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Xpert® MTB/XDR

Do diagnostyki in vitro

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® MTB/XDR

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert MTB/XDR

3 Przeznaczenie

3.1 Przeznaczenie

Test Xpert MTB/XDR przeznaczony do stosowania z aparatami systemu GeneXpert, to jako$ciowy test diagnostyczny

in vitro oparty na zagniezdzonej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym, stuzacy do wykrywania DNA
pratkow z grupy pratkow gruzliczych Mycobacterium tuberculosis (MTB) wykazujacych poszerzong oporno$¢ na leki
(XDR, Extensively Drug-Resistant) w probkach nieprzetworzonej plwociny, probkach stgzonego osadu przygotowanych
z plwociny lub hodowli prowadzonej w probéwkach Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT™") firmy BD™. W
probkach, w ktorych wykrywane sg pratki gruzlicy, test Xpert MTB/XDR moze rowniez wykrywac zwigzane z opornoscia
na izoniazyd (INH) mutacje gendéw katG i fabG1, migdzygenowego rejonu oxyR-ahpC oraz promotora inhA; zwigzane

z opornoscig na etionamid (ETH) mutacje wyltacznie promotora inhA; zwigzane z oporno$cig na fluorochinolony (FLQ)
mutacje gyr4 i gyrB w rejonach warunkujacych oporno$é na fluorochinolony (QRDR, Quinolone Resistance Determining
Regions); oraz zwigzane z opornoscig na wstrzykiwalne leki drugiego rzutu (SLID, Second Line Injectable Drug) mutacje
genu 77s i rejonu promotorowego genu eis.

Test Xpert MTB/XDR jest przeznaczony do stosowania jako test nastepczy w wypadku probek (nieprzetworzonej plwociny,
stezonego osadu plwociny lub hodowli MGIT) uznanych za dodatnie pod wzgledem pratkow gruzlicy. Test ten jest
przeznaczony do wspomagania rozpoznania gruzlicy XDR po uwzglednieniu spostrzezen klinicznych i wynikéw innych
badan laboratoryjnych.

3.2 Uzytkownik docelowy/Srodowisko

Test Xpert MTB/XDR jest przeznaczony dla przeszkolonych uzytkownikéw pracujacych w srodowisku laboratoryjnym.

4 Podsumowanie i objasnienie

Gruzlica, choroba wywotywana przez pratki Mycobacterium tuberculosis, pozostaje jedna z najbardziej $mierciono$nych
chorob na §wiecie. Liczbg nowych przypadkéw gruzlicy szacowano w 2018 r. na 10 milionéw, z czego okoto p6t miliona
stanowi¢ mialy przypadki gruzlicy opornej na rifampicyne, zas 78% z nich to przypadki gruzlicy oporne wielolekowo
(MDR-TB)!. MDR-TB, zdefiniowana jako oporna na izoniazyd i rifampicyne (dwa najbardziej skuteczne leki pierwszego
rzutu), pozostaje zagrozeniem dla zdrowia publicznego, za$ Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wydata nowe zalecenia
dotyczace leczenia gruzlicy, obejmujgce wykonywanie szybkich testow wrazliwosci na leki23. Niezaleznie od tego, w

2018 r., liczba zanotowanych przypadkéw MDR/RR-TB stanowita tylko okoto 39% szacowanych zachorowan, za$ liczba
0s0b objetych leczeniem byta rownowazna 32%!. Podobnie, ro$nie obawa przed nierozpoznana i nieleczong, oporng

na izoniazyd, ale podatng na leczenie rifampicyna, gruzlica. Nie dysponujac tatwym dostepem do badan opornosci na

INH, kraje z trudem identyfikujg pacjentéw i wdrazaja zalecenia WHO z 2018 r. dotyczace leczenia gruzlicy opornej
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na rifampicyne®. Najbardziej niepokojace przypadki gruzlicy sg wywotywane przez szczepy MDR MTB, ktore nabyty
dodatkowo opornos¢ na fluorochinolony i dowolny ze wstrzykiwalnych lekéw drugiego rzutu, amikacyne (AMK),
kanamycyne (KAN) lub kapreomycyng (CAP). Te wysoce oporne szczepy okresla si¢ mianem pratkéw gruzlicy o
poszerzonej opornosci na leki (XDR-TB). Gruzlica typu XDR-TB jest bardzo trudna w leczeniu i moze prowadzi¢

do wysokiej umieralnosci, szczegodlnie jezeli pozostaje nierozpoznana, zas odpowiednie leczenie zostaje wdrozone z
opdznieniem>.

Hodowla i fenotypowe badanie wrazliwosci na leki pratkow gruzlicy zajmuje duzo czasu, wymaga duzego nakladu pracy
i stanowi powazne zagrozenie biologiczne dla pracownikow laboratorium, co powoduje, ze w krajach, gdzie gruzlica jest
chorobg endemiczng jest mniej akredytowanych osrodkow?. Nawet jezeli mozna je przeprowadzi¢, badanie wrazliwosci
na leki w oparciu o hodowle moze zaja¢ od kilku tygodni do nawet kilku miesiecy. Pratki gruzlicy mozna takze bada¢
pod katem opornos$ci na leki za pomoca szybkich, czutych i bezpieczniejszych metod opartych na genotypowaniu, ktore
pozwalaja wykry¢ opornos¢, wskazujac mutacje nadajace oporno$é na leki pierwszego i drugiego rzutu w wigkszosci
szczepOow klinicznych?. Badania oparte na genotypowaniu, ktore mozna uprosci¢ do kilku etapéw wykonywanych
manualnie, sg znacznie bardziej przydatne w diagnostyce przytozkowej, co moze gwaltownie zwigkszy¢ ich dostgpnos¢ w
populacjach o niskim poziomie $§wiadczonych ustug medycznych o niskim i wysokim stopniu endemicznosci choroby>.

5 Zasada procedury

Test Xpert MTB/XDR jest zautomatyzowanym testem diagnostycznym in vitro stuzagcym do wykrywania DNA pratkoéw
XDR z grupy pratkdéw gruzliczych i mutacji zwigzanych z opornoscia. Test jest wykonywany na aparatach firmy Cepheid z
10-kolorowymi modutami GeneXpert.

Urzadzenia integruja i automatyzuja przetwarzanie probki, amplifikacje kwasu nukleinowego i wykrywanie sekwencji
docelowych w probkach za pomocg reakeji nested real-time PCR i analizy krzywej topnienia. System sklada si¢ z

aparatu, komputera, skanera kodow kreskowych oraz wstepnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych
wykonywanie badan pobranych probek i wyswietlanie wynikow. System wymaga uzycia wymiennych, jednorazowych
kartridzy Xpert, ktore zawieraja odczynniki niezbedne do przeprowadzenia swoistej reakcji fancuchowej polimerazy
(PCR), w ktorych przebiega proces PCR i nastepuje wykrycie szczytu krzywej topnienia. Poniewaz kartridze Xpert sa
samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego probek jest zminimalizowane. Pelny opis systemu znajduje si¢ w
czesci GeneXpert Dx System Operator Manual .

Kartridz testu Xpert MTB/XDR zawiera odczynniki umozliwiajace wykrycie profilu XDR pratkow gruzlicy, a takze
kontrole przetwarzania probki (SPC), umozliwiajaca monitorowanie prawidtowosci przetwarzania badanych bakterii oraz
monitorowanie obecnosci inhibitoréw reakcji PCR. Kontrola sondy (PCC) weryfikuje stopien nawodnienia odczynnikow,
napetnienie probowki do PCR w kartridzu, integralno$¢ sondy i stabilno$¢ barwnika.

Kartridz testu Xpert MTB/XDR zawiera wszystkie odczynniki poza odczynnikiem do probek (sample reagent, SR), co
naktada na uzytkownika koniecznos¢ dodania SR do preparatu przed naniesieniem przetworzonego preparatu do kartridza.
Test jest przeznaczony do stosowania jako test nastgpczy w wypadku probek dodatnich pod wzgledem pratkoéw gruZlicy.

Wyniki sg interpretowane przez oprogramowanie GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatow fluorescencji i dzigki
wbudowanym algorytmom obliczeniowym, a nastgpnie wyswietlane w oknie Wys$wietlanie wynikow (View Results) w
formatach tabelarycznym i graficznym. Oprogramowanie zgtasza rowniez wyniki niewazne i bledne lub brak wynikow.
Test Xpert MTB/XDR wykrywa pratki XDR wykazujace opornos¢ na INH, ETH, FLQs oraz SLIDs bezposrednio w
nieprzetworzonej plwocinie lub w zageszczonym osadzie plwociny w czasie krotszym niz 90 minut.

6 Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert MTB/XDR zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek pochodzacych od
pacjentow lub probek kontroli jako$ci. Zestaw zawiera nastgpujace elementy:

Xpert MTB/XDR Kartridze testu ze zintegrowanymi komorami reakcyjnymi 10 na zestaw

o Kulki typu 1, kulki typu 2, kulki typu 3, kulki typu 4 i kulki typu 5
(liofilizowane)
Kulki kontroli przetwarzania prébki (liofilizowane)
Odczynnik 1
Odczynnik 2

1 kazdego na kartridz
1 kazdego na kartridz
4,0 ml na kartridz
4,0 ml na kartridz

1 opakowanie po 12

Jednorazowe pipety transferowe sztuk na zestaw
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Odczynnik do prébek 10 x 8 ml na butelke
Ptyta CD 1 na zestaw
e Pliki definicji testu (ADF)

e Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania GeneXpert
e Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Odczynnik do prébek (SR) moze mie¢ zabarwienie od bezbarwnego poprzez zéite do bursztynowego. Z czasem kolor

Uwaga moze sie stac¢ bardziej intensywny, ale nie ma wptywu na skutecznos¢.

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub

Uwaga | .\, cepheidinternational.com w karcie WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana i wytworzona wytgcznie z
osocza wotowego pochodzacego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od przezuwaczy ani innym
biatkiem zwierzgcym; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito
wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzenia zwierzecego.

Uwaga

Pipety transferowe majg pojedynczy znacznik wskazujacy minimalng objetos¢ przygotowanej prébki, ktérg nalezy
Uwaga przenie$¢ do kartridza. Nalezy ich uzywa¢ wytgcznie w tym celu. Wszystkie pozostate pipety musi zapewni¢
laboratorium.

7 Przechowywanie i obstuga

o Sktadniki zestawu Xpert MTB/XDR nalezy przechowywaé w temperaturze 2—28°C do uptywu terminu waznos$ci
podanego na etykiecie.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.

Rozpoczaé¢ badanie w ciggu 2,5 godziny od momentu dodania do probki SR Iub w ciagu 4 godzin w wypadku
przechowywania w temperaturze 2—8°C.

Nie uzywac odczynnikow lub kartridzy po uptywie daty waznosci.
Nie uzywac nieszczelnego kartridza.

8 Materialy wymagane, ale nie dostarczone

o GeneXpert Dx System: aparat GeneXpert z 10 kanatami optycznymi GeneXpert, komputer, skaner kodéw kreskowych i
instrukcja obstugi.

e Do diagnostyki GeneXpert Dx System: Oprogramowanie w wersji 6.2 lub nowszej

e Drukarka: jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli przedstawiciel handlowy
firmy Cepheid.

Sterylny zakrecany pojemnik na probki

Rekawice jednorazowe

Etykiety i/lub niescieralny pisak do etykiet

Jatowe pipety do przetwarzania probek

9 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

9.1 Ogdlne

Do diagnostyki in vitro
Wszystkie preparaty biologiczne, w tym zuzyte kartridze, nalezy traktowac jako potencjalnie zakazne. Poniewaz czgsto
niemozliwe jest okreslenie, ktory z preparatow biologicznych moze by¢ zakazny, ze wszystkimi nalezy pracowac,
zachowujac standardowe §rodkow ostroznosci.

o Wytyczne dotyczace przetwarzania probek mozna uzyska¢ w amerykanskiej agencji Centers for Disease Control and
Prevention3 oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards Institute.67-8
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Przestrzega¢ procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i
obstugi probek biologicznych.

