ataskaita

Spausdintinéje tyrimo ataskaitoje nurodomi patogenai, rezultatai, kontroliné
medziaga ir informacija apie naudotoja, paciento meéginj bei ,Vivalytic one®
analizatoriy, taip pat yra paraso laukas.

Kokybés kontrolé

Jeigu pagal vietinius arba laboratorijos standartus reikalaujama, batina
atlikti kokybés kontrolés bandymus. Integruotoji zmogaus kilmés kontroliné
medziaga (,Human Control“) naudojama méginio émimo, nukleorigsciy
iSgryninimo, amplifikacijos ir aptikimo procesams patikrinti.

Jeigu reikia pasirinkti kokybés kontrolés etaloninio tyrimo metoda, galima
naudoti Sias etalonines medziagas:

LAMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL" (,NEUTRAL MA-
TRIX") (MCO78, ,Vircell S.L. Spain®).

LAMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL® (,NEUTRAL
MATRIX®) (MCO77, ,Vircell S.L. Spain®).

LAMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL" (,NEUTRAL MA-
TRIX") (MC168, ,Vircell S.L. Spain®).

Vadovaukités gamintojo naudojimo instrukcija. Atnaujinkite etalonine me-
dziaga ,Copan eNAT®" terpéje.

Gavus nenumatytus rezultatus analize reikia pakartoti su kitu meginiu. Jeigu
neigiamos kokybés kontrolés meéginio, pvz., grynos ,eNAT®“ terpés, rezulta-
tas vis tiek yra teigiamas, gali bati, kad uzterstas ,Vivalytic one* analizatorius
arba jo aplinka. Nebenaudokite ,Vivalytic one” ir iSvalykite, kaip nurodyta
LVivalytic one“ analizatoriaus naudojimo instrukcijose.

Jeigu pakartotinai gautuméte klaidingus kokybés kontrolés meéginiy rezulta-
tus, kreipkités j vietinio platintojo paramos klientams skyriy.

Pastaba naudotojams ES

Apie bet kokius rimtus incidentus, susijusius su prietaisu, bdtina pranesti
gamintojui ir valstybés narés, kurioje yra naudotojas ir (arba) pacientas,
kompetentingai institucijai. Saugos ir klinikinio veiksmingumo duomeny san-
trauka (SSP) bus prieinama Europos medicinos prietaisy duomeny bazéje
(,Eudamed"), kur ji susieta su baziniu UDI-DI. Jei atitinkamas ,Eudamed*
modulis veiks visiskai, SSP bus galima rasti vieSoje svetainéje (https://ec.eu-
ropa.eu/tools/eudamed).

Apribojimai

LVivalytic Bordetella® tyrimo rezultatus turi interpretuoti tik iSmokyti sveika-

tos priezilros specialistai. ,Vivalytic Bordetella® 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 ribg arba kad yra kity pato-
geny, kurie Siuo tyrimu néra nustatomi.

+ Neigiamus arba klaidingai teigiamus rezultatus galima gauti dél netinka-
mai paimty, transportuoty arba tvarkyty méginiy.

+ Abejotinais atvejais gali pasireiksti netipinés PGR charakteristikos (pvz.,
plokscia kreivé su Zema arba auksta C, verte). Pasirei$kus netipinéms
charakteristikoms rezultaty negalima naudoti diagnozei nustatyti. Reko-
menduojama atlikti pakartotinj tyrima.

+ Teigiamas rezultatas nebutinai reiskia, kad méginyje yra gyvybingy patogeny.

« Vivalytic Bordetella® yra kokybinis tikralaikés PGR tyrimas ir kiekybiniy
rezultaty nepateikia.

« Teigiamus 1S481 ir hIS1001 gali sukelti B. holmesii arba B. pertussis ir B.
holmesii buvimas méginyje.

+ Teigiamas 1S481 gali bati laikomas tikétinu teigiamu B. pertussis rezultatu,
nors B. bronchiseptica taip pat gali lemti teigiama 1S481 signalg. Jei reikia,
turi bati atlikti papildomi tyrimai, kad baty galima atskirti B. bronchiseptica
ir B. pertussis.
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Analitinio efektyvumo vertinimas

Analitinis jautrumas (aptikimo riba)

LVivalytic Bordetella® tyrimo aptikimo riba (LoD) buvo nustatyta kaip maziau-
sia analités koncentracija, kurig galima nuosekliai aptikti (> 95 % méginiy,
tirty jorastomis laboratorinémis salygomis, naudojant apibrézta méginio
tipa, 1 lentelé).

|traukiamumas

Siekiant jvertinti jtraukima, atliekama jvairiy atitinkamy Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis ir Bordetella holmesii padermiy genominés sekos in
silico analizé (BLAST palyginimas), palyginti su PGR pradmeny ir hidrolizés
zondo seka, naudojama ,Vivalytic Bordetella® tyrime amplifikacijai ir atitin-
kamiems patogenams nustatyti. Gali bati parodytas 2 lenteléje iSvardyty
organizmy jtraukimas.

I1$skirtinumas / analitinis specifiSkumas

Siekiant atmesti kryzminés reakcijos (atmetimo) galimybe, buvo atlikta
tiriamyjy geny, pagal kuriuos aptinkama Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis ir Bordetella holmesii in silico analizé (BLAST palyginimas)
pagal jvairiy kity patogeny, reprezentuojanciy jprastus kvépavimo taky
sukeéléjus ar artimai susijusias risis, genominé seka. Bordetella pertussis
aptikimo sistemoje buvo galima aptikti Bordetella bronchispetica padermiy
NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E0O01, MBORD595 seky atitikmenis
zondo ir pradmeny srityje, todél galima daryti iSvada apie galimg ampli-
fikacija. Bordetella parapertussis aptikimo sistemoje buvo galima aptikti
Bordetella bronchispetica padermiy KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823
seky atitikmenis zondo ir pradmeny srityje, todél galima daryti iSvada apie
galima amplifikacija. Nebuvo jokiy jrodymy, kad Bordetella holmesii aptikimo
sistema trukdyty (3 lentelé).

Atkuriamumas

LVivalytic Bordetella® tyrimo atkuriamumas buvo nustatytas naudojant

3 skirtingy Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ir Bordetella holmesii
koncentracijy grupe. Trijose tyrimy vietose kiekvienas 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 pozityvumo rodikliu
(4a lentele).

Pakartojamumas

LVivalytic Bordetella® tyrimo pakartojamumas buvo nustatytas naudojant
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis ir Bordetella holmesii 1 koncen-
tracijg (3 x c95). Vienoje tyrimo vietoje misinys buvo tiriamas su tuo paciu
LVivalytic” prietaisy rinkiniu to paties operatoriaus, atitinkamai naudojant

3 partijas 20 pakartojimy, i$ viso gauta 60 stebéjimy vienam tiksliniam
patogenui. Gauti skirtingy deriniy pozityvumo rodikliai buvo koreliuojami su
numatomu pozityvumo rodikliu (4b lentelé).

Trukdziai

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

Klinikinio efektyvumo vertinimas

Jautrumo ir specifiSkumo rezultatai, gauti i$ nataraliy nosiaryklés tampony
meginiy. Méginiai buvo paimti klinikinéje aplinkoje ir lyginti su etaloniniy
metody rezultatais.

561 nosiaryklés tepinéliy méginys ,eNAT" buvo istirtas vienoje tyrimo

vietoje taikant atrankos metoda su galimai klinikiniais teigiamais méginiais.

8 klinikiniai méginiai buvo teigiami vienam i$ trijy patogeny (visi Bordetella
parapertussis), todél teigiamas rodiklis méginiy rinkinyje buvo 1,9 % (8/411).
Be to, 150 neigiamai i$ anksto apibadinty meéginiy buvo papildyta atitinkama
etalonine medZiaga (50 méginiy vienam patogenui).

IS viso j duomeny rinkinj, gautg atliekant etaloninj tyrima (,Bordetella Speci-
ation Plus Toxin“ - ,OSR for BD MAX™*) ir ,Vivalytic Bordetella®, buvo jtraukti
495 rezultatai, todél nasumo rezultatai pateikti 6 lenteléje.
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Techniné pagalba

Jei reikia pagalbos, techninés pagalbos ar turite papildomy klausimy,
susisiekite su vietiniu platintoju arba apsilankykite ,Bosch Vivalytic* svetainéje
adresu www.bosch-vivalytic.com.

Nuorodos
[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.
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in vitro diagnostikos medicinos
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levads

Bordetella pertussis ir neliels gramnegativs, nekustigs, iekapsuléts aerobais

patogéns, kas producé dazadus toksinus un virulences faktorus, tostarp

gara klepus toksinu (angliski— pertussis toxin jeb PT), filamentozo
hemaglutininu (FHA), trahealo citotoksinu, pertaktinu, termolabilo toksinu
un adenilatciklazes hemolizinu. Bordetella vairojas elpcelu glotadas
skropstinepitélija, izraisot lokalu glotadas noardisanos. Dazi toksini art

pasliktina imGnsistémas stavokli un izraisa audu bojajumus. [1, 2]

B. pertussis ir galvenais patogéns, kas ierosina garo klepu. Art

B. parapertussis vai B. holmesii infekcijas var izraisit garajam klepum lidzigu

klinisko ainu, bet parasti slimibas gaita ir vieglaka un isaka neka B. pertussis

jerosinatas saslimsanas gadijuma.

Garais klepus ir loti infekciozs un tiek parnests no elpceliem ar gaisa pilie-

niem, klepojot, Skaudot un pat runajot.

Pertussis infekcija var ilgt no vairakam nedélam lidz ménesiem. Tipiska

sakotnéja infekcija nevakcinetam personam progresé tris stadijas.

+ Katarala faze (ilgst 1-2 nedélas; intervals 5-21 diena): $ai stadijai
raksturigi saaukstésanas tipa simptomi, pieméram, saaukstésanas un
viegls klepus, bet parasti nav drudza vai ir tikai mérens drudzis.

« Paroksismala faze (ilgst 4-6 nedélas): Sai stadijai raksturigie klasiskie
simptomi ir lekmjveida klepus (spazmatisks jeb staccato klepus), kam
seko sésana ieelpas laika. Klepus lekmes biezi pavada viskozu krépu
atrisana, kam seko vemsana.

« Atveselosanas faze (ilgst 6-10 nedélas): klepus lékmes pakapeniski
samazinas.

Ta ka garais klepus biezi nenorit ar klasiskajiem simptomiem, ipasi pieau-

gusSajiem, ka ari vecakiem bérniem un pusaudziem, diagnozes noteikSanai

batiskas ir laboratoriskas diagnostikas metodes. Pacientiem ar klepu

(neatkarigi no ta ilguma) ir javeic laboratoriska diagnostika gara klepus

noteiksanai, ja ir bijusi saskare ar apstiprinatu gara klepus pacientu vai ja

viniem ir klasiskie simptomi, pieméram, klepus lekmes, svelpjoss troksnis
ieelpas laika vai vemsana péc klepus [ekmém, vai ilgaka (>14 dienas ilga)
persistéjosa klepus gadijuma, ari ja nav S$adu simptomu. Tas attiecas ari uz
pacientiem, kuri ir vakcinéti pret garo klepu. Ari tad, ja ir klasiskie simptomi,
irjaveic laboratoriska diagnostika diagnozes apstiprinasanai. leteicamas
laboratoriskas diagnostikas metodes ir atkarigas no slimibas stadijas. Pir-
majas 2 lidz 3 nedélas péc klepus sakuma stingri ieteicams izmantot kultdru
uzséjumu vai nukelinskabes amplifikacijas metodi (angliski—nucleic acid
amplification technique jeb NAT), parasti PKR, lai noteiktu Sos patogénus
dzilas nazofaringealas uztriepes, nazofaringealo izdalijumu vai aspiracijas

materiala paraugos. [1, 2]

lepakojuma saturs

15 Vivalytic Bordetella testa kasetnes B. pertussis, B. parapertussis un B. hol-
mesii specifisko génu sekvencu kvalitativai noteikSanai eNAT® transportésa-
nas barotné (eNAT® 608C, COPAN Italia s.p.a.).

Vivalytic Bordetella tests ir konfiguréts lietoSanai ar Vivalytic one analizatoru.

Paredzétais lietojums

Vivalytic Bordetella tests ir automatizéts kvalitativs in vitro diagnostikas
tests, kas balstits uz reala laika polimerazes kédes reakciju (PKR), lai
noteiktu Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis un Bordetella holmesii
nukleinskabes cilvéku nazofaringealajas uztriepés un palidzétu diagnosticét
pertussis, parapertussis vai pertussis lidzigas infekcijas simptomatiskiem
pacientiem.

Rezultatus nedrikst izmantot ka vienigo pamatojumu diagnostikas, arsté-
$anas vai citu lemumu pienemsanai par pacienta apripi. Pozitivi rezultati
neizslédz iespéjamu vienlaicigu inficéSanos ar vél citiem patogéniem.
Noteiktais(-ie) izraisitajs(-i) var nebit konkrétas slimibas célonis. Negativi
rezultati neizslédz Bordetella infekciju vai citu elpcelu infekciju. Rezultati ir
jainterpreté konteksta ar pacienta vésturi, kliniskajiem novérojumiem un epi-
demiologisko stavokli. Lai noteiktu pacienta infekcijas stavokli, ir nepieciesa-
mi ari citi diagnostikas dati. Paredzéts lietoSanai ar Vivalytic one analizatoru
tikai veselibas apripes specialistiem laboratorijas, pieméram, slimnicu
laboratorijas un references laboratorijas.
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Vivalytic Bordetella

Drosibas informacija

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

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

.

.

.

& BRIDINAJUMS

Vienmer ievérojiet labu laboratorijas praksi, lai nodrosinatu pareizu $i
testa darbibu.

Vienmeér valkajiet atbilstosus individualos aizsarglidzeklus.
Neizmantojiet kaseti, ja tas hermétiski noslégtajam maisinam vai pasai
kasetei ir redzami bojajumi.

Nepieskarieties kasetes noteikSanas zonai un neskrapégjiet to.
Neizmantojiet kaseti atkartoti.

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

Péc kasetes maisina atversanas negaidiet ilgak par 15 minatém,

pirms sakat testu. Tas nodrosina higiénas prasibu ievérosanu un lauj
izvairities no veiktspéjas zaudésanas mitruma dél. Ilgstosa mitruma
iedarbiba negativi ietekmé testa veiktspéju.

Nekratiet kaseti, kura ir paraugs.

Neapvérsiet kaseti otradi.

Kaseti drikst novietot tikai uz tiras un lidzenas virsmas.

Neizmantojiet paraugu veidus, barotnes un apjomus, kas nav
apstiprinati $im 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 iespéjami
infekcioziem pacientu paraugiem un kasetém ir jaievéro valsts noteiktie
laboratoriju standarti, un no paraugiem un kasetém ir jaatbrivojas
atbilstosi regionalajiem un laboratorijas standartiem.

levérojiet savas valsts drosibas noteikumus un praksi.

Piezime. Papildinformacija ir atrodama produkta drosibas datu lapa (SDS).
Ladzu, sazinieties ar vietéja izplatitaja klientu atbalsta dienestu.

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

Bosch Vivalytic one analizators (atsauces numurs: FO9G300115)
Pipete-dozators (100-1000 ul)

Sterili filtra pipetes uzgali, 100-1000 pl

Uztriepes nemsanas komplekti:

Lokans Flocked Swab tipa uztriepes kocins FLOQSwabs® 553C (COPAN
ltalias.p.a.)

Transportésanas barotne:

eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)

Piemérots aizsargapgérbs

Testa princips
Vivalytic Bordetella ir kvalitativs reala laika PKR tests.

Glabasanas un lietosanas apstakli

Produkts ir stabils lidz deriguma termina beigam, ja tiek uzglabats no +15 °C
lidz +25 °C temperatira. Glabasanas un lieto$anas nosacijumi ir noraditi

uz kasetes, maisina vai karbas etiketes. Kasete péc maisina atvérsanas ir
jaizlieto 15 minGsu laika no +15 °C lidz +25 °C temperatdra un relativaja
mitruma <65%. Tas nodroSina higiénas prasibu ievérosanu un lauj izvairities
no veiktspéjas zaudésanas mitruma dél. IlgstoSa mitruma iedarbiba negativi
ietekmé testa veiktspéju.
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Vivalytic Bordetella

Reagenti

Visi parauga apstradei nepiecieSamie reagenti ir ieklauti kaseté. Apstrade
ietver SUnu lizéSanu, nukleinskabju ekstrakciju, DNS amplifikaciju un noteik-
Sanu.

Tiek izmantoti $adi reagenti: PKR pérlite, saistisanas buferskidums, mazga-
Sanas buferskidums un eluacijas buferskidums. PKR pérlité ir DNS polimera-
ze, praimeri un zondes. Saistisanas buferskidums nodrosina nukleinskabju
saistisanu attirisanas procesa laika. Mazgasanas buferskidums ir dazadu
atbrivotos no tadiem sarniem ka olbaltumvielas. Eluacijas buferskidumam ir
buferviela ar zemu sals saturu, kas ekstrakcijas procesa beigas satur attiritas
nukleinskabes.

Parauga veids/barotne

Tests ir paredzéts B. pertussis (mérka géna sekvence 1S481), B. parapertussis
(mérka géna sekvence plIS1001) un B. holmesii (mérka géna sekvences
1S481, hIS1001) nukleinskabju noteikSanai nazofaringealas uztriepes
paraugos (nemti ar lokano Flocked Swab FLOQSwabs® 553C) eNAT®
transportésanas barotné (eNAT® transportésanas barotne nr. 608C, COPAN
Italias.p.a.).

Paraugi ir janem un jauzglaba atbilstosi razotaja noradijumiem [3].

Ja paraugs netiek apstradats uzreiz péc ta nemsanas, nukleinskabes
saglabajas eNAT® transportésanas barotné lidz 4 nedélam istabas
temperatlra un 4 °C temperatira, un lidz 6 ménesiem no -20 °C lidz

-80 °C temperatlra (skatiet eNAT® transportésanas barotnes lietosanas
noradijumus [3]).

Paraugu sagatavosana

Izmantojiet lokano COPAN FLOQSwabs® kocinu nazofaringealo uztriepju
paraugu nemsanai. Katrs kocin$ ir jaievieto T ml eNAT® transportésanas
barotné. Nolauziet katinu un noslédziet mégeni. Sakratiet parauga mégeni,
kura ir uztriepes paraugs eNAT® barotné, lai nodrosinatu parauga homoge-
nizaciju (izvairieties no putu veidosanas). lepildiet kasetes parauga atveré
300 pul homogenizéta parauga un aizveriet kasetes vacinu. levietojiet kaseti
Vivalytic one analizatora.

Neizmantojiet viskozus paraugus, kuru pipetésana ir apgratinata.

Testa rezultats

Péc automatiskas parauga apstrades ar analizatoru Vivalytic one testa
rezultats tiek paradits analizatora Vivalytic one ekrana. Rezultata sasniegsa-
nas laiks ir aptuveni 50 min. Augsta titra paraugiem rezultati ir pieejami péc
mazak neka 33 min, un testa veikSanu var beigt atrak (skatiet nodalu “Testa
partrauksana”).

Paraugu klasificé ka B. pertussis pozitivu, B. parapertussis pozitivu, B. holme-
sii pozitivu, negativu vai nederigu vai ka iepriek$ minéto rezultatu kombi-
naciju. Viena vai vairaku mérka patogénu pozitivas noteik$anas gadijuma
tests tiek uzskatits par derigu pat tad, ja cilvéka izcelsmes kontrolmateriala
(Human Control) rezultats ir negativs.

No cilveka sinam raditas visa procesa kontroles (cilvéka izcelsmes kontrol-
materials (Human Control)) noteikSana negativos paraugos norada uz sekmi-
gu DNS attirisanas un amplifikacijas proceddru un apstiprina, ka nav notikusi
PKR reakcijas inhibicija. Rezultatu interpretacija ir paradita nakamaja tabula.
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Vivalytic Bordetella

154815 hIS1001 pis10015  HUMAN  pesiats
Control
. _ _ ‘- Paraugs tiek uzskatits par pozitivu attieciba uz
B. pertussis.
Paraugs tiek uzskatits par pozitivu attieciba uz
+ + - +/- -
B. holmesii.*
_ _ . o= Paraugs tiek uzskatits par pozitivu attieciba uz
B. parapertussis.
. _ . ‘- Paraugs tiek uzskatits par pozitivu attieciba uz B. per-
tussis un B. parapertussis.
Paraugs tiek uzskatits par pozitivu attieciba uz B. para-
+ + + +[- 5 »
pertussis un B. holmesii. *
_ . . - Paraugs tiek uzskatits par pozitivu attieciba uz
B. parapertussis (!).?
- + - +[- Paraugs tiek uzskatits par negativu (!).%
- - - + Paraugs tiek uzskatits par negativu.
- - - - Nederigs.*

"Jair pozitivs signals attieciba uz B. holmesii, nevar izslégt jauktu paraugu ar B. pertus-
sis, jo abam patogénu sugam ir identiskas sekvences amplificétaja 1S481 apgabala.
°B. parapertussis pozitivs (!)
Paraugi tuvu noteikSanas robezai (LoD) var neuzradit pozitivu signalu pret visiem
definétajiem mérka organismiem, tapéc tiek klasificéti ka negagivi pret B. pertussis
un B. holmesii. Tas neizslédz inficéSanos ar Siem patogéniem. Sados gadijumos ir
ieteicams atkartot testu.
SNegativs (!)
Paraugi tuvu noteik$anas robezai (LoD) var neuzradit pozitivu signalu pret visiem
definétajiem mérka organismiem, tapéc tiek klasificéti ka negativi pret B. pertussis,
B. parapertussis un B.Vholmes//'. Tas neizslédz inficésanos ar Siem patogéniem. Rezulta-
tu nedrikst izmantot. Sados gadijumos ir ieteicams atkartot testu.
“leteicams atkartot testu.

SArT B. bronchiseptica var saturét 1IS481 un pIS1001 insercijas elementus.

PKR — likne un C, vértiba

Programmatira uzrada reala laika PKR liknes (programmatiras pielagotas),
kas tiek klasificétas ka pozitivas vai negativas. Pozitivam likném tiek paradita
atbilstpéé C, vértiba. Neparliecino$us rezultatus programmatira atzime

ar A Sados gadijumos ir ieteicams atkartot testu.

Nederigi vai neizdevusies testi

Tests tiek novértéts ka nederigs, ja netiek konstatéta ne mérka DNS, ne cil-
véka izcelsmes kontrolmaterials (Human Control). Nederigas testa izpildes
iespéjamie céloni var bit slikta parauga kvalitate, par ko liecina daléja vai
pilniga cilveka Sinu materiala neesamiba parauga. Pirms testa izpildes pie-
vérsiet uzmanibu paraugu veida atbilstibai, paraugu panemsanas pareizibai,
ka ari paraugu un kasesu glabasanas noteikumu ievérosanai. Ja nepiecie-
Sams, 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 partrauksana (agraka pabeigsana)

Tiklidz ekrana tiek paradits derigs pozitivs rezultats attieciba uz B. paraper-
tussis vai B. holmesii, lietotajs var partraukt testu. Partrauciet testu tikai

tad, ja citu mérku analizé$ana nav nepieciesama. Testa pabeigSanu gaidosie
rezultati netiks uzraditi.
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Testa atskaite

Testa atskaites izdruka tiek nodrosinats patogénu, rezultatu un kontrol-
materialu saraksts, ka ari informacija par lietotaju, pacienta paraugu un
Vivalytic one analizatoru un paraksta lauks.

Kvalitates kontrole

Ja to prasa vietéjie vai laboratorijas standarti, ir javeic kvalitates kontroles
testésana. Integréta kontrole (Human Control) ietver paraugu nemsanas,
nukleinskabju attirisanas, amplificéSanas un noteikSanas procesu.

Ja kvalitates kontrolei ir nepiecieSama references metode, var izmantot
sadus references materialus:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCOQ78, Vircell S.L. Spanija).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spanija).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spanija).

LGdzu, ievérojiet razotaja noradijumus. Sagatavojiet references materialu
Copan eNAT® barotné.

Ja sanemat negaiditus rezultatus, atkartojiet analizi ar citu paraugu. Ja nega-
tiva kvalitates kontroles parauga, pieméram, tiras eNAT® barotnes, rezultats
turpina bat pozitivs, iespéjams, ka Vivalytic one analizators vai vide, kura tas
atrodas, ir piesarnoti. Partrauciet Vivalytic one analizatora izmanto$anu un
tiriet ierici, ka aprakstits Vivalytic one analizatora lietoSanas noradijumos.

Ja kvalitates kontroles paraugu rezultati atkal ir klidaini, ludzu, sazinieties ar
vietéja izplatitaja klientu atbalsta dienestu.

Pazinojums lietotajiem Eiropas Savieniba

Par jebkadiem nopietniem negadijumiem, kas ir radusies saistiba ar $o ierici,
irjazino razotajam un tas dalibvalsts kompetentajai iestadei, kura atrodas
lietotajs un/vai pacients. DroSuma un veiktspéjas kopsavilkums (anglis-
ki—Summary of Safety and Performance jeb SSP) buls pieejams Eiropas
medicinisko iericu datubazé (Eudamed), kur tas bus saistits ar pamata UDI-
DI. Ja attiecigais Eudamed modulis pilnvértigi funkcionés, SSP bus pieejams
publiska timekla vietné (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

lerobeZojumi

Vivalytic Bordetella testa rezultatus drikst interpretét tikai atbilstosi apmaciti

veselibas aprupes profesionali. Vivalytic Bordetella testa rezultatus nedrikst

izmantot ka vienigo parametru diagnozes noteik$anai.

« Negativs rezultats neizslédz patogénu klatbtni parauga, ja to limenis ir
zem testa jutibas robezas, vai citu patogénu klatbatni, kurus nevar noteikt
ar $o testu.

« Vienmér pastav klidaini negativu vai klidaini pozitivu rezultatu risks nepa-
reizas paraugu nemsanas, transportésanas vai apstrades dél.

+ Robezgadijumos var iegit netipiskus PKR raksturlielumus (piem., taisni
nevis likni ar zemu vai augstu C, vértibu). Ja tiek ieglti netipiski rakstur-
lielumu rezultati, tos nav atlauts izmantot diagnostikas mérkiem. Sados
gadijumos ir ieteicams atkartot testu.

« Pozitivs rezultats ne vienmér norada uz dzivotspéjigu patogenu klatbatni.

« Vivalytic Bordetella ir kvalitativs reala laika PKR tests, un tas nenodrosina
kvantitativu rezultatu.

« Pozitivu 1S481 un hIS1001 rezultatu var izraisit B. holmesii vai B. pertussis
un B. holmesii klatbltne parauga.

« Pozitivu 1IS481 rezultatu var uzskatit par varbGtéji pozitivu attieciba pret
B. pertussis, tacu ari B. bronchiseptica var izraisit pozitivu 15481 signalu.
Vajadzibas gadijuma javeic papildu testi B. bronchiseptica un B. pertussis
diferencésanai.

Analitiskas veiktspéjas novértéjums

Analitiska jutiba (noteik$anas robeza)

Vivalytic Bordetella testa noteik$anas robeza (LoD) tika definéta ka zemaka
analizéjamas vielas koncentracija, ko var konsekventi noteikt (295% paraugu,
kas testéti parastos laboratorijas apstaklos, izmantojot noteikta veida parau-
gu, 1. tabula).
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leklausana

Lai novértétu ieklausanu, tika veikta dazadu attiecigo Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis un Bordetella holmesii celmu genoma sekvences
in silico analize (BLAST atbilstiba) ar PKR praimeru un hidrolizes zondes
sekvenci, ko izmanto Vivalytic Bordetella testa attiecigo patogénu amplifi-
kacijai un noteiksanai. leklauSanu varéja pieradit 2. tabula uzskaititajiem
organismiem.

Neieklausana/analitiska specifika

Lai izslégtu krusteniskas reagétspéjas iespéjamibu (neieklausanu), tika
veikta Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis un Bordetella holmesii
mérka apgabalu in silico analize (BLAST atbilstiba) kopa ar dazadu citu pa-
togénu genoma sekvenci, kas parstav plasi izplatitus elpcelu patogénus vai
tiem tuvas sugas. Bordetella pertussis noteiksanas sistémai varéja konstatét
sekvences sakritibas zondes un praimera zona attieciba uz Bordetella bronc-
hispetica celmiem NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595,
kas liecina par iespéjamu amplifikaciju. Bordetella parapertussis noteikSanas
sistémai varéja konstatét sekvences sakritibas zondes un praimera zona
attieciba uz Bordetella bronchispetica celmiem KM22, BB5, FR3523, FR2017,
FR3823, kas liecina par iespéjamu amplifikaciju. Bordetella holmesii noteiksa-
nas sistémai traucéjumu pazimes netika konstatétas (3. tabula).

Reproducéjamiba

Vivalytic Bordetella testa reproducéjamiba tika noteikta, izmantojot paneli
ar 3 dazadam Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis un Bordetella
holmesii koncentracijam. Viens lietotajs 3 dienas 3 testéSanas vietas testéja
3 partiju 4 atkartojumus ar to pasu Vivalytic instrumentu komplektu. legltie
pozitivo rezultatu raditaji dazadam kombinacijam tika salidzinati ar sagaida-
mo pozitivo rezultatu raditaju (4.a tabula).

Atkartojamiba

Vivalytic Bordetella testa atkartojamiba tika noteikta, izmantojot paneli ar

1 Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis un Bordetella holmesii kon-
centraciju (3 x c95). Viena testéSanas vieta maisijumu ar vienu un to pasu Vi-
valytic 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 kombi-
nacijam tika salidzinati ar sagaidamo pozitivo rezultatu raditaju (4.b tabula).

Traucéjosa ietekme

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

Kliniskas veiktspéjas novértéjums

Jutibas un specifiskuma rezultati ieglti no dabigiem nazofaringealas uztrie-
pes paraugiem. Paraugi tika nemti kliniska vidé, un to rezultati tika salidzinati
ar references metodes rezultatiem.

561 nazofaringealas uztriepes paraugu eNAT barotné testéja viena pétijuma
vieta, izmantojot skrininga pieeju ar potenciali kliniski pozitiviem paraugiem.
Tika noteikti 8 kliniskie paraugi, kas ir pozitivi pret vienu no trim patogéniem
(visos gadijumos Bordetella parapertussis), tapéc pozitivo paraugu raditajs
paraugu kopa bija 1,9% (8/411). Turklat 150 paraugi ar ieprieks zinamu ne-
gativu rezultatu tika papildinati ar attiecigo references materialu (50 paraugi
katram patogénam).

Datu kopa ietvéra kopuma 495 rezultatus, kas ieglti no testéSanas ar referen-
ces testu (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR for BD MAX™) un Vivalytic
Bordetella, nodrosinot 6. tabula noraditos veiktspéjas rezultatus.

Tehniskais atbalsts

Jajums nepiecieSams atbalsts vai tehniska palidziba vai radusies jautajumi,
lGdzu, sazinieties ar vietéjo izplatitaju vai apmekléjiet “Bosch Vivalytic”
majaslapu: www.bosch-vivalytic.com.
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Atsauces

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Simboli
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Razotajs Sérijas numurs

Razosanas datums Temperatiras ierobezojums

Deriguma termins Nelietot, ja ir bojats iepakojums

Paredzéts tikai vienreizéjai
lietosanai

Atsauces numurs Skatiet lietoSanas noradijumus

HEEN R

In vitro diagnostikas medicinas

Satur <n> testus vD| .
ierice

%
Partijas numurs

C€oius CE zime, ietverot kompetentas iestades identifikacijas numuru

/A /\rpipetiiepiliniet noradito parauga tilpumu kasetes parauga atveré,
0 399l 13 atziméts ar melno trisstari.
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Wprowadzenie
Pateczka krztusca (Bordetella pertussis) to maty, gram-ujemny, patogen
tlenowy w otoczce, bez zdolnosci ruchu, wytwarzajacy rézne toksyny
i czynniki wirulencji, w tym toksyny krztusca (PT), hemaglutynine
witdkienkowa (FHA), cytotoksyne tchawicza, pertaktyne, toksyne
cieptowrazliwg i cyklaze adenylanowa/hemolizyne. Pateczka Bordetella
namnaza sie na nabtonku rzeskowym sluzéwki w drogach oddechowych,
powodujac miejscowe zniszczenie $luzowki. Niektore z toksyn dodatkowo
uposledzaja uktad odpornosciowy i powoduja uszkodzenie tkanek [1, 2].
B. pertussis jest podstawowym patogenem powodujacym krztusiec.
Zakazenie pateczkami B. parapertussis lub B. holmesii réwniez moze
dawac obraz kliniczny przypominajacy krztusiec, ale przebieg jest zwykle
tagodniejszy i krétszy niz w przypadku choroby spowodowanej przez
pateczke B. pertussis.
Krztusiec jest wysoce zakazny i przenosi sie droga kropelkowa podczas
kaszlu, kichania, a nawet rozmowy.
Choroba moze trwac od kilku tygodni do kilku miesiecy. Poczatkowa infekcja
u 0so6b niezaszczepionych zwykle przebiega w trzech etapach:
Faza niezytowa (czas trwania: 1-2 tygodni; interwat 5-21 dni): ten etap
charakteryzuje sie objawami przeziebieniowymi z tagodnym kaszlem,
zwykle bez goraczki lub najwyzej z umiarkowana goraczka.
Faza napadowa (czas trwania: 4-6 tygodni): na tym etapie wystepuja
klasyczne objawy kaszlu napadowego (kaszel przerywany), po ktérym
nastepuje gteboki wdech. Atakom kaszlu czesto towarzyszy cofanie lepkie-
go $luzu prowadzace do wymiotow.
Faza rekonwalescencji (czas trwania: 6-10 tygodni): kaszel stopniowo
ustepuje.
Ze wzgledu na czesto spotykany brak klasycznych objawéw krztusca,
szczegolnie u osdb dorostych, ale i u starszych dzieci oraz mtodziezy,
metody diagnostyki laboratoryjnej maja kluczowe znaczenie dla diagnostyki.
U pacjentéw z kaszlem (niezaleznie od czasu jego trwania) wskazana jest
laboratoryjna diagnostyka pod katem krztusca, jesli mieli kontakt z potwier-
dzonym przypadkiem tej choroby lub wystepuja u nich klasyczne objawy,
takie jak ataki kaszlu, $wist krtaniowy przy wdechu lub wymioty w nastep-
stwie atakow kaszlu, a takze w przypadku dtugotrwale utrzymujacego sie
kaszlu (> 14 dni), nawet gdy te objawy nie sg obserwowane. Zaszczepienie
przeciw krztuscowi nie jest powodem wykluczenia z diagnostyki. Nawet jesli
wystepuja klasyczne objawy, nalezy przeprowadzic¢ diagnostyke labora-
toryjna w celu potwierdzenia rozpoznania. Zalecane metody diagnostyki
laboratoryjnej zaleza od etapu choroby. W trakcie pierwszych 2-3 tygodni
po rozpoczeciu kaszlu stanowczo zalecane jest zastosowanie hodowli lub
techniki amplifikacji kwasu nukleinowego (NAT), zwykle PCR, w celu wykry-
cia wspomnianych patogendéw w wymazach z nosogardzieli, wydzielinach
nosowo-gardtowych lub materiale uzyskanym w drodze odsysania [1, 2].

Zawartosc¢ zestawu

15 kaset testu Vivalytic Bordetella do jako$ciowego wykrywania sekwencji
genow swoistych dla bakterii B. pertussis, B. parapertussis i B. holmesii na
podtozu transportowym eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Test Vivalytic Bordetella jest przeznaczony do stosowania z analizatorem
Vivalytic one.
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Przeznaczenie

Vivalytic Bordetella jest automatycznym, jakosciowym testem diagnostycz-
nym in vitro, bazujacym na reakcji tancuchowej polimerazy (PCR) w czasie
rzeczywistym i przeznaczonym do wykrywania kwasow nukleinowych
bakterii Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis i Bordetella holme-

sii w ludzkich wymazach nosowo-gardtowych w ramach rozpoznawania
krztusca, krztusca rzekomego lub zakazen krztuscopodobnych u pacjentéw
objawowych.

Wynikéw nie nalezy wykorzystywac jako jedynej podstawy do rozpoznania,
podejmowania leczenia lub innych decyzji zwigzanych z opieka nad pacjen-
tem. Wyniki dodatnie nie wykluczajg nadkazenia innymi patogenami. Wykryte
czynniki chorobotwdrcze moga nie stanowi¢ zasadniczej przyczyny choroby.
Wyniki ujemne nie wykluczajg zakazenia bakterig Bordetella lub innej infekcji
drog oddechowych. Wyniki musza byc interpretowane tagcznie z danymi z
wywiadu lekarskiego, obrazem klinicznym i informacjami epidemiologicz-
nymi. Do okreslenia statusu infekcji pacjenta niezbedne sg inne informacje
diagnostyczne. Produkt jest przeznaczony do stosowania z analizatorem
Vivalytic one wytacznie przez fachowy personel medyczny w srodowiskach
laboratoryjnych, takich jak laboratoria szpitalne lub referencyjne.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa

Niniejsza instrukcja uzytkowania zawiera wytacznie informacje dotyczace
testu. Dodatkowe ostrzezenia i instrukcje opisano w instrukcji uzytkowania
dotaczonej do analizatora Vivalytic one (rozdziat dotyczacy bezpieczenstwa
urzadzenia). Nalezy stosowac wytgcznie kasety Vivalytic i akcesoria
zatwierdzone do stosowania z analizatorem Vivalytic one. Podczas pracy

z prébkami pacjentéw i kaset nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé, aby
unikngc¢ zanieczyszczenia. Jesli probka rozleje sie na kasete, takiej kasety nie
wolno uzywacd i nalezy ja zutylizowac.

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

A OSTRZEZENIE

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

« Zawsze nalezy stosowac srodki 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 czekad 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, ktdra zawiera probke.

+ Nie wolno odwracac kasety do géry dnem.

+ Kasete nalezy umieszczac¢ wytacznie na czystej i ptaskiej powierzchni.

+ Nie wolno uzywac typow probek, podtozy oraz objetosci, ktore nie
zostaty zatwierdzone do stosowania z danym testem.

+ Probki biologiczne, wyroby do przenoszenia i zuzyte kasety nalezy
uznawac za mogace przenosi¢ czynniki zakazne i wymagajace
zachowania standardowych srodkéw 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 przepiséw oraz praktyk dotyczacych
bezpieczenstwa.

Wskazowka: Szczegdtowe informacje znajduja sie w karcie charakterystyki
substancji (SDS, Safety Data Sheet) dotyczacej tego produktu. Nalezy skon-
taktowac sie z dziatem wsparcia klienta lokalnego dystrybutora.
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Dodatkowy sprzet i materiaty eksploatacyjne (wymagane, lecz niedost-
arczane)
+ Analizator Bosch Vivalytic one (numer referencyjny FO9G300115)
+ Pipetor (100-1000 pl)
+ Sterylne koncéwki pipet z filtrem 100-1000 pl
+ Zestawy do pobierania wymazu:
elastyczne wymazowki flokowane FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia
s.p.a.)
+ Podtoze transportowe
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ Odpowiednia odziez ochronna

Zasada testu
Test Vivalytic Bordetella jest jako$ciowym testem na bazie reakcji PCR w cza-
sie rzeczywistym.

Warunki przechowywania i uzycia

Produkt zachowuje stabilnos¢ do uptywu daty waznosci, jezeli jest przecho-
wywany w temperaturze od +15°C do +25°C. Warunki przechowywania i sto-
sowania podano na etykiecie kasety, torebki lub opakowania. Kasety nalezy
stosowac w temperaturze od +15°C do +25°C, przy wilgotnosci wzglednej
<65%, w ciggu 15 minut od otwarcia torebki. Pozwala to zachowac higiene
oraz unikna¢ utraty wydajnosci z powodu wilgoci. Wydtuzone narazenie na
wilgo¢ negatywnie wptywa na wydajnosc testu.

Odczynniki

Wszystkie odczynniki niezbedne do przetworzenia probki znajduja sie w
kasecie. Proces przetwarzania obejmuje lize komorek, izolacje kwasu nukle-
inowego, amplifikacje i wykrywanie DNA.

Odczynniki stanowia: kulki do reakcji PCR, bufor wigzacy, bufor ptuczacy

i bufor do elucji. Kulki do reakcji PCR zawieraja polimeraze DNA, startery

i sondy. Bufor wigzacy utatwia wigzanie kwaséw nukleinowych podczas pro-
cesu oczyszczania. Bufor ptuczacy to potaczenie réznych soli i rozpuszczalni-
kow, ktore majg usunaé nieczystosci, np. biatka, podczas procesu ekstrakgji.
Bufor do elucji to bufor o niskiej zawartosci soli, ktdry na korcu procesu
ekstrakcyjnego zawiera oczyszczone kwasy nukleinowe.

Rodzaje probek / podtoze

Test jest przeznaczony do wykrywania kwaséw nukleinowych bakterii

B. pertussis (docelowa sekwencja gendw 1S481), B. parapertussis
(docelowa sekwencja gendw plS1001) i B. holmesii (docelowe sekwencje
gendw 15481, hIS1001) w wymazach z nosogardzieli (elastyczne wymazdowki
flokowane FLOQSwabs® 553C) na podtozu transportowym eNAT® (podtoze
transportowe eNAT®, nr kat. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Probki nalezy pobierac i przechowywaé w sposéb opisany w instrukcjach
producenta[3].

W przypadku, gdy probka nie zostanie przetworzona natychmiast po jej
pobraniu, kwasy nukleinowe zostang zachowane w podtozu transportowym
eNAT® przez czas do 4 tygodni w temperaturze pokojowej i temperaturze 4°C
oraz przez czas do 6 miesiecy w temperaturze od -20°C do -80°C (patrz
instrukcja uzytkowania podtoza transportowego eNAT® [3]).

Przygotowanie probek

Do pobierania wymazdw z nosogardzieli nalezy stosowac elastyczne wyma-
z6éwki COPAN FLOQSwabs®. Kazdg wymazoéwke nalezy przenies¢ do 1 ml
podtoza transportowego eNAT®. Wymazowke nalezy ztamac, a probdwke
zamknad. Potrzasnad probowka zawierajaca probke wymazu i podtoze eNAT®
w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny (unikac spieniania). Przeniesé

300 ul zhomogenizowanej probki do wejscia na prébki kasety, a nastepnie
zamknad pokrywe kasety. Umiescié kasete w analizatorze Vivalytic one.

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

Po automatycznym przetworzeniu prébki za pomocg analizatora Vivalytic
one wynik testu wyswietlany jest na ekranie analizatora Vivalytic one. Wynik
jest widoczny po okoto 50 minutach. W przypadku probek o wysokim mianie
wyniki dostepne sa po mniej niz 33 minutach, a przebieg testu moze zostac
wczesniej zakonczony (patrz czesc ,Zakonczenie testu”).

Prébka jest klasyfikowana jako dodatnia pod wzgledem bakterii B. pertussis,
dodatnia pod wzgledem bakterii B. parapertussis, dodatnia pod wzgledem
bakterii B. holmesii, ujemna lub niewazna badz jako potaczenie wymienio-
nych wyzej kategorii. W przypadku dodatniego wykrycia co najmniej jednej

z sekwencji docelowych wynik testu jest uznawany za wazny, nawet jesli
kontrola ludzka (Human Control) jest ujemna.

Wykrycie kontroli petnego procesu na bazie komoérek ludzkich (Human
Control) w probkach ujemnych wskazuje na pomyslne przeprowadzenie pro-
cedury oczyszczania i amplifikacji DNA i wyklucza zahamowanie reakcji PCR.
Interpretacje wynikow przedstawiono w tabeli ponizej.

Human .
5 5
15481 hiS1001 pIS1001 Gaitial Wynik

. _ _ o~ Prébka uznana za dodatnia pod wzgledem bakterii
B. pertussis.

. N Prébka uznana za dodatnia pod wzgledem bakterii

- +/- »

B. holmesii.

_ _ . ‘- Probka uznana za dodatnig pod wzgledem bakterii
B. parapertussis.

. _ . ‘- Prébka uznana za dodatnia pod wzgledem bakterii
B. pertussis i B. parapertussis.
Prébka uznana za dodatnia pod wzgledem bakterii

+ + + +[- - »
B. parapertussis i B. holmesii. *

_ N . - Probka uznana za dodatnig pod wzgledem bakterii
B. parapertussis (!)2.

- + - +/- Prébka uznana za ujemna (1)3.

- - - + Prébka uznana za ujemna.

- - - - Niewazna.*

"W przypadku dodatniego sygnatu wskazujacego na obecnos¢ bakterii B. holmesii nie
mozna wykluczy¢ obecnosci bakterii B. pertussis, poniewaz oba gatunki majg identycz-
ne sekwencje w amplifikowanym regionie 1S481.

?Dodatnia pod wzgledem bakterii B. parapertussis (!)

Probki o wartosciach zblizonych do LoD moga nie wykazywac sygnatu dodatniego dla
wszystkich zdefiniowanych sekwencji docelowych i w zwigzku z tym sa klasyfikowane
jako ujemne pod wzgledem bakterii B. pertussis i B. holmesii. Nie wyklucza to zakaze-
nia wspomnianymi patogenami. Zaleca sie powtorzenie badania.

SUjemna (1)

Probki o wartosciach zblizonych do LoD moga nie wykazywac sygnatu dodatniego dla
wszystkich zdefiniowanych sekwencji docelowych i w zwigzku z tym sa klasyfikowane
jako ujemne pod wzgledem bakterii B. pertussis, B. parapertussis i B. holmesii. Nie
wyklucza to zakazenia wspomnianymi patogenami. Takiego wyniku nie wolno wykorzy-
stywad. Zaleca sie powtdrzenie badania.

“Zalecane jest ponowne przeprowadzenie testu.

5Sekwencje 1S481 i pIS1001 moga byc réwniez obecne w DNA bakterii B. bronchiseptica
w wyniku insercji.

PCR — krzywa i wartos$¢ 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 warto$¢ C,. Oprogramowanie zaznacza wyniki niejednoznaczne
(A). Zaleca sie powtdrzenie badania.
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Testy niewazne lub zakohczone niepowodzeniem

Test uznaje sie za niewazny, jezeli nie wykryto docelowego DNA ani kontroli
ludzkiej (Human Control). Mozliwe przyczyny uzyskania niewaznego wyniku
moga obejmowac niska jakosc probki z powodu czesciowego lub catkowitego
braku w probce ludzkiego materiatu komdrkowego. Przed rozpoczeciem serii
oznaczen nalezy dopilnowac uzycia prawidtowego typu probki, prawidtowej
procedury pobierania i przechowywania 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 uruchomic¢ ponownie analizator
Vivalytic one. Jesli problem sie utrzymuje, skontaktowac sie z dziatem
wsparcia klienta lokalnego dystrybutora.

Zakonczenie testu (wczesne zakonczenie)

W momencie wyswietlenia na ekranie waznego, dodatniego wyniku pod
wzgledem bakterii B. parapertussis lub B. holmesii uzytkownik ma mozliwosé
zakonczenia testu. Jesli zadne inne sekwencje docelowe nie wymagajg anali-
zy, wystarczy zakonczyc test. Wyniki oczekujace nie sg wyswietlane.

Raport o tescie

Drukowany raport z testu zawiera informacje o patogenie, wynikach i kon-
troli, a takze o uzytkowniku, probce pacjenta i analizatorze Vivalytic one.
Znajduje sie w nim réowniez pole na podpis.

Kontrola jakos$ci

Jezeli wymagaja tego normy lokalne lub danego laboratorium, konieczne
jest testowanie kontroli jakosci. Kontrola zintegrowana (Human Control)
obejmuje procedury pobierania probki, oczyszczania kwasu nukleinowego,
amplifikacji i wykrywania.

Jesli konieczne jest zastosowanie referencyjnej metody badawczej na potrze-
by kontroli jakosci, mozna skorzystac z ponizszych materiatow referencyjnych:
AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami producenta. Zrekonstytuowac
materiat referencyjny na podtozu Copan eNAT®.

W przypadku nieoczekiwanych wynikow nalezy powtdrzyé analize przy
uzyciu innej probki. Jezeli wynik probki ujemnej kontroli jakosci, np. czystego
podtoza eNAT®, pozostanie dodatni, mogto dojs¢ do skazenia analizatora
Vivalytic one lub jego srodowiska roboczego. Nalezy przesta¢ uzywac anali-
zatora Vivalytic one i wyczys$ci¢ urzadzenie zgodnie z opisem zamieszczonym
w instrukgji uzytkowania analizatora Vivalytic one.

W przypadku wielokrotnych fatszywych wynikdw probek kontroli jakosci
nalezy rowniez skontaktowac sie z dziatem wsparcia klienta u lokalnego
dystrybutora.

Uwaga dla uzytkownikow w UE

Kazdy powazny incydent, ktory miat miejsce w zwigzku z wyrobem, nalezy
zgtaszac producentowi i wtasciwemu organowi w kraju cztonkowskim
zamieszkanym przez uzytkownika i/lub pacjenta. Podsumowanie bezpie-
czenstwa i skutecznosci (SSP) bedzie dostepne w europejskiej bazie danych
o wyrobach medycznych (Eudamed), gdzie jest potaczone z kodem Basic
UDI-DI. Jesli odpowiedni modut bazy danych Eudamed bedzie w petni
funkcjonalny, podsumowanie SSP bedzie dostepne w publicznej witrynie
internetowej (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Ograniczenia

Wyniki testu Vivalytic Bordetella moga byc¢ interpretowane wytacznie przez
przeszkolonego pracownika ochrony zdrowia. Wynikow testu Vivalytic Borde-
tella nie mozna traktowac jako wytacznej podstawy rozpoznania.

90



Test Vivalytic Bordetella

« Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci patogenéw 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 doj$¢ do uzyskania atypowych charak-
terystyk reakcji PCR (np. ptaska krzywa z niska lub wysoka wartosciag C,,).
W przypadku atypowej charakterystyki nie mozna uzywac uzyskanych
wynikéw do interpretacji diagnostycznej. Zaleca sie powtdrzenie badania.

« Wynik dodatni nie musi oznacza¢ obecnosci zywych patogenow.

+ Vivalytic Bordetella jest jakosciowym testem bazujacym na reakcji PCR
w czasie rzeczywistym, ktory nie zapewnia wyniku ilo$ciowego.

+ Wynik dodatni pod wzgledem sekwencji 1IS481 i hIS1001 moze by¢ spo-
wodowany obecnoscia w probce bakterii B. holmesii, jak réwniez bakterii
B. pertussis i B. holmesii.

+ Wynik dodatni pod wzgledem sekwencji IS481 mozna uznac za prawdopod-
obnie dodatni pod wzgledem bakterii B. pertussis, jednak obecnosé bakterii
B. bronchiseptica rowniez moze prowadzi¢ do dodatniego sygnatu sekwencji
1S481. W razie potrzeby nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe testy w celu
rozroznienia miedzy bakterig B. bronchiseptica a B. pertussis.

Ocena wydajnosci analitycznej

Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci)

Granice wykrywalnosci (LoD) testu Vivalytic Bordetella okreslono jako naj-
nizsze stezenie analitu, ktore moze by¢ wykrywane w spéjny sposob (> 95%
probek badanych w standardowych warunkach laboratoryjnych w przypadku
stosowania zdefiniowanego typu probki, tabela 1).

Inkluzywnosé

Aby ocenic inkluzywnos$¢, przeprowadzono analize in silico (zgodno$¢ w narze-
dziu BLAST) sekwencji genomowej réznych stosownych szczepow Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis i Bordetella holmesii w odniesieniu do
sekwencji starterow PCR i sondy hydrolitycznej, ktére sg uzywane w tescie
Vivalytic Bordetella do amplifikacji i wykrywania odpowiednich patogenow.
Inkluzywnos$¢ mozna wykazac dla drobnoustrojow, ktore przedstawia tabela 2.

Ekskluzywnos$¢ / swoistos¢ analityczna

Aby wykluczy¢ reaktywnosc krzyzowa (ekskluzywnosé), przeprowadzono
analize in silico (zgodno$¢ w narzedziu BLAST) regionu docelowego bakterii
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis i Bordetella holmesii w od-
niesieniu do sekwencji genomowej réznych innych patogenéw reprezentu-
jacych powszechnie wystepujace patogeny drog oddechowych lub blisko
spokrewnione gatunki. W przypadku systemu wykrywania bakterii Bordetella
pertussis mozna byto wykry¢ zgodnosci sekwencji w obszarze sondy i starte-
ra dla szczepow bakterii Bordetella bronchispetica NCTC10543, MBORD731,
NCTC8344, E001, MBORD595, co wskazuje na mozliwg amplifikacje.

W przypadku systemu wykrywania bakterii Bordetella parapertussis mozna
byto wykry¢ zgodnosci sekwencji w obszarze sondy i startera dla szczepow
bakterii Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823, co
wskazuje na mozliwa amplifikacje. Nie potwierdzono obecnosci interferencji
dla systemu wykrywania bakterii Bordetella holmesii (tabela 3).

Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnosc¢ testu Vivalytic Bordetella okreslono przy uzyciu panelu

z 3 réznymi stezeniami bakterii Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
i Bordetella holmesii. W trzech osrodkach badawczych kazda mieszanina
zostata przetestowana na tym samym zestawie aparatow Vivalytic przez tego
samego operatora przy uzyciu odpowiednio 3 serii, w 4 powtdrzeniach, w
ciagu 3 dni. Odsetek uzyskanych wynikdéw dodatnich w zakresie réznych
kombinacji skorelowano z odsetkiem oczekiwanych wynikéw dodatnich
(tabela 4a).

Powtarzalnosc¢

Powtarzalnosc testu Vivalytic Bordetella okre$lono przy uzyciu panelu

z 1 stezeniem (3 x c95) bakterii Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
i Bordetella holmesii. W 1 o$rodku badawczym kazda mieszanina zostata
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przetestowana w tym samym zestawie aparatow Vivalytic przez tego samego
operatora przy uzyciu 3 serii, w 20 powtorzeniach, co zapewnito tacznie

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

Interferencje

Interferencje oceniono pod katem substancji endogennych i egzogennych,
ktére potencjalnie moga wystepowad w probce pacjenta. Tabela 5 przed-

stawia substancje, ktore potencjalnie mogtyby interferowac z testem. Nie

wykryto zadnych interferencji.

Ocena wydajnosci klinicznej

Wyniki dotyczace czutosci i swoistosci uzyskano przy uzyciu natywnych
wymazow z nosogardzieli. Probki pobrano w srodowisku klinicznym oraz
poréwnano z wynikami uzyskanymi za pomoca metod referencyjnych.

561 wymazow z nosogardzieli na podtozu eNAT przetestowano w jednym
osrodku badawczym z zastosowaniem podejscia przesiewowego z potencjal-
nie dodatnimi prébkami klinicznymi. 8 prébek klinicznych okazato sie dodat-
nimi pod wzgledem jednego z trzech patogendw (Bordetella parapertussis
we wszystkich przypadkach), co przetozyto sie na wspotczynnik wynikow
dodatnich w zestawie prébek na poziomie 1,9% (8/411). Dodatkowo do

150 prébek wstepnie okreslonych jako ujemne dodano odpowiedni materiat
referencyjny (po 50 probek na patogen).

tacznie 495 wynikow wiaczono do zestawu danych uzyskanych z badan prze-
prowadzonych z wykorzystaniem testu referencyjnego (Bordetella Speciation
Plus Toxin—OSR for BD MAX™) i testu Vivalytic Bordetella, co pozwolito
uzyskac wyniki skutecznosci podane w tabeli 6.

Wsparcie techniczne

Aby uzyskac wsparcie, pomoc techniczna lub odpowiedzi na dodatkowe
pytania, nalezy skontaktowacd sie z lokalnym dystrybutorem lub odwiedzi¢
strone firmy Bosch Vivalytic pod adresem www.bosch-vivalytic.com.

PiSmiennictwo

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Symbole

Producent Numer seryjny

E

Data produkcji Limit temperatury

Nie uzywac, jesli opakowanie jest

Termin waznosci
uszkodzone

Do uzytku jednorazowego

B @® =~

Nalezy zapoznac sie z instrukcja
uzytkowania

Wyrob medyczny do diagnostyki
wp] 7
v in vitro

Numer referencyjny

-
Numer serii

Zawiera <n> testow

C€,155 Oznaczenie CE z numerem identyfikacyjnym jednostki notyfikowanej

/M. Odmierzyc pipeta wskazana objetos$¢ probki i przenies¢ do wejscia na
© 9% prébki kasety zgodnie ze wskazaniem przy czarnym tréjkacie.
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Uvod

Bordetella pertussis je maly gramnegativni, nepohyblivy, zapouzdreny aerobni

patogen, ktery produkuje celou $kalu toxinG a virulentnich faktor, véetné

pertusového toxinu (PT), filamentového hemaglutininu (FHA), trachealniho
cytotoxinu, pertaktinu, tepelné labilniho toxinu a adenylatcyklazového
hemolysinu. Mnozi se v fasinkovém epitelu sliznice dychacich cest

a zpusobuje jeji lokalni poskozeni. Nékteré toxiny také oslabuji imunitni

systém a mohou byt pricinou poskozeni tkani. [1, 2]

B. pertussis je primarnim patogenem, ktery vyvolava cerny kasel. Infekce

B. parapertussis nebo B. holmesii mohou vést ke klinickému obrazu

podobnému cernému kasli, avsak obvykle s mirnéjsim a kratsim pribéhem

onemocnéni, nez je tomu u B. pertussis.

Cerny kasel je vysoce nakazlivy a prendsi se respiraénimi kapénkami tvoreny-

mi pri kasli, kychani nebo dokonce mluveni.

Davivy kasel mlze pretrvavat nékolik tydnt az mésicl. Obvyklym pribéhem

pocatecni infekce u neockovanych jedinct jsou tfi stadia:

+ Kataralni faze (trva 1-2 tydny, interval 5-21 dni): Toto stadium je charak-
terizovano priznaky, které se podobaji nachlazeni, jako je ryma a mirny
kasel, ale nejsou bézné vysoké horecky.

« Paroxysmalni faze (trva 4-6 tydn(): V tomto stadium se vyskytuji klasické
priznaky zachvatovitého kasle (kokrhavy kasel) s naslednymi potizemi pri
nadechu. Zachvaty kasle jsou ¢asto doprovazeny regurgitaci viskdézniho
hlenu s naslednym zvracenim.

« Faze rekonvalescence (trva 6-10 tydnd): Zachvaty kasle postupné odez-
nivaji.

U Cerného kasle se casto neobjevuji klasické priznaky, a to zejména u dospé-

lych, ale také u starsich déti a dospivajicich pacientd. Pro jeho diagnostiku

jsou tedy klicové laboratorni diagnostické metody. Laboratorni diagnostika
cerného kasle by se méla provadét u pacientd s kaslem (navzdory délce jeho
trvani), jestlize byl pacient v kontaktu s potvrzenym pripadem cerného kasle,
vyskytuji se u néj klasické priznaky, jako jsou zachvaty kasle, inspiracni stri-
dor nebo zvraceni nasledujici zachvaty kasle, nebo v pfipadech delsiho pre-
trvavajiciho kasle (> 14 dni), a to i pfi nepritomnosti téchto priznakl. Pacienti
ockovani proti cernému kasli nejsou vylouceni. Laboratorni diagnostika by se
méla provést také pro potvrzeni onemocnéni i pri vyskytu klasickych prizna-
kd. Doporucené metody laboratorni diagnostiky zavisi na stadiu onemoc-
néni. Béhem prvnich 2 az 3 tydnd po nastupu kasle se dirazné doporucuje
vyuzit kultivaci nebo techniku amplifikace nukleovych kyselin (NAT), obvykle

PCR, pro detekci téchto patogenti z hlubokych nasofaryngealnich vytérd,

nasofaryngealnich sekretl, nebo z materialu ziskaného odsavanim. [1, 2]

Obsah baleni

15 testovacich kazet Vivalytic Bordetella pro kvalitativni detekci specifickych
sekvenci genll B. pertussis, B. parapertussis a B. holmesii v transportnim
médiu eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Test Vivalytic Bordetella je konfigurovan pro pouziti spolu s analyzatorem
Vivalytic one.

Ucel pouziti

Test Vivalytic Bordetella je automaticky kvalitativni diagnosticky test in vitro
zaloZeny na polymerazové fetézové reakci (PCR) v redlném case pro detekci
nukleovych kyselin Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis a Bordetella
holmesii z lidskych nasofaryngealnich vytér( jako pomcka pfi diagnostice
cerného kasle, parapertuse nebo podobnych infekci u symptomatickych
jedinc.

Vysledky by nemély byt pouzivany jako jediny zaklad pro diagnozu, lécbu
nebo jina rozhodnuti 0 managementu pacienta. Pozitivni vysledky nevylucuji
koinfekci jinymi patogeny. Detekované agens nemusi byt definitivni pric¢inou
choroby. Negativni vysledky nevylucuji infekci Bordetella nebo jinou infekci
dychacich cest. Vysledky musi byt klinicky korelovany s anamnézou pacienta,
klinickymi pozorovanimi a epidemiologickymi informacemi. Pro urceni stavu
infekce pacienta jsou nezbytné dalsi diagnostické informace. Urceno pro
pouziti s analyzatorem Vivalytic one zdravotniky pouze v laboratornich pod-
minkach, jako jsou nemocniéni a referencni laboratore.
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Bezpeénostni informace

Tento navod k pouziti obsahuje pouze informace specifické pro test. Dalsi
varovani a pokyny naleznete v navodu k pouziti dodaném v analyzatoru
Vivalytic one (kapitola bezpec¢nostniinformace o vyrobku). PouZivejte pouze
kazety Vivalytic a prislusenstvi schvalené pro analyzator Vivalytic one. Pri
manipulaci se vzorky pacientt a kazetami dbejte na to, aby nedoslo ke
kontaminaci. Pokud dojde k rozliti vzorku na kazetu, kazetu nepouzivejte

a zlikvidujte ji.

Urceno pro diagnostické pouziti in vitro vyskolenymi zdravotniky.

& VAROVANI

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

- Zajistéte pouzivani vhodnych osobnich ochrannych prostredk( (OOP).

- NepouZivejte kazetu, pokud zjistite viditelné poskozeni utésnéného
sacku nebo samotné kazety.

- Nedotykejte se detekcni oblasti kazety a neskrabejte na ni.

- NepouZivejte kazetu opakované.

- NepouZivejte kazety po datu exspirace. Datum exspirace je uvedeno na
obalu a na stitku kazety.

- Po otevreni sacku s kazetou necekejte déle nez 15 minut, nez zahdjite
test. Zajisti se tak hygiena a zamezi se ztraté ucinnosti zpsobené
vlhkosti. Dlouhodobéjsi expozice vlhkosti ma negativni vliv na uc¢innost
testu.

- Netrepejte kazetou obsahujici vzorek.

- Neotacejte kazetu dnem vzharu.

- Kazety umistujte pouze na Cisty a rovny povrch.

- NepouZivejte typy vzork(, média a objemy neschvalené pro test.

- Biologické vzorky, prenosové prostredky a pouzité kazety je treba
povazovat za potencialné schopné prenosu infekénich agens,
vyzadujici standardni bezpecnostni opatreni. Zachazejte s potencialné
infekénimi vzorky pacient(l 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 bezpecnostnim listu (SDS) vyrobku.
Kontaktujte zakaznickou podporu mistniho distributora.

Dalsi vybaveni a poZzadované spotrebni materialy, které nejsou soucasti
dodavky
+ Analyzator Bosch Vivalytic one (referencni ¢islo FO9G300115)
+ Pipetor (100-1000 pl)
« Sterilni pipetovaci $picky s filtrem 100-1 000 pl
+ Soupravy k odbéru vytér(:
Odbérovy tampon Flocked Swab FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalias.p.a.)
+ Transportni médium:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ Vhodny ochranny odév

Princip testu
Vivalytic Bordetella 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 treba pouzivat pfi teploté od +15 °C do
+25 °C, pri relativni vlhkosti < 65 %, do 15 minut od otevreni sacku. Zajisti se
tak hygiena a zamezi se ztraté ucinnosti zpisobené vlhkosti. Dlouhodobéjsi
expozice vlhkosti ma negativni vliv na Gc¢innost testu.
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Reagencie

VSechny reagencie pro zpracovani vzorku jsou zabudované v kazeté. Zpra-
covani zahrnuje lyzu bunky, extrakci nukleové kyseliny, amplifikaci DNA a
detekci.

Reagenciemi jsou PCR mikrokuli¢ky, 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. Pro-
myvaci pufr je smés riiznych soli a rozpoustédel k odstranéni necistot, napfr.
proteind, v priibéhu procesu extrakce. Eluéni pufr je pufr s nizkym obsahem
soli a na konci procesu extrakce obsahuje purifikované nukleové kyseliny.

Typy vzorkd / médium

Test je urcen k detekci nukleovych kyselin B. pertussis (sekvence cilového
genu 1S481), B. parapertussis (sekvence cilového genu plIS1001) a B.
holmesii (sekvence cilového genu 1S481, h1IS1001) vzork( nasofaryngealnich
vytérd (odbérovy tampon Flocked Swab FLOQSwabs® 553C) v transportnim
médiu eNAT® (transportni médium eNAT® Ref. 608C, COPAN ltalias.p.a.).
Odebirejte a skladujte vzorky, jak je uvedeno v pokynech od vyrobce [3].

V pripadé, Ze vzorek neni zpracovan ihned po odbéru, budou nukleové
kyseliny uchovavany v transportnim médiu eNAT® po dobu az 4 tydn( pfi
pokojové teploté a pfi teploté 4 °C, a az 6 mésicl pri teploté -20 az -80 °C
(viz navod k pouziti transportniho média eNAT® [3]).

Priprava vzorku

Pouzijte flexibilni stérovou tyc¢inku COPAN FLOQSwabs® pro odbér nasofa-
ryngealniho vzorku pacienta. Kazdy stér je prenesen do 1 ml transportniho
média eNAT®. Zlomte tycinku a zavrete zkumavku. Protfepejte zkumavku
obsahujici vzorek ze stéru v médiu eNAT®, aby doslo k homogenizaci (nesmi
ale dojit ke zpénéni). Naplnte 300 ul homogenizovaného vzorku do vstupu
pro vzorky na kazeté a zavrete vicko kazety. Vlozte kazetu do analyzatoru
Vivalytic one.

Nepouzivejte viskdzni vzorky, které se obtizné pipetuji.

Vysledek testu

Po automatickém zpracovani vzorku analyzatorem Vivalytic one se vysledek
testu zobrazi na obrazovce pristroje. Doba k dosazeni vysledku je cca 50 min.
U vzorkl s vysokym titrem jsou vysledky k dispozici za méné nez 33 minut

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

Vzorky jsou klasifikovany jako B. pertussis pozitivni, B. parapertussis pozitivni,
B. holmesii pozitivni, negativni, nebo neplatné, pripadné kombinace vyse
uvedeného. V pripadé pozitivni detekce jednoho Civice cill je test povazovan
za platny, i kdyZ je kontrola Human Control negativni.

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

u negativnich vzork( prokazuje Uspésnou purifikaci DNA a amplifikaci a vy-
luCuje inhibici reakce PCR. Interpretace vysledkl je uvedena v nasledujici
tabulce.
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154815 hiS1001 piS10015 UMM yvoadek
Control

+ - - +- Vzorek je povazovan za pozitivni na B. pertussis.
+ + - +/- Vzorek je povazovan za pozitivni na B. holmesii.*
- - + +/- Vzorek je povazovan za pozitivni na B. parapertussis.
. _ . ‘- Vzorek je povazovan za pozitivni na B. pertussis

aB. parapertussis.

Vzorek je povazovan za pozitivni na B. parapertussis
+ + + +[- o

aB. holmesii. !

Vzorek je povazovan za pozitivni na B. parapertussis
- + + +/—

(1.2
- + - +[- Vzorek je povazovan za negativni (!).%
- - - + Vzorek je povazovan za negativni.
- - - - Neplatny.*

'V pripadé pozitivniho signalu na B. holmesii nelze vyloucit smiseny vzorek s B. per-
tussis, jelikoz tyto dva druhy sdileji shodné sekvence v amplifikované oblasti 1S481.
°B. parapertussis pozitivni (!)

Muze se stat, Ze vzorky v blizkosti LoD nebudou vykazovat pozitivni signal pro véechny
definované cile, a proto jsou klasifikovany jako negativni na B. pertussis a B. holmesii.
Tim se nevylucuje infekce témito patogeny. Doporucuje se test opakovat.

SNegativni (1)

MUze se stat, Ze vzorky v blizkosti LoD nebudou vykazovat pozitivni signal pro vsechny
definované cile, a proto jsou klasifikovany jako negativni na B. pertussis, B. paraper-
tussis a B. holmesii. Tim se nevylucuje infekce témito patogeny. Vysledek nesmi byt
pouzit. Doporucuje se test opakovat.

“Doporucuje se provést test znovu.

SInzeréni prvky 1IS481 a pIS1001 mohou byt pfitomny také u B. bronchiseptica.

PCR - kfivka a hodnota C,

Krivky PCR v redlném case (softwarové modifikované) jsou zobrazeny a klasi-
fikovany softwarem jako pozitivni nebo negativni. V pfipadé pozitivnich krivek
se zobrazl 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 cilova DNA ani
kontrola Human Control. Moznymi ddvody pro neplatny test mize byt Spatna
kvalita vzorku z divodu ¢asteéné nebo Uplné absence lidského bunécéné-

ho materialu ve vzorku. Vénujte pozornost pouziti spravného typu vzorku,
odbéru vzorku a skladovani vzorku a kazet pred provedenim testu. V pripadé
potreby analyzu opakujte s novym vzorkem.

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

Ukonceni testu (predcasné ukonceni)

Kdyz je platny pozitivni vysledek na B. parapertussis nebo B. holmesii zob-
razen na obrazovce, uzivatel miize test ukoncit. Test ukoncete pouze tehdy,
neni-li nutné analyzovat dalsi cile. Pribézné vysledky se nezobrazuiji.

Zprava o testu
V tisténé zpravé o testu jsou uvedeny patogeny, vysledky, kontroly a informace
o uzivateli, vzorku pacienta a analyzatoru Vivalytic one s podpisovym polem.
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Kontrola kvality

Pokud to vyzaduji vase mistni nebo laboratorni standardy, je nutné také
provést kontrolu kvality. Integrovana kontrola (Human Control) zahrnuje
procesy odbéru vzorku, purifikace nukleovych kyselin, amplifikace a detekce.
V pripadé potreby referencni testovaci metody pro kontrolu kvality lze pouzit
tyto referencni materialy:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Dodrzujte pokyny vyrobce. Referenéni materidl rozpustte v médiu Copan eNAT®.
V pripadé neocekavanych vysledkl analyzu opakujte s jinym vzorkem.
Jestlize vysledek negativniho vzorku pro kontrolu kvality, napf. Cisté médium
eNAT®, zistane pozitivni, mGze byt kontaminovany analyzator Vivalytic one
nebo prostredi. Prestante analyzator Vivalytic one pouzivat a vycistéte pristroj
podle navodu k pouziti analyzatoru Vivalytic one.

V pripadé opakovanych falesnych vysledkd kontroly kvality kontaktujte zakaz-
nickou podporu vaseho mistniho distributora.

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. Souhrn Udajd o bezpecénosti a funkéni zplsobilosti (SSP) bude

k dispozici v evropské databazi zdravotnickych prostredki (Eudamed), kde
jsou prostredky propojeny se zakladnim UDI-DI. V pfipadé, ze odpovidajici
modul v Eudamed bude plné funkéni, SSP bude k dispozici na verejné webo-
vé strance (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Omezeni
Vysledky testu Vivalytic Bordetella musi interpretovat vyhradné vyskoleny
zdravotnik. Vysledky testu Vivalytic Bordetella nesmi byt pouzity jako jediny
parametr pro diagnozu.
Negativni vysledek nevylucuje pfitomnost patogend ve vzorku v hlading,
ktera je nizsi nez citlivost testu, nebo jinych patogend, které nejsou timto
testem pokryty.
Existuje riziko falesné negativnich nebo falesné pozitivnich vysledkd v dis-
ledku nespravné odebraného nebo prepravovaného vzorku ¢i v disledku
nespravné manipulace se vzorkem.
V meznich pripadech 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. Doporucuje se test opakovat.
Pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat, Ze jsou pritomny Zivotaschop-
né patogeny.
Vivalytic Bordetella je kvantitativni test PCR v redlném Case a neposkytuje
kvantitativni vysledek.
Pozitivita 1IS481 a h1IS1001 mize byt zplisobena budto pritomnosti B. hol-
mesii, nebo pritomnosti B. pertussis a B. holmesii ve vzorku.
Pozitivitu 1S481 lze povazovat za pravdépodobnou na B. pertussis poziti-
vitu, ackoli k pozitivnimu signalu 1S481 muze vést také B. bronchiseptica.
V pripadé potreby je tfeba provést dalsi testy pro diferenciaci B. bronchisep-
tica a B. pertussis.

Vyhodnoceni analytické vykonnosti

Analyticka senzitivita (limit detekce)

Limit detekce (LoD) testu Vivalytic Bordetella byl stanoven jako nejnizsi
koncentrace analytu, kterou lze trvale detekovat (> 95 % vzork( testovanych
v béZnych laboratornich podminkach s pouzitim definovaného typu vzorku,
tabulka 1).
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Inkluzivita

Pro vyhodnoceni inkluzivity byla provedena in silico analyza (usporada-

ni BLAST) genomové sekvence riaznych relevantnich kmen( Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis a Bordetella holmesii oproti sekvenci PCR
primerd a hydrolyzacni sondy pouzité v testu Vivalytic Bordetella pro ampli-
fikaci a detekci prislusnych patogend. Inkluzivitu lze prokazat u organismi
uvedenych v tabulce 2.

Exkluzivita / analyticka specificita

Pro vylouceni zkrizené reaktivity (exkluzivita) byla provedena analyza in

silico (usporadani BLAST) cilové oblasti Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis a Bordetella holmesii oproti genomové sekvenci riznych dalsich
patogend reprezentujicich bézné respiracni patogeny a blizce pribuznych
druht. V pripadé detekéniho systému Bordetella pertussis je mozné detekovat
shody sekvence v oblasti sondy a primeru pro kmeny Bordetella bronchispe-
tica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E0O01, MBORD595, z ¢eho? lze
usuzovat na moznou amplifikaci. V pripadé detekéniho systému Bordetella
parapertussis je mozné detekovat shody sekvence v oblasti sondy a primeru
pro kmeny Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823,
z ¢ehoz lze usuzovat na moznou amplifikaci. Neexistuji zadné dikazy ruseni
detekcniho systému Bordetella holmesii (tabulka 3).

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu Vivalytic Bordetella byla stanovena pomoci panelu
3 rdznych koncentraci Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis a Borde-
tella holmesii. Na 3 testovacich mistech byla kazda smés testovana na stejné
sadeé pristrojl Vivalytic stejnou obsluhou se 3 sarZzemi ve 4 replikatech ve

3 rdznych dnech. Ziskané miry pozitivity pro rizné kombinace byly korelova-
ny s ocekavanou mirou pozitivity (tabulka 4a).

Opakovatelnost

Opakovatelnost testu Vivalytic Bordetella byla stanovena pomoci panelu

s 1 koncentraci (3 x c95) Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis a Bor-
detella holmesii. Na 1 testovacim misté byla kazda smés testovana na stejné
sadé pristrojl Vivalytic stejnou obsluhou se 3 sarzemi ve 20 replikatech, coz
poskytlo celkem 60 pozorovani na cilovy patogen. Ziskané miry pozitivity pro
rlizné kombinace byly korelovany s ocekavanou 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. Nebyla detekovana zadna interference.

Vyhodnoceni klinické vykonnosti

Vysledky citlivosti a specificity odvozené z nativnich vzorkd nasofaryngeal-
nich vytérd. Vzorky byly odebrany v klinickém prostredi a porovnany s vysled-
ky referencni metody.