Stosowac¢ jednorazowe rgkawice ochronne, fartuchy laboratoryjne i ochrong oczu podczas pracy z preparatami i
odczynnikami. Doktadnie umy¢ rgce po pracy z preparatami i odczynnikami testu.

Preparaty biologiczne, produkty stuzace do przenoszenia materiatu i zuzyte kartridze nalezy traktowac jako

materiaty potencjalnie zakazne i wymagajace zachowania standardowych srodkoéw ostroznos$ci. Nalezy przestrzegac
obowigzujacych w instytucji procedur dotyczacych odpadow srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania
zuzytych kartridzy i niewykorzystanych odczynnikow. Te materiaty moga stanowi¢ niebezpieczne materialy chemiczne,
ktorych usuwanie musi si¢ odbywacé zgodnie ze swoistymi krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii dotyczacych odpowiedniego usuwania odpadow,
wowczas probki biologiczne i zuzyte kartridze nalezy usuwaé zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadéw medycznych.?

Odczynnik do probek zawiera wodorotlenek sodu (pH > 12,5) i izopropanol. Dziata szkodliwie po potknigciu. (H302),
Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu. (H314). Latwopalna ciecz i pary (H226).

Charakterystyke robocza tego testu okreslono wytacznie pod katem rodzajow probek wymienionych w sekcji
Przeznaczenie. Nie oceniono skutecznosci tego testu z innymi rodzajami probek.

Nalezy przestrzega¢ procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w placoéwce w zakresie pracy z substancjami
chemicznymi i probkami biologicznymi.

9.2 Probka

Stosowanie procedur pobierania i obstugi probek wymaga ukonczenia odpowiedniego szkolenia i przestrzegania
wytycznych.

Podczas transportu nalezy utrzymywac¢ odpowiednie warunki przechowywania, aby zapewnic¢ stabilno$¢ probki (patrz
Sekcja 12. Procedura). Nie oceniano stabilno$ci probki w innych, niz zalecane, warunkach transportu.

Probki z widocznymi fragmentami zywnosci lub innymi czgstkami statymi nalezy odrzucié.

Aby uzyskaé prawidlowe wyniki, probki nalezy pobieraé, przechowywac i transportowa¢ w odpowiedni sposob.
Materiat hodowlany z kolby z hodowla MGIT dodatniej pod wzgledem obecnosci pratkdw mozna uzy¢ w postaci
nierozcienczonej lub 100-krotnie rozcienczonej PBS lub podtozem 7H9 Middlebrooka. Badanie mozna réwniez
przeprowadzi¢ na hodowlach inaktywowanych termicznie. W cele przeprowadzenia inaktywacji termicznej zaleca
si¢ uprzednie rozcienczenie 100-krotne hodowli PBS Iub podiozem 7H9 Middlebrooka, a nastgpnie ogrzewanie jej w
temperaturze 100°C przez 20 minut.

9.3 Test/odczynnik

Nie wolno zastgpowaé odczynnikow testu Xpert MTB/XDR innymi odczynnikami.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert MTB/XDR w celu innym niz dodanie probki.

Nie wolno uzywac¢ kartridza, jesli upadl on po wyjgciu z zestawu lub zostat wstrzasnigty po otwarciu wieczka kartridza.
Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka moze prowadzi¢ do uzyskania wynikow fatszywych
Iub nieokreslonych.

Nie wolno umieszcza¢ etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.
Nie wolno uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert MTB/XDR stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywa¢ ponownie
zuzytych kartridzy.

Jednorazowa pipeta stuzy do przeniesienia jednej probki. Nie uzywac ponownie zuzytych jednorazowych pipet.

Nie uzywac kartridza, jesli wydaje si¢ wilgotny lub jesli uszczelka wieczka wyglada na uszkodzona.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia preparatow lub odczynnikow, zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk
laboratoryjnych, w tym zmiana r¢kawic przy pracy z preparatami pochodzacymi od réznych pacjentow.

W przypadku rozlania probek lub kontroli nalezy zatozy¢ rekawice 1 usunaé rozlang substancj¢ za pomoca papierowych
recznikow. Nastepnie nalezy doktadnie wyczysci¢ zanieczyszczony obszar przy pomocy $§wiezo przygotowanego
roztworu rozcienczonego w stosunku 1:10 wybielacza chlorowego. Ostateczne st¢zenie aktywnego chloru powinno
wynosi¢ 0,5%, niezaleznie od st¢zenia wybielacza w danym kraju. Czas kontaktu powinien wynosi¢ co najmniej dwie
minuty. Upewnic sig, ze obszar roboczy jest suchy, a nastgpnie usuna¢ pozostatosci wybielacza za pomoca 70% roztworu
denaturowanego etanolu. Przed kontynuowaniem pracy nalezy poczekaé, az powierzchnia catkowicie wyschnie.
Ewentualnie mozna postgpowaé zgodnie z obowigzujacymi w instytucji standardowymi procedurami dotyczacymi
zanieczyszczenia lub rozlania substancji. W przypadku sprzetu nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami producenta
dotyczacymi dekontaminacji sprzetu.

Test Xpert MTB/XDR zatwierdzono z uzyciem oprogramowania Cepheid w wersji 6.2 lub nowszej.
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10 Zagrozenia chemiczne?:10

Odczynnik do prébek:

Zawiera alkohol izopropylowy
Zawiera wodorotlenek sodu
Hasto ostrzegawcze: NIEBEZPIECZENSTWO

Piktogramy GHS ONZ okreslajace rodzaj zagroZenia:@

o Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

Latwopalna ciecz i pary

Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

Powoduje powazne uszkodzenia oczu

Podejrzewa sie, ze powoduje wady genetyczne.

Podejrzewa sig, ze dziata szkodliwie na ptodno$¢ lub na dziecko w tonie matki.

Moze powodowac¢ uszkodzenie narzagdéw poprzez dlugotrwate lub powtarzane narazenie.

Zwroty GHS ONZ wskazujace srodki ostroznosci
Zapobieganie

Przed uzyciem zapoznac¢ si¢ ze specjalnymi srodkami ostroznosci.
Nie uzywac przed zapoznaniem si¢ i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.

Przechowywac¢ z dala od zrédet ciepta, zrodet iskrzenia, otwartego ognia i/lub goracych powierzchni. - Palenie
wzbronione.

Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty.

Nie wdychaé¢ mgly, par i/lub rozpylonej cieczy.

Doktadnie umy¢ po uzyciu.

Stosowac¢ r¢kawice ochronne, odziez ochronna, ochrong oczu, ochrong twarzy.

Stosowac¢ wymagane $rodki ochrony indywidualne;j.
e Reagowanie

W przypadku pozaru: Uzy¢ odpowiednich srodkow gasniczych.

W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWY CH: Wyprowadzié¢ lub wynie$é poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie.
Natychmiast skontaktowac sie z OSRODKIEM ZATRUC lub lekarzem.

W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA (lub wlosami): Natychmiast zdjaé cala zanieczyszczona odziez.
Sptuka¢ skore pod strumieniem wody/prysznicem.

Wypra¢ zanieczyszczong odziez przed ponownym uzyciem.
Zastosowac okreslone leczenie (patrz informacje uzupetniajace dotyczace pierwszej pomocy).

W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sa i mozna je tatwo usunaé. Kontynuowac ptukanie.

e W PRZYPADKU POLKNIECIA: Wypluka¢ usta. NIE wywolywa¢ wymiotow.
e W PRZYPADKU narazenia lub stycznosci: Zasiggna¢ porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.
o W przypadku ztego samopoczucia zasiegna¢ porady/zgtosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

e Przechowywanie/usuwanie

e Zawarto$¢/pojemnik usuwac¢ zgodnie z miejscowymi/regionalnymi/krajowymi/migdzynarodowymi przepisami.

11 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Probki mozna pobierac, stosujac standardowa procedurg danej instytucji.

Whasciwe pobieranie, przechowywanie i transportowanie probek ma krytyczne znaczenie dla skutecznosci tego testu.
Stabilnos$¢ probki w warunkach transportu i przechowywania innych niz wymienione ponizej nie zostata oceniona pod
katem testu Xpert MTB/XDR.
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11.1 Transport osadu plwociny

Transportowac probki osadu w temperaturze 2—8 °C.

11.2 Transport nieprzetworzonej plwociny

Nieprzetworzone preparaty plwociny nalezy transportowa¢ w temperaturze 2-35°C.

11.3 Przechowywanie probek
Nieprzetworzone preparaty plwociny mozna przechowywaé w temperaturze 2—35°C przez 7 (wliczajac w to czas przesyiki).

Dekontaminowane/stezone i ponownie zawieszone osady plwociny mozna przechowywaé w temperaturze 2—8°C do 7 dni
do czasu wykonania badania za pomocg urzadzenia GeneXpert.

W wypadku badania nieprzetworzonej plwociny lub dekontaminowanego/stezonego osadu plwociny, nalezy sprawdzi¢ w
Tabela 1 ponizej odpowiednig objgtos¢ probki.

Tabela 1. Wymagana objetos¢ probki

Rodzaj probki

- s Stosunek prébki
Minimalna objetosé¢ Maksymalna do odczynnika

do jednego badania objetos¢ probki do prébek (SR)

Osad plwociny 0,5 ml 2,5ml wowczas stosunek probki

Jesli objetosc¢ probki
do jednego badania
wynosi co najmniej 0,7 ml,

do odczynnika do prébek
powinien wynosié 1:3°

Nieprzetworzona plwocina 1,0 mi 4,0 ml 1:2

a 1:2.

11.4 Pozostatosci prébek przygotowanych z uzyciem SR.

Xpert MTB/XDR — mozna uzywacé tego testu do przetestowania pozostatych probek przetworzonych przy uzyciu

SR z testoéw Xpert MTB/RIF lub Xpert MTB/RIF Ultra. Niemniej, w takich wypadkach, objetos¢ pozostatosci probek
przygotowanych z uzyciem SR musi by¢ > 2 ml, za$ mieszaning nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2—8°C przez nie
dhuzej niz 4 godziny lub w temperaturze do 35°C przez nie dtuzej niz 2,5 godziny.

11.5 lzolaty z hodowli prowadzonych w probéwkach Mycobacterial Growth
Indicator Tube (MGIT) firmy BD.

Wazne wyniki uzyskano podczas badania klinicznego przy uzyciu testu Xpert MTB/XDR i izolatéw z hodowli dodatnich
wzgledem MTB pobranych z probowki wskaznikowej MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) firmy BD. W celu
przeprowadzenia badania izolatéw z kolb hodowlanych MGIT dodatnich pod wzgledem obecnosci pratkéw, nalezy uzy¢ co
najmniej 1,0 ml hodowli.

Hodowle pratkéw wyprowadzone z preparatow klinicznych nalezy prowadzi¢ w odpowiednio kontrolowanych warunkach

Uwaga zredukowanego ryzyka zagrozenia biologicznego.
Przed rozpoczeciem badania nalezy rozcienczy¢ probke SR w proporcji 1:2 i inkubowac ja przez 15 minut, worteksujac ja
przez 10 sekund co 5 minut lub stale wytrzasajac, aby zapobiec osadzaniu. Badanie GeneXpert nalezy rozpoczac¢ w czasie
30 minut, dodajac 2 ml SR do materiatu z hodowli.
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12 Procedura

12.1 Procedura w wypadku nieprzetworzonej plwociny

Rozpoczaé badanie w ciggu 2,5 godziny od momentu dodania do prébki SR lub w ciaggu 4 godzin w wypadku

Wazne przechowywania w temperaturze 2—-8°C.