561 vzorkd nasofaryngealnich vytérd v eNAT bylo testovano na jednom stu-
dijnim centru pomoci screeningu s pristupem k potencialnim klinicky pozi-
tivnim vzorkdm. 8 klinickych vzorkd bylo pozitivnich na jeden ze tfi patogent
(vSechny Bordetella parapertussis), coz vedlo k mife pozitivity u této sady
vzork( 1,9 % (8/411). Kromé toho bylo 150 vzork(, které byly predbézné
charakterizovany jako negativni, doplnéno odpovidajicim referenénim materi-
alem (50 vzorkd na kazdy patogen).

Do ziskaného souboru dat bylo zarazeno celkem 495 vysledkd z testovani
pomoci referencniho testu (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR pro BD
MAX™) a Vivalytic Bordetella, coz vedlo k vysledkim funkéni zplsobilosti
uvedenym v tabulce 6.

Technicka podpora

Pokud potrebujete jakoukoli podporu, technickou pomoc nebo méate dalsi
otazky, kontaktujte svého mistniho distributora nebo navstivte webovou
stranku Bosch Vivalytic na adrese www.bosch-vivalytic.com.
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Uvod

Bordetella pertussis je maly gramnegativny, imobilny, zapuzdreny aerébny pa-

togén, ktory produkuje rézne toxiny a faktory virulencie, vratane pertusického

toxinu (PT), filamentdzneho hemaglutininu (FHA), trachealneho cytotoxinu,
pertaktinu, tepelne labilného toxinu a adenylatcyklazového hemolyzinu.

Bordetella sa mnozi na riasinkovom epiteli sliznice dychacich ciest, ¢o sp6-

sobuje lokalnu destrukciu sliznice. Niektoré z toxinov tiez narti$aju imunitny

systém a sposobuju poskodenie tkaniva. [1, 2]

B. pertussis je primarny patogén sposobujici ¢ierny kasel. Infekcie B.

parapertussis alebo B. holmesii mézu tiez viest ku klinickému obrazu

podobnému ciernemu kaslu, ale priebeh je zvycajne miernejsi a kratsi ako

u ochorenia spésobeného B. pertussis.

Cierny kasel je vysoko nakazlivy a prenasa sa kvapdckovou infekciou genero-

vanou kaslom, kychanim a dokonca aj rozpravanim.

Cierny kasel méZe trvat niekolko tyzdfov az mesiacov. Typickd podiatoéna

infekcia u neockovanych jedincov prebieha v troch stadiach:

+ Kataralnafaza (trvanie 1 - 2 tyzdne; interval 5 - 21 dnf): Toto Stadium je
charakterizované priznakmi podobnymi prechladnutiu, ako st prechlad-
nutie a mierny kasel sprevadzany zvycajne Ziadnou alebo len miernou
horuckou.

+ Paroxyzmalna faza (trvanie 4 - 6 tyZzdnov): V tomto Stadiu sa vyskytuju
klasické priznaky zachvatov kasla (suchy kasel), po ktorych nasleduju
tazkosti pri nadychu. Zachvaty kasla su Casto sprevadzané regurgitaciou
viskdzneho hlienu s naslednym zvracanim.

+ Rekonvalescentna faza (trvanie 6 - 10 tyzdnov): Zachvaty kasla postupne
ustupuju.

Kedze Cierny kasel sa Casto neprejavuje klasickymi priznakmi, najma u do-

spelych, ale aj u starsich deti a dospievajlcich, pre diagnostiku st klicové

laboratdrne diagnostické metody. U pacientov s kaslom (bez ohladu na jeho
trvanie) by sa mala vykonat laboratérna diagnostika Cierneho kasla, ak doslo ku
kontaktu s potvrdenym pripadom Cierneho kasla, alebo ak su pritomné klasické
priznaky ako zachvaty kasla, inspiracny stridor, vracanie po zachvatoch kasla;
alebo v pripade dlhsieho pretrvavajuceho kasla (trvanie dlhsie ako 14 dni), aj
ked'tieto chybaju. Tyka sa to aj pacientov, ktori dostali vakcinu proti ¢iernemu
kaslu. Aj ked sa vyskytnu klasické priznaky, mala by sa na potvrdenie vykonat
laboratdrna diagnostika. Odporucana laboratdrna diagnosticka metdda zavisi
od stadia ochorenia. Pocas prvych 2 az 3 tyzdnov po nastupe kasla sa dérazne
odporuca pouzit kultivaciu alebo techniku amplifikacie nukleovej kyseliny

(NAT), zvycajne PCR, na detekciu tychto patogénov z hlbokych vyterov z nosohl-

tanu, zo sekrétov z nosohltanu alebo z materialu ziskaného odsavanim. [1, 2]

Obsah balenia

15 testovacich kaziet Vivalytic Bordetella na kvalitativnu detekciu Specific-
kych génovych sekvencii B. pertussis, B. parapertussis a B. holmesii v trans-
portnom médiu eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Test Vivalytic Bordetella je nakonfigurovany na pouzitie s analyzatorom
Vivalytic one.

U¢el pouzitia

Test Vivalytic Bordetella je automatizovany kvalitativny diagnosticky test in
vitro zalozeny na polymerazovej retazovej reakcii (PCR) v realnom case na
detekciu nukleovych kyselin Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis

a Bordetella holmesii z vyterov z nosohltanu s cielom pomoct pri diagnostike
Cierneho kasla, parapertussis alebo infekcii podobnych ¢iernemu kaslu

u symptomatickych osob.

Vysledky by nemali byt pouzité ako jediny zaklad na diagnostiku, lie¢bu alebo
iné rozhodnutia o o$etreni pacienta. Pozitivne vysledky nevylucuju subeznu
infekciu inymi patogénmi. Zistené agensy nemusia byt definitivnou pri¢inou
ochorenia. Negativne vysledky nevylucuju infekciu Bordetella alebo int infekciu
dychacich ciest. Vysledky musia klinicky korelovat s anamnézou pacienta, kli-
nickymi pozorovaniami a epidemiologickymi informdaciami. Na stanovenie stavu
infekcie pacienta su potrebné dalsie diagnostické informéacie. Uréené na pouzi-
tie s analyzatorom Vivalytic one iba zdravotnickymi pracovnikmi v laboratérnych
podmienkach, ako st nemocnic¢né laboratéria a referenéné laboratoria.
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Bezpeénostné informacie

Tento navod na pouzitie obsahuje iba informacie Specifické pre test.

Dalsie varovania a pokyny najdete v ndvode na pouzitie dodanom s vasim
analyzatorom Vivalytic one (kapitola Bezpec¢nost zariadenia). Pouzivajte

len kazety Vivalytic a prislusenstvo schvalené pre analyzator Vivalytic one.
Dbajte na to, aby ste zabranili akejkolvek kontaminacii pri manipulacii so
vzorkami od pacientov a kazetami. Ked'sa vzorka rozleje na kazetu, kazetu uz
nepouzivajte a zlikvidujte ju.

Urcené na diagnostické pouzitie in vitro vyskolenymi zdravotnickymi
pracovnikmi.

A POZOR

- Na zaistenie 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 minut od otvorenia vrecka kazety. Tym sa dodrzi
Cistota a zabrani sa strate vykonnosti v désledku vlhkosti. Dlhodobé
vystavenie vlhkosti ma negativny vplyv na vykonnost testu.

- Netraste kazetou, ktora obsahuje vzorku.

- Kazetu neotacajte hore nohami.

- Kazetu umiestnite iba na Cisty a rovny povrch.

- NepouZivajte typy vzoriek, média a objemy, ktoré nie st 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 stlade s laboratérnymi Standardmi
platnymi v danej krajine a vzorky a kazety zlikvidujte v stilade
s regionalnymi Standardmi a Standardmi $pecifickymi pre laboratéria.

- Dodrziavajte bezpecnostné predpisy a postupy platné v danej krajine.

Poznamka: Dalsie informacie najdete v karte bezpecénostnych tidajov (KBU)
vyrobku. Obratte sa na zakaznicku podporu svojho miestneho distributora.

Dalsie pozadované vybavenie a spotrebny material, ktoré nie su
stcastou dodavky
« Analyzator Bosch Vivalytic one (referencné ¢islo FO9G300115)
« Pipetor (100 - 1000 pl)
« Sterilné filtrovacie pipetovacie $picky 100 - 1000 pl
« Supravy na odber vzorky vyterom:
Ohybné tampodnové tycinky FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
« Transportné médium:
eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)
« Vhodny ochranny odev

Princip testu
Test Vivalytic Bordetella je kvalitativny test zalozeny na reakcii PCR v realnom
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 $katuli. Kazeta sa musi pouZit pri teplote od +15 do
+25 °C, relativnej vlhkosti < 65 %, do 15 minut od otvorenia vrecka. Tym sa
dodrzi ¢istota a zabrani sa strate vykonnosti v désledku vlhkosti. Dlhodobé
vystavenie vlhkosti ma negativny vplyv na vykonnost testu.
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Reagencie

VSetky reagencie potrebné na spracovanie vzorky su integrované do kazety.
Spracovanie zahrna lyzu buniek, extrakciu nukleovej kyseliny, amplifikaciu
DNA a detekciu.

Reagencie si PCR gulocky, vazbovy pufer, premyvaci pufer a elu¢ny pufer.
PCR guldcka obsahuje DNA polymerazu, primery a préby. Vazbovy pufer
ulahcuje vazbu nukleovych kyselin pocas purifikacného procesu. Premyva-
ci pufer je pripravok zlozeny z réznych soli a rozpustadiel na odstranenie
necistét, napr. proteinov, pocas extrakéného procesu. Eluény pufer je pufer
s nizkym obsahom soli a obsahuje purifikované nukleové kyseliny na konci
extrakéného procesu.

Typy vzorky/médium

Test je ureny na detekciu nukleovych kyselin B. pertussis (cielova génova
sekvencia 1S481), B. parapertussis (cielova génova sekvencia pIS1001)

a B. holmesii (cielové génové sekvencie 1S481, hIS1001) zo vzoriek
vyterov z nosohltana (ohybné tampdnové tycinky FLOQSwabs® 553C)

v transportnom médiu eNAT® (transportné médium eNAT® ref. 608C, COPAN
ltalias.p.a.).

Vzorky odoberajte a skladujte podla pokynov vyrobcu [3].

V pripade, Ze sa vzorka nespracuje ihned po odbere, nukleové kyseliny sa
uchovavaju v transportnom médiu eNAT® az 4 tyzdne pri izbovej teplote
apri4°Caaz 6 mesiacov pri =20 °C az -80 °C (pozri navod na pouzitie
transportného média eNAT® [3]).

Priprava vzorky

Na odber vzoriek z nosohltana od pacientov pouzite ohybnu tamponovu
ty¢inku COPAN FLOQSwabs®. Kazdu tampdnovu tycinku preneste do 1 ml
transportného média eNAT®. Zlomte tampodnovd tycinku a zatvorte skiimav-
ku. Skiimavku so vzorkou na tampdnovej tycinke v médiu eNAT® pretrepte,
aby sa homogenizovala (zabrante vytvoreniu peny). Umiestnite 300 pl
homogenizovanej vzorky do otvoru na vzorky na kazete a zatvorte veko kazety.
Kazetu vlozte do analyzatora Vivalytic one.

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 50 min. Vysledky pre vzorky s vysokym titrom
su k dispozicii za menej nez 33 min a testovanie sa méze ukoncit skor (pozri
kapitolu Ukoncenie testu).

Vzorka je klasifikovana bud ako B. pertussis pozitivna, B. parapertussis pozi-
tivna, B. holmesii pozitivna, negativna alebo neplatna, alebo ako kombinacia
vyssie uvedenych. V pripade pozitivnej detekcie jedného alebo viacerych
cielov sa test povazuje za platny, aj ked je kontrola Human Control negativna.
Detekcia kontroly celého procesu na baze ludskych buniek (Human Control)
v negativnych vzorkach preukazuje Uspesny postup purifikacie a amplifikacie
DNA a vylucuje inhibiciu reakcie PCR. Interpretacia vysledkov je uvedena v
tabulke nizsie.
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154815 hiS1001 pIS10015  MUMaN yveedok
Control

+ - - +/- Vzorka sa povaZzuje za pozitivnu na B. pertussis.
+ + - +[- Vzorka sa povazuje za pozitivnu na B. holmesii.!
- - + +/- Vzorka sa povaZuje za pozitivnu na B. parapertussis.
. _ . o~ Vzorka sa povaZzuje za pozitivnu na B. pertussis

aB. parapertussis.

Vzorka sa povazuje za pozitivnu na B. parapertussis
+ + + +[- "

aB. holmesii. *

Vzorka sa povazuje za pozitivnu na B. parapertussis
- + + +/-

(1).2
- + - +/- Vzorka sa povaZuje za negativnu (!).2
- - - + Vzorka sa povazuje za negativnu.
- - - - Neplatné.*

'V pripade pozitivneho signalu na B. holmesii nemozno vylucit zmiesanu vzorku s B.
pertussis, pretoze tieto dva druhy zdielaju identické sekvencie v ramci amplifikovanej
oblasti 1S481.
2Pozitivne na B. parapertussis (!)

Vzorky blizko limitu detekcie nemusia vykazovat pozitivny signal pre vsetky definované
cielové gény, a preto sa klasifikuju ako negativne na B. pertussis a B. holmesii. To nevy-
Lucuje infekciu tymito patogénmi. Odporuc¢ame opatovné testovanie.
3Negativne (!)

Vzorky blizko limitu detekcie nemusia vykazovat pozitivny signal pre vsetky definované
cieloveé gény, a preto sa klasifikuju ako negativne na B. pertussis, B. parapertussis

a B. holmesii. To nevylucuje infekciu tymito patogénmi. Vysledok nesmie byt pouzity.
Odportcame opatovné testovanie.
“Odporuca sa opakované testovanie.
5Vkladacie prvky 1S481 a pIS1001 mézu byt pritomné aj v B. bronchiseptica.

PCR - krivka a hodnota C,

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, su
oznacené softvérom (A). Odporicame opatovné testovanie.

Neplatné alebo netspesné testy

Test sa povazuje za neplatny, ak nie je detegovana cielova DNA ani kontrola
Human Control. Moznym dévodom neplatného cyklu méze byt zla kvalita
vzorky v dosledku Ciasto¢nej alebo Uplnej absencie ludského bunkového
materialu vo vzorke. 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 netspes$ného testu najskor skontrolujte spravne prevadzkoveé
podmienky analyzatora Vivalytic one (pozri navod na pouZitie analyzatora
Vivalytic one). Restartuje analyzator Vivalytic one. Ak problém pretrvava,
kontaktujte zakaznicku podporu svojho miestneho distribdtora.

Ukoncenie testu (pred¢asné ukoncenie)

Ked'sa na obrazovke zobrazi platny pozitivny vysledok na B. parapertussis
alebo B. holmesii, pouzivatel ma moznost test dokoncit. Test ukoncite iba
vtedy, ak sa nemaju analyzovat ziadne dalSie ciele. Nespracované vysledky
sa nezobrazia.
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Protokol o teste

V tlacenom protokole o teste sa uvadzaju patogén, vysledky, kontrola a in-
formacie o pouzivatelovi, vzorke pacienta a analyzatore Vivalytic one spolu
s miestom na podpis.

Kontrola kvality

Ak to vyzaduju vase miestne alebo laboratorne normy, je nutné vykonat tes-
tovanie na kontrolu kvality. Integrovana kontrola (Human Control) pokryva
procesy odberu vzoriek, purifikacie nukleovych kyselin, ich amplifikacie a
detekcie.

V pripade, Ze je na kontrolu kvality potrebna referencna testovacia metdda, je
mozné pouzit tieto referencné materialy:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Dodrzujte pokyny vyrobcu. Rekonstituujte referencny material v médiu
Copan eNAT®.

V pripade neocakavanych vysledkov zopakujte analyzu s dalSou vzorkou. Ak
je vysledok negativnej vzorky na kontrolu kvality, napr. Cistého média eNAT®,
nadalej pozitivny, analyzator Vivalytic one alebo jeho prostredie mozu byt
kontaminované. Prestante pouzivat analyzator Vivalytic one a vycCistite zaria-
denie podla popisu v navode na pouzitie analyzatora Vivalytic one.

V pripade opakovanych falosnych vysledkov vzoriek na kontrolu kvality sa
obréatte na zakaznicku podporu svojho miestneho distributora.

Oznamenie pre pouzivatelov v EU

Kazdy vazny incident, ktory sa vyskytol v stvislosti s pomo6ckou, ma byt
nahlaseny vyrobcovi a prislusnému organu ¢lenského statu, v ktorom je
pouzivatel a/alebo pacient pdsobia. Sthrn bezpecénosti a vykonu (SSP) bude
dostupny v Eurépskej databaze zdravotnickych pomocok (Eudamed), kde je
prepojeny so zakladnym identifikatorom UDI-DI. Ak bude prislusny modul

v databaze Eudamed plne funkény, sthrn SSP bude k dispozicii na verejnej
webovej stranke (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Obmedzenia

Vysledky testu Vivalytic Bordetella smie interpretovat iba vysSkoleny zdravot-

nicky pracovnik. Vysledky testu Vivalytic Bordetella sa nesmu pouzivat ako

jediny parameter pri diagnostike.

+ Negativny vysledok nevylucuje, Ze vo vzorke su pritomné patogény na tro-
vni nizsej, ako je citlivost testu, alebo iné patogény, ktoré nie st zahrnuté
v tomto teste.

+ Vdobsledku nespravne odobratych, prepravovanych alebo manipulovanych
vzoriek existuje riziko falosSne negativnych alebo falosne pozitivnych
vysledkov.

+ Vhrani¢nych pripadoch sa m6zu vyskytnut atypické charakteristiky PCR
(napriklad plochd krivka s nizkou alebo vysokou hodnotou C,). V pripade
atypickych charakteristik nie je dovolené pouZzit vysledky na diagnosticku
interpretaciu. Odporticame opatovné testovanie.

+ Pozitivny vysledok nemusi nutne znamenat, ze su pritomné Zivotaschopné
patogény.

«+ Test Vivalytic Bordetella je kvalitativny PCR test v realnom case a nepos-
kytuje kvantitativny vysledok.

+ Pozitivne sekvencie IS481 a hIS1001 mozu byt spoésobené bud pritom-
nostou B. holmesii, alebo pritomnostou B. pertussis a B. holmesii vo
vzorke.

+ Pozitivhu sekvenciu 1S481 mozno povazovat za pravdepodobny pozitivny
signal na B. pertussis, hoci B. bronchiseptica moze tiez viest k pozitivnemu
signalu v sekvencii 1IS481. V pripade potreby by sa malo vykonat dalsie
testovanie na rozliSenie medzi B. bronchiseptica a B. pertussis.
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Hodnotenie analytickej vykonnosti

Analyticka citlivost (limit detekcie)

Limit detekcie (LoD) testu Vivalytic Bordetella bol stanoveny ako najnizsia
koncentracia 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)
genomovej sekvencie roznych relevantnych kmenov Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis a Bordetella holmesii so sekvenciou PCR primerov
a hydrolyzacnej proby, ktoré sa pouZivaju v teste Vivalytic Bordetella na am-
plifikaciu a detekciu prislusnych patogénov. Inkluzivita sa mohla preukazat
v pripade organizmov uvedenych v tabulke 2.

Exkluzivita/analyticka Specifickost

Na vylicenie krizovej reaktivity (exkluzivity) sa vykonala analyza in silico (za-
rovnanie BLAST) cielovej oblasti Bordetella pertussis, Bordetella parapertus-
sis a Bordetella holmesii s genomickou sekvenciou réznych inych patogénov,
ktoré predstavuju bezné respiracné patogény alebo Uzko pribuzné druhy.

V pripade detekéného systému Bordetella pertussis bolo mozné detegovat
sekvencné zhody v oblasti proby a primeru pre kmene Bordetella bronchispe-
tica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595, ¢o mbze zna-
menat amplifikaciu. V pripade deteké¢ného systému Bordetella parapertussis
bolo mozné detegovat sekvencné zhody v oblasti proby a primeru pre kmene
Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823, ¢o mbze
znamenat amplifikaciu. Nenasli sa ziadne dokazy interferencie pre detekény
systém Bordetella holmesii (tabulka 3).

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu Vivalytic Bordetella sa stanovila pomocou panelu
s 3 roznymi koncentraciami Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis

a Bordetella holmesii. V 3 testovacich prevadzkach sa testovala kazda zmes
na rovnakom subore nastrojov Vivalytic a test vykonal ten isty operator s 3
Sarzamiv 4 opakovaniach pocas 3 dni. Ziskané miery pozitivity pri réznych
kombinaciach sa prepojili s o¢akavanou mierou pozitivity (tabulka 4a).

Opakovatelnost

Opakovatelnost testu Vivalytic Bordetella sa stanovila pomocou panelu

s 1 koncentraciou (3 x c95) Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis

a Bordetella holmesii. Na 1 testovacom pracovisku bola zmes testovana na tej
istej sUprave pristrojov Vivalytic tym istym operatorom s 3 Sarzamiv 20 opa-
kovaniach, t. j. s celkovym poctom 60 pozorovani na cielovy patogén. Ziskané
miery pozitivity pri roznych kombinaciach sa prepojili s o¢akavanou mierou
pozitivity (tabulka 4b).

Interferencie

Interferencie sa hodnotili pre endogénne a exogénne latky, ktoré s poten-
cidlne pritomné vo vzorke od pacienta. V tabulke 5 s uvedené latky, ktoré
maju potencidl interferovat s testom. Neboli zistené Ziadne interferencie.

Hodnotenie klinickej vykonnosti

Vysledky citlivosti a $pecifickosti ziskané z nativnych odberov vzoriek z noso-
hltana. Vzorky sa odobrali v klinickom prostredi a porovnali sa s vysledkami
referenénych metod.

561 vzoriek vyterov z nosohltana v médiu eNAT bolo testovanych na jednom
mieste $tudie pomocou skriningu s potencialne klinicky pozitivnymi vzorka-
mi. 8 klinickych vzoriek bolo pozitivnych na jeden z troch patogénov (vsetky
Bordetella parapertussis), ¢o viedlo k miere pozitivity v ramci siboru vzoriek
1,9 % (8/411). Okrem toho bolo 150 negativne vopred charakterizovanych
vzoriek zmieSanych s prislusnym referenénym materialom (50 vzoriek na
patogén).

Celkovo bolo do suboru udajov ziskanych z testovania s referencnym testom
(Bordetella Speciation Plus Toxin — OSR pre BD MAX™) a Vivalytic Bordetella
zahrnutych 495 vysledkov, ¢o viedlo k vysledkom vykonnosti uvedenym

v tabulke 6.
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Technicka podpora

Ak potrebujete aktkolvek podporu, technickd pomoc alebo mate dalSie otazky,
obratte sa na svojho miestneho distributora alebo navstivte webovi lokalitu
Bosch Vivalytic na adrese www.bosch-vivalytic.com.

Referencie

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Symboly

E

Vyrobca Vyrobné ¢islo

Datum vyroby Teplotny limit
Datumu exspiracie Nepouzivajte, ak je obal poskodeny
Len na jedno pouzitie

Referenc¢né cislo

B @® =~

Pozrite si navod na pouzitie

Diagnosticka zdravotnicka

i VD NOSTIERA
Obsahuje <n> testov [ivD] pomécka in vitro

-
Cislo 3arze

C €02 Oznalenie CE vratane identifikatného &isla notifikovaného organu

/M Napipetujte uvedeny objem vzorky do vstupného otvoru kazety, ktory
6 39l i oznaceny ciernym trojuholnikom.
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Bevezetés

A Bordetella pertussis egy kisméretl, Gram-negativ, nem mozgo, tokkal

rendelkezd, aerob kdrokozo, amely tobbféle toxint és virulenciafaktort

termel, tobbek kdzott pertussis toxint (PT), filamentdzus hemagglutinint

(FHA), trachealis citotoxint, pertactint, h6labilis toxint és adenilat-ciklaz

hemolizint. A Bordetella a légutak nyalkahartyajanak csillés hamjan

szaporodik, ami a nyalkahartya helyi pusztuldsahoz vezet. A toxinok

némelyike az immunrendszert is karositja, és szovetkarosodast okoz. [1, 2]

A B. pertussis a szamarkohogeés elsédleges korokozdja. A B. parapertussis

vagy a B. holmesii altali fert6zés is mutathat a szamarkohogéshez hasonld

klinikai képet, de a betegség lefolyasa altalaban enyhébb és révidebb, mint a

B. pertussis altal okozott betegsége.

A szamarkohogeés rendkivil fert6z6, és cseppfertézéssel terjed kohoges,

tisszentés, vagy akar beszéd utjan.

A szamarkohogés tobb hétig, vagy akar hdnapokig is eltarthat. Oltatlan sze-

mélyeknél a kezdeti fertdzés jellemzéen harom stadiumban zajlik:

+ Katarralis fazis (idétartama 1-2 hét; intervallum 5-21 nap): Ebben a
stadiumban megfazasszer( tinetek jellemzéek, példaul natha és enyhe
kohogés, de laz altaldban nincs vagy csak mérsékelt.

« Paroxizmalis fazis (idétartama 4-6 hét): Ebben a stadiumban a klasszikus
tinetek a kohogési rohamok (staccato-kohoges), melyeket ,huzds” belég-
zési hang kovet. A kohogési rohamokat gyakran nyulds valadék feloklende-
zése kiséri, amelyet hanyas kovet.

+ Labadozasi fazis (idétartama 6-10 hét): A kohogési rohamok fokozatosan
aldbbhagynak.

A szamarkohogés gyakran nem a klasszikus tlinetekkel jelentkezik, kiilonésen

felnétteknél, de id6ésebb gyermekeknél és serdiiléknél sem, ezért a diag-

nosztikaban kulcsfontossaguak a laboratériumi diagnosztikai médszerek.

Kohogd betegeknél (a kohogés idétartamatol fuggetlenil) el kell végezni a

szamarkohogeés laboratoriumi diagnosztikajat, ha a beteg kapcsolatba kerilt

egy megerdsitett szamarkohogéses esettel, vagy ha a klasszikus tinetek,
mint a kohogési rohamok, a belégzést kiséré sipold légzés vagy a kohogési
rohamokat kévetd hanyas jelen vannak; vagy hosszabb ideig tarté tartds
kohogés (>14 nap idétartam) esetén még akkor is, ha a felsorolt klasszikus
tinetek hianyoznak. A szamarkohogés elleni véddoltasban részesilt betegek
nem jelentenek kivételt ez alol. Még ha jelentkeznek is a klasszikus tiinetek,

a megerdsitéshez akkor is el kell végezni a laboratoriumi diagnosztikat. Az

ajanlott laboratériumi diagnosztikai modszer a betegség stadiumatol figg.

A kohogés kezdete utani elsd 2-3 hétben erésen ajanlott tenyésztést vagy

nukleinsav-amplifikacios technikat (NAT), altaldban PCR-t alkalmazni e

korokozok kimutatasara mélyrél vett orrgarat-tamponmintabol, orrgarati

valadékbol vagy leszivassal nyert anyagbdl. [1, 2]

A csomag tartalma

15 Vivalytic Bordetella tesztpatron a B. pertussis, a B. parapertussis és a
B. holmesii korokozokra specifikus génszekvenciak kvalitativ kimutatasara
eNAT® szallitokozegben (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

A Vivalytic Bordetella tesztet Vivalytic one analizatorral kell hasznalni.

Rendeltetésszer(i hasznalat

A Vivalytic Bordetella teszt egy automatizalt kvalitativ in vitro diagnosztikai
teszt, amely valds idejl polimeraz lancreakcion (PCR) alapul a Bordetella
pertussis, a Bordetella parapertussis és a Bordetella holmesii korokozdkbdl
szarmazé nukleinsavak kimutatasara emberi orrgarat-tamponbdl, hogy segit-
se a tiineteket mutaté egyéneknél a szamarkohogeés, a parapertussis vagy a
szamarkohogés-szerl fertézések diagnozisat.

Az eredményeket nem szabad a diagndzis, kezelés vagy a beteggel kapcsola-
tos egyéb dontések alapjaul hasznalni. A pozitiveredmény nem zarja ki a mas
kérokozo altal okozott tarsfertézést. Nem biztos, hogy a kimutatott kdroko-
26(k) betegség okozdja vagy okozdi. A negativ eredmény nem zarja ki a Bor-
detella altali fertézést vagy mas léguti fert6zést. Az eredményeket klinikailag
Ossze kell vetni a beteg kortorténetével, az egészségligyi megfigyelésekkel és
ajarvanylgyi informaciokkal. A beteg fert6zési allapotanak megallapitasahoz
egyéb diagnosztikai informacidkra is sziikség van. Kizarélag egészségigyi
szakemberek altali hasznalatra szantak, Vivalytic one analizatorral, laborato-
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riumi kérnyezetben, példaul kérhazi laboratériumokban és referencialabora-
tériumokban.

Biztonsagi informacidk

Ez a hasznalati Gtmutaté csak a teszthez kapcsolddd informaciokat
tartalmaz. A Vivalytic one analizatorhoz mellékelt hasznalati dtmutatdban
tovabbi figyelmeztetéseket és utasitasokat talal (az eszkoz biztonsagi
informacioit taglalo fejezetben). Csak Vivalytic one analizatorhoz jévahagyott
Vivalytic patronok és tartozékok hasznalhatdk. A betegmintak és a patronok
kezelése soran legyen ovatos, hogy elkerilje a szennyezédést. Ha a patronra
minta 6mlik, ne hasznalja azt, hanem dobja ki.

Képzett egészségligyi szakemberek altal torténd in vitro diagnosztikai
hasznalatra.

A VIGYAZAT

« Ateszt megfeleld elvégzése érdekében mindig kdvesse a jo
laboratdériumi 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 érzékeléteriletéhez, és ne karcolja meg.

« Ne hasznalja Ujra a patront.

« Ne hasznaljon lejart patront. A lejarati datum a patron csomagolasan
és cimkéjén talalhato.

- Nevaron a patron tasakjanak felnyitasa utan 15 percnél tovabb
avizsgalat megkezdésével. Ez biztositja a higiéniat, és megeldzi
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.

« Apatront csak tiszta és sik fellletre helyezze.

- Ne hasznaljon a teszthez nem jovahagyott mintatipusokat, kozeget és
térfogatokat.

« Abioldgiai mintakrol, szallitéedényekrél és hasznalt patronokrol fel
kell tételezni, hogy képesek fertézd anyagok atvitelére, és a szokasos
elévigyazatossaggal kell kezelni éket. A potencialisan fertézé
betegmintakat és a patronokat a laboratériumokra vonatkozd orszagos
szabalyok szerint kezelje. A mintak és patronok hulladékkezelését
a helyi és a laboratériumra vonatkozé szabalyok szerint végezze.

- Tartsa be az orszagos biztonsagi szabalyokat és eljarasokat.

Megjegyzés: A termék biztonsagi adatlapjan (SDS) tovabbi informacidkat
talal. Lépjen kapcsolatba az Gigyfélszolgalattal vagy a helyi forgalmazdval.

Tovabbl sziikséges, de nem biztositott eszkézok és fogydeszkozok
Bosch Vivalytic one analizator (referenciaszam: FO9G300115)
Pipettazé (100-1000 ul)
Steril szlrés pipettahegyek, 100-1000 pl
Vattapalcas mintavevékészletek:
FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.) rugalmas pelyhesitett tampon
Szallitokozeg:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
Megfeleld védbruhazat

A teszt alapelve
A Vivalytic Bordetella kvalitativ, valés ideji PCR-alapu teszt.

Tarolasi és hasznalati feltételek

Atermék a lejarati datumig +15 - +25 °C-on tdrolva stabil. A tarolasi és
hasznalati 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 belil. Ez biztositja a higiéniat,
és megeldzi a teljesitmény para miatti csokkenését. Negativan befolyasolja
ateszt teljesitményét, ha huzamosabb ideig para éri.
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Reagensek

A patron a mintafeldolgozashoz sziikséges minden reagenst tartalmaz. A
feldolgozas soran sejtlizis, nukleinsav-extrahalds, valamint DNS-amplifikalas
és kimutatas torténik.

A reagensek a PCR-gydngy, a kétépuffer, a mosopuffer és az elualépuffer.

A PCR-gyongy tartalmazza a DNS-polimerazt, a primereket és probakat.

A kotépuffer segiti elé a nukleinsavak kotését a tisztitasi folyamat soran. A
mosopuffer kilonbozéd sokbol és oldoszerekbél allé anyag, amelynek célja

a szennyezddések, pl. fehérjék eltavolitasa az extrahalasi folyamat soran. Az
eludlépuffer alacsony sétartalmu puffer, amely az extrahalasi folyamat végén
a tisztitott nukleinsavakat tartalmazza.

Mintatipusok/kozeg

Ateszt a B. pertussis (1S481 célszekvencia), a B. parapertussis (pIS1001
célszekvencia) és a B. holmesii (1IS481, h1IS1001 célszekvenciak)
nukleinsavainak kimutatasara szolgal orrgarat-tamponmintakbol
(FLOQSwabs® 553C rugalmas pelyhesitett tampon) eNAT® szallitokézegben
(eNAT® szallitokozeg Ref. 608C, COPAN ltalias.p.a.).

A mintakat a gyartdi utasitasokban megjeléltek szerint vegye le és tarolja [3].
Amennyiben a mintat nem dolgozzék fel azonnal a mintavételt kévetden, a
nukleinsavak az eNAT® szallitokozegben szobahdmérsékleten és 4 °C-on

4 hétig, -20 °C és -80 °C kozbtt tarolva 6 honapig megérzédnek (lasd az
eNAT® szallitokozeg hasznalati Utmutatdjat [3]).

Minta-elékészités

Hasznaljon COPAN FLOQSwabs® rugalmas vattapalcat az orrgaratbol
torténd mintavételre. A keneteket helyezze 1 ml eNAT® szallitokozegbe. Torje
le a vattapalca szarat, és zarja le a csovet. Razassal homogenizalja az eNAT®
kozegben lévé kenetmintat tartalmazé mintacsovet (de ne képzdédjon hab).
Toltson 300 ul homogenizalt mintat a patron mintabemenetébe, és zarja le
a patron fedelét. Helyezze a patront a Vivalytic one analizatorba.

Ne hasznaljon viszkdézus, nehezen pipettazhatod mintakat.

Teszteredmény

A minta Vivalytic one analizatorral torténé automatikus feldolgozasat kove-
téen a teszteredmény megjelenik a Vivalytic one analizator képernyéjén. Az
eredmeény eléréséhez sziikséges idé korilbeliil 50 perc. Magas titerd mintak
esetében az eredmény mar kevesebb mint 33 perc alatt megjelenik, és a tesz-
tfuttatas korabban is befejezhetd (lasd a Teszt befejezése ciml(i fejezetet).

A minta besorolasa lehet B. pertussis korokozdra pozitiv, B. parapertussis
kérokozéra pozitiv, B. holmesii korokozéra pozitiv, negativ vagy érvénytelen,
vagy ezek kombinacidja. Ha a teszt kimutatott egy vagy tobb célszekvenciat,
az eredmény akkor is érvényesnek minésil, ha a Human Control negativ.

A humansejt-alapu teljes folyamatkontroll (Human Control) kimutatasa
negativ mintakban sikeres DNS-tisztitasi és amplifikalasi folyamatot jelez,
és kizarja a PCR-reakcio gatlasat. Az eredmények értelmezését az alabbi
tablazat tartalmazza.
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154815 hiS1001 piS10015  MUMAN poqmeny
Control
+ - - +[- A minta B. pertussis korokozora pozitivnak minGsiil.
+ + - +/- A minta B. holmesii kérokozora pozitivnak mindsiil.!
_ _ . o= Aminta B. parapertussis korokozdra pozitivnak
mindsiil.
. _ . ‘- A minta B. pertussis és B. parapertussis korokozokra
pozitivnak mindsiil.
A minta B. parapertussis és B. holmesii. kdrokozokra
+ + + +[- L, S
pozitivnak mindsiil. *
_ . . - A minta B. parapertussis korokozdra pozitivnak
mindsil (!).?
- + - +/- A minta negativnak mindsil (!).3
- - - + A minta negativnak mindsiil.
- - - - Ervénytelen.*

"Amennyiben B. holmesii korokozéra pozitiv eredményt kapunk, nem zarhato ki a B.
pertussis korokozdval kevert minta, mert a két faj az 1IS481 amplifikalt régioban meg-
egyez6 szekvenciakkal rendelkezik.
°B. parapertussis korokozdra pozitiv (!)
A kimutatasi hatarhoz kozeli mintak nem feltétlenil mutatnak pozitiv jelet minden
meghatarozott célszekvenciara, ezért a teszt B. pertussis és B. holmesii korokozokra
negativként sorolja be ezeket. Ez nem zarja ki az ezen korokozok altali fertézést.
Ajanlott ismételten tesztelni.
SNegativ (1)
A kimutatasi hatarhoz kozeli mintak nem feltétlenil mutatnak pozitiv jelet minden
meghatarozott célszekvenciara, ezért a teszt B. pertussis, B. parapertussis és B. holme-
sii korokozokra negativként sorolja be ezeket. Ez nem zarja ki az ezen korokozdk altali
fertézést. Az eredmény nem hasznalhatd. Ajanlott ismételten tesztelni.
“Ajanlott ismét tesztelni.
5Az 1S481 és a plS1001 inszercids elemek is jelen lehetnek a B. bronchiseptica kéroko-
z6ban.

PCR - gorbe és C-érték

Avalos idds (szoftveresen modositott) PCR-gorbéket a szoftver pozitivként
vagy negativként abrazolja és sorolja be. Pozitiv gorbék esetén megjelenik a
C, megfeleld értéke. A kétes eredményeket a szoftver A jellel jel6li. Ajanlott
ismételten tesztelni.

Ervénytelen vagy sikertelen tesztek

Egy teszt akkor minésil érvénytelennek, ha sem a cél DNS-t, sem a Human
Controlt nem mutatja ki. Az érvénytelen futtatas oka lehet a minta gyenge
mindsége, ha részben vagy teljesen hianyzik beléle a human sejtanyag. A
teszt inditasa el6tt figyeljen oda a megfelelé mintatipusra, mintavételre

és mintatarolasra, valamint patronokra. Sziikség szerint ismételje meg az
elemzést Uj mintaval.

Sikertelen teszt esetén elészor ellenérizze a Vivalytic one analizator megfe-
lelé Uzemeltetési feltételeit (tovabbiinformacidkat a Vivalytic one analizator
hasznalati GUtmutatojaban talal). Inditsa Ujra a Vivalytic one analizatort. Ha
a probléma nem szlnik meg, lépjen kapcsolatba az Ugyfélszolgalattal vagy
a helyi forgalmazdval.

A teszt befejezése (korai befejezés)

Afelhasznalénak lehetésége van befejezni a tesztet, amint érvényes, B.
parapertussis vagy B. holmesii korokozdra pozitiveredmeény jelenik meg a ké-
pernyén. Csak akkor fejezze be a tesztet, ha nincs sziikség tovabbi targetek
elemzésére. A fuggbben lévé eredmények nem jelennek meg.
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Tesztjelentés

A kinyomtatott tesztjelentésben a kdrokozo, az eredmények, a kontroll, vala-
mint a felhasznalora, a betegmintara és a Vivalytic one analizatorra vonatkozd
informacidk egy alairasi mezével egyltt szerepelnek.

Mindség-ellenérzés

Ha a helyi laboratorium szabalyai eléirjak, minéség-ellendrzés céljabol is kell
tesztelni. Az integralt kontroll (Human Control) lefedi a mintavételt, nuklein-
sav-tisztitast, amplifikalast és kimutatast.

Ha minéség-ellendérzés céljabol referencia-tesztmddszerre van sziikség, a
kovetkezé referenciaanyagokat lehet hasznalni:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Sziveskedjék betartani a gyartoi utasitasokat. Allitsa helyre a referenciaanya-
got Copan eNAT® kdzegben.

Varatlan eredmények esetén ismételje meg az elemzést masik mintaval. Ha
a negativ minéség-ellendrzési minta, pl. tiszta eNAT® kdzeg eredménye pozi-
tiv marad, lehet, hogy a Vivalytic one analizator vagy a kdrnyezete szennyezo6-
dott. Hagyja abba a Vivalytic one analizator hasznalatat, és tisztitsa meg az
eszkdzt a Vivalytic one analizator haszndlati Utmutatojaban leirtak szerint.
Ha a mindség-ellendrzési mintak ismételten hamis eredményeket adnak,
épjen kapcsolatba a helyi forgalmazo Ggyfélszolgalataval.

Ertesités az EU-ban miikodé felhasznalok szamara

Ha az eszkozzel kapcsolatban barmely sulyos rendkiviili esemény tortént,
jelentse a gyartonak, valamint a felhasznalé és/vagy beteg szerinti tagallam
illetékes hatdsaganak. A biztonsag és a teljesitmény 6sszefoglaldja (SSP)
elérheté lesz az orvostechnikai eszkdzok eurdpai adatbazisaban (Eudamed),
ahol 6ssze van kapcsolva az alapveté UDI-DI azonositéval. Ha az Eudamed
megfeleld modulja teljes mértékben mikodésbe lép, akkor az SSP elérheté
lesz a nyilvanos weboldalon (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Korlatozasok

A Vivalytic Bordetella teszt eredményeit kizarolag képzett egészségligyi

szakember értelmezheti. A Vivalytic Bordetella teszt eredményét nem szabad

adiagndzis egyetlen paramétereként hasznalni.

« Anegativeredmény nem zarja ki a kdrokozoknak a teszt érzékenysége
alatti szinten év6 jelenlétét a mintaban és a teszt altal nem lefedett egyéb
kérokozokat.

« Helytelenil gy(jtott, szallitott vagy kezelt mintak esetén fennall a hamis
negativ vagy pozitiv eredmények kockazata.

« Bizonyos hataresetekben atipikus PCR-jellemzdk fordulhatnak el (pl.
lapos gorbe alacsony vagy magas C,-értékkel). Atipikus jellemz8k esetén
tilos az eredményeket diagnosztikai értelmezésre hasznalni. Ajanlott
ismételten tesztelni.

« A pozitiveredmény nem feltétlenil jelenti életképes korokozok jelenlétét.

« AVivalytic Bordetella kvalitativ valds ideji PCR-teszt, amely nem ad
kvantitativ eredményt.

« A pozitivIS481 és hIS1001 eredményt vagy a B. holmesii jelenléte, vagy a
B. pertussis és a B. holmesii jelenléte okozhatja a mintaban.

« Apozitiv 1S481 valdszinlleg B. pertussis korokozora pozitivnak tekinthetd,
bar a B. bronchiseptica is eredményezhet pozitiv 1S481 jelet. Sziikség esetén
tovabbi vizsgalatokat kell végezni a B. bronchiseptica és a B. pertussis
megkilonboztetésére.
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Atipikus teljesitmény értékelése

Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar)

A Vivalytic Bordetella teszt kimutatasi hatarat (LoD) az analit azon legalacso-
nyabb koncentracidjaként hataroztak meg, amely kdvetkezetesen kimutat-
hat6 (a rutin laboratériumi korilmények kozott vizsgalt mintak =95%-aban,
meghatarozott mintatipus felhasznalasaval, 1. tablazat).

Inkluzivitas

Az inkluzivitas értékelésére 6sszehasonlitottak a kiilonboz6 relevans Bordet-
ella pertussis, Bordetella parapertussis és Bordetella holmesii torzsek genomi
szekvencidjat in silico elemzéssel (BLAST illesztés) a Vivalytic Bordetella
tesztben az adott kérokozok amplifikalasara és kimutatasara hasznalt
PCR-primerek és hidrolizis proba szekvencidjaval. A 2. tablazatban felsorolt
organizmusok esetében kimutathato az inkluzivitas.

Exkluzivitas / analitikai specificitas

A keresztreaktivitas kizarasara (az exkluzivitas biztositasara) in silico elem-
zéssel (BLAST illesztéssel) Osszehasonlitottak a Bordetella pertussis, a Bor-
detella parapertussis és a Bordetella holmesii célrégidjat kiillonbozé gyakori
légzdszervi korokozdk és szoros rokonsagban évé fajok egyes képviseldinek
genomi szekvenciaival. A Bordetella pertussis kimutatasi rendszere esetében
a proba és a primer teriiletén szekvenciaegyezéseket lehetett kimutatni a
Bordetella bronchiseptica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001,
MBORD595 torzseivel, igy eléfordulhat azok amplifikacidja. A Bordetella
parapertussis kimutatasi rendszere esetében a proba és a primer teriiletén
szekvenciaegyezéseket lehetett kimutatni a Bordetella bronchiseptica KM22,
BB5, FR3523, FR2017, FR3823 torzseivel, igy eléfordulhat azok amplifikaci-
dja. A Bordetella holmesii kimutatasi rendszere esetében nem volt bizonyiték
interferenciara (3. tablazat).

Reprodukalhatésag

A Vivalytic Bordetella teszt reprodukalhatdsagat a Bordetella pertussis, a
Bordetella parapertussis és a Bordetella holmesii 3 kiilonb6z6 koncentracidjat
tartalmazo panellel hataroztak meg. Minden keveréket mindharom hely-
szinen tesztelték egyazon Vivalytic készllékekkel és kezelével, 3 tétellel, 4
ismétlésben, 3 napon. A kiilonféle kombinacidknal kapott pozitivitasi aranyt
Osszevetették a vart pozitivitasi arannyal (4.a tablazat).

Megismételhetdség

A Vivalytic Bordetella teszt megismételhetéségét a Bordetella pertussis, a
Bordetella parapertussis és a Bordetella holmesii 1 koncentraciojat (3 x c95)
tartalmazo panellel hataroztak meg. A keveréket 1 vizsgalati helyszinen a
Vivalytic készllékek ugyanazon készletével, ugyanaz a kezelé 3 tétellel, 20 is-
métlésben tesztelte, ami korokozonként 6sszesen 60 megfigyelést eredmé-
nyezett. A kiilonféle kombinacidoknal kapott pozitivitasi aranyt 6sszevetették
avart 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. Nem mutattak ki interferenciat.

Klinikai teljesitmény értékelése

Az érzékenységet és a specificitast nativ orrgarat-tamponmintakbol hataroz-
tak meg. A mintakat klinikai kornyezetben gy(ijtotték, és referenciamodszerek
eredményeivel hasonlitottak 9ssze.

561 orrgarat-tamponmintat vizsgaltak eNAT kdzegben egy vizsgalati helyszi-
nen, szlrési megkozelitéssel a potencialisan klinikailag pozitiv mintakkal.

8 klinikai minta volt pozitiv a harom korokozé egyikére (mind Bordetella
parapertussis), ami 1,9%-o0s (8/411) pozitivitasi aranyt jelent a mintasoro-
zaton belll. Ezenkivil 150, elézetesen negativként leirt mintat spike-oltak a
megfeleld referenciaanyaggal (korokozénként 50 minta).

Osszesen 495 eredményt vontak be a referenciateszttel (Bordetella Speci-
ation Plus Toxin — OSR for BD MAX™) és a Vivalytic Bordetella teszttel nyert
adatsorba, ami a 6. tdblazatban lathato teljesitményeredményekhez vezetett.
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MdUszaki tamogatas

Ha tovabbi tamogatasra vagy mszaki segitségre van sziiksége, illetve tovabbi
kérdései vannak, lépjen kapcsolatba helyi forgalmazéjaval, vagy keresse fel a
www.bosch-vivalytic.com Bosch Vivalytic webhelyet.

Hivatkozasok

[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Szimbdlumok

Gyarté Sorozatszam

Gyartasi datum Hémérsékletkorlat
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Introducere

Bordetella pertussis este un patogen mic, gram-negativ, imobil, incapsulat,

aerob, care produce diferite toxine si factori de virulenta, inclusiv toxina

pertussis (PT), hemaglutinina filamentoasa (FHA), citotoxina traheala,
pertactina, toxina termolabild si hemolizina adenilat ciclaza. Bordetella se
multiplica pe epiteliul ciliat al mucoasei respiratorii, ducand la distrugerea
locala a acesteia. Unele dintre toxine afecteaza, de asemenea, sistemul

imunitar siduc la leziuni tisulare. [1, 2]

B. pertussis este principalul patogen care cauzeaza tusea convulsiva.

Infectiile cu B. parapertussis sau B. holmesii pot sa duca, de asemenea, la

un tablou clinic similar cu tusea convulsiva, dar evolutia este de obicei mai

usoard si mai scurta decat cea a unei afectiuni cauzate de B. pertussis.

Tusea convulsiva este extrem de contagioasa si este transmisa prin picaturile

de secretii respiratorii generate prin tuse, stranut si chiar vorbit.

Pertussis poate sa dureze cateva saptamani pana la cateva luni. Infectia

initiala tipicd la persoane nevaccinate progreseaza in trei etape:

+ fazacatarald (duratd de 1-2 saptamani; interval de 5-21 de zile): aceasta
etapd este caracterizata prin simptome asemanatoare unei raceli, cu o
tuse uscata si usoara, insa, de obicei, fara febra sau cu febra moderata.

- faza paroxistica (durata de 4-6 saptamani): in aceasta etapa, apar
simptomele clasice de accese de tuse (tuse de tip ,staccato”), urmate de
respiratie dificild. Atacurile de tuse sunt de obicei insotite de regurgitarea
mucusului vascos, urmata de voma.

+ Faza de convalescenta (durata de 6-10 saptamani): accesele de tuse se
reduc gradual.

Deoarece tusea convulsiva nu se prezinta, de multe ori, cu simptomele clasice,

n special la adulti, dar si la copiii de varste mai mari si adolescenti, metodele

de diagnosticare in laborator sunt esentiale pentru diagnosticare. La pacientii

cu tuse (indiferent de duratd), diagnosticul de laborator pentru tusea convul-
siva ar trebui sa fie efectuat dacd a existat un contact cu un caz confirmat de
tuse convulsiva sau daca sunt prezente simptomele clasice, precum atacurile
de tuse, stridor inspirator sau voma dupa atacurile de tuse; sau in cazul unei
tuse care persista pe o perioada mai lunga (o durata >14 zile), chiar daca
acestea sunt absente. Pacientii cu vaccin antipertussis nu sunt exclusi. Chiar
daca apar simptome clasice, diagnosticul de laborator ar trebui sa fie efectuat
pentru confirmare. Metoda de diagnostic de laborator recomandata depinde
de etapa bolii. In primele 2-3 s&ptamani de la debutul tusei, se recomanda
utilizarea unei culturi sau a tehnicii amplificarii acidului nucleic (NAT), de
obicei PCR, pentru a detecta acesti patogeni din tampoane nazofaringiene de

profunzime, secretii nazofaringiene sau materii obtinute prin aspiratie. [1, 2]

Continutul ambalajului

15 cartuse de testare Vivalytic Bordetella pentru detectarea calitativa a
secventelor de gene specifice B. pertussis, B. parapertussis si B. holmesiiin
mediul de transport eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Testul Vivalytic Bordetella este configurat spre a fi folosit cu un analizor
Vivalytic one.

Destinatia de utilizare

Testul Vivalytic Bordetella este un test de diagnosticare in vitro calitativ
automat, bazat pe reactia in lant a polimerazei in timp real (PCR) pentru
detectarea acizilor nucleici ai Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis si
Bordetella holmesii din tampoane nazofaringiene de la oameni, pentru a ajuta
la punerea diagnosticului de pertussis, parapertussis sau infectii similare cu
pertussis la persoane simptomatice.

Rezultatele nu trebuie utilizate ca baza unica pentru diagnostic, tratament
sau alte decizii de gestionare a pacientilor. Rezultatele pozitive nu exclud
infectia combinata cu alti agenti patogeni. Este posibil ca agentul detectat
sa nu fie cauza certd a bolii. Rezultatele negative nu exclud o infectie cu
Bordetella sau o altd infectie a tractului respirator. Rezultatele trebuie sa

fie corelate clinic cu istoricul pacientului, cu observatiile clinice si cu infor-
matiile epidemiologice. Alte informatii diagnostice sunt necesare pentru a
determina starea de infectare a pacientului. Destinat utilizarii cu un analizor
Vivalytic one de catre profesionisti in domeniul sanatatii numaiin medii de
laborator, precum laboratoare de spital si laboratoare de referinta.
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Informatii privind siguranta

Aceste instructiuni de utilizare contin numai informatii specifice testului.
Pentru avertismente si instructiuni suplimentare, consultati instructiunile
de utilizare 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 cartuselor. Daca proba a fost varsata pe cartus, nu utilizati
cartusul si eliminati-L.

Pentru uz diagnostic in vitro de catre profesionisti instruiti din domeniul
sanatatii.

A AVERTISMENT

« Urmatiintotdeauna bunele practici de laborator pentru a asigura
efectuarea corespunzatoare a acestui test.

- Asigurati-va ca purtati echipament de protectie personala
corespunzator (PPE).

« Nu utilizati un cartus dacd 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.

« Nuintoarceti cartusul cu susulin 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 transmitd agenti infectiosi care
necesita 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)
« Pipetor (100 - 1.000 pl)
« Varfuri sterile de pipeta cu filtru 100 - 1000 pl
« Truse de recoltare a tampoanelor:
Tampon flocat flexibil FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
« Mediu de transport:
eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)
« Imbraciminte adecvata de protectie

Principiul testului
Vivalytic Bordetella este un test calitativ, bazat pe PCR in timp real.

Conditii de depozitare si utilizare

Produsul este stabil pana la data de expirare daca este depozitat la + 15 °C
pana la +25 °C. Conditiile de depozitare si utilizare pot fi aflate de pe cartus,
de pe punga sau de pe eticheta cutiei. Cartusul trebuie utilizat la+ 15 °C
pana la+ 25 °C, umiditate relativa < 65%, in decurs de 15 minute de la
deschiderea pungii. Acest lucru mentine igiena si evita pierderile de perfor-
manta din cauza umiditatii. Expunerea prelungita la umiditate are un impact
negativ asupra performantei testului.

115



Vivalytic Bordetella

Reactivi

Toti reactivii necesari procesarii probei sunt integrati in cartus. Procesarea
include 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
procesului de purificare. Solutia tampon de spalare este o formula de saruri
diferite si solventi diferiti conceputa pentru a elimina impuritatile, de exem-
plu, proteinele, 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.

Tipuri de probd/Mediu

Testul este destinat detectarii acizilor nucleici de B. pertussis (secventa
tintd a genei 1S481), B. parapertussis (secventa tintd a genei pIS1001) si
B. holmesii (secventa tintd a genei 1S481, hIS1001) in probe de tampon
nazofaringian (tampon flocat flexibil FLOQSwabs® 553C flexibil) in mediu
de transport eNAT® (mediu de transport eNAT® ref. 608C, COPAN ltalia
s.p.a.).

Recoltati si depozitati probele asa cum este indicat in instructiunile
producatorului [3].

in cazulin care proba nu este procesatd imediat dup recoltare, acizii
nucleici vor fi conservati in mediu de transport eNAT® pentru pana la

4 saptamani la temperatura camerei si la 4 °C si pana la 6 luni la intre =20 °C
si —80 °C (consultati instructiunile de utilizare pentru mediul de transport
eNAT® [3]).

Pregatirea probei

Utilizati un tampon flexibil COPAN FLOQSwabs® pentru recoltarea probelor
de tampoane nazofaringiene. Fiecare tampon este transferat intr-un mediu
de transport eNAT® de 1 ml. Rupeti tamponul si inchideti eprubeta. Agitati
eprubeta cu proba de tampon in mediu eNAT® in vederea omogenizarii
(evitati spumarea). Introduceti 300 pl de probd omogenizata in comparti-
mentul pentru proba al cartusului si inchideti capacul cartusului. Introduceti
cartusul in analizorul Vivalytic one.

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 50 de minute. Pentru probele cu titruri
ridicate, rezultatele sunt disponibile dupa mai putin de 33 de minute, iar
testul poate fi incheiat mai repede (consultati capitolul Terminarea testului).

Proba este clasificata ca fiind pozitiva pentru B. pertussis, pozitiva pentru

B. parapertussis, pozitiva, negativa sau nevalida pentru B. holmesii sau o
combinatie a celor mentionate mai sus. in cazul detectarii pozitive a uneia
sau a mai multor tinte, testul este considerat valid chiar daca Human Control
este negativ.

intregul proces de control bazat pe detectarea celulelor umane (Human
Control) in probele negative aratd o procedura de amplificare si de purificare
ADN reusita si exclude o inhibare a reactiei PCR. Interpretarea rezultatelor
este afisata in tabelul de mai jos.

116



Vivalytic Bordetella

154815 hiS1001 pis1001s UM pesypat
Control

+ - - +/- Proba este considerata pozitiva pentru B. pertussis.
+ + - +[- Proba este considerata pozitiva pentru B. holmesii.!
_ _ . - Proba este considerata pozitiva pentru

B. parapertussis.
. _ . - Proba este considerata pozitiva pentru

B. pertussis si B. parapertussis.

Proba este considerata pozitiva pentru
+ + + +/- o -

B. parapertussis si B. holmesii. *
_ . . - Proba este considerata pozitiva pentru

B. parapertussis (!).?
- + - +/- Proba este considerata negativa (!).2
- - - + Proba este consideratd negativa.
- - - - Invalid.*

In cazul unui semnal pozitiv pentru B. holmesii, o proba mixta cu B. pertussis nu poate
sa fie exclusa, deoarece cele doud specii au in comun secvente identice in regiunea
amplificata 1S481.

2Pozitiva la B. parapertussis (!)

S-ar putea ca probele aflate aproape de LoD sa nu arate un semnal pozitiv pentru
toate tintele definite si sunt, prin urmare, clasificate drept negative pentru B. pertussis
si B. holmesii. Aceasta nu exclude o infectie cu respectivii patogeni. Se recomanda
retestarea.

3Negativa (!)

S-ar putea ca probele aflate aproape de LoD sa nu arate un semnal pozitiv pentru
toate tintele definite si sunt, prin urmare, clasificate drept negative pentru B. pertussis,
B. parapertussis si B. holmesii. Aceasta nu exclude o infectie cu respectivii patogeni.
Rezultatul nu trebuie utilizat. Se recomanda retestarea.

“Se recomanda repetarea testarii.

SElementele insertionale 1S481 si pIS1001 pot, de asemenea, sa fie prezente in B.
bronchiseptica.

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, respectiva. 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. Acordati atentie utilizarii tipului corect de proba, co-
lectarii 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 daca exista conditiile corecte de
utilizare a analizorului Vivalytic one (consultati instructiunile de utilizare ale
analizorului Vivalytic one). Reporniti analizorul Vivalytic one. Daca problema
persista, contactati asistenta pentru clienti a distribuitorului dumneavoastra
local.

Terminarea testului (finalizare anticipatd)

Imediat ce un rezultat pozitiv valid pentru B. parapertussis sau B. holmesii
este afisat pe ecran, utilizatorul are optiunea de a finaliza testul. Finalizati
testul doar dacd nu mai trebuie analizate alte tinte. Rezultatele in asteptare
nu vor fi afisate.
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Raportul de test

in raportul de test tiparit sunt prezentati, cu un camp de semnaturd, agentul
patogen, rezultatele, controlul si informatiile despre utilizator, proba pacien-
tului si analizorul Vivalytic one.

Controlul calitatii

Trebuie efectuate teste de control al calitatii daca acest lucru este prevazut
de standardele locale sau de laborator. Controlul integrat (Human Control)
acopera procesele de recoltare a probei, purificare a acidului nucleic, ampli-
ficare si detectare.

in cazul in care este necesard o metoda de testare de referint& pentru contro-
lul calitatii, pot fi utilizate urmatoarele materiale de referinta:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Urmati instructiunile producatorului. Reconstituiti materialul de referintd in
mediul Copan eNAT®.

in caz de rezultate neasteptate, repetati analiza cu altd proba. Daca rezulta-
tul unei probe cu rezultat negativ pentru controlul calitdtii, de exemplu, me-
diul pur eNAT® ramane pozitiv, analizorul Vivalytic one sau mediul acestuia
ar putea fi contaminat. Incetati utilizarea analizorului Vivalytic one si curatati
dispozitivul conform descrierii din instructiunile de utilizare ale analizorului
Vivalytic one.

Tn cazul unor rezultate false repetate ale probelor pentru controlul calitatii,
contactati asistenta pentru clienti a distribuitorului dumneavoastra local.

Observatie pentru utilizatorii din UE

Orice incident grav care a avut loc in legatura cu dispozitivul trebuie raportat

producatorului si autoritatii competente a statului membru de rezidenta al

utilizatorului si/sau pacientului. Rezumatul caracteristicilor de siguranta si
performanta (SSP) va fi disponibil in baza de date europeana privind dispozi-
tivele medicale (Eudamed), unde este asociat cu UDI-DI de baza. Daca
modulul respectiv din Eudamed va fi complet functional, SSP va fi disponibil
pe site-ul web public (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Limitari

Rezultatele testului Vivalytic Bordetella trebuie interpretate numai de catre

un profesionist calificat in domeniul sanatatii. Rezultatele testului Vivalytic

Bordetella nu trebuie utilizate ca reprezentand singurul parametru pentru

diagnostic.

+ Un rezultat negativ nu exclude faptul ca agentii patogeni pot fi prezenti 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.

« Tn cazuri limita pot aparea caracteristici PCR atipice (de exemplu, curba
platd cu valoare C, mica sau mare). Tn cazul caracteristicilor atipice, rezul-
tatele nu pot fi utilizate pentru interpretarea diagnosticului. Se recomanda
retestarea.

+ Un rezultat pozitiv nu inseamna neapdrat ca sunt prezenti patogeni viabili.

+ Vivalytic Bordetella este un test PCR calitativ in timp real si nu oferd un
rezultat cantitativ.

+ Unrezultat pozitiv IS481 si hIS1001 poate sa fie cauzat de prezenta
B. holmesii sau B. pertussis si B. holmesii in proba.

+ Un rezultat pozitiv IS481 poate sa fie considerat ca probabil pozitiv la
B. pertussis, dar si B. bronchiseptica poate sa duca la un semnal 15481
pozitiv. Daca este necesar, trebuie efectuat un test suplimentar pentru a
diferentia B. bronchiseptica de B. pertussis.
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Evaluarea performantelor analitice

Sensibilitate analitica (limita de detectie)

Limita de detectie (LoD) a testului Vivalytic Bordetella a fost determinata
la cea mai scazuta concentratie a analitului care poate fi 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 (alinie-

re BLAST) a secventei genomice a unor tulpini de Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis si Bordetella holmesii diferite, relevante comparativ
cu secventa primerilor PCR si sonda de hidroliza folosite in testul Vivalytic
Bordetella pentru amplificarea si detectarea patogenilor respectivi. Inclusivi-
tatea a putut sa fie indicata pentru organismele enumerate in tabelul 2.

Exclusivitate/Specificitate analitica

Pentru a exclude reactivitatea incrucisata (exclusivitatea), a fost realizatd o
analiza in silico (aliniere BLAST) a regiunii tintd a Bordetella pertussis, Borde-
tella parapertussis si Bordetella holmesii comparativ cu secventa genomica a
mai multor tipuri de agenti patogeni reprezentand agenti patogeni respiratori
comuni sau specii inrudite. in ceea ce priveste sistemul de detectare a
Bordetella pertussis, s-au putut detecta potriviri de secvente in zona sondei
sia primerului pentru tulpinile de Bordetella bronchispetica NCTC10543,
MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595, ceea ce concluzioneazd o
posibild amplificare. in ceea ce priveste sistemul de detectare a Bordetella
parapertussis, s-au putut detecta potriviri de secvente in zona sondei si a
primerului pentru tulpinile de Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523,
FR2017, FR3823, ceea ce concluzioneaza o posibila amplificare. Nu au exis-
tat dovezi de interferentd pentru sistemul de detectare a Bordetella holmesii
(tabelul 3).

Reproductibilitatea

Reproductibilitatea testului Vivalytic Bordetella a fost stabilita folosind un
panel cu 3 concentratii diferite de Bordetella pertussis, Bordetella parapertus-
sis si Bordetella holmesii. 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 Bordetella a fost stabilita folosind un panel
cu 1 concentratie (3 x c95) de Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
si Bordetella holmesii. Intr-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 tintd. 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. Nu au fost detectate interferente.

119



Vivalytic Bordetella

Evaluarea performantelor clinice

Rezultatele de sensibilitate si specificitate derivate din probele de tampoane
nazofaringiene native. Probele au fost colectate intr-un mediu clinic si com-
parate cu rezultatele metodelor de referinta.

561 de probe de tampoane nazofaringiene in eNAT au fost testate intr-un
centru de studiu folosind o abordare de screening cu probe potential pozi-
tive clinic. 8 probe clinice au fost gasite pozitive pentru unul dintre cei trei
patogeni (toate Bordetella parapertussis), ducand la o ratd pozitiva intr-un
set de probe de 1,9% (8/411). Suplimentar, 150 de probe pre-caracteri-
zate drept negative au fost imbogatite cu materialul de referinta respectiv
(50 de probe per patogen).

in total, 495 de rezultate au fost incluse in setul de date obtinut din testarea
cu un test de referinta (Bordetella Speciation Plus Toxin = OSR pentru BD
MAX™) si Vivalytic Bordetella, ducand la rezultatele de performantd indicate
n tabelul 6.

Asistenta tehnica

Daca aveti nevoie de ajutor, de asistentd tehnica sau aveti intrebari
suplimentare, contactati distribuitorul local sau vizitati site-ul web Bosch
Vivalytic la adresa www.bosch-vivalytic.com.
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Uvod

Bordetella pertussis mali je gram-negativni, nepokretan, kapsuliran aerobni

patogen koji proizvodi razne toksine i ¢imbenike virulencije, ukljucujuci

toksin pertusisa (PT), filamentozni hemaglutinin (FHA), trahealni citotoksin,
pertaktin, toplinski labilan toksin i adenilat ciklaza hemolizin. Bordetella

se razmnozava na cilijarnom epitelu respiratorne sluznice, $to uzrokuje

lokalno unistenje sluznice. Neki toksini takoder oslabljuju imunoloski sustav

i uzrokuju ostecenje tkiva. [1, 2]

B. pertussis primarnije uzro¢nik hripavca. Infekcija bakterijom B.

parapertussis ili B. holmesii takoder moze uzrokovati klinicku sliku sli¢nu

hripavcu, ali tijek je obic¢no blazi i kra¢i od onoga za bolest uzrokovanu
bakterijom B. pertussis.

Hripavac je visoko zarazan i prenosi se respiratornim kapljicama koje nastaju

kasljanjem, kihanjem, a ¢ak i govorenjem.

Pertussis moze trajati nekoliko tjedana do mjeseci. Tipicna pocetna infekcija

u necijepljenih pojedinaca razvija se u tri faze:

« kataralnafaza (trajanje 1 - 2 tjedna; interval 5 - 21 dan): ovu fazu obil-
jezavaju simptomi kao kod prehlade, kao $to su prehlada i blagi kasalj,
ali obicno bez povisene temperature ili samo s umjereno povisenom
temperaturom.

+ Paroksizmalna faza (trajanje 4 - 6 tjedana): u ovoj fazi javljaju se klasicni
simptomi napadaja kaslja (staccato kasalj), praceni otporom pri udisaju.
Napadaji kaslja cesto su popraceni regurgitacijom viskozne sluzi, nakon
Cega slijedi povracanje.

« Konvalescentna faza (trajanje 6 - 10 tjedana): napadaji kaslja postepeno
se smanjuju.

S obzirom nato da pertussis obi¢no nema klasi¢ne simptome, posebice

u odraslih, ali i u starije djece i adolescenata, laboratorijske dijagnosticke

metode kljucne su za dijagnostiku. U pacijenata s kasljem (neovisno o

njegovu trajanju) laboratorijsku dijagnostiku za pertussis potrebno je obaviti

ako je postojao kontakt s potvrdenim slucajem pertussisaili ako su prisutni
klasi¢ni simptomi kao $to su napadaji kaslja, stridor pri udisaju ili povracanje
nakon napadaja kaslja; ili ako je kasalj dulje prisutan (u trajanju > 14 dana),

Cak i ako nema drugih simptoma. Pacijenti koji su primili cjepivo protiv

pertussisa nisu iskljuceni. Cak i ako se pojave klasi¢ni simptomi, potrebno je

obaviti laboratorijsku dijagnostiku kao potvrdu. Preporucena laboratorijska
dijagnosticka metoda ovisi o fazi bolesti. Tijekom prva 2 do 3 tjedna nakon
pojave kaslja svakako se preporucuje uporaba kulture ili tehnike umnoZza-
vanja nukleinske kiseline (NAT), obi¢no PCR-a, za otkrivanje tih patogena

iz dubokih nazofaringealnih brisova, nazofaringealnog sekreta ili materijala

dobivenog usisom. [1, 2]

Sadrzaj pakiranja

15 patrona testnih uzoraka Vivalytic Bordetella za kvalitativno otkrivanje
specificnih sekvenci gena bakterija B. pertussis, B. parapertussis i B. holmesii
u transportnom mediju eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Test Vivalytic Bordetella konfiguriran je za uporabu s analizatorom Vivalytic one.

Namjena

Test Vivalytic Bordetella automatizirani je kvalitativni in vitro dijagnosticki
test koji se temelji na lanc¢anoj reakciji polimerazom (PCR) u stvarnom
vremenu za otkrivanje nukleinskih kiselina iz bakterija Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis i Bordetella holmesii iz ljudskih nazofaringealnih bri-
seva kao pomoc u dijagnozi infekcija pertussisa, parapertussisa ili infekcija
slicnih pertussisu u simptomaticnih pojedinaca.

Rezultati se ne smiju upotrebljavati kao jedini temelj za dijagnozu, lijecenje ili
druge odluke vezane za pacijenta. Pozitivni rezultati ne iskljucuju koinfekciju
s drugim patogenima. Otkriveni agensi mozda nisu konacan uzrok bolesti.
Negativni rezultati ne iskljucuju infekciju Bordetella ili drugu infekciju diSnog
sustava. Rezultati moraju biti klinicki povezani s povijesti bolesti pacijena-
ta, klinickim opservacijama i epidemioloskim informacijama. Potrebne su
druge dijagnosticke informacije kako bi se odredio status infekcije pacijenta.
Namijenjen je upotrebi s analizatorom Vivalytic one, iskljucivo za zdravstve-
ne djelatnike u laboratorijskim okruzenjima kao $to su bolnicki i referentni
laboratoriji.
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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 analizatorom Vivalytic one (poglavlje o informacijama o sigurnosti
proizvoda). Upotrebljavajte samo patrone i dodatni pribor Vivalytic koji su
odobreni za analizator Vivalytic one. Izbjegavajte kontaminaciju pri rukovanju
uzorcima pacijenta i patronama. Ako se uzorak prolije na patronu, nemojte
upotrebljavati patronu i odlozite je.

Za in vitro dijagnosticku upotrebu obucenih zdravstvenih djelatnika.

.

.

& UPOZORENJE

Uvijek slijedite dobru laboratorijsku praksu da bi se osigurala ispravna
ucinkovitost testa.

Obavezno nosite odgovarajuc¢u osobnu zastitnu opremu (0Z0).
Nemojte upotrebljavati patronu ako su zatvorena vredica ili sama
patrona vidljivo ostecene.

Nemoijte 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
zapocnete 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
(SDS) proizvoda. Obratite se korisnickoj podrsci lokalnog distributera.

Potrebna dodatna oprema i potrosni materijal koji nije isporucen

Analizator Bosch Vivalytic one (referentni broj FO9G300115)

Pipetor (100 - 1000 pl)

Sterilni vrhovi pipeta s filtrom, 100 - 1000 pl

Kompleti za prikupljanje briseva:

Fleksibilni Stapic¢ sa sintetickim vrhom FLOQSwabs® 553C (COPAN Italia
s.p.a.)

Transportni medij:

eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)

Prikladna zastitna odjeca

Nacelo testa
Vivalytic Bordetella 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 koristiti 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 vlaz-
nosti. Dugotrajno izlaganje vlazi negativno utjece na ucinkovitost testa.
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Reagensi

Svi reagensi potrebni za obradu uzorka integrirani su u patronu. Obrada uklju-
Cuje 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 vezivanju nukleinskih kiselina tijekom procesa purifikacije. Pufer za ispira-
nje 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 prociscene nukleinske kiseline na kraju procesa ekstrakcije.

Vrste/medij uzorka

Test je namijenjen za otkrivanje nukleinskih kiselina bakterije B.

pertussis (cilina sekvenca gena 1S481), B. parapertussis (ciljna sekvenca
gena plS1001) i B. holmesii (ciljna sekvenca gena 1S481, h1IS1001) iz
nazofaringealnih uzoraka brisa (fleksibilni Stapic sa sintetickim vrhom
FLOQSwabs® 553C) u transportnom mediju eNAT® (transportni medij eNAT®
ref. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

Prikupite i pohranite uzorke kao sto je naznaceno u uputama proizvodaca [3].
U slucaju da se uzorak ne obradi odmah nakon uzimanja uzorka, nukleinske
kiseline Cuvat ¢e se u transportnom mediju eNAT® do 4 tjedna na sobnoj
temperaturiina4 °Cido 6 mjeseci na-20 °C do -80 °C (pogledajte upute za
uporabu transportnog medija eNAT® [3]).

Priprema uzoraka

Upotrijebite fleksibilni Stapi¢ COPAN FLOQSwabs® za prikupljanje nazofarin-
gealnih uzoraka brisa. Svaki se Stapi¢ prenosi u 1 ml eNAT® transportnog me-
dija. Slomite Stapic i zatvorite epruvetu. Protresite epruvetu s uzorkom koja
sadrzi uzorak brisa u mediju za homogenizaciju eNAT® (izbjegavajte stvaranje
pjene). Napunite jazicu za uzorak patrone s 300 ul homogeniziranog uzorka i
zatvorite poklopac patrone. Umetnite patronu u analizator Vivalytic one.

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 50 minuta. Za uzorke visokog titra rezultati su dostupni nakon manje od
33 minute i testiranje se moze ranije prekinuti (pogledajte poglavlje Zavrse-
tak testa).

Uzorak se klasificira kao pozitivan na B. pertussis, pozitivan na B. paraper-
tussis, pozitivan na B. holmesii, negativan ili nevazeci ili kao kombinacija na-
vedenog. U slucaju pozitivhog otkrivanja jednog ili vise ciljeva test se smatra
valjanim cak i ako je kontrola Human Control negativna.

Otkrivanje kontrole cijelog postupka temeljene na ljudskim stanicama (Hu-
man Control) u negativnim uzorcima prikazuje uspjesnu purifikaciju DNK-a i
proces amplifikacije te iskljucuje inhibiciju PCR reakcije. Tumacenje rezultata
navedeno je u tablici u nastavku.
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154815  hiS1001 pis1001s  MUMaN  pesypat
Control

* - - +/- Uzorak se smatra pozitivnim na B. pertussis.
+ + - +/- Uzorak se smatra pozitivnim na B. holmesii.!
- - + +/- Uzorak se smatra pozitivnim na B. parapertussis.
. _ . e Uzorak se smatra pozitivnim na B. pertussis i

B. parapertussis.

Uzorak se smatra pozitivnim na B. parapertussis i B.
+ + + +[- >

holmesii. !
- + + +/- Uzorak se smatra pozitivnim na B. parapertussis ().?
- + - +[- Uzorak se smatra negativnim (!).3
- - - + Uzorak se smatra negativnim.
- - - - Nevaze¢i.

U slucaju pozitivnog signala za B. holmesii ne moze se iskljuciti mijesani uzorak s
bakterijom B. pertussis jer dva uzorka dijele identi¢ne sekvence unutar pojacane regije
sekvence 1S481.

2Pozitivno na B. parapertussis (1)

Uzorci blizu LoD-a mozda nece prikazivati pozitivan signal za sve definirane ciljeve i
zato su klasificirani kao negativni na B. pertussis i B. holmesii. To ne iskljucuje infekciju
s tim patogenima. Preporucuje se ponovno testiranje.

SNegativno (1)

Uzorci blizu LoD-a mozda nece prikazivati pozitivan signal za sve definirane ciljeve i
zato su klasificirani kao negativni na B. pertussis, B. parapertussis i B. holmesii. To ne
iskljucuje infekciju s tim patogenima. Rezultati se ne smiju upotrebljavati. Preporucuje
se ponovno testiranje.