Uwaga Prébki z widocznymi fragmentami zywnosci lub innymi czgstkami statymi nalezy odrzuci¢.

Wymagania dotyczgce objetosci:wymagane jest uzycie >1 ml nieprzetworzonej plwociny.

1. Ostroznie otworzy¢ wieczko szczelnego pojemnika do pobierania plwociny. Patrz Ilustracja 1.

llustracja 1. Otwieranie pojemnika do pobierania plwociny

2. Dodac¢ do plwociny okoto 2-krotnie wigksza objetos¢ SR (rozcienczenie 2:1, SR:plwocina). Patrz Ilustracja 2 oraz
Tlustracja 3.

llustracja 2. Przyklad rozcienczen 2:1 (8 ml SR:4 ml plwociny)
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Linia wyznaczajgca 3 ml

llustracja 3. Przyktad rozcienczenia 2:1 (2 ml SR:1 ml plwociny)

Wyrzuci¢ pozostatosci SR i butelke do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowg praktyka

Uwaga - .
obowigzujaca w placéwcee.
3. Zakreci¢ pokrywe pojemnika na probki.
4. Energicznie potrzasna¢ 10-20 razy lub worteksowaé przez co najmniej 10 sekund.

Uwaga Jednokrotne potrzasnigcie polega na jednym ruchu w gore i w dot.
5. Inkubowa¢ przez 10 minut w temperaturze pokojowej, a nastgpnie energicznie potrzasnac¢ 10-20 razy lub worteksowaé

przez co najmniej 10 sekund.

6. Inkubowac probke w temperaturze pokojowej przez dodatkowe 5 minut.
12.2 Procedura w przypadku dekontaminowanego zageszczonego osadu
plwociny.

Wasz Rozpoczac¢ badanie w ciaggu 2,5 godziny od momentu dodania do prébki SR lub w ciagu 4 godzin w wypadku

azne - o

przechowywania w temperaturze 2-8°C.

Uwaga Prébki z widocznymi fragmentami zywnosci lub innymi czgstkami statymi nalezy odrzuci¢.
Wymagania dotyczgce objetosci: metode Kent i Kubica!l(procedura wytrawiania-dekontaminacji za pomocg NALC i NaOH
oraz ponownego zawieszenia w wodnym buforze fosforanowym o stezeniu 67 mM) mozna testowaé przy uzyciu testu Xpert
MTB/XDR. Po ponownym zawieszeniu nalezy zachowaé co najmniej 0,5 ml ponownie zawieszonego osadu na potrzeby
testu Xpert MTB/XDR. W wypadku objgtosci ponizej 0,7 ml, w celu przygotowania probek nalezy wykonac kroki 1 do 5.
W tych krokach przygotowanie odpowiedniej objetosci niezbgdnej do zapewnienia optymalnej skutecznosci testu wymaga
uzycia 3 czeSci SR na 1 czgs¢ osadu. Jesli objetos¢ probki wynosi co najmniej 0,7 ml, wowczas odpowiednia objgtosé
mozna przygotowac, dodajac 2 czesci SR do 1 czgsci osadu. W tym przyktadzie 1,4 ml SR nalezy doda¢ do 0,7 ml osadu.
Stosunek tych objegtosci to 2 czesci SR na 1 cze$¢ osadu.
1. Przy pomocy pipety pasteurowskiej przenie$¢ 0,5 ml w petni ponownie zawieszonego osadu do stozkowej zakrgcanej

probowki oznaczonej identyfikatorem probki i/lub pacjenta.
Uwada Przechowywaé ponownie zawieszone osady w temperaturze 2—-8°C, jesli nie bedg przetwarzane niezwiocznie. Nie
9 przechowywac przez czas dtuzszy niz 7 dni.

2. Doda¢ 1,5 ml odczynnika do probek (SR) do 0,5 ml ponownie zawieszonego osadu.
3. Energicznie potrzasna¢ 10-20 razy lub worteksowa¢ przez co najmniej 10 sekund.

Uwaga Jednokrotne potrzasnigcie polega na jednym ruchu w gére i w dét.

10 Xpert® MTB/XDR

302-3514-PL, Wersja F
Kwiecien 2023



Xpert® MTB/XDR

4. Inkubowac przez 10 minut w temperaturze pokojowej, a nastgpnie energicznie potrzasna¢ 10-20 razy lub worteksowaé
przez co najmniej 10 sekund.

5. Inkubowac probke w temperaturze pokojowej przez dodatkowe 5 minut.

12.3 Przygotowywanie kartridza

Nalezy sie upewni¢, ze modut jest przygotowany na przyjecie kartridza. Nalezy rozpocza¢ badanie tak szybko,
Wazne jak to mozliwe i nie dtuzej niz w ciagu 2,5 godziny od dodania prébki zmieszanej z odczynnikiem do prébek do
kartridza lub w ciagu 4 godzin w wypadku przechowywania w temperaturze 2—8°C.

Przygotowac¢ nastepujace elementy: kartridz testu Xpert, pipete pasteurowska (dostarczong) oraz odpowiednio pobrang i
opisang probke do badania.

1. Wyjaé kartridz z opakowania.

2. Sprawdzi¢ kartridz pod katem uszkodzen. W razie zaobserwowania uszkodzenia nie uzywac kartridza.

3. Poczekad, az kartridz osiagnie temperature pokojowa. Oznaczy¢ wszystkie kartridze testu Xpert MTB/RIF
identyfikatorem probki. Patrz Ilustracja 4.

llustracja 4. Zapisywanie informacji na bocznej powierzchni kartridza.

Nalezy zapisa¢ informacje na bocznej powierzchni kartridza lub przyklei¢ etykiete z identyfikatorem. Nie nalezy

Uwaga przykleja¢ etykiety na wieczku kartridza ani na kodzie kreskowym 2D znajdujacym sie na kartridzu.

4. Otworzy¢ wieczko kartridza, a nastgpnie otworzy¢ pojemnik zawierajacy probke.

5. Zapomoca dostarczonej pipety pasteurowskiej pobra¢ uptynniong probke do linii zaznaczonej na pipecie. Nie
przetwarzac probki dalej, jesli jej objetos¢ jest niewystarczajaca. Patrz [lustracja 5.

llustracja 5. Pobieranie prébki do linii na pipecie
6. Probke nalezy nanosi¢ powoli, tak aby ograniczy¢ ryzyko powstania aerozolu. Patrz Ilustracja 6.
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llustracja 6. Kartridz Xpert MTB/XDR

7. Zamknij wieczko kartridza.

12.4 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewnic, ze plik definicji testu (ADF) Xpert MTB/XDR zostat
Wazne zaimportowany do oprogramowania. Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych
wykonanie badania. Szczegétowe instrukcje mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx.

Uwaga Wykonywane czynnosci moga by¢ inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy.

1. Wiaczy¢ aparat GeneXpert:

e W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wilaczy¢ aparat, a nastepnie wlaczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert Dx zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia

ikony skrétu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

2. Zalogowac¢ si¢ do oprogramowania aparatu systemu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto.

3. W oknie systemu GeneXpert Dx nalezy klikna¢ Nowe badanie (Create Test). Zostanie wy$wietlone okno Nowe
badanie (Create Test).

4. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID) lub identyfikator pacjenta (Patient ID). W wypadku
wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID) upewni¢ si¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany
poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest powiazany z wynikami badania i wy§wietlany po lewej stronie okna
Wyswietlanie wynikéw (View Results).

5. Zeskanowac¢ kod kreskowy na kartridzu testu Xpert MTB/XDR. Na podstawie informacji zawartych w kodzie
kreskowym, oprogramowanie automatycznie wypehi nastepujace pola: Identyfikator serii odczynnikéw (Reagent
Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data waznosci (Expiration Date). Patrz Ilustracja 7.

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu Xpert MTB/XDR, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie

Uwaga z uzyciem nowego kartridza.
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llustracja 7. Okno Nowe badanie (Create Test) w systemie GX Dx
6. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test). Wpisa¢ hasto w wy$wietlonym oknie dialogowym.
7. W przypadku aparatu GeneXpert Dx:
a) Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielong lampka i zatadowac kartridz.
b) Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona lampka przestanie migaé. Po zakonczeniu badania
lampka przestanie §wiecic.
¢) Poczekaé, az system zwolni blokade drzwiczek, a nast¢pnie otworzy¢ drzwiczki modutu i wyja¢ kartridz.

8. Wyrzucié¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowa praktyka obowigzujaca w
placowce.

13 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikéw. Szczegdtowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikoéw mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zalezno$ci od uzywanego modelu.

1. Klikna¢ ikong Wyswietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu badania klikna¢ przycisk Raport (Report) w oknie Wyswietlanie wynikéw (View Results), aby
wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

14 Wbhudowane kontrole jakosci

Kazdy test zawiera kontrole przetwarzania probki (Sample Processing Control, SPC) oraz kontrolg sondy (Probe Check
Control, PCC).

o Kontrola przetwarzania probki (SPC)— SPC pozwala zweryfikowac, czy probka zostata odpowiednio przetworzona.
Ponadto ta kontrola wykrywa inhibicj¢ reakcji real-time PCR wywotang przez sktadniki probki, a takze umozliwia
upewnienie si¢, ze warunki reakcji PCR (temperatura i czas) umozliwiaja zajscie reakcji amplifikacji oraz ze odczynniki
do PCR dziatajg poprawnie. Wynik kontroli SPC powinien by¢ dodatni w probce ujemnej i moze by¢ ujemny lub
dodatni w probee dodatniej. Kontrola SPC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni przypisane kryteria akceptacji.

e Kontrola sondy (PCC) — przed rozpoczeciem reakcji PCR system GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond w
celu monitorowania nawadniania kulek, napetnienia komory reakcyjnej, integralnosci sondy i stabilnosci barwnika.
Kontrola PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni przypisane kryteria akceptacji.

o Kontrola odpowiedniej objetosci préobki (Sample Volume Adequacy, SVA)—przed rozpoczeciem przetwarzania
probki, system GeneXpert mierzy, czy w komorze na probke znajduje si¢ jej odpowiednia objetosé. Wynik ujemny
kontroli SVA, oznacza to, ze do komory na prébke nie dodano odpowiedniej objetosci probki.

Kontrole zewnetrzne — kontroli zewnetrznych mozna uzywaé zgodnie ze stosownymi wymaganiami lokalnych,
regionalnych i krajowych organizacji akredytacyjnych.
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15 Interpretacja wynikow

System GeneXpert Instrument Systems generuje wyniki na podstawie zmierzonych sygnatéw fluorescencji oraz wartosci
temperatury topnienia (7m). Mutacje oraz sekwencje typu dzikiego wykrywane sg przez system GeneXpert dzigki
wartosciom 7m. Wrazliwos$¢ na leki lub okreslenie opornos$ci zalezy od tego, czy wartosci 7m przypadaja w zakresie
typowym dla typu dzikiego, czy dla mutacji, odpowiednio, dla danego analitu. Dodatnie wyniki testu Xpert MTB/XDR

to: PRATKI GRUZLICY WYKRYTE (MTB DETECTED) i wszystkie docelowe sckwencje $wiadczace o opornosci
NIEWYKRYTE (NOT DETECTED) lub PRATKI GRUZLICY WYKRYTE (MTB DETECTED) i jedna lub wigcej
docelowych sekwencji $wiadczacych o opornosci WYKRYTA (DETECTED) lub PRATKI GRUZLICY WYKRYTE
(MTB DETECTED) i/lub jedna lub wiccej docelowych sekwencji §wiadczacych o opornoéci ma status NIEOKRESLONY
(INDETERMINATE). Patrz Tabela 2 w celu zapoznania si¢ z lista mozliwych wynikéw dla kazdej z sekwencji docelowych.