“Preporucuje se ponovno testiranje.

SElementi za umetanje 1S481 i pIS1001 mogu biti prisutni i u bakteriji B. bronchiseptica.

PCR - Krivulja i vrijednost C,

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 oznac¢ava 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 Con-
trol. Mogudi razlozi za nevazedi test mogu biti losa kvaliteta uzorka zbog dje-
lomic¢nog ili potpunog odsustva ljudskog stani¢nog tkiva u uzorku. Pripazite
da upotrebljavate ispravnu vrstu uzorka, prikupljanje uzorka i pohranu uzorka
i patrona prije testiranja. Ako je potrebno, ponovite analizu s novim uzorkom.
U slucaju neuspjesnog 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.

Zavr$etak testa (rani zavrsetak)

Cim se na zaslonu prikaze valjan, pozitivan rezultat za B. parapertussis ili B.
holmesii, korisnik moze zavrsiti test. Zavrsite test samo ako nema daljnjih
ciljeva za analizu. Rezultati u tijeku se ne prikazuju.

Izvjestaj o testu
U ispisanom izvjestaju o testu patogen, rezultati i informacije o korisniku,
uzorku pacijenta i analizatoru Vivalytic one navedeni su uz polje za potpis.
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Kontrola kvalitete

Potrebno je provesti kontrolu kvalitete testiranja ako to zahtijevaju lokalni

ili laboratorijski standardi. Integrirana kontrola (Human Control) obuhvaca
proces prikupljanja uzoraka, purifikacije nukleinske kiseline, amplifikaciju i
otkrivanje.

U sluc¢aju da je potrebna referentna metoda testiranja kontrole kvalitete,
mogu se upotrijebiti sljededi referentni materijali:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Slijedite upute proizvodaca. Rekonstituirajte referentni materijal u mediju
Copan eNAT®.

U slu¢aju neocekivanih rezultata, ponovite analizu s drugim uzorkom. Ako
rezultat negativnog uzorka kontrole kvalitete, npr. Cisti medij eNAT® ostane
pozitivan, postoji moguc¢nost da su analizator Vivalytic one ili njegovo okruze-
nje kontaminirani. Prestanite upotrebljavati analizator Vivalytic one i ocistite
uredaj kako je opisano u Uputama za uporabu analizatora Vivalytic one.

U slu¢aju ponovljenih laznih rezultata uzoraka kontrole kvalitete obratite se
korisnickoj podrsci lokalnog distributera.

Obavijest korisnicima u EU-u

Svaki ozbiljan Stetni dogadaj koji se dogodio u vezi s ovim proizvodom
potrebno je prijaviti proizvodacu i nadleznom tijelu drzave clanice u kojoj se
korisnik i/ili pacijent nalaze. Sazetak sigurnosti i uc¢inkovitosti (SSP) bit ¢e
dostupan u Europskoj bazi podataka za medicinske proizvode (Eudamed),
gdje je povezan s osnovnim UDI-DI-jem. Ako ¢e odredeni model u bazi
Eudamed biti u potpunosti funkcionalan, SSP ¢e biti dostupan na javnom
web-mjestu (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Ogranic¢enja
Rezultate testa Vivalytic Bordetella smiju tumaciti samo obuceni zdravstveni
djelatnici. Rezultati testa Vivalytic Bordetella ne smiju se upotrebljavati kao
jedini parametri 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 neispra-
vnog prikupljanja ili transporta uzoraka ili rukovanja njima.
U grani¢nim slucajevima moze doc¢i do netipic¢nih PCR karakteristika (npr.
ravna krivulja s visokom ili niskom vrijednosti C,). U slu¢aju netipi¢nih
karakteristika rezultati se ne smiju upotrebljavati za dijagnosticko tu-
macenje. Preporucuje se ponovno testiranje.
Pozitivan rezultat ne znaci nuzno da su prisutni odrzivi patogeni.
Vivalytic Bordetella kvalitativni je PCR test u stvarnom vremenu i ne pruza
kvantitativne rezultate.
Pozitivan 1S481 i hIS1001 moze biti uzrokovan prisustvom bakterije B.
holmesii ili prisustvom bakterije B. pertussis i B. holmesii u uzorku.
Pozitivan 1S481 moze se smatrati mogucim pozitivnim na B. pertussis, iako i
B. bronchiseptica moze dovesti do pozitivnog signala 1S481. Prema potrebi
treba provesti dodatna testiranja za razlikovanje bakterije B. bronchiseptica
od B. pertussis.

Procjena analitickih performansi

Analiti¢ka osjetljivost (granica otkrivanja)

Granica otkrivanja testa (LoD) Vivalytic Bordetella odredena je kao najniza
koncentracija analita koja se moze dosljedno otkriti (> 95 % uzoraka testira-
nih u rutinskim laboratorijskim uvjetima s pomocu definirane vrste uzorka,
tablica 1).
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Ukljucivost

Za procjenu ukljucivosti provedena je in silico analiza (uskladivanje BLAST)
genomske sekvence razlicitih relevantnih sojeva bakterija Bordetella per-
tussis, Bordetella parapertussis i Bordetella holmesii naspram sekvence PCR
pocetnica i probe za hidrolizu upotrijebljenih u testu Vivalytic Bordetella za
amplifikaciju i otkrivanje odgovarajucih patogena. Ukljucivost se mozZe poka-
zati za organizme navedene u tablici 2.

Ekskluzivnost / analiti¢ka specifi¢nost

Kako bi se iskljucila unakrsna reaktivnost (ekskluzivnost), provedena je in si-
lico analiza (uskladivanje BLAST) ciljnih regija bakterija Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis i Bordetella holmesii naspram sekvence genoma
raznih drugih patogena koji predstavljaju uobicajene respiratorne patogene
ili blisko povezane vrste. Za sustav otkrivanja bakterije Bordetella pertussis
mogla su se otkriti podudaranja sekvenci u podrucju probe i pocetnice za
sojeve NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595 bakterije
Bordetella bronchiseptica, Sto upucuje na mogucu amplifikaciju. Za sustav
otkrivanja bakterije Bordetella parapertussis mogla su se otkriti podudara-
nja sekvenci u podrucju probe i pocetnice za sojeve KM22, BB5, FR3523,
FR2017, FR3823 bakterije Bordetella bronchiseptica, $to upucuje na mogucu
amplifikaciju. Nije bilo dokaza interferencije za sustav otkrivanja bakterije
Bordetella holmesii (tablica 3).

Ponovljivost

Ponovljivost testa Vivalytic Bordetella utvrdena je uporabom panela s 3
razlicite koncentracije bakterije Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
i Bordetella holmesii. Na tri ispitna mjesta svaku je mjeSavinu testirao isti
rukovatelj na istom kompletu instrumenata Vivalytic s 3 serije u 4 ponavljanja
tijekom 3 dana. Dobivene stope pozitivnosti za razlicite kombinacije poveza-
ne su s oc¢ekivanom stopom pozitivnosti (tablica 4.a).

Obnovljivost

Obnovljivost testa Vivalytic Bordetella utvrdena je uporabom panela s 1 kon-
centracijom (3 x c95) bakterije Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
i Bordetella holmesii. Na jednom ispitnom mjestu mjesavinu je testirao isti
rukovatelj na istom kompletu instrumenata Vivalytic s 3 serije u 20 ponavlja-
nja, ¢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. Nisu otkrivene interferencije.

Procjena klinickih performansi

Rezultati osjetljivosti i specificnosti dobiveni iz nativnih nazofaringealnih
uzoraka brisa. Uzorci su prikupljeni u klinickom okruzenju i usporedeni s
rezultatima dobivenima s pomocu referentnih metoda.

561 nazofaringealan uzorak brisa u transportnom mediju eNAT testiran je u
jednom ispitivackom centru tehnikom probira s potencijalno klini¢ki pozi-
tivnim uzorcima. Otkriveno je da je 8 klinickih uzoraka pozitivno na jedan od
tri patogena (sve Bordetella parapertussis), $to je dovelo do pozitivne stope
unutar skupa uzoraka od 1,9 % (8/411). Osim toga, 150 unaprijed karakteri-
ziranim negativnim uzorcima dodan je odgovarajuci referentni materijal (50
uzoraka po patogenu).

Ukupno je 495 rezultata uklju¢eno u skup podataka dobivenih testiranjem

s pomocu referentnog testa (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR za BD
MAX™) i Vivalytic Bordetella, $to je dovelo do rezultata ucinkovitosti prikaza-
nih u tablici 6.

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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Simboli

d Proizvodac
M Datum proizvodnje
%

Rok trajanja

Serijski broj

Ogranicenje temperature

Nemojte upotrebljavati ako je
pakiranje oste¢eno

Broj serije
Katalo$ki broj

W Sadryi <n> testova VD in vitro dijagnosticki medicinski
proizvod

Samo za jednokratnu uporabu

Pogledajte upute za uporabu

HEEN R

C €05 Oznaka CE ukljucujudi identifikacijski broj prijavljenog tijela

/M Pipetirajte naznaceni volumen uzorka u jaZicu za uzorak patrone kako
6 300l ie oznaceno crnim trokutom.
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Uvod
Bordetella pertussis je majhen, gram negativen, nepremicen, enkapsuliran,
aerobni patogen, ki proizvaja razli¢ne toksine in dejavnike virulence. Med
proizvedene toksine vkljucujemo pertussis (PT), filamentni hemaglutinin
(FHA), trahealni citotoksin, pertaktin, toplotno labilni toksin in hemolizin
adenilat ciklaze. Bordetella se razmnozuje na ciliatnem epiteliju sluznice
dihal in povzroca lokalno unicenje sluznice. Nekateri toksini slabijo tudi
imunski sistem in povzrocajo poskodbe tkiv. [1, 2]
B. pertussis je glavni patogen, ki povzroca oslovski kaselj. Tudi okuzbe z
B. parapertussis ali B. holmesii lahko povzrocijo klini¢no sliko, podobno
oslovskemu kaslju, vendar je potek obicajno blazji in krajsi kot pri bolezni, ki
jo povzroca B. pertussis.
Oslovski kaselj je zelo nalezljiv in se prenasa z dihalnimi kapljicami, ki nasta-
nejo pri kasljanju, kihanju in celo govorjenju.
Kaselj lahko traja od nekaj tednov do nekaj mesecev. Tipi¢na zacetna okuzba
pri necepljenih osebah poteka v treh stopnjah:
Kataralna faza (trajanje 1-2 tedna; interval 5-21 dni): Za to fazo so
znacilni prehladu podobni simptomi, kot sta prehlad in blag kaselj, vendar
obicajno ni vrocine ali je ta le zmerna.
Paroksizmalna faza (trajanje 4-6 tednov): V tej fazi se pojavijo klasicni
simptomi kaslja (staccato kaselj), ki mu sledi tezko dihanje. Napade kaslja
pogosto spremlja regurgitacija viskozne sluzi, ki ji sledi bruhanje.
Konvalescentna faza (trajanje 6-10 tednov): Kaselj pocasi pojenja.
Ker se oslovski kaselj pogosto ne kaze s klasicnimi simptomi, zlasti pri
odraslih, pa tudi pri starejsih otrocih in mladostnikih, so za diagnostiko
klju¢ne laboratorijske diagnosticne metode. Pri bolnikih s kasljem (ne glede
natrajanje) je treba opraviti laboratorijsko diagnostiko na oslovski kaselj, ¢e
je bil bolnik v stiku s potrjenim primerom oslovskega kaslja ali ¢e so prisotni
klasi¢ni simptomi, kot so napadi kaslja, inspiratorni stridor ali bruhanje po
napadih kaslja; ali v primeru daljSega vztrajnega kaslja (> 14 dni), in celo Ce ti
simptomi niso prisotni. Bolniki, ki so prejeli cepivo proti oslovskemu kaslju,
niso izkljuceni. Tudi ¢e se pojavijo klasicni simptomi, je treba za potrditev
opraviti laboratorijsko diagnostiko. Priporocena laboratorijska diagnosti¢na
metoda je odvisna od stopnje bolezni. V prvih 2 do 3 tednih po zacetku kaslja
je zelo priporocljivo uporabiti kulturo ali tehniko pomnozevanja nukleinskih
kislin (NAT), obic¢ajno PCR, za odkrivanje teh patogenov iz globokih nazofa-
ringealnih brisov, nazofaringealnih izlo¢kov ali materiala, pridobljenega s
sesanjem. [1, 2]

Vsebina embalaze

15 testnih kartus$ Vivalytic Bordetella za kvalitativno odkrivanje specifi¢nih
genskih zaporedij B. pertussis, B. parapertussis in B. holmesiiv prenosnem
mediju eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Test Vivalytic Bordetella je konfiguriran za uporabo z analizatorjem Vivalytic
one.

Predvidena uporaba

Test Vivalytic Bordetella je avtomatiziran, kakovostni, in vitro diagnostic-

ni test, ki temelji na verizni reakciji s polimerazo (PCR) v realnem casu.
Namenijen je odkrivanje nukleinskih kislin Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis in Bordetella holmesii v ¢loveskih brisih nosu in Zrela za pomoc
pri diagnozi pertussis, parapertussis ali pertussis podobne okuzbe pri simp-
tomatskih posameznikih.

Rezultati naj ne bodo uporabljeni kot edina podlaga za diagnozo, zdravljenje
ali druge odlocitve pri obravnavi bolnika. Pozitivni rezultati ne izkljucujejo
socasne okuzbe z drugimi patogeni. Odkriti povzrocitelj/-i morda ni/niso do-
koncni vzrok bolezni. Negativni rezultati ne izkljucujejo okuzbe z Bordetella
ali druge okuzbe dihal. Rezultati morajo klinicno korelirati zanamnezo bolni-
ka, klini¢nimi opazanji in epidemioloskimi informacijami. Druge diagnosti¢ne
informacije so potrebne, da se doloci status okuzbe bolnika. Predvidena
uporaba z analizatorjem Vivalytic one samo s strani zdravstvenih delavcev v
laboratorijskem okolju, kot so bolnisnicni in referencni laboratoriji.
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Varnostne informacije

Ta navodila za uporabo vsebujejo samo informacije, specificne za test.
Nadaljnje informacije in navodila najdete v navodilih za uporabo, ki so
prilozena vasemu 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 bolnikov in kartugami. Ce se vzorec razlije na kartuso,
slednje ne uporabite, ampak jo zavrzite.

Izdelek lahko za in vitro diagnostiko uporabljajo le zdravstveni strokovnjaki.

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 zapecCatena 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 embalaZzi in na etiketi kartuse.

- Po odprtju 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 volumnoyv, 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 izdelka. Obrni-
te se na podporo za stranke pri svojem lokalnem distributerju.

Dodatna oprema in potro$ni material (potrebna, vendar ni dana na voljo)
« Analizator Bosch Vivalytic one (referencna Stevilka F0O9G300115)
« Pipetor (100-1000 ul)
« Sterilne konice za pipeto s filtrom, 100-1000 pl
« Kompleti za odvzem brisa:
Fleksibilna palcka z najlonskimi viakni FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia
s.p.a.)
« Prenosni medij:
eNAT® 608C (COPAN ltalias.p.a.)
+ Ustrezna zascitna oblacila

Princip testa
Vivalytic Bordetella 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 relativni zracni vlagi < 65 % uporabiti v 15 minutah po odprtju
vrecke. Na ta nacin se vzdrzuje higieno in preprecuje izgubo ucinkovitosti
zaradi vlage. Dalj Casa trajajoca izpostavljenost izdelka vlagi vpliva negativno
na ucinkovitost testa.
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Reagenti

Vsi reagenti, potrebni za obdelavo vzorcey, so integrirani v kartusi. Obdelava
obsega celi¢no 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 olaj$uje vezavo
nukleinskih kislin med procesom ciscenja. Pralni pufer je formulacija iz
razli¢nih soli in topil za odstranjevanje onesnazenj, npr. proteinov med pro-
cesom ekstrakcije. Elucijski pufer je pufer z nizko vsebnostjo soli in vsebuje
precisc¢ene nukleinske kisline na koncu procesa ekstrakcije.

Vrste vzorcev/medij

Test je namenjen odkrivanju nukleinskih kislin B. pertussis (ciljno zaporedje
genov 1S481), B. parapertussis (ciljno zaporedje genov pIS1001) in B.
holmesii (ciljni zaporedji genov 1S481, hIS1001) iz vzorcev brisov iz nosu

in zrela (fleksibilna palcka z najlonskimi vlakni FLOQSwabs® 553C) v
prenosnem mediju eNAT® (prenosni medij eNAT® ref. 608C, COPAN Italia
s.p.a.).

Vzorce zbirajte in shranjujte v skladu s proizvajal¢evimi navodili za uporabo
[3].

Ce vzorec ni obdelan takoj po odvzemu, bodo nukleinske kisline shranjene v
prenosnem mediju eNAT®, in sicer do Stiri tedne pri sobni temperaturi in pri
4 °C in do Sest mesecev pri temperaturi od -20 °C do -80 °C (glejte navodila
za uporabo prenosnega medija eNAT® [3]).

Priprava vzorcev

Uporabite fleksibilno palcko COPAN FLOQSwabs® za odvzem nazofaringe-
alnih vzorcev bolnikov. Vsak bris prenesite v 1 ml prenosnega medija eNAT®.
Palcko odlomite in epruveto zaprite. Epruveto z vzorcem brisa v mediju
eNAT® pretresite zaradi homogenizacije (izognite se penjenju). 300 ul
homogeniziranega vzorca dodajte v vhodno mesto za vzorce in zaprite pokrov
kartuSe. Kartu$o vstavite v analizator Vivalytic one.

Ne uporabljajte viskoznih vzorceyv, 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 50 minut. Rezultati vzorcev z visokim titrom so na voljo v manj kot
33 minutah, testni postopek pa je mogoce zakljuciti prej (glejte razdelek
»Dokoncanje testac).

Vzorec se razvrsti kot B. pertussis pozitiven, B. parapertussis pozitiven, B. hol-
mesii pozitiven, negativen ali neveljaven ali kot kombinacija prej omenjenih.
V primeru pozitivnega odkritja ene od ciljnih bakterij ali vec velja, da je test
veljaven, tudi Ce je kontrola Human Control negativna.

Odkrivanje cloveske celice na podlagi kontrole celotnega procesa (Human
Control) v negativnih vzorcih prikazuje uspesno ¢iscenje DNK in postopek
pomnozevanja ter izkljucuje zaviranje reakcije PCR. Interpretacija rezultatov

je navedena v spodnji preglednici.
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154815 hiS1001 pis1001s UM pesypat
Control
+ - - +- Vzorec velja kot pozitiven za B. pertussis.
* + - +- Vzorec velja kot pozitiven za B. holmesii.!
- - + +- Vzorec velja kot pozitiven za B. parapertussis.
. _ . - Vzorec velja kot pozitiven za B. pertussis in B. para-
pertussis.
Vzorec velja kot pozitiven za B. parapertussis in B.
+ + + +[- "
holmesii. *
- + + +[- | Vzorec velja kot pozitiven za B. parapertussis (!).2
- + - +/- Vzorec velja kot negativen (!).3
- - - + Vzorec velja kot negativen.
- - - - Neveljavno.*

V primeru pozitivnega signala za B. holmesii ni mogoce izkljuciti mesanega vzorca z B.
pertussis, saj imata obe vrsti enaka zaporedja v amplificirani regiji 1S481.
2Pozitiven za B. parapertussis (!)

Vzorci, ki so blizu LoD, morda ne kazejo pozitivhega signala za vse definirane tarce in
so zato razvr$ceni kot negativni za B. pertussis in B. holmesii. To ne izkljuCuje okuzbe s
temi patogeni. Priporoceno je, da se test ponovi.
3Negativen (!)

Vzorci, ki so blizu LoD, morda ne kazejo pozitivhega signala za vse definirane tarce in
so zato razvr$ceni kot negativni za B. pertussis, B. parapertussis in B. holmesii. To ne
izkljuCuje okuzbe s temi patogeni. Rezultata se ne sme uporabiti. Priporoceno je, da
se test ponovi.
“Priporoceno je ponovno testiranje.
5Insercijski elementi 1S481 in pIS1001 so lahko prisotni tudi pri B. bronchiseptica.

PCR - krivulja in vrednost C,

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 C,. Programska opre-
ma oznadi 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. Pazite na uporabo pravilnega tipa vzorca, odvzem vzorca ter shra-
njevanje vzorca in kartuse pred testom. Po potrebi analizo ponovite z novim
vzorcem.

Pri neuspesnem 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.

Koncanje testa (zgodnji zakljuéek)

Kakor hitro je na zaslonu prikazan veljaven pozitiven rezultat za B. paraper-
tussis ali B. holmesii, ima uporabnik moznost, da test konca. Test zakljucite le
v primeru, ko ni treba analizirati drugih ciljnih bakterij. Nedokoncani rezultati
ne bodo prikazani.
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Porocilo o testu
V natisnjenem porocilu o testu so patogen, rezultati, kontrola in podatki
o uporabniku, bolnikovem vzorcu in analizatorju Vivalytic one navedeni s
poljem za podpis.

Nadzor kakovosti

Ce to zahtevajo vasi lokalni ali laboratorijski standardi, je treba opraviti teste
za kontrolo kakovosti. Integrirana kontrola (Human Control) krije postopke
zbiranja vzorceyv, ¢is¢enja nukleinske kisline, okrepitev in zaznavanje.

Ce je za nadzor kakovosti potrebna referenéna preskusna metoda, se lahko
uporabijo naslednji referencni materiali:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Upostevajte proizvajalceva navodila. Referencni material obnovite v gojiscu
Copan eNAT®.

Pri nepri¢akovanih rezultatih je treba analizo ponoviti z drugim vzorcem. Ce
ostane rezultat negativnega vzorca kontrole kakovosti, npr. ¢istega medija
eNAT®, pozitiven, je morda kontaminiran analizator Vivalytic one ali njegova
okolica. Prenehajte uporabljati analizator Vivalytic one in napravo ocistite v
skladu z opisom v navodilih za uporabo analizatorja Vivalytic one.

V primeru ponovnih napacnih rezultatov za vzorce kontrole kakovosti se
obrnite na podporo za stranke pri svojem lokalnem distributerju.

Napotek za uporabnike v EU

O vsakem resnem zapletu v zvezi s tem pripomockom je treba porocati
proizvajalcu in pristojnemu organu drzave Clanice, v kateri ima uporabnik
sedez in/ali bolnik prebivali$ce. Povzetek varnosti in ucinkovitosti (SSP)
bo na voljo v evropski zbirki podatkov o medicinskih pripomockih
(Eudamed), kjer je povezan z osnovnim UDI-DI. Ce bo zadevni modul v
sistemu Eudamed v celoti deloval, bo SSP na voljo najavhem spletnem
mestu (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Omejitve

Rezultate testa Vivalytic Bordetella smejo interpretirati le usposobljeni zdra-

vstveni delavci. Rezultatov testa Vivalytic Bordetella se ne sme uporabljati

kot edini parameter za diagnozo.

+ Negativen rezultat ne izkljucuje, da so v vzorcu patogeni, katerih koncen-
tracija je pod obcutljivostjo testa, ali pa, da gre za patogene, ki jih ta test
ne zajema.

+ Obstaja tveganje za lazno negativne ali lazno pozitivne rezultate zaradi
nepravilno odvzetih, prenesenih ali obravnavanih vzorcev.

+ V mejnih primerih se lahko pojavijo atipicne znacilnosti PCR (npr. ploska
krivulja z nizko ali visoko vrednostjo C,). Pri atipi¢nih znacilnosti se
rezultatov ne sme uporabiti za diagnosti¢no vrednotenje. Priporoceno je,
da se test ponovi.

+ Pozitiven rezultat ne pomeni nujno, da so navzoci Zivi povzrocitelji bolezni.

+ Vivalytic Bordetella je kvalitativen test PCR v realnem casu in ne zagotavl-
ja kvantitativnega rezultata.

+ Pozitivna 1S481 in hIS1001 sta lahko posledica prisotnosti B. holmesii ali
prisotnosti B. pertussis in B. holmesii v vzorcu.

+ Pozitiven 1S481 se lahko Steje za verjetno pozitivnega na B. pertussis, Ceprav
lahko tudi B. bronchiseptica povzroci pozitiven signal 1S481. Po potrebi je
treba opraviti dodatne preiskave za razlikovanje med B. bronchiseptica in
B. pertussis.

132



Vivalytic Bordetella

Ovrednotenje analitske ucinkovitosti

Analitska obcutljivost (meja zaznavanja)

Meja zaznavanja testa (LoD) Vivalytic Bordetella je bila dolocena kot najnizja
koncentracija analita, ki ga je mogoce dosledno zaznati (= 95 % vzorcey, te-
stiranih v rutinskih laboratorijskih pogojih z uporabo dolo¢ene vrste vzorca.
tabela 1).

Vklju¢enost

Za oceno vklju¢enosti je bila izvedena analiza in silico (poravnava BLAST)
genomskega zaporedja razlicnih ustreznih sevov Bordetella pertussis, Bor-
detella parapertussis in Bordetella holmesii z zaporedjem primerjev PCR in
hidrolizne sonde, ki se uporabljajo v testu Vivalytic Bordetella za pomnozeva-
nje in odkrivanje zadevnih patogenov. Vkljucenost je bilo mogoce pokazati za
organizme, navedene v tabeli 2.

I1zkljucenost/analitska specifi¢nost

Za izkljucitev navzkrizne reaktivnosti (ekskluzivnosti) je bila izvedena analiza
in silico (poravnava BLAST) ciljnega obmocja Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis in Bordetella holmesii z genomskim zaporedjem razli¢nih
drugih patogenov, ki predstavljajo skupne respiratorne patogene ali tesno
povezane vrste. Pri sistemu za odkrivanje bakterije Bordetella pertussis je
bilo za seve Bordetella bronchiseptica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344,
E001, MBORD595 mogoce zaznati ujemanje zaporedja v obmocju sonde

in primerja, kar kaze na mozno pomnozevanje. Pri sistemu za odkrivanje
bakterije Bordetella parapertussis je bilo za seve Bordetella bronchiseptica
KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823 mogoce zaznati ujemanje zaporedij v
obmocju sonde in primerja, kar kaZze na mozno pomnoZzevanje. Pri sistemu za
odkrivanje Bordetella holmesii ni bilo dokazov o motnjah (tabela 3).

Reproduktivnost

Reproduktivnost testa Vivalytic Bordetella je bila vzpostavljena s pomocjo
panela s tremi razlicnimi koncentracijami Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis in Bordetella holmesii. 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 Bordetella je bila vzpostavljena s pomocjo panela
z eno koncentracijo (3 x c95) za Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
in Bordetella holmesii. Na 1 testnem mestu je vsako mesanico na istem kom-
pletu instrumentov Vivalytic testiral isti izvajalec s 3 serijami v 20 ponovitvah,
s ¢imer je pridobil skupaj 60 opazovanj na ciljni patogen. Dobljene stopnje
pozitivnosti za razlicne kombinacije so bile povezane s pri¢akovano 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
povzrocijo interferenco testa. Motnje niso bile zaznane.

Ovrednotenje klini¢ne ucinkovitosti

Rezultati obcutljivosti in specificnosti, pridobljeni na podlagi izvornih
vzorcev brisov iz nosu in Zrela. Vzorci so bili zbrani v klinicnem okolju in
primerjani s tistimi iz referenc¢nih metod.

561 vzorcev nazofaringealnih brisov v eNAT je bilo testiranih na enem mestu
Studije z uporabo presejalnega pristopa s potencialno klini¢no pozitivnimi
vzorci. 8 klini¢nih vzorcev je bilo pozitivnih na enega od treh patogenov (vsi
Bordetella parapertussis), kar pomeni, da je bila stopnja pozitivnih vzorcev
1,9 % (8/411). Poleg tega je bilo 150 negativno predoznacenih vzorcev pre-
pojenih z ustreznim referencnim materialom (50 vzorcev na patogen).

V nabor podatkov, pridobljenih s testiranjem z referenénim testom (Bordetella
Speciation Plus Toxin - OSR za BD MAX™) in testom Vivalytic Bordetella, je
bilo skupaj vkljucenih 495 rezultatov, kar je privedlo do rezultatov u¢inkovito-
sti, prikazanih v tabeli 6.

133



Vivalytic Bordetella

Tehni¢na podpora

Ce potrebuijete podporo, tehni¢no pomoc ali imate dodatna vprasanja, se
obrnite na lokalnega distributerja ali obiscite spletno mesto druzbe Bosch
Vivalytic, ki je na voljo na naslovu www.bosch-vivalytic.com.
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BbBegeHue
Bordetella pertussis e ManbK rpamM-oTpuLaTeNeH HEMOABWXEH, KancympaH
aepobeH naToreH, KOMTO NPOU3BEXAA PA3TUUHK TOKCHHU W dhakTopHr
BMPYNEHTHOCT, BKNIOUUTENHO KOKMIOLLIEH TOKCHH (PT), HULWIKOBMAEH
XeMarnyTuHuH (FHA), TpaxeaneH UMTOTOKCUH, MEPTAKTHH, TepMonabuneH
TOKCUH W afeHunar UnknaseH xeMonunsuH. Bordetella ce pasmHoxaBa Bbpxy
PECHWUUECTUA EMUTEN Ha pecrnvpaTopHaTa Mrasuua, NPUUMHABANKKM NOKanHa
[EeCTPYKUMA Ha n1raBuuata. HAKOM OT TOKCHHMTE yBpexaaT CbLo M MMyHHaTa
cucTeMa v BOAAT 10 yBPpeXaaHe Ha TbKaHuTe. [1, 2]
B. pertussis € OCHOBHUWAT NaToreH, NpUUYMHABALL KOKNOW. MHdeKUnuTe C
B. parapertussis unu B. holmesii morat ga ca npuumnHa 3a KNMHUYHA KapT1Ha,
nofobHa Ha KoK/, HO XO4bT Ha 3aD0NABaHETO OOMKHOBEHO € NOo-Nek U no-
KpaTbK OT TO3W Ha 3abonfABaHe, NPUUYNHEHO OT B. pertussis.
KOKNIoLW®BT e CMNHO 3apa3eH v ce npedasa No Bb3AyLWHO-KaNKoOB MbT Ypes
KanuuuuTe, OTAENAHW NPU KalLNMLa, KUxaHe 1 JOPK NPU roBOPeHe.
KOKNIOWBT MOXe fia MPOAB/MIKM HAKONKO CeAMULM 0 Mecelmr. TUnnyHara
nMbpBOHAUaNHa MHEKLMA NPKU HEBAKCHHKWPAHK LA NPOTUYA B TP CTaauA:
+ KatapanHa dasa (npoabmKutenHocT 1-2 ceamMmuum; UHTepsan 5-21 aHu):
Tosu eTan ce xapaxkTepusunpa c rpunonofobHM CUMNTOMM, KaTo HAaCTUHKA
W NeKa Kawnuua, Ho 0bUMKHOBEHO Be3 K camo C yMepeHa Temnepatypa.
«+ [MapokcuamanHa dasa (MpoabMKUTENHOCT 4-6 ceMuuM): Mo Bpeme
Ha TO3M CTaMi MMa KNacMuecku CUMNTOMM Ha MPUCTBMM Ha Kalluua
(cTakato Kawmua), nocneaBaHu ot bonka BauiiBaHe. MpPUCTbNUTe Ha
Kalmua YecTo ca NpUAPYXKEHW OT PerypruTaumnn Ha BUCKO3Ha Cnys,
nocnefBaHa oT NoBpbLUyaHe.
+ KoHBanecueHTHa dasa (npoabmkuTenHocT 6-10 ceaMuum): Mpuctbnute
Ha Kalwnuua nocTeneHHo oTWyMABAT.
TbH KaTo KOKMIOLWBT YECTO HE Ce MPOABABA C KNAaCMUECKMTE CUMMTOMM, OCO-
6eHo Npu Bb3PaCTHK, HO M NPW NO-TONEMM Aella U toHOoW W, nabopaTopHKTe
[OMarHOCTMUHKW METOAM Ca OT pellaBallo 3HaueHWe 3a AnarHoctukara. MNpwm
nauueHTH C Kalnuua (He3aBUCMMO OT HEMHATa MPOABIIKUTENHOCT) TpAbBa
[a ce HanpaBAT NabopaTopHW AMArHOCTUUHM U3CNedBaHKWA 3a KOKMIOLL, ako
€ MMasio KOHTaKT C MOTBbPAEH CNyya Ha KOKMOLW WK ca Hanuue Knacu-
YecKW CUMMTOMM, KaTo MPUCTBNKM Ha Kalwnuua, MHCIMPATOPEH CTPUAOP
UMK NOBPbLLIAHE Cef] KallNWLa; KaKTo 1 B CIyuar Ha no-npoab/KkuTeNnHa
ynopuTa Kawwnuua (C npoab/mKUTENHOCT > 14 HK), AOPH W Te Aa N1nceaT. He
Ca U3KNIOUEHM NaUMEHTH, KOUTO ca BaKCHHMPAHK cpeLly Kokntow. [Jopy npu
nofABa Ha Knacuuyecku cumnTomu TpAabBa Aa ce u3BbpLIaT NabopaTtopHu amar-
HOCTWUHM U3CNedBaHWA 3a NOTBbPXKAeHWE. MpenopbyuBaHMAT NnabopatopeH
[AWMarHOCTMUEH MeToA 3aBWUCH OT CTaamA Ha 3abonnaBaHeTo. Mpes nbpeuTe 2
110 3 ceAMULM Ccnep, noABaTa Ha Kalmua HacToATENHO ce NpenopbyBa Aa ce
M3MN0oN3Ba NoCABKA MNK TEXHMKA C aMNIMPUKALMA HA HYKNEUMHOBA KMCENWHA
(NAT), obrkHoBeHo PCR, 3a 0TKpUBaHe Ha Te3u NaToreHu ot AbnboKu
HasodapuHreanHn HaTPUBKK, Ha3oapHUHreanH CEKPETH UK MaTepuan,
nonyyeH upes uscmykeare. [1, 2]

CbAbp)KaHWe Ha onakoBKarta

15 kaceTtu c TecT Vivalytic Bordetella 3a kauecTBEHO OTKpHBaHe Ha

B. pertussis, B. parapertussis v B. holmesii cneunMdUUHU reHHW CEKBEHLMK B
TpaHcnopTtHa cpena eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

TecToT Vivalytic Bordetella e koHgHrypupaH 3a ynotpeba c eauH aHanusaTop
Vivalytic one.

MNpepHasHaueHne

Tectot Vivalytic Bordetella e aBTomaTManpaH KauecTBeH in vitro aMarHoc-
TWYeH TecT, basupaH Ha nonnmMepasHa BepukHa peakuua (PCR) B peanHo
BPEMe 3a OTKPMBAHE Ha HYKNeWHOBU KUCeNuHu oT Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis v Bordetella holmesii 0T UOBELLIKKW Ha3oapHuHreanHu
HaTPUBKM B MOMOLL, NMPU AUATHOCTULMPAHETO Ha KOK/IOW, NapakoKtowWw Uiu
Nofo0OHM Ha KOKMIOW MHMEKLMU MPU CUMNTOMATUUHK NKLA.

Pesyntatute He TpAbBa fia ce M3MON3BaT KaTo eAMHCTBEHa OCHOBA 3a
[MArHOCTHKa, NeueHne Unu Apyru pelleHrna no OTHOLLIEHKWe Ha nauueHTa.
MoNoXWUTENHUTE Pe3yNTaTh He U3KMoUBAT KOMHMEKLMA C APYTH NaToreHu.
OTKpUTUAT(TE) areHT(1) MOXe Aa He e(ca) KaTeropuuHaTa npuuMHa 3a 3abo-
nsaBaHeTo. OTpULATENHUTE PE3yNTaTh He U3KNtouBaT MHdeKUKA ¢ Bordetella
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Wnu Apyra MHeKumna Ha AuxaTenHuTe nutuwa. PesynTtature Tpabea da ca
KNMHUYHO CBbP3aHK C aHamHe3aTa Ha nauueHTa, KNMMHUUHKWTE HabnoaeHua
1 enuaeMMonorMuHaTa MHhopmauma. 3a onpeaenaHe Ha MHPEKLUUO3HUA
CTaTyC Ha nauueHTa e Heobxoarma Apyra AnarHocTMuHa MHdopmauma. Mped-
Ha3HaueH 3a ynoTpeba c aHanusarop Vivalytic one oT 3apaBHM cneunanmctm
camo B nabopaTtopHM ycnoBusa Kato 6OMHUUHKM nabopaTtopum U pedepeHTHH
naboparopuu.

MHdopmauuna 3a 6esonacHocT

Tesn MHCTPYKLMK 3a ynoTpeba cbabpikaT caMo creuundryHa 3a Tecta
MHOoPMaLMA. 3a AOMBAHUTENHU NPEAYNPEXAEHNA U MHCTPYKLUMK BUXKTE
MHCTPYKLMKTE 3a ynoTpeba, npefoctaBeHu ¢ Bawwua aHanunsatop Vivalytic
one (rnaea ,MHopmaLma 3a 6e3onacHoCT Ha u3aenveTo”). MsnonssanTe
camo KaceTu 1 akcecoapw Vivalytic, onobperu 3a aHanusatopa Vivalytic one.
BopaBeTe BHUMATENHO C MPObM OT NaLUMEHTH M KaceTH, 3a a ce u3berHe
3ambpcABaHe. Mpu pasnuneaHe Ha Npoba BbpXy KaceTtara He 3non3eante
KaceTata, a A U3XBbpreTe.

3a in vitro AMarHocTMuHa ynotpeba ot 0byueHu 3npaBHKU CNeLnanucTm.

A NPEOYNPEXOEHUE

« BwHarv cnegaite fobparta nabopatopHa npaxTvKa, 3a ia ocurypure
NpPaBUNHOTO M3MNb/THEHME HA TO3M TECT.

« HoceTe noaxoaalm nMUHM NpeanasHu cpeactaa (MMC).

+ He usnonssaiTe dafeHa KaceTa, ako 3aneyataHoTo NAKKUe Unu camaTta
KaceTa ca BUAMMO NOBPeaeHH.

« He pokocBawTe 1 He HagpacKkBaKTe 30HaTa 3a OTKPHUBAaHe Ha KaceTara.