Tabela 2. Mozliwe wyniki badania dla kazdej z
sekwencji docelowych objetych testem Xpert MTB/XDR

Klasa lekow

Wywotlanie wynikow

ND

Izoniazyd

Fluorochinolony

Amikacyna

Kanamycyna

Kapreomycyna

Etionamid?®

NIEWAZNY/BLAD/BRAK WYNIKU (INVALID/ERROR/NO RESULT)
WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB DETECTED)

NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT DETECTED)
WYKRYTO niskg opornos¢ na INH (Low INH Resistance DETECTED)
WYKRYTO opornos¢ na INH (INH Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na INH (INH Resistance NOT DETECTED)
Opornos$¢ na INH NIEOKRESLONA (INH Resistance INDETERMINATE)
WYKRYTO niskg opornos¢ na FLQ (Low FLQ Resistance DETECTED)
WYKRYTO opornos$¢ na FLQ (FLQ Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na FLQ (FLQ Resistance NOT DETECTED)
Oporno$é na FLQ NIEOKRESLONA (FLQ Resistance INDETERMINATE)
WYKRYTO opornos¢ na AMK (AMK Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na AMK (AMK Resistance NOT DETECTED)
Oporno$é na AMK NIEOKRESLONA (AMK Resistance INDETERMINATE)
WYKRYTO opornosé na KAN (KAN Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na KAN (KAN Resistance NOT DETECTED)
Oporno$é na KAN NIEOKRESLONA (KAN Resistance INDETERMINATE)
WYKRYTO opornosé na CAP (CAP Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na CAP (CAP Resistance NOT DETECTED)
Oporno$é na CAP NIEOKRESLONA (CAP Resistance INDETERMINATE)
WYKRYTO opornosé na ETH (ETH Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na ETH (ETH Resistance NOT DETECTED)

a Wynik testu z zasady nie przyjmie wartosci ,nieokreslony” pod katem obecnosci etionamidu.

Tabela 3 zestawia geny, bedace przedmiotem badania w tescie Xpert MTB/XDR oraz rejony kodondw i nukleotydow w
obrebie kazdego z gendw badane w celu stwierdzenia lub podejrzenia opornosci na leki.
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Tabela 3. Rejony badane w celu stwierdzenia opornosci na leki

Lek Docelowy gen Rejony kodonow Nukleotyd

promotor inhA ND. Obszar intergenowy od -1 do -32
katG 311-319 939-957

Izoniazyd fabG1 199-210 597-630
Obszar miedzygenowy ND Obszar intergenowy od -5 do -50 (lub
oxyR-ahpC ' od -47 do -92)12.13

Etionamid promotor inhA ND. Obszar intergenowy od -1 do -32
gyrA 87-95 261-285

Fluorochinolony
gyrB 531-544 (lub 492-505)12.14 | 15961632

Amikacyna, rrs ND. 1396-1417

kanamycyna,

kapreomycyna promotor eis ND. Rejon miedzygenowy od -6 do -42

Tabela 4 przedstawia przyktadowe mozliwe wyniki oraz odpowiednig interpretacj¢. [lustracja 8 do Ilustracja 16 to przyktady

mozliwych wynikow testu Xpert MTB/XDR.
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Tabela 4. Przyktady wynikéw testu Xpert MTB/XDR i ich interpretacja

Wynik

Interpretacja

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

NIE WYKRYTO opornosci na INH
(INH Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na FLQ
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na AMK
(AMK Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na KAN
(KAN Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na CAP
(CAP Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na ETH
(ETH Resistance NOT DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkéw gruzlicy:

e Nie wykryto mutacji prowadzacych do powstania opornosci na INH, FLQ,
AMK, KAN, CAP lub ETH.

e SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwencji dla pratkdéw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrolg.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

WYKRYTO opornosé na INH (INH
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornosé na FLQ (FLQ
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornos¢ na AMK (AMK
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornos¢ na KAN (KAN
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornosé na CAP (CAP
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornosé na ETH (ETH
Resistance DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkéw gruZlicy:

e Mutacje przyczyniajgce sie do rozwoju stopnia opornosci na INH wykryto
w co najmniej jednym z nastepujgcych genow: katG, fabG1, region
miedzygenowy oxyR-ahpC i promotor inhA

e Mutacje prowadzgce do powstania opornosci na FLQ zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: regiony determinujgce
opornos¢ na chinolony (QRDR, Quinolone Resistance Determining
Regions) gyrA i gyrB

e Mutacje prowadzace do powstania opornosci na AMK zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: gen rrs i promotor eis

e Mutacje prowadzace do powstania opornosci na KAN zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendéw: gen rrs i promotor eis

e Mutacje prowadzgce do powstania opornosci na CAP zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: gen rrs

e Mutacje prowadzace do powstania opornosci na ETH zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: promotor inhA

e SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwencji dla pratkdéw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrola.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sa
poprawne.

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

WYKRYTO opornos¢ na INH (INH
Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na FLQ
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na AMK
(AMK Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na KAN
(KAN Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na CAP
(CAP Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na ETH
(ETH Resistance NOT DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkéw gruzlicy:

o Nie wykryto mutacji prowadzacych do powstania opornosci na FLQ, AMK,
KAN, CAP i ETH.

e Mutacje prowadzgce do powstania opornosci na INH zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: katG, fabG1 i obszar
intergenowy oxyR-ahpC

e SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwencji dla pratkéw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrolg.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.
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Wynik

Interpretacja

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

WYKRYTO opornosé na INH (INH
Resistance DETECTED)

Opornosé na FLQ NIEOKRESLONA
(FLQ Resistance INDETERMINATE)
NIE WYKRYTO opornosci na AMK
(AMK Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na KAN
(KAN Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na CAP
(CAP Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na ETH
(ETH Resistance NOT DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowa pratkdw gruzlicy:

Nie wykryto mutacji prowadzgcych do powstania opornosci na AMK, KAN,
CAP i ETH.

Mutacje prowadzace do powstania opornosci na INH zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujacych genéw: katG, fabG1 i region
intergenowy oxyR-ahpC

Nie dato sie okresli¢ statusu opornosci na FLQ, gdyz wykryto tylko Tm
sekwenc;ji dzikiego typu jednej lub wigkszej liczby sond, zas nie wykryto

Tm sekwenc;ji jednej lub wiecej sond rozpoznajgcych jeden lub wiecej
nastepujgcych gendw: gyrA lub gyrB. ,LUB” brak Tm, dla ktérejkolwiek z
sond rozpoznajgcych geny gyrA i gyrB.

SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwenc;ji dla pratkdw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrolg.

Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

WYKRYTO niska opornos¢ na INH
(Low INH Resistance DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na FLQ
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na AMK
(AMK Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na KAN
(KAN Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na CAP
(CAP Resistance NOT DETECTED)
WYKRYTO opornos¢ na ETH (ETH
Resistance DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowa pratkdéw gruzlicy:

Nie wykryto mutacji prowadzgcych do powstania opornosci na FLQ, AMK,
KAN i CAP.

Mutacje przyczyniajgce sie do rozwoju niskiego stopnia opornosci na INH
wykryto w rejonie promotorowym inhA.

Mutacje przyczyniajgce sie do rozwoju stopnia opornosci na ETH wykryto w
rejonie promotorowym inhA.

SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwenciji dla pratkéw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrolg.

Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

NIE WYKRYTO opornosci na INH
(INH Resistance NOT DETECTED)
WYKRYTO niska opornos¢ na FLQ
(Low FLQ Resistance DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci nha AMK
(AMK Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na KAN
(KAN Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na CAP
(CAP Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na ETH
(ETH Resistance NOT DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkdw gruzlicy; wykryto niskg
oporno$¢ na FLQ:

Nie wykryto mutacji prowadzgcych do powstania opornosci na INH, AMK,
KAN, CAP i ETH.

Mutacje prowadzace do powstania niskiej opornosci na FLQ zostaty wykryte
w jednym lub wiekszej liczbie nastepujacych gendéw: gyrA

SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwenc;ji dla pratkdw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrolg.

Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.
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Wynik

Interpretacja

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

WYKRYTO opornosé na INH (INH
Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na FLQ
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
WYKRYTO opornos¢ na AMK (AMK
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornos¢ na KAN (KAN
Resistance DETECTED)

WYKRYTO opornosé¢ na CAP (CAP
Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na ETH
(ETH Resistance NOT DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkéw gruZlicy:

Nie wykryto mutacji prowadzgcych do powstania opornosci na FLQ i ETH.

Mutacje prowadzace do powstania opornosci na INH zostaty wykryte w

jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: katG, fabG1, oxyR-aphC

e Mutacje prowadzace do powstania opornosci na AMK zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych genéw: gen rrs; promotor eis

e Mutacje prowadzace do powstania opornosci na KAN zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych genéw: gen rrs; promotor eis

e Mutacje prowadzgce do powstania opornosci na CAP zostaty wykryte w
jednym lub wiekszej liczbie nastepujgcych gendw: gen rrs

e SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwenciji dla pratkéw gruzlicy moze konkurowac¢ z tg
kontrolg.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg

poprawne.

WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB
DETECTED);

WYKRYTO opornos¢ na INH (INH
Resistance DETECTED)
WYKRYTO niska opornos¢ na FLQ
(Low FLQ Resistance DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na AMK
(AMK Resistance NOT DETECTED)
WYKRYTO opornos¢ na KAN (KAN
Resistance DETECTED)

NIE WYKRYTO opornosci na CAP
(CAP Resistance NOT DETECTED)
NIE WYKRYTO opornosci na ETH
(ETH Resistance NOT DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkéw gruzlicy:

o Nie wykryto mutacji prowadzacych do powstania opornosci na AMK, CAP i
ETH.

e Mutacje przyczyniajgce sie do rozwoju stopnia opornosci na INH wykryto
w co najmniej jednym z nastepujgcych genow: katG, fabG1, region
miedzygenowy oxyR-ahpC i promotor inhA

e Mutacje prowadzace do powstania niskiej opornosci na FLQ zostaty wykryte
w nastepujgcym genie: gyrA

e Mutacje przyczyniajgce sie do powstania opornosci na KAN wykryto w
rejonie promotorowym eis.

e SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny,
poniewaz amplifikacja sekwenciji dla pratkéw gruzlicy moze konkurowac z tg
kontrolg.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.

NIE WYKRYTO PRATKOW
GRUZLICY (MTB NOT DETECTED)

W prébce nie wykryto sekwencji docelowej pratkdw gruzlicy:

e SPC: POWODZENIE (PASS). Kontrola SPC spetnita kryteria akceptac;ji.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.

WYNIK NIEWAZNY (INVALID)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci pratkéw gruzlicy. Kontrola SPC
nie spetnita kryteriéw akceptacji, prébka nie zostata poprawnie przetworzona
lub nastgpito inhibicja reakcji PCR. Nalezy powtorzy¢ test. Patrz sekcja Sekcja
16.2. Procedura powtérzenia badania niniejszego dokumentu.

e PRATKI GRUZLICY (MTB): WYNIK NIEWAZNY (INVALID) Nie mozna
okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci DNA pratkéw gruZlicy.

e SPC: NIEPOWODZENIE (FAIL). Wynik badania pod katem sekwencji
docelowej pratkow gruzlicy jest ujemny, a warto$¢ cyklu progowego (Ct) dla
SPC nie miesci sie w prawidtowym zakresie.

e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.
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Wynik

Interpretacja

BLAD (ERROR)

Nie mozna okre$li¢ obecnosci ani nieobecnosci pratkéw gruzlicy. Nalezy
powtdrzy¢ test. Patrz sekcja Sekcja 16.2. Procedura powtoérzenia badania
niniejszego dokumentu.

PRATKI GRUZLICY (MTB): BRAK WYNIKU (NO RESULT)
SPC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

Kontrola sondy: NIEPOWODZENIE (FAIL). Wszystkie lub jeden wynik
kontroli sondy byt nieprawidtowy.

Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem, btad mégt zostaé
Uwaga spowodowany awarig elementu systemu, bledem operatora lub
problemem wywotanym nieszczelnoscig kartridza.

BRAK WYNIKU (NO RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci pratkéw gruzlicy. Nalezy
powtorzy¢ test. Patrz sekcja Sekcja 16.2. Procedura powtdrzenia badania
niniejszego dokumentu. BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze
zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na
przyktad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedgce w toku.

e PRATKI GRUZLICY (MTB): BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e SPC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)
e Kontrola sondy: NIE DOTYCZY (NA)

Na nastepujacej ilustracji przedstawiono reprezentatywne wyniki obejmujgce tabele z warto$ciami szczytéw krzywych
Uwaga topnienia, ktérych mozna oczekiwacé dla testu Xpert MTB/XDR w karcie GeneXpert Dx Widok szczegétowy (Detailed
User View). Nie przedstawiono wszystkich mozliwych kombinacji wynikéw.
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llustracja 8. WYKRYTO PRATKI GRUZLICY; NIE WYKRYTO opornosci na INH, FLQ, AMK, KAN,
CAP i ETH (MTB DETECTED; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP, and ETH Resistance NOT DETECTED)
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llustracja 9. WYKRYTO PRATKI GRUZLICY; WYKRYTO opornosé na INH, FLQ, AMK, KAN,
CAP i ETH (MTB DETECTED; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP, and ETH Resistance DETECTED)
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ETECTED:;
TECTED;

ECTED;

llustracja 10. WYKRYTO PRATKI GRUZLICY, WYKRYTO
opornosé¢ na INH (MTB DETECTED; INH Resistance DETECTED)
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JETECTELD; |
NOT DETECTEL;

llustracja 11. WYKRYTO PRATKI GRUZLICY, WYKRYTO oporno$é na
INH i KAN, Oporno$é na AMK i CAP NIEOKRESLONA (MTB DETECTED;
INH and KAN Resistance DETECTED; AMK and CAP INDETERMINATE)
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NOT DETECTED;
NOT DETECTED;

T DETECTED

llustracja 12. WYKRYTO PRATKI GRUZLICY; WYKRYTO opornosé na INH i niska
opornos¢ na FLQ (MTB DETECTED; INH and Low FLQ Resistance DETECTED)
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ECTED;
OT DETECTED

llustracja 13. WYKRYTO PRATKI GRUZLICY; WYKRYTO opornos¢ na INH, FLQ,
AMK i KAN (MTB DETECTED:; INH, FLQ, AMK, and KAN Resistance DETECTED)
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M (MTE NOT DETECTEDN

llustracja 14. NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT DETECTED)
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llustracja 15. WYNIK NIEWAZNY (INVALID)
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| TestResun | Analyte Result | Detail | MeltPeaks | Errors | History | Support |
Assay Name MTE-XDR Version 3
Test Result ERROR

{ TestResult | AnalyteResult | Detal | MeltPeaks ' Errors | History | Support |

Anzalyte Helt Meit
Mame Peak Peak
Temperature Helght

inhA-melt
katG-melt
fabG1-melt
ahpC-meit
ayrAd-mielt
gyrAZ-meit
gyrA3-melt
gyrB2-melt
rrs-melt
gig=mell
inhA-mut melt
katG-mul mait
fabG1-mut melt
ahpC-miut malt
gyrAl-miutA melt
gyrA1-muts melt
gyrA1-mutC melt
gyrA2-mutA melt
gyrA2-miutB malt
gyTAZ-mutA melt
gyTA3-miutD malt
gyrA3-mutC melt
gyrE2-mut melt
ms-mut meit
ais-muth meit
eis-mutE melt

llustracja 16. BLAD (ERROR)

16 Powtarzanie badan

16.1 Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzy¢ badanie

W wypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych wynikéw badania, nalezy powtorzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami
zawartymi w Sekcja 16.2. Procedura powtdrzenia badania.

e Wynik NIEEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola SPC si¢ nie powiodta. Probka nie zostata poprawnie
przetworzona, nastapita inhibicja reakcji PCR lub probka nie zostala poprawnie pobrana.

e Wynik BLAD (ERROR) moze by¢ spowodowany, miedzy innymi, niepowodzeniem kontroli sondy lub przekroczeniem
maksymalnej wartosci granicznej ci$nienia.

e Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze
wystapi¢ na przyktad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bgdgce w toku Iub gdy nastapita awaria zasilania.

e Wynik NIEEOKRESLONY (INDETERMINATE) oznacza, ze za pomoca algorytmu badania nie dato si¢ w sposob
jednoznaczny okresli¢ opornosci na dany lek (dalsze wyjasnienia opisano w czgséci Sekcja 17. Ograniczenia). Ponowne
wykonanie badania z wykorzystaniem innej probki moze, ale nie musi, doprowadzi¢ do uzyskania innego wyniku.
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16.2 Procedura powtdrzenia badania

Aby powtorzy¢ badanie, nalezy uzy¢ nowego kartridza (nie uzywa¢ ponownie tego samego kartridza). W wypadku
dysponowania pozostalo$ciami §wiezej plwociny (w minimalnej obj¢tosci > 1,0 ml) lub odtworzonego osadu (w minimalnej
objetosci > 0,5 ml), nalezy zawsze uzywaé nowego odczynnika do probek w celu dekontaminacji i uptynnienia plwociny
przed wykonaniem testu. Nalezy przestrzega¢ instrukcji dotyczacych przetwarzania zgodnie z Sekcja 12.1. Procedura w
wypadku nieprzetworzonej plwociny lub Sekcja 12.2. Procedura w przypadku dekontaminowanego zageszczonego osadu
plwociny..

W wypadku dysponowania dostateczng ilo$cia pozostatosci probki potraktowanej SR, ktéra od chwili dodania SR

byta przechowywana nie dtuzej niz 2,5 godziny w temperaturze nie wyzszej niz 35°C lub nie dtuzej niz 4 godziny w
temperaturze 2—8°C, pozostalosci probki potraktowanej SR mozna przetworzy¢, wykorzystujac nowy kartridz. Podczas
wykonywania ponownego badania zawsze nalezy stosowa¢ nowy kartridz i rozpoczyna¢ badanie w czasie ponizej 30 minut
od chwili dodania przetworzonej probki do kartridza. Patrz Sekcja 12.3. Przygotowywanie kartridza.

17 Ograniczenia

e Skutecznos$¢ testu Xpert MTB/XDR weryfikowano za pomoca procedur opisanych w niniejszej ulotce informacyjne;j.
Modyfikacje procedury testu XDR nalezy interpretowac z uwzglednieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych
dostepnych dla lekarza.

e Skutecznos$¢ testu Xpert MTB/XDR zalezy od umiejetnosci operatora i przestrzegania procedury badania. Bledy
proceduralne podczas badania moga prowadzi¢ do uzyskania wynikow falszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych.
Wszyscy operatorzy urzadzenia powinni by¢ przeszkoleni pod katem uzywania urzadzenia i wykonywania testu.

e  Wyniki testu powinny by¢ interpretowane przez wyszkolonego profesjonaliste z dziedziny ochrony zdrowia z
uwzglednieniem wywiadu lekarskiego, klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz wynikéw innych
badan diagnostycznych pacjenta.

e Poniewaz wykrycie DNA pratkow z grupy pratkow gruzliczych zalezy od liczno$ci drobnoustrojow w probee,
wiarygodne wyniki testu zaleza od odpowiedniego pobrania, przygotowania i przechowywania probek. Bledne
wyniki badania moga by¢ spowodowane niewtasciwym pobraniem, przygotowaniem lub przechowywaniem probki,
nieprzestrzeganiem zalecanej procedury pobierania probek, btedem technicznym, wymieszaniem probek badz
niewystarczajacym stezeniem materiatu poczatkowego. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w niniejszej ulotce
informacyjnej pozwoli unikna¢ uzyskania blednych wynikow.

e Wyniki badania moga rowniez zaleze¢ od uprzedniej lub trwajacej terapii antybiotykowej. Dlatego za pomoca tego testu
nie mozna oceni¢ powodzenia ani niepowodzenia terapeutycznego, poniewaz DNA moze by¢ nadal obecne po terapii
przeciwgruzliczej.

o Wynik dodatni badania niekoniecznie oznacza obecnos¢ zywych drobnoustrojow. Jednakze moze sugerowaé obecnosé
DNA pratkow z grupy pratkow gruzliczych zawierajacego mutacje powigzane z opornoscig na INH, FLQ, AMK, KAN,
CAPiETH.

e Mutacje lub polimorfizmy w rejonach wiazacych startery lub sondy moga wptywacé na wykrywanie nowych lub
nieznanych szczepow XDR pratkéw gruzlicy, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku §wiadczacego o wrazliwosci na
lek.

o Test Xpert MTB/XDR nie dostarcza potwierdzenia wrazliwosci na INH, FLQ, AMK, KAN, CAP lub ETH, gdyz oprocz
mechanizméw opornosci wykrywanych testem, mogg istnie¢ inne, mogace mie¢ powigzanie z brakiem odpowiedzi
klinicznej na leczenie.

e Nie oceniano przydatno$ci probek krwi, ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR), tresci zotadka, katu, tkanek i moczu w
tescie Xpert MTB/XDR.

e Mimo, Ze preparaty plwociny indukowanej nie byty przedmiotem oceny skutecznosci klinicznej testu Xpert MTB/XDR,
badaniu poddano roztwory izotoniczne i hipertoniczne, leki rozszerzajace oskrzela, w tym podawane wziewnie, stuzace
do pobierania plwociny indukowanej i stwierdzono, ze nie zaktocaja one testu. Indukcja roztworem soli moze prowadzic¢
do uzyskania niewystarczajacej liczby organizmoéw w probce 1 w ten sposdb wplynac na wykrywanie M. tuberculosis.

e Zageszczone osady plwociny stosowane do oceny skutecznosci testu Xpert MTB/XDR przygotowano metodg z NALC i
NaOH opisana przez Kent i Kubicall. Zastosowanie innych metod przygotowania osadu moze wptyngé na skutecznosé
testu.

e Ujemny wynik testu nie wyklucza mozliwo$ci izolacji DNA pratkéw z grupy pratkéw gruzliczych z probki plwociny.
Test Xpert MTB/XDR mozna stosowac facznie z hodowla pratkow w celu zmniejszenia ryzyka uzyskania fatlszywie
ujemnych wynikow i uzyskania organizmu w celu dalszej charakterystyki i badania wrazliwosci na leki.

e Oczekuje sig, ze probki z wynikiem ,, WYKRYTO sladowe ilosci pratkow gruzlicy (MTB Trace DETECTED)”
uzyskanym w tescie Xpert MTB/RIF Ultra znajdg si¢ ponizej granicy wykrywalnosci testu MTB/XDR i nie zaleca si¢
ich badania testem Xpert MTB/XDR.