« He u3nonsBawTe Kaceta NOBTOPHO.

« He 13nonsBawTe KaceTu C U3TeKb CPOK Ha roAHOCT. CPOKBT Ha roAHOCT
e 0TDenA3aH Ha OnaKkoBKaTa v Ha eTMKeTa Ha KaceTara.

« He uakaKTte noBeue oT 15 MUHYTH Clef OTBAPSAHE Ha NMIMKUYETO Ha
KaceTarTa, 3a 4a 3anouHeTe TecTa. ToBa NOAAbPXKA XMIHMeHa U M3bArea
3aryba Ha Npo13BOAWTENHOCT NOPaAW BNAXKHOCT. MPOABMIKHUTENHOTO
M3naraHe Ha Bnara MMa oTpULATENHO Bb3AENCTBUE BbPXY
YHKLMOHANHOCTTA Ha TecTa.

+ He pasknalyanTe KaceTa, KOATO Cbabpxa npoba.

+ He obpblualiTe Kacetara c ropHara yact Hagony.

» [locTaBeTe KaceTtata caMo Ha YUMCTa M PaBHA MOBBPXHOCT.

« He usnonseawTe BMOOBe NPObM, Cpeau h 0bemu, KOUTo He ca
onobpeHu 3a TecTa.

+ 3abuonorMuHuTe NPobu, M3nenuaTa 3a NPexBbpPIAHE U
M3MNoN3BaHWTe KaceTu TpAbBa Aa ce cuuTa, ye Morat Aa npefasar
MH(EKLMO3HM areHTH, M3UCKBALLM CTaHAAPTHM NPeanasHu MepKH.
MaHunynupanTe NoTeHUMaNTHO MHEKLUMO3HM NALUMEHTCKK NPobur
1 KaceTW B CbOTBETCTBUE C HALMOHANHWTE NabopaTtopHKU cTaHO4apTH
U U3XBbPNANTE NPOOU 1 KACETU B CbOTBETCTBUE C PETMOHANTHWUTE U
nabopaTopHHUTe CTaHAApPTH.

- CnasBaiTe HaUMOHaNHUTE NpaBKna 1 NPakTMKK 3a 6esonacHoCT.

3abenexka: [JombnHWUTENHA MHOPMALMA MOXeETe a HaMepUTe B MHDOP-
MaLMOHHMA NKCT 3a besonacHocT (SDS) Ha npoaykTa. Mons, cBbpxeTe ce
eKuna 3a noaapbKKa Ha KNMMeHTU Ha Ballima MecTeH AMcTpubyTop.

HeobxognMMo gonbnHUTeNnHo obopyaBaHe U KOHCYMATUBM, KOUTO He ca
npefocTaBeHun
+ AHanusatop Bosch Vivalytic one (pedepeHTteH Homep FO9G300115)
+ [Tunetop (100-1000 pl)
+ CrepunHu Bbpxose 3a nunetu ¢ puntbp 100-1000 pl
+ KomnnekTu 3a B3eMaHe Ha HaTPHUBKM:
BKaB pnokunpaH TamnoH FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ TpaHcnopTHa cpefa:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ MoaxonALLo 3alwnTHO obnekno

MpuHuMn Ha TecTa
Vivalytic Bordetella e kauecTBeH TecT Ha ocHoBaTa Ha PCR B peanHo Bpeme.
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YcnoBus 3a cbxpaHeHHUe u ynoTtpeba

MpoAyKTET e cTabuneH Ao CpoKa Ha roAHOCT, aKo Ce CbXpaHABa Npw TeMne-
patypa ot + 15 °C fo + 25 °C. YcnoBusTa 3a CbxpaHeHue u ynotpeba morar fa
6baT B3eTH OT eTUKeTa Ha KaceTata, NIMKUYEeTo Unu KyTuaTa. KaceTtara TpAbBa
[a ce u3nonsea npu temnepatypa ot + 15 °C go + 25 °C, npu oTHOCHTENHA
BNaXKHOCT < 65%, B paMKuTe Ha 15 MUHYTK OT OTBapAHe Ha NanKuyeTo. ToBa
noadbpKa XMrueHa v n3bArea 3aryba Ha NpoOM3BOAWTENHOCT MOPaAM BRax-
HOCT. MPOABMIKUTENHOTO M3NaraHe Ha Bnara MMa oTpuLUaTENHO Bb3AencTBHE
BbpXY PYHKLMOHANHOCTTa Ha TecTa.

Peaktusu

Bcuuku peaktveu, HeobxoamMmu 3a obpaboTkaTta Ha npobarta, ca BrpaneHu B
KaceTtata. ObpaboTkaTa BKNOUBA KNETbUYEH TM3UC, EKCTPAKLMA Ha HYKNEWHO-
Ba KMCenuHa, amnandukauma u oTkprueaHe Ha JHK.

PeaktnsuTe ca PCR nepnu, cBbpaBaly bydep, npomuseH bydep 1 enympady
bydep. PCR nepnute cbabpxat [AHK nonumepasa, npanMepu 1 CoHAM.
CBbp3BalwuAT bydep ynecHABa CBbP3BaAHETO Ha HYKNEUMHOBMW KUCENMUHU MO
BpeMe Ha npolieca Ha npeyncTBaHe. NPoMHUBHUAT Bydhep NpeacTaBnABa Cbe-
TaB Ha PasnUUHK CONM 1 Pa3TBOPHUTENM 3a OTCTPAHABAHE HA MPUMECH, Hanp.
NPOoTeWHK, MO BPpeEMe Ha Npolieca Ha ekcTpaKkuua. Enynpatlmat bydep e ¢
HWCKO CbAbpXKaHWe Ha COM M CbAbPXKa NPEUNCTEHUTE HYKNEUHOBK KUCENUHHM
B KpadA Ha npoLleca Ha ekcTpaKkumaA.

Tunose npobu/cpena

TecTbT € NpefjHa3HaueH 3a OTKPHUBAHE Ha HYKNEWHOBU KMCENMUHKU Ha

B. pertussis (uenesa reHHa cekseHuuna 1S481), B. parapertussis (uenesa
reHHa cekBeHuua pIS1001) v B. holmesii (LeneBu reHHu cekBeHuum 1S481,
hIS1001) B npobu OT HazoapHHreanHn HaTPUBKK (MbBKaB PIOKMpPaH
TamnoH FLOQSwabs® 553C) B TpaHcnopTHa cpeaa eNAT® (TpaHcnopTHa
cpena eNAT® pedp. 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

B3aumanTe 1 cbxpaHaBanTe NpobuTe, KAKTO € MOCOUEHO B UHCTPYKUMKTE Ha
npoussoautens [3].

B cnyuait ye npobarta He 6bae obpaboTeHa BeaHara cnen B3eMaHeTo

M, HYKNEMHOBUTE KUCENUHMU Liie bbaaT 3anaseHuy B TpaHCNopTHa cpeda
eNAT® o 4 ceamuLM Npu CTalHa Temnepatypa 1 npu 4°C 1 1o 6 meceua
npu Temnepatypa ot -20 °C 1o -80 °C (BMXTe MHCTPYKLMK 3a ynoTpeba Ha
TpaHcnopTHa cpena eNAT® [3]).

MoproToBka Ha npobara

M3nonsBawTe rbekas TamnoH COPAN FLOQSwabs® 3a B3MMaHe Ha npobu

oT HazodapuHreanHu HaTPUBKK. Bcekn TaMmoH ce npexsbpns B 1 mlTpaHc-
noptHa cpeaa eNAT®. CuyneTe TamnoHa W 3aTBOpETe enpyBeTkata. Paskna-
TeTe enpyBeTKara c Npoba, CbabprKalla TamnoHa ¢ npobata, B cpeaa eNAT®
3a XoMoreHusupaHe (M3bsareanTe obpasyBaHeTo Ha nNaHa). HanbnHete 300 pl
OT XOMOTeHuW3KnpaHaTta npoba BbB BXofa 3a Npobu Ha KaceTtaTta 1 3aTBopeTe
Kanaka Ha kaceTtaTa. [locTaBeTe KaceTaTa B aHanusatopa Vivalytic one.

He 13nonsBaxTe BUCKO3HM I'IDO6I/I, KOWUTO Ca TPYyAHM 3a NUNETUPaHe.

Pesynrar ot Tecta

Cnepn aBTomMaTMuHaTa 0bpaboTka Ha npobaTta ¢ aHanmaatopa Vivalytic one
pes3ynTaTsT OT TeCTa Ce M3BeXAa Ha ekpaHa Ha aHanusartopa Vivalytic one.
BpemeTo 3a nonyuyaBaHe Ha pesyntar e okono 50 M1HYTH. 3a Npobu ¢ BUCOK
TUTbP Pe3yNnTaT1Te ca HaMMUHK CNef No-Manko oT 33 MUHYTH U TECTOBUAT
LMKBN MOXe Aa bbae npekpateH no-paHo (BMxKTe rnaea l1pekparABaHe Ha
TecTa").

Mpobata ce KnacudgurLumrpa KaTo NONOXKUTENHA 3a B. pertussis, Nonoxu-
TenHa 3a B. parapertussis, nonoxuTenHa 3a B. holmesii, oTpuuatenHa unu
HeBanuaHa UK KaTo KoMBUHaLMA OT ropHUTe. B criyuar Ha NonoXXuTeNnHo
OTKpWBaHE Ha efiHa UM NoBeYe LieNn TeCTLT Ce CUMTa 3a BalMAEH, AOPH aKo
Human Control e oTpuuatenHa.

OTKpPMBAHETO Ha KOHTPONA Ha Lenua npolec Ha basata Ha YOBELLKK KNETKK
(Human Control) npu oTpuuaTenHu npobu nokasea ycneliHa npoueaypa Ha
npeuncTBaHe M amnnmdmrauusa Ha JHK 1 u3knousa MHxubrpaHe Ha PCR
peakuuaTa. MHTepnpeTMpaHeTo Ha pe3ynTaTuTe e nokasaHo B Tabnuuata
no-gony.
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154815 hiS1001 piS10015 UMM pesirar
Control
+ - - +- Mpobarta ce cunTa 3a NonoxutenHa 3a B. pertussis.
+ + - +/- Mpobara ce cunta 3a nonoxutenHa 3a B. holmesii.*
_ _ . - Mpobara ce cuuTa 3a nonoxutenHa sa B. paraper-

tussis.

Mpobara ce cunTa 3a nonoxurenHa 3a B. pertussis u

+ - + +/- .
/ B. parapertussis.

" " . 4= Mpobara ce cunTa 3a nonoxuTenHa 3a B. parapertussis
u B. holmesii. *

_ . . +/- Mpobarta ce cunTta 3a nonoxuTenHa 3a B. parapertussis
(1.2

- + - +[- Mpobara ce cunta 3a otpuuarenta (!).

- - - + Mpobara ce cunta 3a oTpULATENHA.

- - - - HeBanugHa.*

B cnyyai Ha nonoxuTeneH curian 3a B. holmesii cmeceHa npoba c B. pertussis He
MOXxe Aa bbae 13KoUeHa, Tbil KaTo ABaTa BiAa CNOAENAT MAEHTUUHM CEKBEHLMM B
amnnuduumrpararta obnact Ha 1S481.

2MonoxuTtentu 3a B. parapertussis (!)

Mpobu c pesynTat, 6113bK A0 LOD, MOXe Aa He NoKaXaT NONOXMUTENEH CUIHan 3a
BCUUKM AedUHUPaHK TapreTi U Nopaan ToBa ce KnacuMUUmMpaT Kato oTpULATeNHH 3a
B. pertussis v B. holmesii. ToBa He U3KNOUBa MHDEKLMA C Te3W naToreHu. Npenopbusa
Ce NOBTOPHO TeCTBaHE.

SOTpuuatenet (1)

Mpobu c pesynTat, 61M3bK A0 LoD, MOXe fa He NokaaT NoNoXWUTeNneH CrHan 3a
BCUUKM AedUHUPaHK TapreTi M Nopaan ToBa ce KnacuMUUmMpar Kato oTpULATeNHH 3a

B. pertussis, B. parapertussis 1 B. holmesii. ToBa He U3KkntouBa MHAEKLMA C TE3U NaTo-
reHu. PesynTatst He TpAbBa Aa ce M3non3ea. [penopbuBa ce NOBTOPHO TECTBAHE.

“MpenopbuBa ce NOBTOPHO TECTBAHE.

SHCepUMOHHUTE enemenTH 1S481 1 plS1001 MoraT CbLLo Aa NPUCLCTBAT U B
B. bronchiseptica.

PCR - kpuBa U CTOMHOCT Ha C,

PCR KpuBuTe B peanHo speme (codTyepHo MoanuumMpani) ce nokassar
W KnacuduumMpar KaTo NoNoXKUTENHM UM OTpULATENHK OT codTyepa. B
Cnyyai Ha MONOXMTENHW KPUBHM Ce NoKa3Ba CboTBETHaTa CTOMHOCT Ha C,.
HeybeautenHute pesynratu ce Mapkiupat o codryepa (A). Mpenopbusa ce
NOBTOPHO TeCTBaHe.

HeBanuaHu unu HeycnewHW TecToBe

TecTbT Ce OUEHABA KaTo HEBaNMAEH, aKko He bbie OTKpWTa HKUTO Lenesa [HK,
HWTO Human Control. Bb3MOXHUTE NPUUMHM 38 HEBANTMAEH LIMKbI MOraT Aa
6baaT NolWwo KauecTBo Ha nNpobarta Nopaam YaCTUUHO WK MbIHO OTChCTBHE Ha
YOBELLIKM KNeTbUeH MaTepuan B npobara. TpabBa fa U3non3eate npasuneH
"N npoba, B3vMaHe Ha npoba U CbxpaHeHWe Ha NpobaTta U KaceTuTe npeau
TECTOBWA UMKDBI. AKO e HeobxoanMO, MOBTOPETE aHanM3a ¢ HoBa npoba.

B cnyuar Ha HeycnelleH TeCT MbPBO NpOBepeTe NPaBUNIHUTE YCNOBKA Ha
paboTa Ha aHanusatopa Vivalytic one (HanpaBeTe cnpaBKa ¢ MHCTPYKUMKTE
3aynotpeba Ha aHanusatopa Vivalytic one). PectapTupaiTe aHan1satopa
Vivalytic one. Ako npobnemMbT Npoabkasa, CBbPXKETE Ce C eKMna 3a
nofAPbKKa Ha KNMEHTU Ha Baluua mecTeH AucTpubyTtop.

MNpekpaTABaHe Ha TecTa (paHHO 3aBbpLUBaHe)

BepHara cnep kato ce onpefenu BanuMAHOCTTa Ha TeCTa U Ha eKpaHa

ce NoKayke NonoXuTeneH pesyntar 3a B. parapertussis unu B. holmesii,
noTpebUTeNAT MMa Bb3MOXHOCT a 3aBbpLUM TecTa. 3aBbpLUeTe TecTa camo
aKo He Ce U3KCKBa aHanm3 Ha No-HaTaTblWHKM Lenu. M3uakBallM pesyntatv
HAMa Aa 6baaT u3seneHu.
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LOoknag ot TecTta

B oTneyartaHuA NpOTOKON OT TeCTa ca M3DPOeHHU NaToreHunTe, pesyntatuTe,
KOHTpONa v MHopMaLuuaATa 3a noTpebuten, Nnpoba Ha NauneHTa v aHan1sa-
Top Vivalytic one 3aeHo C none 3a noanuc.

KoHTpon Ha kauecTBOTO

AKO TOBa Ce M3WCKBa OT BalliMTe MeCTHU UK NabopaTopHu cTaHaapTH, TpAb-
Ba [la Ce M3BbPLUKM TECTBAHE 33 KOHTPON Ha KaueCTBOTO. BrpaneHuAT KOHTpon
(Human Control) obxBalla npouecuTe Ha B3MMaHe Ha npoba, npeuncTeaHe,
aMNndrKaLWA 1 OTKPMBaHE Ha HYKNEeNHOBA KUCENnHa.

B cnyyai ue e HeobxoanM pehepeHTeH MeTof 3a TeCTBaHe 3a KOHTPON Ha
KauecTBOTO, MOrar ia ce M3Mnon3Bat cnefHuTe pehepeHTH! MaTepranu:
AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Mons, cneaBamnTe MHCTPYKLMUTE Ha MPOM3BOAMTENA. PEKOHCTUTYHpPaKTe
pedepeHTHUA maTepuan B cpeda Copan eNAT®.

B cnyuai Ha HeouakBaHuW pe3ynTaTu, NOBTOPETe aHanusa ¢ Apyra npoba. Ako
pesynTarsT OT oTpULaTenHa npoba 3a KOHTPON Ha KayecTBOTO, Hamnp. uMcra
cpena eNAT®, ocTaBa NonoXuTeneH, aHanuaatopst Vivalytic one unu okonHa-
Ta My cpefa MoXe a ca 3aMbpceHu. [pekpaTeTe M3Non3BaHeTo Ha aHannsa-
Topa Vivalytic one n nouncTeTe U3AENUETO, KAKTO € OMUCAHO B MHCTPYKLMUTE
3a ynotpeba Ha aHanmsatopa Vivalytic one.

B cnyuai Ha MHOTOKPATHM FPeLLHK pe3ynTaT OT Npobu 3a KOHTPON Ha Ka-
4eCcTBOTO, MONA, CBbPXKETE Ce C eKMNa 3a NOAAPBXKKA Ha KNWeHTH Ha BawwA
MeCcTeH AncTprubyTop.

N3BecTHne 3a notpebutenute B EC

Bceku cepro3eH MHUMAEHT, HACTbMM BbB Bpb3Ka C U3aenuneTo, Tpabea aa
6bae 4oKNaABaH Ha NPOU3BOAMTENA M KOMMETEHTHWA OpraH Ha AbpxaBata
UneHKa, B KOATO Ce HaMMpPaT NOTPEBUTENAT U/UNK NaureHTsT. PesiomeTo 3a
6e3onacHocT U edpekTMBHOCT (SSP) wie bbae gocTbnHo B EBponerickara basa
[aHHW Ha MeanumHcKkuTe uaaenua (Eudamed), kKbaeTo e CBbP3aHO C OCHOB-
HuA UDI-DI. Ako cboTBeTHMAT Moayn B Eudamed 6bae HanbnHO dyHKLUMOHA-
neH, SSP uie bbae goctbneH Ha NybnuuHmus yebecant (https://ec.europa.eu/
tools/eudamed).

OrpaHuueHus

Pesyntatute ot Tecta Vivalytic Bordetella Tpabsa na ce MHTepnpeTHpar camo

oT 0byueH MeanLMHCKK cneunanuct. Pesyntatute oT Tecta Vivalytic Bordetella

He TpAOBa [a ce M3MON3BaT KaTo eANHCTBEH NapamMeTbp 3a ANArHOCTHKA.

. OTpVILLaTeﬂHMHT pe3yntar He U3KntouBa HalIMYMETO Ha NMaToreHu B npo6aTa
Ha HMBO NoA YyBCTBUTENHOCTTA HAa aHanM3a Unuv Ha Apyru natoreHrn, KOMTo
He ca B 0bxBaTa Ha TO3W aHanus.

« CblecTByBa pMCK OT hanwmnBo oTpruaTenHu unu hanwmnBo NONOXUTENHM
pes3ynTatv nopaau HenpaBUIHO B3ETH, TPAHCNOPTUPaHK 1in obpaboTeHmn
npobu.

+ B rpaHWuHK cnyyam morar fa ce noAasAT atunuyHm PCR xapaktepmnctmkm
(Hanp. Nnocka KprBa ¢ HACKA UMK BUCOKa CTOMHOCT Ha C,). B cnyuai Ha
ATUMUYHK XapPaKTePUCTUKK pe3ynTaTuTe He morar fja ce M3Mnon3ear 3a
[IMarHoCTMYHa MHTepnpeTauua. MpenopbuBa ce NOBTOPHO TeCTBAHE.

« [lonoXutTenHuaTt pe3ynTar He 03Ha4yaBa HEMPEMEHHO HalTMUMETO Ha
XKM3HECMNOCODHM NaToreHu.

« Vivalytic Bordetella e kauectBeH PCR TecT B peanHo Bpeme u He
npeaocTaBA KONMYECTBEH pe3ynTtar.

« MonoxwutenHute 1S481 1 hIS1001 Mmorat aa 6baat npuUMHEHU oT
Hanuuuneto Ha B. holmesii unu B. pertussis v B. holmesii B npobarta.

« [MonoxutenHa IS481 Moxe Aa ce cunTa KaTto BEPOATHO MNONOXMUTENEH 3a
B. pertussis, Makap ue B. bronchiseptica Cbl10 MOXe Aia BOAW A0 CUTHan
3a nonoxutenta 1S481. Ako e Heobxoanmo TpAbBa a ce Hanpaswu
[ONBNHUTENHO TeCTBaHe, 3a Aa ce AudepeHumpart B. bronchiseptica v
B. pertussis.
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Vivalytic Bordetella

OueHKa Ha aHaNUMTUUHOTO NpeAcTaBsAHe

UyBCTBUTENHOCT Ha aHanu3a (rpaHuua Ha OTKpUMBaHe)

lpaHuuaTa Ha oTkpuBaHe (LoD) Ha TecTa Vivalytic Bordetella e onpenenexa
KaTo HaM-HMCKaTa KOHUEHTPAUMA Ha aHANWT, KOATO MOXe [a bbae oTKpuBaHa
nocnenoBatento (> 95% ot NnpobwuTe, TeCTBaHM NPKW PYTUHHKU NabopaTopHM
YCNOBWA, M3MON3BanKkK onpeaeneH Tvn npoba, Tabnuua 1).

NHKny3uBHoOCT

3a/4a ce OUeHU MHKNY3UBHOCTTA, € NpoBefeH in silico aHanua (BLAST
nofpaBHABaHE) Ha reHOMHaTa NoCNeA0BaTENHOCT Ha Pa3NUUHK CBbP3aHH
Lamose Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis v Bordetella holmesii
cnpAMo nocnefosatenHocTTa oT PCR npaviMepuTe 1 COHAATa 3a XMAPOnu3a,
n3nonsBaHu B Tecta Vivalytic Bordetella 3a amnnudukaumsa 1 oTkpuBaHe Ha
CbOTBETHUTE NaToreHu. MHKNY3nMBHOCTTa MOXe Aa Obie NoKasaHa 3a opra-
HW3MK, M3bpoeHun B Tabnuua 2.

EKCKNy3WMBHOCT/CNeundHUUHOCT Ha aHanu3a

3a/1a ce U3KMUM KpbCTOCaHa PEAKTUBHOCT (EKCKMY3WBHOCT), belle
nposeneH in silico ananua (BLAST nogpaBHABaHe) Ha LIeNeBWA PErnoH Ha
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis v Bordetella holmesii cnpamo
reHoOMHarta nocneaoBaTeNnHOCT Ha pas/MMuyHu APYyru natoreHn, npencra-
BNABALLM UECTO CPeLlaHu PeCnMpPaTopHU NATOreHK UK TACHO CBbP3aH#u
BuaoBe. [Mpu cucTemara 3a oTKprBaHe Ha Bordetella pertussis cbBnageHuaATa
B obnacTTa Ha coHaara v npavmepa Morat fa 6baar OTKPHTH 3a LiamoBe

Ha Bordetella bronchispetica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, EQ01,
MBORD595, koeTo BoAM A0 3aKNtoUeHWe 3a Bb3MOXHA aMnnndmKauma.

Mpu cucTeMarta 3a oTKpHBaHe Ha Bordetella parapertussis cbBnageHvsTa Ha
CEeKBEHUMWTe B 0bNnacTTa Ha coHaata M npavmMepa mMorar fa 6baar oTKpuTH

3a wamose Ha Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523, FR2017,
FR3823, koeTo BOAM [0 3aKNtoueHre 3a Bb3MOXKHa aMnnudukaumna. Hama
[aHHW 32 MHTepdepeHLMA 3a cucTemata 3a OTKpuBaHe Ha Bordetella holmesii
(Tabnuua 3).

Bb3npoussogumocT

Bb3npounsBognmocTtTa Ha TecTa Vivalytic Bordetella e yctaHoBeHa no-
CpeAcTBOM NaHen ¢ 3 pasnuuHKu KOHLEHTPaunu Ha Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis v Bordetella holmesii. B 3 TeCcTOBM LieHTbpa BCAKa
CMec e TeCTBaHa Ha euH v bl Habop oT MHCTpyMeHTH Vivalytic oT eauH n
cbly onepatop ¢ 3 LOT cboTBeTHO B 4 NOBTOPEeHUA 3a 3 AHW. [TonyueHunTe
HWBA Ha MONOXUTENHOCT 3@ Pa3NUUHUTE KOMBMHALMK Ca KOpenupaHu ¢
OuaKBaHWA NPOLEHT Ha nonoxutenHoct (Tabnuua 4a).

NoBTOopaAemocT

MoeTopAemocTTa Ha TecTa Vivalytic Bordetella e yctaHoBeHa ¢ nomo-

Ta Ha naHen ¢ 1 koHueHTpauus (3 x c95) Ha Bordetella pertussis,

Bordetella parapertussis v Bordetella holmesii. B 1 TecToB LeHTbp cMecTa
belle TecTBaHa Ha evH U Cblim Habop oT anapatu Vivalytic oT eauH K cblum
onepatop ¢ 3 LOT B 20 NnoBTOpPEHMA CbOTBETHO, KaTo Ce Nonyuymxa obulo

60 HabntogeHuA 3a ueneBuM natoreH. MonyyeHUTe HUBA Ha NMONOXKWUTENHOCT 3a
pasnMUHUTE KOMOKMHALMK Ca KOPENUPAHK C OUAKBaHMWSA MPOLEHT HA MOMOXMU-
TenHoct (Tabnuua 4b).

CmyweHun

CMyLL|eHWATA Ca OLieHeHH 3a EHOTeHHU 1 eK30TeHHH BelLecTBa, KOUTo
noTeHLKManHo NPMUCLCTBAT B Npobarta oT nauueHTa. HanpaBeTe cnpaBka ¢
Tabnuua 5 3a BelecTBa, KOMTO UMAT NOTEHUMAN Aa NPEAN3BHUKAT CMYyLLEHUA
B TeCTa. He ca OTKpUTU MHTEpdEepPeHLMH.
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Vivalytic Bordetella

OueHKa Ha KNMMHUUYHOTO NpeacTaBsAHe

PesynTaTu 3a UyBCTBMTENTHOCT M CNEeLMMDHUUYHOCT, NMONyYeHK oT Npobu ot
HaTWBHW Ha30(apUHreanHu HaTpHUBKH. [pobuTe HAxa cbbpaHu B KNMHUUHA
cpefa v CpaBHEHM C pe3ynTaTuTe OT pedepeHTHUTE METOAM.

561 npobu oT HasodapuHreanHu Hatpueku B eNAT ca TecTBaHW B e4uH
LIeHTbp Mo npoybpaHe C NOMOLLTA Ha CKPUHUHIOB NOAXOL, C MOTEHLMaNHO
NONOXKUTENHU KNUHUUYHW NPOBU. 32 8 KNUHWUUHKM NPobK e ycTaHOBeHO, ue ca
NONOXWTENHW 32 €AUH OT TPMTE NaToreHa (Bcuuku Bordetella parapertussis),
BOZELLM [10 UECTOTA Ha NMONOXKKUTENHWUA PE3YNTAT B paMKuTe Ha Habopa oT
npobu 1,9% (8/411). OcseH ToBa 150 NpeaBapUTENHO XapaKkTepuanpaHu
KaTo oTpuLaTenHu Npobu ca oborateHu Cbe CbOTBETEH pediepeHTEH MaTepy-
an (no 50 npobu Ha naToreH).

Obulo 495 pesynTaTta ca BKItOUEHM B Habopa OT AaHHKW, MNOMyUYeH OT TeCTBaHe
¢ pebepeHnTeH TecT (Bordetella Speciation Plus Toxin - OSR 3a BD MAX™)

n Vivalytic Bordetella, npu koeTo ca nonyueHu pesyntatu 3a edpeKTUBHOCT,
nocoyexu B Tabnuua 6.

TexHMuUecka nopapbKKa

AKO ce Hy)daeTe OT KakBaTo 1 a bMno noakpena unm TexHuuecka nomou,
MK aKo umare ONbIHUTENHK BbNPOCKH, MOA, CBbPXETE Ce C Bawwua
MecTeH aucTpubyTop nnu nocetete yebcanTa Ha Bosch Vivalytic Ha
www.bosch-vivalytic.com.
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CumBonu

M MpowvssoaunTen CepueH Homep

@ [laTa Ha Nnpon3BOACTBO TemnepatypHa rpaHuua

[a He ce n3nonsBa, ako

E CpOK Ha rogHocT
onakoBKarta e nospeseHa

MapThaeH Homep CaMo 3a efjHOKpaTHa ynotpeba

KOHCyﬂTI/IpaIZTe Ce C MHCTpyKUUunTE

H®® =

PedepeHTeH HoMep

3aynotpeba
Cbabprka <n> bpos MeauuUUHCKO u3genue 3ain vitro
TecToBe [MarHoCcT1Ka

CE,,,, CE MaPKNPOBKa, BKIOUATENHO WAEHTUEMKALIOHEH HOMeEP Ha
912 oTUdMLMpPaHKA opraH

/A OTtnvneTvpaiite nocoyerna obem ot npobata BbB BXofa 3a npoba Ha
6 300l aceTaTa, KaKTO € OTOENA3AHO C UEePHUA TPUBIBIHMK.
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Vivalytic Bordetella

Eloaywyn

H Bordetella pertussis ival éva yikpo, apvnTiko Kata Gram, akivnTo,

agpo6f3io maboyovo mou mepIBAAETaL and KAwa, To Omoio MAPAYEL Uia

0e1pd TOEIVAV KAl HOAUGHATIKWY MAPAYOVTWY, CUHTEPIAAURAVOUEVNG TNG

KOKKUTIKAC ToEivng (PT), Tng vnuaTogldoug atgoouykoAnTivne (FHA), Tng

TPAXEIAKNC KUTTapoTo&ivng, TN Beppocuaio®nTng Tokivng Kal Tng atgoAuacivne

adevUAIKNC KuKAGong. H Bordetella moAamAactddetat 6To KpooowTo eMONAL0

TOU QVATIVEUOTIKOU BAEVVOYOVOU, TTPOKAAWVTAG TOTTIKA KATAOTPOPH TOU

BAevvoyovou. Oplopgvec amo Ti¢ ToEiveg BAGMTOUV EMTONC TO AVOCOTOINTIKO

ouoTnua Kat mpokaAouv BAaRec oToug toToug. [1, 2]

H B. pertussis ival To KUpLo MABOYOVO Mou MPOKAAET KOKKUTN. Ot AoHWEELC

ano B. parapertussis 1) B. holmesii ymopouv emong va 08nynoouv oe KAWVIKNA

£1KOVA TTAPOUOLA PE EKEIVN TOU KOKKUTN, AAAG N Topeia eival cuvhwe

NMOTEEN KAl CUVTOUOTEPN ATIO EKEIVN TNG VOGOU TTOU TTPOKAAEITaL amo B.

pertussis.

O KOKKUTNG elval eEapeTIKA PETABOTIKOG KAl HETASIOETAL HEGW AVATIVEUOTIKWY

otayoviSiwv mou dnutoupyoUvTat and To Brxa, To TEPVIOHA, KON Kal amno

TNV opAia.

O KOKKUTNG propei va 8lapkEoel apKeTEG BBOUAGEC Ewg Kal UNVeg. H auvn-

Onc apxikn hoipw&n oe avepBoAiaoTa dTopa e€eAiooeTal og Tpia oTAdIa:

+ KaTtappoikn gaon (Sidpketa 1-2 eR6opadeg, diaotnua 5-21 pépeg): Autd
To 0TAd10 XapakTnEileTal and cuunTOHATA Mou potalouv Pe KpUoAdynua,
oMW GUVAXL KAL ATIIOC BAXAC, aAAG cuvhBwE XwpIg 1 LE ATTIO TTUPETO.

+ Tlapo&uouikn paon (Sidpketa 4-6 eBdouddec): L& autd To 0TASI0
UMAPEXOUV Ta KAQGIKA cupmTwpaTa Twv eEApoewy BAxa (oTakdTo),
mou akoAouBoUvTal amod e0TVEUOTIKO Gypo. Ot Kploelg BAxa ouxva
ouvodelovTat amo MaAvbpounon maxupeEeuaTng BAEVvVag mou akoAouBeiTat
ano eUETO.

« ®aon amobpoung (biapketa 6-10 B6opddeg): Ot kpioelg BRxa oTadlaka
UToXwPEOUV.

KaBwg 0 KoKKUTNG ouxva Sev eppavideTal Je Ta KAAOIKG GUUNITOHATA,

18laiTepa oToug eVAAIKES, AMA Kal oe PeyahUTepa madid kat epnouc, ot

£0YAOTNPIOKEC BlAYVWOTIKEG pEBodoL eival {wTIKAG onuaciag yla Tn Sidyvwon.

Ye aoBeveic pe Brixa (aveEapTnTta amo Tn SIAPKELd TOU), N EPYACTNPLAKNA

S1ayvwon yla KOKKUTN Ba TTPEMEL va TTPAYUATOTIOLEITAL EGV EXEL UTTAPEEL EMAPN

pe empBeRalwpévo KPoUOoUa KOKKUTN 1 €AV UTTAPXOUV Ta KAAOIKG GUUTITOUATA,

OTWG KPIOELG BRXA, ELOTIVEUOTIKOG GUPLYHOC I EUETOC HETA TIC KPIOELS BrXa N

o€ MepinTwaon emigovou BrAxa ueyaAuTepng Slapketac (8idpkelag >14 nuepwv),

akopn Katedv autd amouctalouv. Ot aoBeveic mou €xouv KAVeL pOAI0

KATA TOU KOKKUTN Sev amokAeiovTat. AKOUN Kal av JeavioTouv Ta KAAGIKA

CUUTITOHATA, Ba MPEMEL va YIvETAL EpyaoTNEIAKNA Sldyvwon yia empBeRaiwon. H

OGUVIOTWHEVN EQYAOTNPLAKNA SlayvwoTIkA pEBodoc e€apTaTtal amd 1o oTadlo Tn¢

vooou. Katd Tn Sidpkeld Twv mpwTwy 2 €wg 3 eSoudadwy HETA TNV EvapEn Tou

BAXA, CUVIOTATAL PNTA N XPHGN KAAIEPYELAC 1) TEXVIKNAC EVIOXUGNC VOUKAETKWY

ofewv (NAT), ouvnBuwc PCR, yia Tnv avixveuon autwy Twv maboyovwy ano

BaB1a PVOPAPUYYIKA ETTIXPIOHATA, PIVOPAPUYYIKES EKKPIOELC 1) UAIKO TTOU

AapBaveTat pye avappoenaon. [1, 2]

TMepleXOUEVA CUOKEUATIAg

15 Kao€Teg e€eTaong Vivalytic Bordetella yla Tnv moloTikn avixveuon Twv eid1-
KWV yovISlakwv aAMnAouxiwv TG B. pertussis, B. parapertussis kat B. holmesii
o€ Yeao peTapopdc eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

H e&&Taon Vivalytic Bordetella éxel Slapop@wOel yia xprion ye avaAutn
Vivalytic one.
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Vivalytic Bordetella

Mpoopt{opevn xprion

H g€&taon Vivalytic Bordetella gival pia autopatonotnuévn moloTikn eE€Taon
yla diayvwaon in vitro Rdcet aAuotldwTtnc avtidpaonc moAupepdong (PCR)

0 PAYHATIKO XPOVO Yla TNV avixveuon VOUKAETKwY oE€wv amno Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis kat Bordetella holmesii ano avBpwmiva
PWVOPAPUYYIKG EMixpiopaTa yia Tn SleukdAuvon TG Sidyvwong KOKKUTN, apa-
KOKKUTN 1 AOWHWEEWY TTOU POLAouV HE KOKKUTN OE ATOHA HE CUHTTWOHATA.

Ta amoteAéopata gv Ba MEEMeL va XPNOIWOMOOUVTAL WG TO OVASIKO KPITHPLO
yta 1 Sidyvwon, Tn Bepaneia A TN Anwn aAAwv anopacswv Slaxeiplong Twv
aoBevwv. Ta BeTikd anoteAéopata Sev anmokAgiouv GUAOIPWEN pe GAAa ma-
Boyova. O(ot) avixveudpevoc(ot) mapayovTac(eg) eviexeTat va unv amoTelel
Tnv andAuTn attia Tng vooou. Ta apvnTikd anoTteAécpuata Sev amokAgiouy Tn
Aoipw&n and Bordetella i aGAAN AolpwEn Tou avanveuoTikou cuoTHpAToG. Ta
amoTEAEOPATA MPEMEL VA OUOXETICOVTAL KAIVIKA LE TO LOTOPIKO TOu aoBevoug,
TIC KAWVIKEG TAPATNPACELG KAl Ta MBNUIOAOYIKA oToIxEld. ANEC Sl1ayVWOTIKEC
MANPOPOPIEC gival anapaitnTeg yia Tov kaboplopd TNe KaTdoTaong Aoigwine
Tou aoBevouc. TlpoopileTal yia xprion pe avaAuTtn Vivalytic one and emay-
YEAUATIEG Uyeiac HOVO Oe pyaOTNELAKA TTEPIBAANOVTA, OTTWC VOOOKOUEIOKA
£0YACTAPIA KAL EPYACTAPIA AVAPOPAC.

TTAnpogopieg acpaietag

Ot mnapouceg Odnyiec xpnonc mepthapBavouv MANPOPOPIES HOVO YId TIC GUYKE-
KplEveC eEeTACELC. Tla EMMAEOV TPOEIBOMOINGELG KAl 08NYieS, avaTpEETE OTIC
Obnyieg xprong mou mapéxovTal pe Tov avaAuTth oag Vivalytic one (kepaAalo
e MANPOPOPIECS Yl TNV ACPAAELD TNC GUOKEUNG). XPNGILOTIOIEITE PHOVO KAGE-
Tec KAl BondnTikd e€aptripata Vivalytic mou €xouv eykplBei yia Tov avaAuTh
Vivalytic one. TTpooma®noTe va amo@UyeTe eMPOAUVOELC KATA TOV XELPIOWO
SelyudTwy aoBeVWY KAl KAOETWV. Y& TEPINTwon Mou XuBel Seiypa eMavw oTnV
KACETA, PN XPNGOLOTIOWCETE TNV KAGETA KAl AMOPPIWTE TNV.

I in vitro 81ayvwoTIKn xprion anoé eknalbeupévo enayyepatia uyeiag.

A TTIPOEIAOTIOIHZH

+ Na akohouBeiTe mavTa TNV 0pBN £pYACGTNEIAKN TPAKTIKI yid va
Sl00paAileTe T owoTh andédoon Tne mapouoac eEETaonc.

+ Mnv mapaAeineTe va opdTte KATAANAO ATOUIKO TTPOOTATEUTIKO
eEomAopo (ATTE).

+ Mn XpNOIWOMOIAGETE TNV KAGETA €AV TO OPPAYIOUEVO OAKOUAGKL A N iSla
n KaoeTa eppavidel opatn {nuLa.

+ Mnv ayyileTe Kat pnv EUVETE TNV MEPLOXA AVIXVEUONG TNG KAGETAG.

+ Mnv EMavaxpnGIUOTIOLEITE TNV KAGETA.

+ Mn xpnolgomoleite Anypévee KaogTeg. H nuepopnvia AREng avaypdapeTat
0TN GUOKEUAGIa KAl OTNV ETIKETA TNG KAGETAG.

+ A@ou avoifeTe To GAKOUAGKL TNG KAGETAC, EEKIVAOTE TNV €EETAGN TO
apyoTepo UoTepa amnd 15 AenTd. Me auTdv Tov TpoTmo Siatnpeitatn
UYLELVA KL aToPeUyeTalL n pelwon Tng anodoonc Adyw uypaciac. H
napaTteTapévn €kBeon oTnv uypacia enmnpealetl apvnTIKA Thv anodoaon
g e€€Taonc.

+ Mnv avakiveite TNV KaoETa 6TaV MEPIEXEL BElyla.

+ Mnv avanodoyupileTe TNV KACETA.

+ TomoBeTeiTe TNV KAOETA HOVO O€ KABapPN Kal eminedn eMeaveld.

+ Mn XpNOLWOMOLEITE TUTTOUC, HECA KAl OYKOUC SetypdTwy mou Sev Exouv
eykpOel yla Tnv eE€Taon.

+ Td 3loAoyIKG BelypaTd, Ol GUOKEUEC PHETAPOPAC KAL Ol XPNOLUOTOINHEVES
KaoETeC Oa MpEMeL va BewpoUvTal SUVNTIKA IKAVEC VA HETABWOOUV
AOLOYOVOUC MaPAYOVTEG KAt ATatTouV Anwn Twv KaBlepwuévwy
nmpouAatewv. Ta SuvnTiKwe poAuopaTikd SelypaTa aobevwy Kat
Ol KOOETEC TTPETEL VA XPNGOIUOMOIOUVTAL CUHPWVA HE Ta BVIKA
€0YAOTNEIOKA MPOTUTIA KAL VA amoppinTovTal cUH(pwVa Ye Ta
TIEQLPEPEIOKA KAl EQYAOTNPIAKA MEOTUTIA.

+ Evepyeite cUPPWVA PE TOUC EBVIKOUG KAVOVIOHOUG KAL TIG TTPAKTIKES
aopAAelag.

Ynuelwon: TeploooTepec MANPoPopiec diatiBevral oTo pUANO dedopévwy

aopdAetag (SDS) Tou MpoidvTog. EMKOWWVAOTE JE TO TUAUA EUMEETNONG
MEAATWOV TOU TOMIKOU 0a¢ S1avopga.
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Vivalytic Bordetella

Mpo6oBeTog anatroUpevog eE0MAIGHOG KAl aVaAWGCLUA TIOU amatrouvTatl
aAAd 6ev mapexovrat
+ AvaAutrc Bosch Vivalytic one (api®uoc avapopag FO9G300115)
+ Yuokeun mmeTac (100-1000 pl)
+ ANooTEIpWUEVA AKPOPUGLa TIMETAC PiATpou 100-1.000 pl
+ KiT ouNoyng emixplopaToc ye oTEINED:
EUkapmnTog otel\edg pe Tpixibla FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ ME£oo peTaPopac:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ KatadAMnAn mpooTateuTikn evbupacia

Apxn Tng e&éTaong
H e€&taon Vivalytic Bordetella givat pia mototikn e€étaon Bacet PCR npayua-
TIKOU XPOVOU.

YuvOnkeg amobnkeuong Kat xpRong

To mpoidv mapapével oTaBepod Ewe TNV nuepounvia AnEng epdoov anobnkeuTel
og Bepuokpaacia +15 °C éwc +25 °C. O1 ouvOnKeg amoBrKeuong Kal xpnong
avaypd@ovTal 0TV KAGETA, OTO GAKOUAGKL 1) GTNV ETIKETA TOU KOUTIOU. H
KAoETa MPEMeL va XpnotpomnoinBel oe Beppokpacia +15 °C €wc +25 °C, OXETIKNA
uypacia < 65%, evtog 15 AenTwv apoU avolxBei To cakoUAdKL. Me auTov Tov
TPOMO BlATNPEITAL N UYIEWVH KAl ATOPEUYETAL N Pelwaon TNS anodoonc Adyw
uypaoiag. H mapatetapévn €kBean oTnv uypacia emnpealel apvnTIKA TV
anodoon Tng e€ETaonc.

AvtibpaoTtipla

'OAd Ta avTidpacTrpLa mou eival anapaitnTa yia Tnv enefepyacia Tou detypa-
TOG €lval evowpaTwpéva oTny kaoéta. H emegepyaocia mepAapBAvel KUTTAPIKA
AUon, ekxUALoN VOUKAEikoU 0&g€og, evioxuon kal avixveuon DNA.

Ta avtidpaotrpla eivat opaipidio PCR, pubutoTikd SidAupa 6éapeguong,
PUOUIOTIKO BtaAupa MAUONG Kat pUOUIOTIKO SlaAupa €khouonc. To opalpidilo
PCR neptéxel DNA MoAUPEQPAON, EKKIVNTEC KAl AVIXVEUTEG. To pUOUIOTIKO
SlaAupa 6éopeuong SleUKOAUVEL TN BECUEUON TWV VOUKAEIKWY OEEWV KATA TN
Sladikacia kabaptopoU. To puOUIOTIKO SlaAupa MAUONG eival éva okelacua
Sla@opwv aAdTwy Kat SIaAUTWY yIa TNV AMOPAKEUVON TwV aKaBapaiwy, m.x.
mpwTeivwy, Kata mn dtadikacia ekxUAoNC. To pubUIOTIKO SlaAupa EkAouong
eival éva pubuIoTIKO BLIAAUPA XaUNAAC CUYKEVTOWONC AAATWY Kal TTEQIEXEL T
KekaBappuéva VouKAEika ofga aTto TENoc Tng Stadikaciac exkUALONG.

TUnog Seiyparog/Meoo

H e&€Taon mpoopileTal yla TNV avixveuon VOUKAETKwY oEEwv Twv B. pertussis
(aAAnAouxia oToxeupgvwy yovidiwv 1IS481), B. parapertussis (aAAnAouxia
OTOXEUUEVWY Yovidiwy pIS1001) Kat B. holmesii (aAAnAouxia oToxeUUEVWY
yovibiwv 1S481, hIS1001) o€ pIvopapUYYIKA EMIXPIioPATa (EUKAUTTOC OTEIANEOC
pe Toidla FLOQSwabs® 553C) og péoo petapopdg eNAT® (UECO HETAPOPAG
eNAT® pe kwbko eidoug 608C, COPAN ltalia s.p.a.).

YUNEVETE Kat uAGOOETe Ta HelypaTa OMwe UToSEIKVUETAL OTIC 0BNYIEC TOU
kataokeuaotn [3].

Y& mepinTwon nou 1o Seiyua dev unoAnOei oe emefepyaocia auéowc PeTd TN
GUNOYT TOU, Ta VOUKAETKA 0&€a Ba ouvTnpouvTal HECA 08 HECO JETAPOPAC
eNAT® yia éwc 4 eR6opdbeg oe Bepuokpacia dwuaTiou Kat oTouc 4 °C, kabwg
Katyla €we 6 pnveg atouc —20 °C éwc —-80 °C (beite TiIc Onyieg xpriong Tou
pgoou peTapopac eNAT® [3]).

TMpoeTolpacia deiyparog

Xpnatyornotnote vav eukaunTo oTelhed COPAN FLOQSwabs® yia Tn guloyn
TWV PIVOPAPUYYIKWV EMXPIOUATWY. KaBe oTelNedg peTapepeTtal oe 1 ml pécou
peTapopag eNAT®. AuyioTe Tov OTEINEO KAl KAEIOTE TO CwANVAPLO. AVaKIV-

OTE TO HOKIPACTIKO CWANVAPLO TOU TTEPIEXEL TO EMIXPIOUA 0 PHECO eNAT®

yla opoyevoroinon (amouyeTe Tn Snutoupyia appou). TpoobeaTe 300 ul
opovevorotnuévou SelypaTog oTnv unodoxn SelyuaTtoc TNC KAOETAG KAl KAEIOTE
TO KATIAKL TNG KAGETAG. TOMOBETAGTE TNV KAGETA GTOV avaAuTh Vivalytic one.
Mn xpnaotdomoleite maxUppeuaTa delypaTa Ta omoia eivat SUGKoAa aTnv avap-
pOGNON YE TIMETA.
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AnoteAeopa e&€Taong

MeTd Tnv autouatn enefepyacia Tou Selypatog pe Tov avaAuTn Vivalytic one,
To amoTéAeopa TG e€€Taong epavidetat otnv 066vn Tou avaiutr Vivalytic
one. O xpOvoC £wg TNV EPPAVION TOU amoTEAECUATOC elvat epinou 50 AenTa.
Ta amoteAéopata SeyudTwy UWnANg TThomoinong ival SlaBéoipa ueta ano
AlyoTEQO amo 33 AemTa Kal n eE€TACN UMOPEL va TEPUATIOTE vwpiTeEPa (BEiTE TO
kepaAalo TeppaTiopdg e€ETaonc).

To Selypa kaTnyoplomoleiTal eite wg BeTIKO yia B. pertussis eiTe wg OETIKO yia
B. parapertussis €ite w¢ BeTIKO yia B. holmesii €iTe w¢ apvNnTIKO 1) Un £YKUPO,
€iTe WC oUVBUACUOC TwV MPOAVAPEPBEVTWY. Y€ MEPIMTWON BETIKNAC AVIXVEUONG
€VOG N IEPLOOOTEPWV OTOXWY, N EEETACN BEWPEITAL EyKUPN AKOUA KAl AV O
yapTupag Human Control givat apvnTIKOC.

H avixveuon oAokAneNG TNG mocdTNTAG Tou pdpTupa eAéyxou Slepyaciag mou
BaoileTat oe avBpwrmiva kUTTapa (Human Control) oe apvnTikd Seiypata
unodetkvuel Tnv emruxn Sladikacia kabBapiopou Kat evioxuong Tou DNA Kat
amokAeiet Tnv avaoToAr Tng avtibpaong PCR. H epunveia Twv amoTeAEcUATWY
MaPOUCLIAZETAL GTOV MAPAKATW THVAKA.

Human

5 5 umal .
15481 hiS1001 pIS1001 Gaitial Anotéleopa

+ - - +[- To Geiypa Bewpeitat BeTiko yia B. pertussis.

* + - +[= To Selypa Bewpeital BeTko yia B. holmesii.!

- - + +- To 6eiypa Bewpeital BeTIkO yia B. parapertussis.

" _ . e To Geiypa Bewpeital BeTIKO yia B. pertussis kat
B. parapertussis.

. . . o~ To Geiypa Bewpeital BeTIKO yia B. parapertussis kat B.
holmesii. *

- + + +[- | To Gelypa Bewpeitat BeTikd yia B. parapertussis (!).2

- + - +[- To 6eiypa Bewpeitat apvnTiko (1).3

- - - + To Selypa Bewpeital apvnTikO.

- - - - Mn éykupo.*

Y e nepinTwon OeTkoU onPaToC yia B. holmesii, 6ev UMOPEL va AMOKAEIOTEL £va HEIKTO
Selypa pe B. pertussis, kaBwg Ta 8uo €i6n polpalovral mavouoloTunes aAMnAouxieg
EVTOC TNG EVIOXUHEVNG TTEPLOXAG TNG 1S481.

2OETIKO yla B. parapertussis (!)

Ta SelypaTa mou BpiokovTal KoVTa O0TO OPLO AViXVEUONG EVOEXETAL VA HNV EPGAVICOUV
BETIKO ONHA yla OAOUG TOUG 0PI{OPEVOUG GTOXOUG Kal, WG €K TOUTOU, KATNyoPLOmolouvTal
WG OPVNTIKA yla B. pertussis kat B. holmesii. Autéd Sev amokAeigt hoipwEn and autd Ta
naboydva. LuviotdTal va yiveTal emavegétaon.

SApvnTIKO (1)

Ta deiypata mou BpiokovTal KoVTd GTO OPLO AVIXVEUONC EVOEXETAL VA LNV ELPAVIcOUV
O€eTIKO Grua yla 6Aoug Toug 0pI{OUEVOUC OTOXOUG Kal, WE EK TOUTOU, KATnyoplomolouvTal
WG aPVNTIKA yla B. pertussis, B. parapertussis kat B. holmesii. Autd dev amokAeigl Aolpw-
&n ano6 autd Ta naboyova. To anotéleopa Sev mpgnel va xpnotyonotnBel. Zuviotatat va
yivetat emave&éTaon.

“YuvioTaTat emavainyn Tne e€€Taonc.

501 aMnAouxieg mapepBoAng IS481 kat pIS1001 urmopouv emiong va undapxouv otn B.
bronchiseptica.

PCR - KaunuAn kat Tipn C,

Ot KkaumuAeg TN PCR mpaypaTikou xpovou (TPomomoinuEVES amd To AOYIGHIKO)
ep@avilovTal Kat KaTNyopLomoloUVTal we OETIKES 1 APVNTIKEG AT TO AOYIOHIKO.
Ye iepimmwon OeTikwv KapmuAwy, mpoBareTat n avriotoixn TipA C,. Ta acapn
anoteA€éopaTa enonpaivovtat ano 1o Aoylopiko (A). TuviotdTat va yivetat
enavegeTaon.
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Mn €ykupeg 1 avemTuxeiq e§eTaoelg

Mia e€¢Taon aflohoyeital wg pn €ykupn av 8ev aviXVEUTEL OUTE GTOXEUOHEVO
DNA oUTe Human Control. Ot mfavoi Adyot pn €ykupng avaAuong pmopei va
elvatl n kakn motdTnTa Tou SelypaTog Adyw HEPIKAG N MARPOUG amouaiag av-
OpwTivou KUTTaPIKoU UAIKOU oTo Seiypa. TTptv mpaypaTornotnoeTe Ty eEEtaon,
PPOVTIOTE Va XPNOIHOMOINCETE TOV 6woTd TUMO SElyHaTog, Tov 0waTo TPOMO
ouAMoyn ¢ katamoBbrkeuong Tou SelypaTtog, KaBWG Kal TIC CWOTEG KACETEG. Ema-
vaAdReTte Tnv avdAuon pe véo Beiypa, EQV XPELAOTEL

Ye meplnmwon anotuyiag Tne eEETaonc, MPwTa EAEYETE €AV Ol CUVONKES
Aetroupyiag Tou avaAuTn Vivalytic one sival owoTeg (avaTpegte oTic Obnyieg
xpnong Tou avaAuTn Vivalytic one). Emavekkiviote Tov avaAuTn Vivalytic one.
Edv To mpoBANpa EMPEVEL, EMIKOIWVWVNAOTE UE TO TUNUA €EUTNEETNONG MEAATWOV
TOU TOTKOU 0ag¢ Slavoueéa.

Teppatiopog e&€taong (TMpdwpog TEPUATIONOC)

MOALC eg@aviaTel aTnv 08OVN €va €yKUpo, BETIKO amoTEAEGHA yia B.
parapertussis | B. holmesii, 0 XpnoTng €XeL TNV €MAOYH VA OAOKANPWOEL TV
efeTaon. H e€gtaon mpénel va TepuaTidetal povo av Sev xpetdletal va avaiu-
BoUv dMot aToxol. Ta anmoTeAéopaTa oe EKKPePOTNTA Sev mpoalovTat.

Avagopd e€taong

TNV eKTUTIWHPEVN avapopd eEETaong, Ta maboyova, Ta anoTeAéopaTa, o
HAPTUPAC KAL TANPOPOPIEG Yla TOV XProTn, To Belypa Tou acBevouc Kal Tov
avaAuTn Vivalytic one mapatiBevTat pe €va medio umoypaenc.

‘EAgyxo¢ moldéTnTag

Edv anmatreitat amnoé Ta Tomkd 1 EpyacTnEIaKA TEOTUTIA, TTPETTEL VA TTPAYHATO-
notnBei éAeyxog moloTnTag. O evowuatwpévog udptupag (Human Control)
kaAunTel Ti¢ Sladikaoiec ouloync SeilypaTog, kabaplopou VouKAgkoU o&gog,
evioxuonc Kal avixveuong.

Y& nepinTwon nou anaireital pgbodog eEETaONC ava@opdg yla EAeyxo motoTn-
TAc, UTTOPEITE va XONGIUOTOIOETE TA MAPAKATW UAIKG ava@opac:
AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCOQ77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

AkoAouBeiTe TIc 08nyiec TOU KATAOKEUAOTN. AVOCUGTAGTE TO UAIKO ava@opdc
oe uéoo Copan eNAT®,

Y€ MeplMTwon anpOoUEVWY ATTOTEAEGUATWY, EMAVOAGRETE TNV avaAuon e
AaMo Selypa. Eav 1o amoTéAecpa evog apvnTikou SelyuaTog EAEyxou moloTn-
Tag, M.X. To KaBapd UAIKO peTa@opdc eNAT® mapauével OETIKO, 0 AVAAUTAC
Vivalytic one 1) To mepBaAov yUpw amno auTdv evBEXETAL va EXEL EMUOAUVOEL
AlakoWTE TN Xpron Tou avaAuTn Vivalytic one kat kaBapioTe Tn GUCKEUN, OMWE
neplypaeTal oTic Odnyieg xpnong Tou avaAuTn Vivalytic one.

Ye meplmmwon enavaiauavopevwy Weudwy anoTeAecudaTwy o Selypata
€AEYXOU MOLOTNTAC, EMIKOWVWVIOTE e TO TUAPA EUMNEETNONG TEAATWY TOU
TOTKOU 6ac lavopéa.

Ewdomnoinon ywa Toug xprnoteg otnv EE

OmolodnmnoTe cof3apod cUPAv To omoio €xel AAREL Xwpa 0 OXEON PE TN
OUOKEUT Ba MPEMEL VA avapEPETAL OTOV KATAOKEUAOTH KAl aTnv apuodia
apxn Tou KpdToug pHEAoUC oTo omolo dlapével o xpnoTng f/kat o aoBevng. H
nepiAnwn aopaeiag kat KAIKng anoddoong (SSP) Ba eival Slabeaiun otnv
€UPWMAiKn Bacn dedopévwy yia Ta [aTpoTEXVOAOYIKA MpoilovTa (Eudamed),
omou ouvdEeTal pe To Bacikd UDI-DI. Edv n avtioTolxn evotnTta oto Eudamed
eivalt mMAnpwe Aettoupyikn, To SSP Ba eival 8tab&atuo aTov npodaCio [GTOTOTO
(https://ec.europa.eu/tools/eudamed).
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TMeploplopoi

Ta anoteAéopata Tng e€€Taong Vivalytic Bordetella mpémnet va epunvevovTat

povo and eknadeupévo emayyeAuartia uyeiag. Ta anoteAéopata Tng eE€Taong

Vivalytic Bordetella dev mpémnet va xpnotgomnolouvtat wg n Hovadikn mapape-

TpOG yla Tn Sidyvwon.

+ 'Eva apvnTiko anoTéAeopa Sev amokAeiel Tnv umapgn maboydvwy oTo Selyua
oe eninedo xapnAoTepo amnod Tnv eualednaoia Tou MEPoadloptopou 1 TNV
unapén aAwv maboydvwy mou Sgv KAAUTITOVTAL ATTO TOV GUYKEKPIUIEVO
jafelelolo]loTel e VleN

+ Yrdpxet KivBuvog Weudwe apvnTIKWV 1 WEUBWE BETIKWY amoTEAEOUATWY TTOU
opeilovtal oe akaTAANAN GUAAOYH, HETAPOPA 1) XEIPIOUO TWV SEYUATWV.

+ Y€ OPIOKEG MEPIMTWOELS, EVOEXETAL VA TTPOKUWOUV ATUTIA XOPAKTNEIOTIKA PCR
(1m.x. eminedn KapmuAn pe xapnAn f uwnAn TipA C,). Ze mepinmwon dTunwy
XOPAKTNPLOTIKWY, Ta amoTeAéopaTa Sev EMTPENETAL va xpnatponondouv yia
B1ayVWOTIKA EQUNVEID. YUVIOTATAL VA YiveTal EMaVEEETAON.

+ 'Eva BeTiko anotéleopa Sgv onuaivel anapaitnTa Tt umdpxouv Blwotua
naboyova.

+ To Vivalytic Bordetella eivat pia motoTikr e€€taon Bdoel PCR mpaypaTikou

XPOVOU Kal BV MAPEXEL TTOCOTIKO AMOTEAECUA.

OeTIKO 1S481 KathIS1001 pmopei va ogeileTat eite aTnv mapouaia B. hol-

mesii eiTe oTnv Mapouaia B. pertussis kat B. holmesii oto Seiyua.

O€eTIKO 1S481 pmopei va BewpnBei we mMBavd BeTIKO yia B. pertussis, TapoAo

nou n B. bronchiseptica pmopei emionc va odnynoet og OeTIkO onua 1S481.

Edv xpeldletal, Ba mpenet va SievepynBoUv MpooBeTeC EETACEIC YIa TN

Slapoporoinon Tne B. bronchiseptica kalTne B. pertussis.

AZloAoynon Tng avaAuTikng amodoong

AvaAuTikn eualeBnoia ('Oplo avixveuong)

Qc oplo avixveuong (LoD) Tne e&€Taonc Vivalytic Bordetella mpoablopioTnke

N XauNAGTEPN GUYKEVTPWGN AVAAUOUEVNC OUGIAC MTOU UTTOPEL VA AVIXVEUTEL
0TaBepd (295% Twv BelypATWY TTou EEETACTNKAV UTIO £0YACGTNPIOKES GUVONKES
pouTivag pe Tn xpron kaboptopévou Tunou Seiypatoc, ivakac 1).

TuunepiAnwn

Ia Tnv a&loAodynon Tng oupmepiAnwnc, mpaygaTonolndnke avaiuon in silico
(euBuypappion BLAST) Tnc aAAnAouxiac Tou yoviSlwpaTog 81agpopwv ouva-
Pwv oTeAexwv Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis kal Bordetella
holmesii €&vavtiTng aAAnhouxiag Twv ekkivnTwv PCR Kat Tou avixveuTrn ubpohu-
ong mou xpnotpormolouvtat otnv eE€Taon Vivalytic Bordetella yia Tnv evioyxuon
KAl TNV QVIXVEUON TWV avTioTolXwV Maboyovwy. YuunepiAnwn 6a unopouoe va
katabelkOel yia Toug opyaviopouc mou napaTtiOsvrat oTov IMivaka 2.

ANoKAELONOG/AVOAUTIKA €181KOTNTA

TTPOKEIUEVOU Va amOKAELOTEL n SlaoTaupoUpevn avTidpaoTikoTNTa (amo-
KAelopoC), mpayuatornotonke avaAuaon in silico (eubuypauuion BLAST)

TNC MEPLOXNG OTOXOU TNG Bordetella pertussis, Tne Bordetella parapertussis

ka1 Tn¢ Bordetella holmesii €vavTi Twv aAAnAouXIwY yovidiwuaTog Slapopwy
AMWY KOWVOV TABoyOvVwy TOU avarnveuoTIKoU ) OTEVWY CUYYEVIKWY e18wv. IMa
To oUoTNUa avixveuonc Tng Bordetella pertussis, ol avTioTolxie¢ aAAnAouxiov
oTNV MEPLOXN AVIXVEUTN Kal EKKIVNTWV Ba prmopoucav va avixveubouv yia Ta
oTeAéxn Tng Bordetella bronchiseptica NCTC10543, MBORD731, NCTC8344,
E001, MBORD595, kataAnyovTag og mbavr evioxuon. 'a To cuoTnua avixveu-
onc Tng Bordetella parapertussis, ol avTioTolXiec aAAnAouxlwy 0TV Meploxn
QVIXVEUTH Kal EKKIVNTWY Ba umopouoav va avixveubouv yia Ta oTeAEXN TNC
Bordetella bronchiseptica KM22, BB5, FR3523, FR2017, FR3823, kaTaArnyo-
vTag o mbavr evioxuon. Agv unnp&av oTolxeia mapep3oAng yia To cuoTnua
avixveuong Tnc Bordetella holmesii (TTivakag 3).

AvanapaywypornTta

H avanapaywypdtnTta tne e€€taonc Vivalytic Bordetella diamotwOnke pe
XPNOoN lag opddac e 3 SIaPOPETIKEC CUYKEVTPWOELC Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis kai Bordetella holmesii. Y& 3 neploxeg e€Etaong, KAOe
uiyua e€etaoTtnke pe 1o 610 oeT opydvwy Vivalytic amoé Tov 1810 xelploTh og

3 naptibeg og 4 emavaAnmTika Selypata o 3 nUEPECS, avTioTolxa. Ta MocooTd
OETIKOTNTAG MOU TPOEKUWAV YIA TOUC BIAPOPETIKOUG 0UVOUAOHOUG OUCKETI-
0TNKAV PJE TO AVaPeVOUEVO Too0aoTo BeTikoTnTag (MMivakag 4a).
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EnmavaAnyipoTtnTa

H emavaAnwpotnta Tng e€€taong Vivalytic Bordetella SiamoTtwOnke e mn
Xxpnon plag ouddac e 1 ouykevrpwon (3x ¢95) Tne Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis kat Bordetella holmesii. Y& 1 neploxn eE€Taonc, To
uiyua e€eTaoTnke pe 1o 1610 0T opyavwy Vivalytic amo Tov 810 xelp1oTn e

3 naptibeg oe 20 emavaAnmmika SeiypaTa, avTioTold, ano@EPOVTAc GUVOALKA
60 MapaTNEAOCEIC VA OTOXEUOHEVO TABOYOVO. Ta MOoooTd BETIKOTNTAC TTOU
TIPOEKUWAV YIa TOUC BIAPOPETIKOUC OUVEUATHOUG GUOXETIOTNKAVY HE TO AVapE-
VOPEVO T0000TO BeTikOTNTAG ([Mivakag 413).

TMapepBoAég

Ot napepBolég aglohoyndnkav yia evboyeveic kal eEwyeveic ouaieg mou
evOEXOUEVWC UTTAPXOUV 0TO Selypa Tou acBevoug. AvaTpeETe oTov [ivaka 5 yia
OUGIEC TTOU PMOPEL BUVNTIKG va TPOKAAEGOUV TAPEUROAEC OTNVY eEETAON. Agv
avixveudnkav mapeuBoAEg.

AZloAoynon Tng KAWVIKAG anodoong

AnoTeAéopaTa eualoBnoiag Kal 8IKOTTAG MOU TPOKUTITOUV aTO EYYEVH PLVO-
PAPUYYIKA emixpiopaTa. Ta Selypata cUAAEXBNKav og KAVIKO TEQIBAAOV Kal
unoPARBnkav oe olykplon pe anoteAéopata peBodwv avapopdg.
E€eTaoTnkav 561 pvo@apuyyika emixpiopata o p€co eNAT oe pia meploxn
LEAETNC XONOIHOMOIWVTAG Pia poogyyion Slahoyng pe SuvnTikwe OeTIKA
KAWVIKG SelypaTa. 8 KAWvIKG SelypaTta Bpednkav O€TIKA yia €va ano Ta Tpia
naboyova (6Aa yia Tn Bordetella parapertussis), ue anoTéAEGUA TO TOCOCTO
OeTKWV SelypaTwy 0To 0UVOAO Twv SelypdTwy va eival 1,9% (8/411). EmmA&ov,
150 apvNTIKWE MpoxapakTnelopgva deiypata evopOaApioTnkav pe avtioTolxo
UAIKO avagopdg (50 Seiypata ava naboyovo).

YUVOAIKA, oupTePIANEONKay 495 anoTeAEopATa 0To GUVOAO Twv dedouévwy
TToU MPOEKUWav anod Tn dokiun pe e€€Taon avagopdc (Bordetella Speciation
Plus Toxin - OSR for BD MAX™) kat Vivalytic Bordetella, o6nywvTag ota
anoTteAéopaTa anddoonc mou napouatalovrat otov Iivaka 6.

Texvikn umooTtnptén

EQv xpelaleoTe onoladnmoTe unooThptEn, TEXVIKA Bon0ela 1 éxeTe MpOoOETEC
EPWTNOELC, EMKOWWVNOTE LUE TOV TOMIKO 0AC SIAVOUEQ 1) EMOKEPTEITE TOV
1oToTomo Tng Bosch Vivalytic otn 61eU6uvon www.bosch-vivalytic.com.
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T0pBoAa
M KaTaOKEUAOTAG [sN] Seiplakog aplbuog
M Huepounvia KATaoOKEUNG Jf 'Oplo Beppokpaaiag
L Mn XONOIUOTOLEITE TO MTPOIOV, €AV N
g Hugpopnvia Angng @ OUOKEUAOia eival KATESTPAUMEVN

Ap1B0¢ mapTidag ® Ia pia povo xpron
Ap1Budg avagopdg i supBouheuBeire Tic OBnyie xonone

. . in vitro 81ayvwoTIKO

IVD h

W Mepiéxet <n> eketdoeiq v LaTPOTEXVOAOYIKO TTPOIOV

Ce Yruavon CE, cupmepihapavouévou Tou aplbuou avayvwpiong Tou
1% olvomoinpEvou opyaviopoU

/A NOVEUETE LE IMETA TOV UMOBEIKVUOUEVO OYKO HelypaToc otny umodo-
6 3008l 3 SelypaToC TG KAGETAC, OMWC EMONUAiVETAL Je TO HAUPO Tplywvo.
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Introduccion

Bordetella pertussis es un patégeno gramnegativo aerobico, inmovil,

encapsulado que produce varias toxinas y factores de virulencia, entre ellos

la toxina pertussis (PT), la hemaglutinina filamentosa (FHA), la citotoxina
traqueal, la pertactina, la toxina termolabil y la toxina adenilato ciclasa
hemolisina. La Bordetella se multiplica en el epitelio ciliado de la mucosa
respiratoria provocando la destruccion local de la mucosa. Algunas de las
toxinas también pueden afectar al sistema inmunitario y provocar dafios en

los tejidos. [1, 2]

B. pertussis es el principal patégeno causante de tos ferina. Las infecciones

por B. parapertussis o B. holmesii también pueden provocar un cuadro

similar a la tos ferina, pero el transcurso suele ser mas leve y breve que el de
la enfermedad provocada por la B. pertussis.

Latos ferina es altamente contagiosay se transmite a través de las secrecio-

nes respiratorias generadas al toser, estornudar o incluso hablar.

La bacteria Pertussis puede durar varias semanas e incluso meses. La infec-

cién inicial tipica en personas no vacunadas se desarrolla en tres fases:

+ Fase catarral (duracién 1-2 semanas; intervalo 5-21 dias): esta fase se
caracteriza por sintomas parecidos a los de un resfriado, como frio y tos
leve, pero normalmente sin fiebre o fiebre moderada.

+ Fase paroxistica (duracion 4-6 semanas): en esta fase se manifiestan
los sintomas clasicos de ataques de tos (tos entrecortada), seguidos
de arrastre inspiratorio. Los ataques de tos suelen ir acompanados de
regurgitacion de moco viscoso seguido de vomito.

+ Fase de convalecencia (duracion 6-10 semanas): los ataques de tos van
desapareciendo gradualmente.

Dado que la pertussis no suele manifestarse con los sintomas cldsicos,

especialmente en adultos, aunque tampoco en nifos mayores o adolescen-

tes, los métodos de diagndstico en laboratorio resultan cruciales para el
diagnostico. En pacientes con tos (independientemente de su duracion),
deberia realizarse un diagndstico de laboratorio para pertussis si ha existido
contacto con un caso de pertussis confirmado o cuando se manifiestan sin-
tomas clasicos como ataques de tos, estridor inspiratorio o vomitos después
de los atagues de tos; también en aquellos casos de tos persistente prolon-
gada (> 14 dias de duracion), incluso sin sintomas. No deben excluirse los
pacientes que hayan sido vacunados de pertussis. Incluso en presencia de
sintomas clasicos deberia realizarse un diagndstico de laboratorio para con-
firmacion. EL método de diagndstico de laboratorio recomendado depende
de la fase de la enfermedad. Durante las primeras 2 a 3 semanas desde el
inicio de la tos, lo mas recomendable es utilizar una técnica de cultivo o de
amplificacién de acidos nucleicos (NAT), normalmente PCR, para detectar
estos patdgenos a partir de hisopos nasofaringeos profundos, secreciones

nasofaringeas o material obtenido mediante succion. [1, 2]

Contenido del paquete

15 cartuchos de prueba Vivalytic Bordetella para la deteccidn cualitativa de

secuencias de genes especificos de B. pertussis, B. parapertussis y B. holme-
siien medio de transporte eNAT® (eNAT® 608C, COPAN Italias.p.a.).

La prueba Vivalytic Bordetella esta configurada para su uso en un analizador

Vivalytic one.

Uso previsto

La prueba Vivalytic Bordetella es una prueba cualitativa automatizada de
diagndstico in vitro basada en la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
en tiempo real para la deteccion de acidos nucleicos de Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis y Bordetella holmesii a partir de hisopos nasofarin-
geos humanos para ayudar en el diagndstico de infecciones de pertussis,
parapertussis o similares a pertussis de sujetos sintomaticos.

Los resultados no deben utilizarse como la Unica base para el diagndstico, el
tratamiento u otras decisiones de tratamiento del paciente. Los resultados
positivos no excluyen una infeccion conjunta con otros patégenos. Los agen-
tes detectados pueden no ser la causa definitiva de la enfermedad. Los re-
sultados negativos no excluyen una infeccion por Bordetella u otra infeccion
del tracto respiratorio. Los resultados deben correlacionarse clinicamente
con el historial del paciente, las observaciones clinicas y la informacion epi-
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demioldgica. Se requiere otra informacion de diagnostico para determinar
el estado de infeccion del paciente. Disefiado para su uso con un analizador
Vivalytic one por parte de profesionales sanitarios Unicamente en entornos
de laboratorio como laboratorios de hospitales y laboratorios de referencia.

Informacion de seguridad

Estas instrucciones de uso solo incluyen informacién 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 Gnicamente
cartuchos y accesorios Vivalytic aprobados para el analizador Vivalytic one.
Preste atencion para evitar la contaminacion durante la manipulacion de
las muestras de paciente y los cartuchos. Si se derrama una muestra en el
cartucho, no utilice el cartucho, y deséchelo.

Para uso de diagndstico in vitro por parte de profesionales sanitarios
cualificados.

A ADVERTENCIA

Siga siempre las buenas practicas de laboratorio para garantizar el
rendimiento adecuado de la prueba.

Asegurese de usar un equipo de proteccion individual (EPI) adecuado.
No use un cartucho si detecta dafios en la bolsa sellada o en el propio
cartucho.

No toque ni rasque 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.

Cologue el cartucho Unicamente sobre una superficie limpia y plana.
No utilice tipos de muestra, medios o volumenes que no estén
aprobados para la prueba.

Las muestras bioldgicas, los dispositivos de transferenciay 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
(SDS) del producto. Péngase en contacto con el servicio de atencion al
cliente de su distribuidor local.

Equipo adicional y material consumible requerido pero no suministra-

do

Analizador Bosch Vivalytic one (n.° de referencia FO9G300115)
Pipeteador (100-1000 pl)

Puntas de pipeta con filtro estériles 100-1.000 pl

Kits de recogida con hisopo:

hisopo flocado flexible FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalia s.p.a.)
Medio de transporte:

eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)

Ropa protectora adecuada

Principio de la prueba
Vivalytic Bordetella es una prueba cualitativa basada en la PCR a tiempo
real.
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Condiciones de uso y almacenamiento

El producto es estable hasta la fecha de caducidad si se conserva a una
temperatura de entre +15 °C y +25 °C. Las condiciones de uso y almacena-
miento pueden consultarse en la etiqueta del cartucho, de la bolsa o de la
caja. El cartucho debe utilizarse a una temperatura que oscile 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 rendimiento a causa de la humedad. La exposicién prolongada

a lahumedad impacta negativamente en el rendimiento de la prueba.

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 union, tampén de lavado
y tampdn de elucion. Las microesferas de PCR contienen ADN polimerasa,
cebadores y sondas. El tampdn de unidn facilita la fijacion de los acidos
nucleicos durante el proceso de purificacion. EL tampén de lavado es una
formulacién de distintas sales y disolventes para eliminar las impurezas

(p. €., las proteinas) durante el proceso de extraccion. EL tampdn de elucion
es un tampon de baja salinidad que contiene acidos nucleicos purificados al
final del proceso de extraccion.

Tipo de muestra/Medio

Esta prueba esté indicada para la deteccion de acidos nucleicos de

B. pertussis (secuencia de diana genética 1S481), B. parapertussi
(secuencia de diana genética pIS1001) y B. holmesii (secuencias de dianas
genéticas 15481, hIS1001) en muestras de hisopos nasofaringeos (hisopo
flocado flexible FLOQSwabs® 553C) en medio de transporte eNAT® (medio
de transporte eNAT® n.0 de catalogo 608C, COPAN ltalias.p.a.).

Recojay conserve las muestras tal y como se indica en las instrucciones del
fabricante [3].