Xpert® MTB/XDR 29
302-3514-PL, Wersja F
Kwiecien 2023



Xpert® MTB/XDR

e Test Xpert MTB/XDR z zasady nie r6znicuje poszczego6lnych gatunkoéw z grupy pratkéw gruzliczych (tzn. M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi i M. orygis). Co
wigcej, aby okresli¢, czy poza pratkami z grupy pratkéw gruzliczych w probcee znajduja si¢ rowniez szczepy niegruzlicze
(NTM), nalezy takze zatozy¢ hodowlg.

e W literaturze pojawily si¢ doniesienia o nizszej czutosci testu w grupie pacjentow pediatrycznych, zwiazanej z
rozsianym charakterem zakazenia pratkami gruzlicy w ptucach tej grupy pacjentéw oraz trudno$ciami zwiazanymi z
pozyskaniem dostatecznej ilo$ci probkil6:17,

e Mieszane zakazenia pratkami gruzliczy i M. marinum moga dawaé wynik ,,NJEOKRESLONA (INDETERMINATE)”
dla opornos$ci na FLQ w wypadku tgcznej obecnosci >10* CFU/ml M. marinum i <408 CFU/ml pratkdéw gruzlicy.

e W rzadkich wypadkach, startery i sondy nakierowane na rozpoznawanie 77.s moga reagowac krzyzowo
z drobnoustrojami $srodowiskowymi obecnymi w mikroflorze plwociny, co moze prowadzi¢ do wyniku
,NIEOKRESLONA (INDETERMINATE)” dla oporno$ci na AMK, KAN i CAP.

o Test Xpert MTB/XDR pozwala okresli¢ opornosé na ETH zwiazana wytacznie z mutacjami w rejonie promotora inhA
Nieobecno$¢ mutacji w rejonie promotora inhA nie wyklucza opornosci na ETH. Mutacje odpowiadajace za oporno$é¢ na
ETH obserwowano w rejonach genomu, ktore nie sg przedmiotem testu Xpert MTB/XDR.15

e Powigzanie mutacji genéw oxyR-ahpC igyrB, odpowiednio, z opornoscig na INH i FLQ, nie zostato jak dotad
jednoznacznie potwierdzone; niemniej opublikowano wyniki badan, w ktorych stwierdzono obecno$¢ tych mutacji w
szczepach opornych na INH i FLQ.18.19

e (Obecnos¢ delecji lub rzadkich mutacji w ktorymkolwiek z genéw docelowych moze doprowadzi¢ do uzyskania wyniku
,NIEOKRESLONA (INDETERMINATE)” dla danego leku.

e W wypadku probek pochodzacych z mieszanych populacji szczepow wrazliwych i opornych na leki, istnieje
prawdopodobienstwo niewykrycia mutacji w tescie Xpert MTB/XDR w wypadku, gdy populacja oporna jest obecna w
ilo$ciach niewykrywalnych testem.

e W probkach zawierajacych bardzo niska liczbe bakterii lub mieszaning szczepdéw wrazliwych i opornych na leki, test
Xpert MTB/XDR moze nie rozrdznié niskiej i wysokiej opornosci na FLQ.

18 Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono dwa badania kliniczne. Skutecznos¢ kliniczna testu Xpert MTB/XDR oceniano, wykorzystujac, w
badaniu klinicznym 1, retrospektywnie pobierane zamrozone archiwalne probki nieprzetworzonej plwociny oraz probki
zageszczonego osadu plwociny oraz pobierane na biezaco probki plwociny i hodowle MGIT w badaniu klinicznym 2.

18.1 Probki plwociny

Przeprowadzono zaslepione badanie kliniczne w celu oceny skutecznosci testu Xpert MTB/XDR w wykrywaniu opornosci
na INH, ETH, FLQ i SLID (AMK, KAN i CAP) w poré6wnaniu z metodami referencyjnymi opartymi na technikach
mikrobiologicznych i biologii molekularnej, t.j., odpowiednio, fenotypowemu badaniu wrazliwosci na leki (phenotypic drug
susceptibility, pDST) oraz sekwencjonowaniu. Dodatkowo, skuteczno$¢ kliniczng testu Xpert MTB/XDR poréwnywano

ze skutecznoscia testow Xpert MTB/RIF 1 Xpert MTB/RIF Ultra w zakresie wykrywania pratkow gruzlicy. Dwa osrodki

z regionow o wysokim wspotczynniku chorobowosci dla gruzlicy MDR 1 XDR dostarczyly zamrozone archiwalne probki
nieprzetworzonej plwociny oraz probki zageszczonego osadu plwociny, ktore wykazywaty wynik dodatni lub ujemny
hodowli pratkow gruzlicy.

Tabela 5 pokazuje czuto$¢ i swoistos$¢ testu Xpert MTB/XDR wzgledem pDST w wykrywaniu opornosci na leki. Czutoéc
wynosita >90% dla INH, FLQ i AMK, >85% dla KAN i CAP oraz >64% dla ETH; swoisto$¢ wynosita >98% dla
wszystkich lekow.

Tabela 5. Xpert MTB/XDR vs pDST w zakresie lekoopornosci (probki retrospektywne)

Leki N TP FN TN FP Czutos¢ (%) 95%CI Swoistos¢ (%) 95% ClI
INH 478 244 23 209 2 91,4 87,4-94,2 99,1 96,6-99,7
Niska

opornos¢| 417 148 11 254 4 93,1 88,0-96,1 98,5 96,1-99,4

na FLQ

AMK 405 79 7 317 2 91,9 84,1-96,0 99,4 97,7-99,8
KAN 343 58 8 276 1 87,9 77,9-93,7 99,6 98,0-99,9
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Leki N TP FN TN FP Czutos¢ (%) 95%ClI Swoistos¢ (%) 95% CI
CAP 167 21 4 142 0 84,0 65,3-93,6 100,0 97,4-100,0
ETH 230 75 41 112 2 64,7° 55,6-72,8 98,3 93,8-99,5

a Zgtaszanie opornosci na ETH bazuje wytgcznie na wykrywaniu mutacji promotora inhA, co skutkuje nizszg czutoscia.

Tabela 6 pokazuje czutos¢ i swoistos¢ testu Xpert MTB/XDR wzgledem sekwencjonowania w wykrywaniu opornosci na
leki. Czuto$¢ wynosita >93% dla FLQ i ponad 96% dla INH, AMK, KAN, CAP i ETH; swoistos¢ wynosita 100,0% dla
wszystkich lekoéw wymienionych w tabeli poza INH, dla ktoérego wynosita 98,7%.

Tabela 6. Xpert MTB/XDR vs sekwencjonowanie w zakresie lekoopornosci (prébki retrospektywne)

Leki N TP FN TN FP Czutosé (%) 95%ClI Swoistos¢ (%) 95% ClI
INH 471 241 3 224 3 98,8 96,5-99,6 98,7 96,2-99,5
Niska

opornos¢| 469 152 1 306 0 93,3 88,3-96,2 100,0 98,8—-100,0

na FLQ

AMK 463 81 3 379 0 96,4 90,0-98,8 100,0 99,0-100,0
KAN 463 88 3 372 0 96,7 90,8-98,9 100,0 99,0-100,0
CAP 463 78 3 382 0 96,3 89,7-98,7 100,0 99,0-100,0
ETH 473 104 3 366 0 97,2 92,1-99,0 100,0 99,0-100,0

Tabela 7 pokazuje zgodno$¢ procentowa wynikow dodatnich (positive percent agreement, PPA) oraz zgodnos¢ procentowa
wynikow ujemnych (negative percent agreement, NPA) dla wykrywania obecno$ci pratkow gruzlicy testem Xpert MTB/
XDR wzgledem testu Xpert MTB/RIF, ktdre wynosza, odpowiednio, 98,9% i 93,8%.

Tabela 7. Xpert MTB/XDR vs test Xpert MTB/RIF przy wykrywaniu pratkéw MTB

Test Xpert MTB/RIF
Wykryto Nie wykryto tacznie
pratki gruzlicy pratkéw gruzlicy
Wylfr_yto pratki 273 28 275
gruzlicy
Xpert MTB/XDR Nie w’ykryto’ . 3b 30 33
pratkéw gruzlicy
tacznie 276 32 308
PPA 98,9% (95%Cl: 96,9-99,6)
NPA 93,8% (95%Cl: 79,9-98,3)

a W momencie pobrania probki pacjenci od diuzszego czasu przyjmowali leczenie przeciwgruzlicze.
b Dla prébek uzyskano wynik ponizej granicy wykrywalnosci testu Xpert MTB/XDR.

Tabela 8 pokazuje PPA i NPA testu Xpert MTB/XDR wzgledem testu Xpert MTB/RIF Ultra dla wykrywania pratkéw
gruzlicy, ktére wynosza, odpowiednio, 99,5% i 100,0%.
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Tabela 8. Xpert MTB/XDR vs.Xpert MTB/RIF Ultra przy wykrywaniu pratkow MTB

Xpert MTB/RIF Ultra
Wykryto Nie wykryto tacznie
pratki gruzlicy pratkéw gruzlicy
Wykryto pratki 207 0 207
gruzlicy
Xpert MTB/XDR Nie wykryto
; ) 12 14 15
pratkéw gruzlicy
Lacznie 208 14 222
PPA 99,5% (95%Cl: 97,3-99,9)
NPA 100,0% (95%Cl: 78,5-100,0)

a Wynik testu Xpert MTB/RIF Ultra to Wykryto sladowa ilos¢ pratkow MTB (MTB Trace Detected).

Sposrod 531 wykonan testu Xpert MTB/XDR przeprowadzonych tagcznie w ramach tego badania, 15 dato za pierwszym
razem wynik nieokreslony (BLAD (ERROR), NIEWAZNY (INVALID) lub BRAK WYNIKU (NO RESULT)). Po
ponownym przeprowadzeniu badan tych 15 probek, tylko jeden wynik pozostat nieokreslony. Wskaznik nieokre§lonosci dla
testow wstepnych wynosit 2,8% (15/531), za§ wskaznik nieokreslonosci dla testow ostatecznych wynosit 0,2% (1/531).

Wieloosrodkowe badanie kliniczne (badanie kliniczne 2) realizowano w celu oceny skutecznosci testu Xpert MTB/XDR
wzgledem pDST i sekwencjonowania w wykrywaniu opornosci na INH, ETH, FLQ i SLID (AMK, KAN i CAP) w
probkach plwociny. Prospektywnie zbierano probki plwociny z czterech os§rodkow o wysokiej wartosci wspotczynnika
chorobowosci na gruzlice MDR. Probki nieprzetworzonej plwociny oraz izolaty z hodowli MGIT, w ktorych potwierdzono
obecno$¢ pratkoéw gruzlicy metodami hodowlanymi, byty analizowane pod katem opornosci na leki.

Tabela 9 pokazuje czuto$¢ i swoistos¢ testu Xpert MTB/XDR wzgledem pDST w wykrywaniu opornosci na wszystkie leki
w probkach plwociny. Czulo$¢ wynosita >90% dla INH, FLQ 1 KAN, >85% dla AMK, >70% dla CAP i >50% dla ETH.
Swoisto$¢ wynosita > 92% dla wszystkich lekow.