En caso de que la muestra no se procese inmediatamente después de su
obtencidn, los acidos nucleicos se conservaran en el medio de transporte
eNAT® hasta 4 semanas a temperatura ambientey a 4 °C, y hasta 6 meses

a unatemperatura comprendida entre -20 °C y -80 °C (consulte las
Instrucciones de uso del medio de transporte eNAT® [3]).

Preparacion de la muestra

Utilice un hisopo COPAN FLOQSwabs® flexible para la recogida de muestras
de hisopo nasofaringeas. Transfiera cada hisopo a 1 ml de medio de trans-
porte eNAT®. Rompa el hisopo y cierre el tubo. Agite el tubo de muestra que
contiene el hisopo de muestra en medio eNAT® para su homogenizacién
(evite la formacion de espuma). Introduzca 300 pl de muestra homogenizada
en la entrada para muestra del cartucho y cierre la tapa del cartucho. Inserte
el cartucho en el analizador Vivalytic one.

No utilice muestras viscosas dificiles de pipetear.

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 50 minutos. Los resultados de las muestras con titulo elevado estan
disponibles en menos de 33 minutos, momento en que puede finalizarse la
prueba (consulte el capitulo Finalizacion de la prueba).

La muestra se clasifica como B. pertussis positiva, B. parapertussis positiva,
B. holmesii positiva, negativa o no valida, o como una combinacion de las
anteriores. En el caso de la deteccion positiva de una o mas de las dianas, la
prueba se considera valida incluso si el control Human Control es negativo.

La deteccion del control basado en células humanas para la totalidad del
proceso (Human Control) en muestras negativas indica un procedimiento
correcto de purificacion y amplificacion de ADN y descarta una inhibicion
de lareaccion PCR. La interpretacidn de los resultados se indica en la tabla
que figura a continuacion.
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154815 hiS1001 pis1001s MU peciitado
Control
+ - - +[- La muestra se considera positiva para B. pertussis.
+ + - +/- La muestra se considera positiva para B. holmesii.!
_ _ . 4= La muestra se considera positiva para B. paraper-
tussis.
. _ . e La muestra se considera positiva para B. pertussis y
B. parapertussis.
La muestra se considera positiva para B. parapertussis
+ + + +[- "
y B. holmesii. *
. . . La muestra se considera positiva para B. parapertussis
- = 2
- + - +[- La muestra se considera negativa (!).%
- - - + La muestra se considera negativa.
- - - - No valida.*

'En el caso de una sefal positiva para B. holmesii, no se puede excluir una muestra
mixta con B. pertussis, ya que las dos especies comparten secuencias idénticas
dentro de la region amplificada de 15481.

°B. parapertussis positiva (1)

Es posible que las muestras proximas al LoD no muestren una sefal positiva para
todas las dianas definidas, por lo que se clasifican como negativas para B. pertussis

y B. holmesii. Esto no excluye una infeccion con estos patdgenos. En estos casos, se
recomienda repetir la prueba.

SNegativa (1)

Es posible que las muestras proximas al LoD no muestren una sefal positiva para
todas las dianas definidas, por lo que se clasifican como negativas para B. pertussis,

B. parapertussis 'y B. holmesii. Esto no excluye una infeccion con estos patégenos. No
debe utilizarse este resultado. En estos casos, se recomienda repetir la prueba.

“Se recomienda la repeticion de la prueba.

5Los elementos de secuencias de insercion 1S481y pIS1001 también pueden estar
presentes en B. bronchiseptica.

PCR - Curva y 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. 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.

Sila 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 atencién al cliente de su
distribuidor local.

Finalizacidn de la prueba (finalizacion temprana)

En cuanto se muestre en pantalla un resultado valido positivo para B. para-
pertussis o B. holmesii, el usuario tiene la opcion de finalizar la prueba. Fina-
lice la prueba si no necesita seguir analizando mas dianas. Los resultados
pendientes no se mostraran.
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Informe de la prueba

Junto con un campo para firma, en el informe impreso de la prueba se mues-
tran el patogeno, los resultados, el control e informacion sobre el usuario, la
muestra del paciente y el analizador Vivalytic one.

Control de calidad

Silas normas locales o de laboratorio lo requieren, debe realizarse una
prueba de control de calidad. El control integrado (Human Control) cubre
los procesos de recogida de la muestra, purificacion de acidos nucleicos,
amplificacién y deteccion.

Si se requiere un método de prueba de referencia para el control de calidad,
se pueden usar los materiales de referencia siguientes:

AMPLIRUN® BORDETELLA PERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MCO078, Vircell S.L. Espana).

AMPLIRUN® BORDETELLA PARAPERTUSSIS TOTAL CONTROL (NEUTRAL
MATRIX) (MCO77, Vircell S.L. Espafa).

AMPLIRUN® BORDETELLA HOLMESII TOTAL CONTROL (NEUTRAL MATRIX)
(MC168, Vircell S.L. Espafia).

Siga las instrucciones del fabricante. Reconstituya el material de referencia
en medio Copan eNAT®.

En caso de resultados inesperados, repita el analisis con otra muestra. Si el
resultado de una muestra de control de calidad negativo, p. €j., si el medio
eNAT® sigue siendo positivo, es posible que el analizador Vivalytic one o su
entorno estén contaminados. Deje de utilizar el analizador Vivalytic one y
limpie el dispositivo tal como se describe en las instrucciones de uso del
analizador Vivalytic one.

Pdngase en contacto con el servicio de atencion al cliente de su distribui-
dor local si se repiten los resultados falsos de las muestras de control de
calidad.

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. El resumen de
seguridad y rendimiento (SSP) estara disponible en la base de datos europea
de productos sanitarios (Eudamed), en la que se enlaza al UDI-DI basico.

Si el médulo respectivo en Eudamed es totalmente funcional, el SSP estara
disponible en el sitio web publico (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Limitaciones

Los resultados de la prueba Vivalytic Bordetella tinicamente deben ser in-

terpretados por un profesional de la salud capacitado. Los resultados de la

prueba Vivalytic Bordetella no deben emplearse como pardmetro exclusivo
para el diagnostico.

+ Un resultado negativo no descarta que haya patégenos presentes en la
muestra a un nivel inferior a la sensibilidad analitica o que estén presen-
tes otros patdgenos 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
diagndstico. En estos casos, se recomienda repetir la prueba.

« Un resultado positivo no indica necesariamente que existan patégenos
viables.

« Vivalytic Bordetella es una prueba cualitativa basada en la PCR a tiempo
real y no proporciona un resultado cuantitativo.

« Unresultado positivo para IS481y hIS1001 puede deberse a la presencia
de B. holmesii o a la presencia de B. pertussis y B. holmesii en la muestra.

« Un resultado positivo para 1S481 puede ser considerado como posible
positivo para B. pertussis, aunque B. bronchiseptica también puede generar
una sefal IS481 positiva. Si es necesario, deben realizarse pruebas adicio-
nales para diferenciar B. bronchisepticay B. pertussis.

163



Vivalytic Bordetella

Evaluacion del rendimiento analitico

Sensibilidad analitica (lLimite de deteccidn)

El limite de deteccidn (LoD) de la prueba Vivalytic Bordetella se determiné
con la concentracion 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 realizo un analisis in silico (alineacion
BLAST) de la secuencia gendmica de diferentes cepas relevantes de Bor-
detella pertussis, Bordetella parapertussis y Bordetella holmesii con relacién
a la secuencia de los cebadores de PCRy la sonda de hidrélisis utilizados
en la prueba Vivalytic Bordetella para la amplificacién y deteccion de los
patégenos respectivos. Se determind la inclusividad para los organismos
incluidos en la tabla 2.

Exclusividad/Especificidad analitica

Para descartar la reactividad cruzada (exclusividad), se llevé a cabo un ana-
lisis in silico (alineacion BLAST) de la region diana de Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis y Bordetella holmesii con relacién a la secuencia ge-
némica de otros patégenos distintos representativos de patégenos respirato-
rios comunes o de especies estrechamente relacionadas. Para el sistema

de deteccion de Bordetella pertussis se pudieron detectar secuencias coin-
cidentes en el area de la sonday los cebadores para las cepas NCTC10543,
MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595 de Bordetella bronchispetica,

lo que sugiere una posible amplificacion. Para el sistema de deteccion de
Bordetella parapertussis se pudieron detectar secuencias coincidentes en

el area de la sonday los cebadores para las cepas KM22, BB5, FR3523,
FR2017, FR3823 de Bordetella bronchispetica, lo que sugiere una posible
amplificacion. No hubo evidencia alguna de interferencias para el sistema de
deteccion de Bordetella holmesii (tabla 3).

Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba Vivalytic Bordetella se establecié con un
panel de 3 concentraciones distintas de Bordetella pertussis, Bordetella para-
pertussis y Bordetella holmesii. En los 3 centros de prueba, el mismo opera-
dor se encargd de analizar cada mezcla en el mismo conjunto de instrumen-
tos Vivalytic utilizando 3 lotes en 4 réplicas durante 3 dias, respectivamente.
Las tasas de positividad obtenidas para las distintas combinaciones mostra-
ron correlacion con la tasa de positividad esperada (tabla 4a).

Repetibilidad

La repetibilidad de la prueba Vivalytic Bordetella se establecié con un panel
de 1 concentracion (3 x c95) de Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis
y Bordetella holmesii. Un mismo operador, en 1 centro de prueba, se encargd
de analizar la mezcla en el mismo conjunto de instrumentos Vivalytic utili-
zando 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 correlacién con la tasa de posi-
tividad esperada (tabla 4b).

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. No
se detectaron interferencias.
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Evaluacion del rendimiento clinico

Los resultados de sensibilidad y especificidad se derivaron de muestras de
hisopos nasofaringeos. Las muestras se recogieron en un entorno clinico

y se compararon con los resultados obtenidos de los métodos de referencia.
Se analizaron 561 muestras de hisopos nasofaringeos en eNAT en un centro
de estudio utilizando un enfoque de cribado con muestras clinicas poten-
cialmente positivas. 8 muestras clinicas resultaron positivas para uno de los
tres patégenos (todas Bordetella parapertussis), lo que supone una tasa de
positividad en el conjunto de muestras del 1,9 % (8/411). Ademas se afadie-
ron 150 muestras caracterizadas previamente como negativas junto con el
material de referencia correspondiente (50 muestras por patogeno).

En total se incluyeron 495 resultados en el conjunto de datos obtenidos del
analisis con una prueba de referencia (Bordetella Speciation Plus Toxin -
OSR for BD MAX™) y Vivalytic Bordetella, lo que conforma los resultados de
rendimiento que se muestran en la tabla 6.

Asistencia técnica

Si necesita ayuda, asistencia técnica o tiene alguna duda, pdngase en
contacto con su distribuidor local o visite la pagina web de Bosch Vivalytic
www.bosch-vivalytic.com.

Referencias
[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Simbolos

M Fabricante

@ Fecha de fabricacion

Numero de serie
Limite de temperatura

g Fecha de caducidad No utilizar si el envase esta dafado

NUmero de lote Exclusivamente para un solo uso

Numero de referencia Consultar las instrucciones de uso

I @®@=0

Producto sanitario para diagnostico

W Contiene <n> pruebas vD| . .
in vitro

C €012 Marcado CE y niimero de identificacion del organismo notificado

/M Pipetee el volumen de muestra indicado en la entrada para muestra
© 39%t del cartucho, como lo marca el tridngulo negro.
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Introducéo

A bactéria Bordetella pertussis € um pequeno agente patogénico gram-

negativo, imével, encapsulado e aerébio que produz uma variedade

de toxinas e fatores de viruléncia, incluindo a toxina pertussis (PT), a

hemaglutinina filamentosa (FHA), a citotoxina traqueal, a pertactina, a

toxina termolabil e a hemolisina-adenilato ciclase. A Bordetella multiplica-se

no epitélio ciliado da mucosa respiratéria, causando a destruicao localizada

da mucosa. Algumas das toxinas também afetam o sistema imunitario e

causam danos nos tecidos. [1, 2]

A B. pertussis € o principal agente patogénico desencadeador da tosse

convulsa. As infe¢des por B. parapertussis ou B. holmesii também podem

desencadear um quadro clinico semelhante ao da tosse convulsa, no
entanto, a evolugao é tipicamente mais ligeira e mais curta do que a de uma
doenca causada por B. pertussis.

Atosse convulsa € altamente contagiosa e transmite-se através de goticulas

respiratorias expelidas pela tosse, espirro e até pela fala.

A pertUssis pode persistir por varias semanas ou meses. A tipica infecao

inicial em individuos ndo vacinados evolui em trés fases:

+ Fase catarral (duracdo de 1-2 semanas; intervalo de 5 a 21 dias): Esta
fase é caracterizada por sintomas semelhantes aos de uma constipacéo,
por exemplo, constipacao e tosse ligeira, contudo, geralmente sem febre
ou apenas com febre moderada.

+ Fase paroxistica (duracdo de 4 a 6 semanas): Nesta fase, verificam-se os
sintomas classicos de acessos de tosse (tosse paroxistica), acompan-
hadas de estridor inspiratério. Os ataques de tosse sao frequentemente
acompanhados de regurgitacdo de muco viscoso, seguida de vomitos.

+ Fase de convalescenca (duracdo de 6 a 10 semanas): Os atagues de tosse
diminuem gradualmente.

Tendo em conta que a pertussis ndo apresenta muitas vezes os sintomas

classicos, especialmente no caso de adultos, mas também em criancas mais

velhas e adolescentes, os métodos de diagndstico laboratorial séo cruciais
para o diagnostico. Em pacientes com tosse (independentemente da sua
duracgdo), o diagndstico laboratorial para a pertussis deve ser realizado se
tiver havido contacto com um caso confirmado de pertussis ou na presenca
de sintomas classicos como ataques de tosse, estridor inspiratdrio ou
vomitos apos os ataques de tosse; ou no caso de uma tosse persistente
prolongada (>14 dias de duragdo), ainda que os sintomas estejam ausentes.

Os pacientes que tenham sido vacinados contra a pertussis ndo estao

excluidos. Mesmo na presenca de sintomas classicos, deve ser realizado

um diagnostico laboratorial para confirmacado. O método de diagndstico
laboratorial recomendado depende da fase da doenca. Durante as primeiras
duas a trés semanas apos o inicio da tosse, é altamente recomendavel
utilizar uma cultura ou uma técnica de amplificagdo de acidos nucleicos

(NAT), normalmente PCR, para detetar estes agentes patogénicos a partir de

exsudados nasofaringeos profundos, secrecoes nasofaringeas ou material

obtido por aspiragao. [1, 2]

Conteldo da embalagem

15 Cartuchos de teste Vivalytic Bordetella para a detegao qualitativa de se-
quéncias genéticas especificas da B. pertussis, B. parapertussis e B. holmesii
no meio de transporte eNAT® (eNAT® 608C, COPAN ltalias.p.a.).

O teste Vivalytic Bordetella esta configurado para ser utilizado com um
analisador Vivalytic one.

Utilizacao prevista

O teste Vivalytic Bordetella é um teste de diagndstico in vitro, qualitativo au-
tomatizado, com base na reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real, para a detegdo de acidos nucleicos de Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis e Bordetella holmesii a partir de exsudados nasofaringeos
humanos para ajudar no diagndstico de pertussis, parapertussis ou infegées
semelhantes a pertussis em individuos sintomaticos.

Os resultados ndo devem ser utilizados como a Unica base para o diagnds-
tico, tratamento ou outras decisdes de gestdo do paciente. Os resultados
positivos ndo excluem a coinfecgao com outros patégenos. O agente ou
agentes detetado(s) pode(m) ndo ser a causa definitiva da doenca. Resulta-
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dos negativos ndo excluem uma infecédo por Bordetella ou outra infegao do
trato respiratério. Os resultados devem ser clinicamente correlacionados
com o histérico do paciente, observagdes clinicas e informacao epidemio-
légica. Sao necessarias outras informacées de diagndstico para determi-
nar o estado de infecdo do paciente. Concebido para ser usado com um
analisador Vivalytic one por profissionais de salide somente em contextos
laboratoriais, como laboratérios hospitalares e de referéncia.

Informacgdes de seguranca

Estas instrucoes de utilizacdo contém apenas informacoes especificas
do teste. Para instrugdes e avisos adicionais, consulte as instrugoes de
utilizacao fornecidas com o seu analisador Vivalytic one (capitulo de
informacées de seguranca do dispositivo). Utilize apenas acessorios

e cartuchos Vivalytic aprovados para o analisador Vivalytic one. Tenha
cuidado para evitar qualquer contaminacao quando manusear cartuchos e
amostras de pacientes. Quando for derramada amostra no cartucho, nao
utilize o cartucho e elimine-o.

Para utilizacdo em diagnostico in vitro por profissionais de saide com a
devida formagao.

A ADVERTENCIA

+ Siga sempre as boas praticas laboratoriais para assegurar o bom
desempenho deste teste.

« Assegure-se de que usa equipamento de protecao 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 detecéo 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.

+ Né&o aguarde mais do que 15 minutos apos 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 exposicao
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 precaucdes normalizadas. Manuseie
as amostras e os cartuchos de pacientes potencialmente infetados
conforme as normas de laboratdrio nacionais e elimine-os de acordo
com as normas regionais e laboratoriais.

« Cumpra os procedimentos e as regulamentagdes de seguranga
nacionais.

Nota: informagdes adicionais encontram-se folha de dados de seguranca
(SDS-safety data sheet) do produto. Contacte o servico 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 F09G300115)
« Pipetador (100 a 1000 pl)
« Pontas de pipeta de filtro esterilizadas 100 a 1000 ul
+ Kits de colheita de exsudados:
Zaragatoa tufada flexivel FLOQSwabs® 553C (COPAN ltalias.p.a.)
« Meio de transporte:
eNAT® 608C (COPAN ltalia s.p.a.)
+ Roupa de protecdo adequada
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Principio de teste
O Vivalytic Bordetella é um teste qualitativo baseado na PCR em tempo real.

Condicdes de armazenamento e utilizagao

O produto permanece estavel até a data de validade se for armazenado a
uma temperatura entre +15 °C e +25 °C. As condicdes de armazenamento e
utilizacdo 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 apds a abertura da
embalagem. A embalagem mantém a higiene e evita a perda de desempenho
provocada pela humidade. A exposicao prolongada a humidade tem um
impacto negativo no desempenho do teste.

Reagentes

Todos os reagentes necessarios para o processamento das amostras estdo
incluidos no cartucho. O processamento inclui lise celular, extracao de
4cidos nucleicos, amplificagdo e detecdo de ADN.

Os reagentes sao esferas de PCR, tamp0des de ligagao, tampdes de lavagem

e tampoes de eluicdo. As esferas PCR contém polimerase de ADN, primers e
sondas. O tampao de ligagéo facilita a ligacdo dos acidos nucleicos durante

o processo de purificagdo. O tampéo de lavagem é uma formulacao de
diferentes sais e solventes para remover impurezas, por ex., proteinas durante
0 processo de extracdo. O tampao de elui¢do € um tampao de baixo teor de
sal e contém os acidos nucleicos purificados no final do processo de extracao.

Tipos/meio de amostra

O teste destina-se a detetar acidos nucleicos de B. pertussis (sequéncia
genética alvo 1S481), B. parapertussis (sequéncia genética alvo pIS1001)

e B. holmesii (sequéncias genéticas alvo 1S481, hIS1001) de amostras de
exsudado nasofaringeo (zaragatoa tufada flexivel FLOQSwabs® 553C) em
meio de transporte eNAT® (meio de transporte eNAT® Ref. 608C, COPAN
ltalias.p.a.).

Efetue a colheita de amostras e armazene-as conforme indicado nas
instrucdes do fabricante [3].

No caso de a amostra nao ser processada imediatamente apos a colheita da
amostra, os acidos nucleicos sdo preservados em meio de transporte eNAT®
durante até 4 semanas a temperatura ambiente e a4 °C e até 6 meses a
temperaturas desde os =20 °C a -80 °C (consulte as instrugdes de utilizacédo
do meio de transporte eNAT® [3]).

Preparacdo da amostra

Utilize uma zaragatoa flexivel COPAN FLOQSwabs® para a colheita de amos-
tras de exsudado nasofaringeo. Cada zaragatoa com exsudado é transferida
para 1 mlde meio de transporte eNAT®. Quebre a zaragatoa e feche o tubo.
Agite o tubo de amostra que contém a amostra de exsudado em meio eNAT®
para homogeneizacao (evite a formacao de espuma). Deite 300 ul de amos-
tra homogeneizada na entrada de amostra do cartucho e feche a tampa do
cartucho. Insira o cartucho no analisador Vivalytic one.

N&o utilize amostras viscosas que sao dificeis de pipetar.

Resultado do teste

Depois do processamento automatico da amostra com o analisador Vivalytic
one, o resultado do teste ¢ indicado no ecra do analisador Vivalytic one. O
tempo até ao resultado é de aproximadamente 50 min. Para amostras de titulo
alto, os resultados ficam disponiveis em menos de 33 minutos e a execu¢ao
do teste pode ser concluida mais cedo (consulte o capitulo Terminar o teste).

A amostra é classificada como positiva para B. pertussis, positiva para B. pa-
rapertussis, positiva para B. holmesii, negativa ou invalida ou como uma com-
binacao das anteriores. No caso de uma detecdo positiva de um ou mais alvos
o teste é considerado valido mesmo que o Human Control seja negativo.

A detecdo do controlo do processo inteiro baseado em células humanas
(Human Control), em amostras negativas indica um procedimento de purifi-
cagdo e amplificagdo de ADN bem-sucedido e exclui uma inibi¢do da reagdo
PCR. A interpretacdo dos resultados € indicada na tabela a seguir.
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154815 hiS1001 pis10015  HUTAN  pecitado
Control
+ - - +/- Aamostra é considerada positiva para B. pertussis.
+ + - +- Aamostra é considerada positiva para B. holmesii.!
_ _ . o= Aamostra é considerada positiva para B. paraper-
tussis.
. _ . o~ Aamostra é considerada positiva para B. pertussis e
para B. parapertussis.
Aamostra é considerada positiva para B. parapertus-
+ + + +[- R "
sis e para B. holmesii. !
_ . . o= Aamostra é considerada positiva para B. paraper-
tussis (!).2
- + - +/- Aamostra é considerada negativa (!).2
- - - + Aamostra é considerada negativa.
- - - - Invalido.*

"No caso de um sinal positivo para B. holmesii, nao é possivel excluir uma amostra
mista com B. pertussis, uma vez que as duas espécies partilham sequéncias idénticas
na regido amplificada de 1S481.

°B. parapertussis positiva (!)

As amostras proximas do limite de detecao (LoD) poderdo nao apresentar um sinal
positivo para todos os alvos definidos e, por conseguinte, sdo classificadas como
negativas para B. pertussis e B. holmesii. Isto ndo exclui uma infecao por estes agentes
patogénicos. E recomendado repetir o teste.

3Negativa (!)

As amostras proximas do limite de dete¢ao (LoD) poderdo nao apresentar um sinal
positivo para todos os alvos definidos e, por conseguinte, sao classificadas como
negativas para B. pertussis, B. parapertussis e B. holmesii. Isto nao exclui uma infecao
por estes agentes patogénicos. O resultado nao deve ser utilizado. E recomendado
repetir o teste.

“Recomenda-se a repeticdo do teste.

50s elementos de inser¢do 1S481 e pIS1001 também podem estar presentes na B.
bronchiseptica.

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 nédo for detetado ADN alvo nem
nenhum Human Control. As causas possiveis para uma execugao invalida
podem ser fraca qualidade da amostra devido a uma auséncia parcial ou
total de material celular humano na amostra. Antes da execugao 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 ope-
ragdo do analisador Vivalytic one estao corretas (consulte as instrucées
de utilizagdo do analisador Vivalytic one). Reinicie o analisador Vivalytic
one. Se o problema persistir, contacte o servigo de apoio ao cliente do seu
distribuidor local.

Terminar o teste (conclusdo antecipada)

Assim que aparecer no ecra um resultado positivo, valido para B. paraper-
tussis ou B. holmesii, o utilizador tem a opg¢ado de terminar o teste. Apenas
termine o teste se mais nenhum alvo necessitar de ser analisado. Resulta-
dos pendentes nao serdo apresentados.
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Relatorio de testes

No relatério de teste impresso estdo indicados o agente patogénico, os
resultados, controlos e informagdes sobre o utilizador, amostra do paciente
amostra e o analisador Vivalytic one, com um campo de assinatura.

Controlo de qualidade

Se for exigido pelas normas locais ou laboratoriais, devem ser executados
testes de controlo de qualidade. O controlo integrado (Human Control)
cobre os processos de colheita de amostra, purificacdo de acido nucleico,
amplificagao e detecéo.

No caso de ser necessario um método de testes de referéncia para controlo
de qualidade, podem ser utilizados os seguintes materiais de referéncia:
AMPLIRUN® CONTROLO TOTAL BORDETELLA PERTUSSIS (MATRIZ NEUTRA)
(MCO78, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® CONTROLO TOTAL BORDETELLA PARAPERTUSSIS (MATRIZ
NEUTRA) (MCO77, Vircell S.L. Spain).

AMPLIRUN® CONTROLO TOTAL BORDETELLA HOLMESII (MATRIZ NEUTRA)
(MC168, Vircell S.L. Spain).

Siga as instrucdes do fabricante. Reconstitua o material de referéncia em
meio Copan eNAT® medium.

No caso de resultados inesperados, repita a analise com outra amostra. Se
o resultado de uma amostra de controlo de qualidade negativo, p. ex., meio
pure eNAT®, se mantiver positivo, significa que o analisador Vivalytic one ou
o respetivo espaco envolvente pode estar contaminado. Pare de utilizar o
analisador Vivalytic one e limpe o dispositivo conforme descrito nas instru-
coes de utilizacao do analisador Vivalytic one.

No caso de resultados falsos repetidos para amostras de controlo da quali-
dade, contacte o servico de apoio ao cliente do seu distribuidor local.

Aviso para os utilizadores na UE

Qualquer incidente grave que tenha ocorrido em relagado ao dispositivo deve
ser comunicado ao fabricante e a autoridade competente do Estado-Membro
em que o utilizador e/ou o paciente esta domiciliado. O Compéndio de Se-
guranca e Desempenho (SSP) estara disponivel na base de dados europeia
sobre dispositivos médicos (Eudamed), na qual esta interligada a Basic UDI-
-DI. Se o respetivo médulo na Eudamed estiver totalmente funcional, o SSP
estara disponivel no website publico (https://ec.europa.eu/tools/eudamed).

Limitacdes

Os resultados do teste Vivalytic Bordetella apenas devem ser interpretados

por um profissional de saide com a devida formacgao. Os resultados do teste

Vivalytic Bordetella ndo devem ser utilizados como o Unico parametro de

diagndstico.

« Um resultado negativo ndo exclui a presenca de agentes patogénicos
na amostra num nivel inferior a sensibilidade do teste ou a presenca de
outros agentes patogénicos nao cobertos por este teste.

« Existe um risco de resultados falsos negativos ou falsos positivos resul-
tantes de amostras que foram colhidas, transportadas ou manuseadas
incorretamente.

+ Em casos de borderline, podem ocorrer caracteristicas PCR atipicas (por
ex., curva plana com valor C, baixo ou alto). Em caso de caracteristicas
atipicas, os resultados ndo podem ser utilizados para interpretacdo de
diagndstico. E recomendado repetir o teste.

« Um resultado positivo ndo significa necessariamente que estejam presen-
tes agentes patogénicos viaveis.

+ O Vivalytic Bordetella é um teste qualitativo PCR em tempo real e ndo
fornece um resultado quantitativo.

+ Um1S481 e um hIS1001 positivos podem ser causados pela presenca de
B. holmesii ou pela presenca de B. pertussis e B. holmesii na amostra.

+ Um 15481 positivo pode ser considerado como provavelmente positivo para
B. pertussis, embora a B. bronchiseptica também possa conduzir a um sinal
positivo para 1S481. Se necessario, devem ser realizados testes adicionais
para diferenciar a B. bronchiseptica da B. pertussis.
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Avaliacdo de desempenho analitico

Sensibilidade analitica (Limite de detegdo)

O limite de detecao (LoD) do teste Vivalytic Bordetella foi determinado
como a concentragdo mais baixa de analito que pode ser detetada de forma
consistente (> 95% amostras testadas em condigdes laboratoriais usando
um tipo de amostra definido, tabela 1).

Inclusividade

Para avaliar a inclusividade, foi realizada uma analise in silico (alinhamento
BLAST) da sequéncia gendmica de varias estirpes relevantes de Bordete-

lla pertussis, Bordetella parapertussis e Bordetella holmesii em relacdo a
sequéncia dos primers PCR e a amostra de hidrélise usada no teste Vivalytic
Bordetella para amplificacdo e detecao dos respetivos agentes patogénicos.
Foi possivel demonstrar inclusividade nos organismos listados na tabela 2.

Exclusividade/Especificidade analitica

Para excluir reatividade cruzada (exclusividade), foi efetuada uma analise

in silico (alinhamento BLAST) de Bordetella pertussis, Bordetella parapertus-
sis e Bordetella holmesii, em relacdo a sequéncia genémica de varios outros
agentes patogénicos que representam agentes patogénicos respiratorios
comuns ou espécies estreitamente relacionadas. Para o sistema de detecao
de Bordetella pertussis, foi possivel detetar correspondéncias de sequéncia
na area da sonda e do primer para as estirpes Bordetella bronchispetica
NCTC10543, MBORD731, NCTC8344, E001, MBORD595, concluindo uma
possivel amplificagdo. Para o sistema de detecdo de Bordetella parapertus-
sis, foi possivel detetar correspondéncias de sequéncia na area da sonda e
do primer para as estirpes Bordetella bronchispetica KM22, BB5, FR3523,
FR2017, FR3823, concluindo uma possivel amplificagdo. Nao houve qual-
quer evidéncia de interferéncia no sistema de detecao de Bordetella holmesii
(tabela 3).

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do teste Vivalytic Bordetella foi estabelecida usando um
painel com 3 concentragdes diferentes de Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis e Bordetella holmesii. 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 positivi-
dade obtidas para as diferentes combinagdes foram correlacionadas com a
taxa de positividade prevista (tabela 4a).

Repetibilidade

A repetibilidade do teste Vivalytic Bordetella foi estabelecida usando um
painel com 1 concentragdo de (3 x c95) de Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis e Bordetella holmesii. 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, produzindo um total de 60 observa-
¢bes por agente patogénico alvo. As taxas de positividade obtidas para as
diferentes combinagdes foram correlacionadas com a taxa de positividade
prevista (tabela 4b).

Interferéncias

As interferéncias foram avaliadas para as substancias endogenas e exoge-
nas, que estao potencialmente presentes na amostra do paciente. Consulte
atabela 5 para as substancias que tém potencial para interferir com o teste.
N&o foram detetadas interferéncias.

161



Vivalytic Bordetella

Avaliacdo de desempenho clinico

Os resultados da sensibilidade e especificidade derivaram de amostras de
exsudado nasofaringeo. As amostras foram colhidas num ambiente clinico
e comparadas com resultados de métodos de referéncia.

561 amostras de exsudado nasofaringeo no eNAT foram testadas num local
de estudo utilizando uma abordagem de rastreio com amostras clinicas
potencialmente positivas. 8 amostras clinicas foram consideradas positivas
para um dos trés agentes patogénicos (todos Bordetella parapertussis), per-
fazendo uma taxa de positividade no conjunto de amostras de 1,9% (8/411).
Além disso, foram adicionadas 150 amostras negativas pré-caracterizadas
com o respetivo material de referéncia (50 amostras por agente patogénico).
No total, foram incluidos 495 resultados no conjunto de dados obtido a par-
tir de testes com um teste de referéncia (Bordetella Speciation Plus Toxin -
OSR para BD MAX™) e Vivalytic Bordetella, conduzindo aos resultados de
desempenho apresentados na tabela 6.

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.

Referéncias
[1] https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratge-
ber_Pertussis.html (status 30.11.2023)

[2] van der Zee A, Schellekens JF, Mooi FR. Laboratory Diagnosis of
Pertussis. Clin Microbiol Rev. 2015 Oct; 28(4): 1005-26. doi: 10.1128/
CMR.00031-15. PMID: 26354823; PMCID: PMC4575397.

[3] COPAN Instructions for Use of Copan eNAT® Collection and Preservation
System; Version EIFUO02R01 Date 2021.06.

Simbolos

M Fabricante

@ Data de fabrico

Numero de série

Limite de temperatura

Nao utilizar se a embalagem estiver

g Prazo de validade danificada

Ndmero de lote Apenas para uma Unica utilizacdo

E@® =~

Consultar as instrucoes de
utilizacao
. Dispositivo médico para
IVD
W Contém <n> testes v diagndstico in vitro
ce Marca CE, incluindo o nimero de identificagdo do Organismo
128 Notificado

NUmero de referéncia

/M Pipete o volume de amostra indicado na entrada de amostra do
6 399t cartucho conforme marcado pelo tridngulo preto.
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WARNING

Hazard component in cartridge
(binding buffer RB-BB-34a)
Guanidinium chloride; guanidine hydrochloride

Hazard statements

H302 Harmful if swallowed.
H315 Causes skin irritation.
H319 Causes serious eye irritation.

Precautionary statements

P280 Wear protective gloves and eye/face protection.

P301+P312 IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/ doctor if you
feel unwell.

P302+P352 IF ON SKIN: Wash with plenty of water and soap.

P305+P351+P338 IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and easy to
do. Continue rinsing.

P337+P313 If eye irritation persists: Get medical advice/attention.

P501 Dispose of contents/container in accordance with local/
regional/ national/ international regulation

Table 1 - Limit of Detection* (LoD)

B. pertussis 200 genome copies/mL
B. parapertussis 200 genome copies/mL
B. holmesii 200 genome copies/mL

*Based on determination by using Vircell material (MC078, MC0O77, MC168)
for a spiking approach in eNAT® (COPAN) supplemented with approximately
10.000 Human Bronchial/Tracheal Epithelial Cells (hPBTEC).

Table 2 - Inclusivity

Bordetella pertussis

Bordetella parapertussis

Bordetella holmesii

Strains validated for inclusivity via BLAST alignment.
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Table 3 - Exclusivity

Acinetobacter

Schaalia odontolytica
(Actinomyces odontolyticus)

Mastadenovirus
Arcanobacterium haemolyticum
Bacillus cereus

Bacillus subtilis

Bacteroides fragilis
Bocaparvovirus

Bordetella avium

Bordete:
Bordete:
Bordete
Bordete
Burkholderia
Candida albicans

a bronchiseptica
a hinzii
a petrii

a trematum

Nakaseomyces glabratus (
Candida glabrata)

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Citrobacter freundii
Clostridioides difficile
Orthocoronavirinae
Corynebacterium diphtheriae

Corynebacterium
pseudodiphtheriticum

Cytomegalovirus
Enterobacter cloacae
Enterococcus faecalis
Enterovirus

Human gammaherpesvirus 4
(Eppstein-Barr Virus)

Escherichia coli
Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium nucleatum
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Human alphaherpesvirus 1
Human alphaherpesvirus 2
Influenza A

Influenza B

Klebsiella

Lactobacillus acidophilus
Lactiplantibacillus plantarum

Legionella

Listeria monocytogenes
Measles morbillivirus
Metapneumovirus
Moraxella catarrhalis
Morganella morganii
Mumps orthorubulavirus
Mycobacterium avium
Mycobacterium tuberculosis
Metamycoplasmataceae
Neisseria

Nocardia asteroides
Oligella ureolytica
Pandoraea oxalativorans

Human respirovirus 1
Human orthorubulavirus 2
Human respirovirus 3
Human orthorubulavirus 4
Parvimonas micra
Parechovirus A

Peptostreptococcus anaerobius

Pneumocystis jirovecii
Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens

Cupriavidus pauculus

HRSV-A

HRSV-B

Serratia liquefaciens

Serratia marcescens
Staphylococcus
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus

Ureaplasma urealyticum
Human alphaherpesvirus 3
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Table 5 - Tested Substances for Interference

EDTA whole blood; 2 % (v/v)

Aspirin 500 mg; 5 mg/mL

Azithromycin HEXAL® 500 mg; 5 mg/mL

Budesonid Easyhaler® 0.2 mg/Dosis; 25 mg/mL
SILOMAT DMP pastille; 0.1 mg/mL

DOLO-DOBENDAN 1.4 mg/10 mg throat lozenge; 2.5 % (w/v)
Em-eukal classic bonbons; 0.26 % (w/v)

IBU ratiopharm 400 mg akut analgesic tablet; 10 mg/mL
Mometason-ratiopharm® hay fever spray; 2.5 mg/mL
Nasivin® Spray; 10 % (v/v)

Otri-Allergie Spray Fluticason; 5 % (v/v)

Paracetamol ratiopharm 500 mg; 10 mg/mL

Rhinomer nasal spray; 15 % (v/v)

Salbuhexal N 200 puff dosing aerosol; 0.1 % (v/v)
Tamiflu® 75 mg; 3.75 mg/mL

TobraZid®; 4 yg/mL

Turixin®; 10 mg/mL

Vaseline; 1 % (w/v)

DOREGRIPPIN tablet; 0.075 mg/mL

Wick cough solvent sirup; 5 % (v/v)

Interference was experimentally verified at 3x c95 for Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis and Bordetella holmesii using a spiking approach in eNAT® (COPAN)
supplemented with approximately 10.000 Human Bronchial/Tracheal Epithelial Cells
(hPBTEC).

Table 6 - Clinical Sensitivity (PPA) and Specificity (NPA) for

samples in eNAT® (95 % confidence interval, clinical study)

Pathogen Sensitivity (PPA) Specificity (NPA)
(95%-width of CI) (95%-width of CI)
Bordetella 94.0 % 100.0 %
pertussis (83.45 - 98.75 %) (96.84 - 100.0 %)
Bordetella 100.0 % 95.5 %
parapertussis (93.51 - 100.0 %) (89.71-98.51 %)
Bordetella 100.0 % 97.6 %
holmesii (90.97 - 100.0 %) (93.20 - 99.51 %)
Total 97.9 % 97.7 %

Table 7 — Document History

Initial document

Revision 01

Revision 02/03

(94.03 - 99.57 %)

Pre-release changes
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