Tabela 9. Xpert MTB/XDR vs pDST w zakresie lekoopornosci (prébki prospektywne)

Leki N TP FN TN FP Czutos¢ (%) 95% ClI Swoistos¢ (%) 95% ClI
INH 587 452 24 106 5 95,0 92,6-96,6 95,5 89,9-98,1
Niska 583 203 13 347 20 94,0 90,0-96,4 9462 91,7-96,4
opornosé
na FLQ
AMK 571 54 9 500 8 85,7 75,0-92,3 98,4 96,9-99,2
KAN | 573 | 155 | 14 | 372 | 32 91,7 86,6-95,0 92.1° 89,0-94,3
CAP 573 50 17 503 3 74,6 63,1-83,5 99,4 98,3-99,8
ETH 588 169 148 258 13 53,3¢ 47,8-58,7 95,2 92,0-97,2
a W przypadku kilku prébek z mutacjami A90V/S91P/D94A w obrebie genu gyrA wykryto podatno$¢ w metodzie pDST i opornos¢
przy uzyciu testu, co skutkowato nizszg swoistoscig.
b W przypadku kilku prébek z mutacjami w obrebie regionu promotorowego eis oraz genu rrs typu dzikiego wykryto podatno$¢ w
metodzie pDST i opornos¢ przy uzyciu testu, co skutkowato nizszg swoistoscia.
¢ Zgtaszanie opornosci na ETH bazuje wytacznie na wykrywaniu mutacji promotora inhA, co skutkuje nizszg czutoscia.
Tabela 10 pokazuje czutos¢ i swoistos¢ testu Xpert MTB/XDR wzglgdem sekwencjonowania w wykrywaniu opornosci na
wszystkie leki w probkach plwociny. Czuto$¢ wynosita >90% dla INH, FLQ i KAN (zaokraglone od wartosci 89,5%), >70%
dla AMK, >65% dla CAP i >95% dla ETH. Swoisto$¢ wynosita > 98% dla wszystkich lekow.
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Tabela 10. Xpert MTB/XDR vs sekwencjonowanie w zakresie lekoopornosci (probki prospektywne)

Leki N TP FN TN FP Czutos¢ (%) 95% ClI Swoistos¢ (%) 95% ClI
INH 515 411 17 85 2 96,0 93,7-97,5 97,7 92-99,4
Niska 513 201 6 303 3 97,1 93,8-98,7 99,0 97,2-99,7

opornos¢
na FLQ
AMK 501 50 18 430 3 73,5 62-82,5 99,3 98-99,8
KAN 503 170 20 308 5 89,5 84,3-93,1 98,4 96,3-99,3
CAP 504 45 23 435 1 66,2 54,3-76,3 99,8 98,7-100
ETH 517 160 6 347 4 96,4 92,3-98,3 98,9 97,1-99,6
18.2 Preparaty MGIT
Wieloosrodkowe badanie kliniczne (badanie kliniczne 2) realizowano takze w celu oceny skutecznosci testu Xpert
MTB/XDR wzglgdem pDST i sekwencjonowania w wykrywaniu opornosci na INH, ETH, FLQ i SLID (AMK, KAN
i CAP) w probkach dodatnich pod wzglgdem obecnosci pratkdow gruzlicy. Prospektywnie zbierano probki plwociny z
czterech osrodkow o wysokiej wartosci wspotczynnika chorobowosci na gruzlice MDR. Pobrane od kazdego pacjenta
probki nieprzetworzonej plwociny oraz izolaty z hodowli MGIT przetestowano przy uzyciu testu Xpert MTB/XDR. Po
bezposrednich testach przy uzyciu Xpert MTB/XDR, poddane dekontaminacji i stgzone probki plwociny posiano na podtozu
hodowli MGIT oraz inkubowano w celu uzyskania potwierdzenia wzrostu pratkéw MTB. Dodatnie izolaty hodowli MGIT
przebadano przy uzyciu testu Xpert MTB/XDR. Izolaty hodowli MGIT przechowywano w temperaturze 2—8°C przed
przetestowaniem i wigkszos$¢ probek (96,9%) przetestowano w ciggu 2 miesigcy od dodatniego wyniku hodowli MGIT.
Tabela 11 pokazuje czuto$¢ i swoisto$¢ testu Xpert MTB/XDR wzgledem pDST w wykrywaniu opornosci na leki. Czutosé
wynosita >90% dla INH, FLQ i KAN, >85% dla AMK, >75% dla CAP i 55% dla ETH. Swoisto$¢ wynosita > 92% dla
wszystkich lekow.
Tabela 11. Xpert MTB/XDR vs pDST w zakresie lekoopornosci (dodatni wynik hodowli MGIT)
Leki N TP FN TN FP Czutos¢ (%) 95% CI Swoistos¢ (%) 95% ClI
INH 596 459 23 109 5 95,2 92,9-96,8 95,6 90,1-98,1
Niska 594 208 12 356 18 94,5 90,7-96,9 95,2 92,5-96,9
opornos¢
na FLQ
AMK 593 57 8 520 8 87,7 77,5-93,6 98,5 97,0-99,2
KAN 594 163 11 388 32 93,7 89,0-96,4 92,42 89,4-94,6
CAP 595 52 17 524 2 75,4 64,0-84,0 99,6 98,6-99,9
ETH 597 177 145 258 17 55,0 49,5-60,3 93,8 90,3-96,1
a W przypadku kilku probek z mutacjami w obrebie regionu promotorowego eis oraz genu rrs typu dzikiego wykryto podatnos$¢ w
metodzie pDST i opornos$¢ przy uzyciu testu, co skutkowato nizszg swoistoscia.
Tabela 12 pokazuje czutos¢ i swoistosé testu Xpert MTB/XDR wzgledem sekwencjonowania w wykrywaniu opornosci na
leki. Czuto$¢ wynosita >96% dla INH, FLQ i ETH, >85% dla KAN, >70% dla AMK i >62% dla CAP. Swoisto$¢ wynosita >
97% dla wszystkich lekow.
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Tabela 12. Xpert MTB/XDR vs sekwencjonowanie w
zakresie lekoopornosci (dodatni wynik hodowli MGIT)

Leki N TP FN TN FP Czutos¢ (%) 95% CI Swoistos¢ (%) 95% CI
INH 522 418 15 88 1 96,5 94,4-97,9 98,9 93,9-99,8

Niskal ) 521 205 5 309 2 97,6 94,5-99,0 99,4 97,7-99,8

opornosé
na FLQ

AMK 520 52 20 446 2 72,2 61,0-81,2 99,6 98,4-99,9
KAN 520 177 20 319 4 89,8 84,8-93,3 98,8 96,9-99,5
CAP 522 45 27 450 0 62,5 51,0-72,8 100,0 99,2-100,0
ETH 523 167 4 344 8 97,7 94,1-99,1 97,7 95,6-98,8

Sposrod 1211 wykonan testu Xpert MTB/XDR przeprowadzonych w ramach tego badania (606 na probkach plwociny,
605 na probkach MGIT), 35 dato za pierwszym razem wynik nieokreslony. Po ponownym przeprowadzeniu badan tych 35
probek, dwa wyniki pozostaty nieokreslone. Wskaznik niecokreslonosci dla testow wstepnych wynosit 2,9% (35/1211), zas
wskaznik nieokre$lonosci dla testow ostatecznych wynosit 0,2% (2/1211).

19 Skutecznos¢ analityczna

19.1 Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci)

Przeprowadzono badania majace na celu okreslenie analitycznej granicy wykrywalnosci (LoD) testu Xpert MTB/XDR z
uzyciem dwoch serii odczynnikéw w trakcie trzech dni badan. Dodatni wynik na obecnos$¢ pratkéw gruzlicy opierat si¢ na
wykryciu pojedynczej kopii sekwencji docelowej inhA. Do weryfikacji wybrano wyzsza granicg wykrywalnosci okre$long
za pomocg analizy probitowej, zaobserwowang dla szczepu i dla serii. Weryfikacje okreslonej granicy wykrywalno$ci
wykonano z uzyciem jednej serii odczynnikoéw w trakcie co najmniej trzech dni badan. Granice wykrywalnosci ustalono,
stosujgc dodatek reprezentatywnego przedstawiciela grupy prgtkow gruzliczych, Mycobacterium bovis BCG (Bacille
Calmette-Guerin), do ujemnych pod wzglgdem obecnosci pratkow gruzlicy probek nieprzetworzonej plwociny oraz
ujemnych pod wzglgdem obecnosci pratkow gruzlicy probek zagegszczonego osadu plwociny.

Granica wykrywalno$ci to najnizsze st¢zenie wyrazone w CFU/ml, ktore w sposob odtwarzalny odroznia od probek
ujemnych na poziomie ufnosci > 95%. W trakcie 3 dni oceniono co najmniej 20 powtorzen w od pigciu do o$miu stezeniach
dla dwoch réznych serii odczynnikow, zas granice wykrywalnosci okreslono za pomocg analizy probitowe;.

Do weryfikacji wybrano wyzsza granicg wykrywalnos$ci okreslona za pomoca analizy probitowej, zaobserwowang dla
kazdego z preparatow i serii. Weryfikacje okreslonej granicy wykrywalno$ci wykonano z uzyciem jednej serii odczynnikow
w trakcie co najmniej trzech dni badan, w oparciu o co najmniej 19 z 20 dodatnich powtdrzen. Oszacowania granicy
wykrywalnosci podanej w CFU/ml zestawiono w Tabela 13.

Tabela 13. Czulo$¢ analityczna (granica wykrywalnosci)

Rodzaj probki Oszacowanie granicy wykrywalnosci, CFU/ml
Nieprzetworzona plwocina 136
Osad 86

19.2 Swoistos¢ analityczna (wytagcznosé)

Swoistos¢ analityczng testu Xpert MTB/XDR oceniano, testujac panel 57 organizmow, obejmujacy 21 gatunkow bakterii,

1 gatunek grzyba, 7 wirusow i 28 gatunkow pratkow niegruzliczych (NTM), bedacych powszechnie wystepujacymi
patogenami drog oddechowych lub nalezacych do grupy organizméw potencjalnie spotykanych we florze drog
oddechowych, gardta i jamy ustnej. Trzy powtorzenia kazdego ze szczepdw bakterii i drozdzy badano w stezeniach > 1 x
10° CFU/ml. Wszystkie wirusy badano w dawkach >1 x 105 TCIDsp/ml (dawek zakaznych dla 50% hodowli komérkowych/
ml). Dla 2 szczepoéw bakteryjnych i 1 szczepu grzybow badano DNA lub RNA w stezeniach >10° kopii/ml, gdyz cale
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organizmy byty niedostepne lub nie mozna byto ich zastosowa¢ ze wzgledow bezpieczenstwa biologicznego. Trzy
powtorzenia kazdego wirusa badano w stgzeniach > 1 x 105 TCIDsy/ml. Swoisto$¢ analityczna wyniosta 100%. Badane
drobnoustroje zestawiono w Tabela 1, Tabela 2 i Tabela 3. Zaden z badanych organizméw nie wykazywat reaktywnosci
krzyzowej z sondg wykrywajaca pratki gruzlicy, dajac wynik ,,NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB

NOT DETECTED)” w wypadku wszystkich badanych organizméw we wszystkich powtorzeniach. W tabelach ponizej
zestawiono organizmy badane pod katem swoistosci analitycznej testu. Aspergillus fumigatus byt badany analitycznie i nie
powodowat interferencji ani reaktywnosci krzyzowej. Reaktywno$¢ krzyzowa innych gatunkow grzybow nie jest oczywista
na podstawie analizy in silico.

Tabela 14. Swoistos¢ analityczna testu Xpert MTB/XDR (bakterie/grzyby)

Drobnoustréj

Acinetobacter baumannii

Chlamydophila pneumoniae®

Citrobacter freundii

Corynebacterium xerosis

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis

Neisseria mucosa

Nocardia asteroids

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aspergillus fumigatus

a Genomowe DNA

Tabela 15. Swoistos¢ analityczna testu Xpert MTB/XDR (wirusy)

Drobnoustroj

Koronawirus 229E

Metapneumowirus cztowieka (hMPV) 16 typu A1

Wirus paragrypy typu 1

Wirus paragrypy typu 2
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Drobnoustroj

Wirus paragrypy typu 3

Syncytialny wirus oddechowy

Rhinowirus 1A

Tabela 16. Swoistos¢ analityczna testu Xpert MTB/XDR (NTM)

Drobnoustroj

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium avium NJH

Mycobacterium celatum

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium fortuitum subsp. Fortuitum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium gordonae (3 szczepy. (zob. Tabela 20).

Mycobacterium genavense

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium marinum

Mycobacterium phlei

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium terrae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium triviale

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium avium

Mycobacterium intracellulare

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium marinum

Mycobacterium kansasii

19.3 Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢)

Reaktywno$¢ analityczng (inkluzywno$¢) testu Xpert MTB/XDR oceniano, stosujac filogenetycznie zréznicowany panel
wrazliwych 1 opornych na leki szczepdw pratkow gruzlicy w celu okres$lenia trafthosci wynikoéw badania wrazliwos$ci na
leki uzyskiwanych w tescie. Panel sktadajacy si¢ z dwudziestu dwoch (22) szczepow pratkdéw z grupy pratkoéw gruzliczych
(MTBC) obejmowat osiem (8) szczepéw wrazliwych na leki, majacych geny docelowe typu dzikiego (Tabela 17) oraz
czternascie (14) dobrze scharakteryzowanych szczepdw opornych na leki (Tabela 18). Wszystkie szczepy badano w trzech
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powtorzeniach w stezeniach rownych lub bliskich 3 x granicy wykrywalnosci dla sekwencji docelowej promotora inhA.
Liczba kopii badana w wypadku lizatow genomowego DNA zostata okreslona w oparciu o metod¢ pomiaru wigzania
barwnika fluorescencyjnego swoistego dla dwuniciowego DNA (dsDNA).

Badane szczepy wrazliwe na leki obejmowaly pig¢ szczepow pratkow gruzlicy (AR2, GD139, AH1, HR36, H37Rv) i
trzy gatunki pratkow z grupy pratkow gruzliczych (M. bovis, M. canetti i M. microti). Szczepy pratkow gruzlicy dobrano
tak, aby szeroko reprezentowaly zakres zmienno$ci genetycznej i obejmowaty przedstawicieli kazdej z gtéwnych linii
filogenetycznych okreslonych na podstawie grup klastrow SNP (SCGs)20.

14 opornych na leki szczepdw pratkow gruzlicy badano na podstawie lizatdéw genomowego DNA uzyskanych z dobrze
scharakteryzowanych preparatow zawierajacych 16 klinicznie istotnych kanonicznych mutacji, z ktérych co najmniej jedna
znajdowata si¢ w kazdym z o$miu rejondéw docelowych objetych testem. Mutacje te powszechnie wystepuja w cechujacych
si¢ opornosciag wielolekowg lub rozszerzong opornos$cia na leki szczepach pratkéw gruzlicy na catym $wiecie, z wyjatkiem
mutacji genu gyrB.

Tabela 17 podsumowuje wyniki uzyskane na szczepach podatnych na leki, prezentujac liczbe poprawnych wynikow dla
poszczegblnych analitdéw badanych testem. Dla wszystkich elementéw panelu uzyskano wynik WYKRYTO PRATKI
MTB; NIE WYKRYTO OPORNOSCI (MTB DETECTED; RESISTANCE NOT DETECTED). Test Xpert MTB/XDR
poprawnie wskazal wszystkie powtorzenia szczepow badane w stgzeniu bliskim granicy wykrywalnosci, dajac wyniki dla
szczepow typu dzikiego w wypadku wszystkich sond poza oxyR-ahpC. Poniewaz sekwencja docelowa oxyR-ahpC cechuje
si¢ wyzszg granicg wykrywalnosci niz inne sekwencje docelowe objete testem, w niektorych powtorzeniach nie udato si¢
uzyska¢ wynikow Tm.

Wyniki w Tabela 18 wskazuja, ze test prawidtowo wskazal oczekiwane mutacje zwigzane z opornosciag we wszystkich 14
szczepach opornych na izoniazyd, wykazujacych mutacj¢ promotora inhA, katG i rejonu migdzygenowego oxyR-ahpC;
opornos$¢ na SLID zwigzang z muracjami 7rs i rejonu promotora eis oraz opornos¢ na FLQ zwigzang mutacjami w gyr4.

Tabela 17. Reaktywnos$¢ analityczna (inkluzywnos¢) dla szczepéw wrazliwych na leki

Linia oxyR-
Prébka filogenetyczna inhA katG fabG1 gyrA1 gyrA2 gyrA3 gyrB2 s eis
szczepu ahpc®
(M.bovis Nie przvpisano | POWODZENIE|POWODZENIE|POWODZENIBIEPOWODZENIFPOWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE |POWODZENIE
BCG) przyp (PASS) (PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
Mbovis Nie przvpisano | POWODZENIE|POWODZENIE POWODZENIB|IEPOWODZENIFPOWODZENIE | Powobzenie [Powobzenie| powonzenie|powopzenie [rowopzenie
- przyp (PASS) (PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB (AR2) ) POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE [ POWODZENIE [POWODZENIE |POWODZENIE |POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB 3 POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE [POWODZENIE |POWODZENIE |POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(GD139) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB (AH1) 4 POWODZENIE | POWODZENIE |POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE |POWODZENIE | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE
(PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB (HR36) 5 POWODZENIE |POWODZENIE |POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE |POWODZENIE | POWODZENIE [POWODZENIE | POWODZENIE
( (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB 4 POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE\IEPOWODZENIFPOWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(HR37Rv) (PASS) (PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
M.canetti Nie przvpisano | POWODZENIE|POWODZENIE POWODZENIB|IEPOWODZENIFPOWODZENIE | Powopzenie [Powobzenie| powopzenie|powopzenie [rowopzenie
- przyp (PASS) (PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
M.microfi Nie przypisano | POWODZENIE|POWODZENIE [POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
: przyp (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)

a Granica wykrywalnosci oxyR-ahpC jest wyzsza od granicy wykrywalnosci sekwencji inhA stosowanej do okreslenia obecnosci
pratkéw gruzlicy. ,POWODZENIE (PASS)” oznacza, ze dla wszystkich badanych powtérzen uzyskano warto§¢ Tm oczekiwang dla
typu dzikiego; ,NIEPOWODZENIE (FAIL)” oznacza, ze w jednym lub wiekszej liczbie powtdrzen nie udato sie uzyskac¢ wartosci
Tm.
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Tabela 18. Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢) dla szczepéw opornych
na leki (liczba wynikow pozytywnych wsréd wszystkich badanych)

Prawidtowe
wyniki WYKRYTO
dentyfikato Oczekiwana Wykryto so‘rllvg; rvz;cl)(r-;Tv:j!;acej OPORNOSC
szczepu Gen mutacja pratki mutacje (liczba (RESISTANCE
P ) gruzlicy acle DETECTED) (liczba
dodatnich/badanych) . .
wynikéw dodatnich/
liczba testow)
gyrA1-MutB (3/3);
gyrA GAC 94 TAC QyrAZMULC (3/3) FLQ [3/3]
Kiiniczne ™1t | accatsacc | 3/3 KatG Mut (3/3) INH [3/3]
fabG1 G609A fabG1 Mut (3/3) INH [3/3]
gyrA GCG 90 GTG, gyrA1-MutC (2/3), FLQ [3/3]
Kliniczne 3/3 gyrA3-MutB (1/3)
katG AGC 315 ACC katG Mut (3/3) INH [3/3]
rrs A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA GAC 94 GGC gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Kliniczne katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
res A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA1-MutA,
gyrA GAC 94 GCC QyTAZ-MUtA FLQ [3/3]
1414194 " 0te | Accstsace | 373 KatG-Mut (3/3) INH [3/3]
inhA C-15T inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
15-14175 3/3
eis -10G/A eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
15-14191 3/3
eis -10G/A eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
16-05612 inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
eis -12CIT eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
16-05613 inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
eis -12C/T eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
14-13764 373
ahpC -48G/A ahpc-Mut (3/3) INH [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
14-13806 3/3
ahpC -48G/A ahpc-Mut (3/3) INH [3/3]
. GCG 90 GTG,
Kliniczne gyrA GAC 94 GGC 3/3 gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
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Prawidlowe
wyniki WYKRYTO
dentyfikato Oczekiwana Wykryto so‘ll1vg, kryt(l)( Trvr\llaqlace' OPORNOSC
y Gen : pratki y wykrywajacej (RESISTANCE
szczepu mutacja . mutacje (liczba .
gruzlicy . DETECTED) (liczba
dodatnich/badanych) i .
wynikéw dodatnich/
liczba testow)
inhA C-15T inhA-Mut (3/3) INH [3/3]
ahpC G-6A ahpC (2/3)° INH [3/3]
Kliniczne katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
*Nie wykryto
C
gyrB2 ACG 539 AAC gyrB2 WT opornosci [0/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
- gyrA1 MuB (3/3),
Kiiniczne | oA | Gce 90 GTG 3/3 gyrA2 MutA (3/3), FLQ [3/3]
gyrA3 MutB (3/3)
ahpC g-6a ahpC Mut (3/3) INH [3/3]
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
gyrA1-MutB (3/3),
o gyrA TCG 91 CCG gyrA2-MutA (3/3), FLQ [3/3]
Kliniczne 3/3 gyrA3-MutC (3/3)
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]

a W tej prébce, zawierajgcej trzy rozne mutacje genu gyrA, nie udawato sie uzyska¢ wartosci Tm dla mutanta dla wszystkich trzech
sond gyrA za kazdym razem. Niemniej jednak, aby doprowadzi¢ do wyswietlenia komunikatu o prawidtowym typie opornosci,
przynajmniej dla jednej sondy nalezy uzyska¢ wartos¢ Tm dla mutanta. Wyswietlany byt prawidtowy komunikant, gdyz zawsze
przynajmniej dla jednej sondy gyrA udawato sie uzyska¢ warto$¢ Tm dla mutanta w trakcie badania.

b Ta probka to podwojny mutant katG/ahpC. Dla powtdrzenia, dla ktérego brakowato Tm dla mutanta ahpC, wyswietlony zostat
komunikat o opornosci na INH-R z uwagi na obecnos$¢ mutacji katG, ktéra zostata wykryta w badaniu.

¢ Ta swoista mutacja nie jest wykrywana w tescie. Niemniej istniejg ograniczone dowody kliniczne, ze ta mutacja moze faktycznie
przyczynia¢ sig¢ do rozwoju mutacji FLQ (mutacja o niskim poziomie pewnos$ci wywotujgca opornos¢ na FLQ).

19.4 Badanie substancji interferujgcych

Skutecznos¢ testu Xpert MTB/XDR oceniono w obecnosci 35 potencjalnie interferujacych substancji, ktoérych obecnosci
mozna spodziewac si¢ w plwocinie. Do klas potencjalnie interferujacych substancji naleza zwiazki endogenne, ktore moga
znajdowac si¢ w plwocinie oraz zwiazki egzogenne, ktore moga zosta¢ wprowadzone do probki. Badano izotoniczne lub
hipertoniczne roztwory soli, leki rozszerzajace oskrzela, w tym podawane wziewnie, powszechnie stosowane w procedurach
pobierania indukowanej, plwociny nie interferowaty z testem. Indukcja roztworem soli moze prowadzi¢ do uzyskania
niewystarczajacej liczby organizméw w probee i w ten sposob wptynac na wykrywanie M. tuberculosis.

Liste badanych substancji zawiera Tabela 19, gdzie przedstawiono sktadniki aktywne i badane st¢zenia. Dla kazde;j
substancji badano probki ujemne (n = 8) w celu okreslenia wptywu na skuteczno$¢ kontroli przetwarzania probki (SPC).
Dla kazdej substancji badano probki pozytywne (n = 8) z dodatkiem Mycobacterium bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG)
w ilosci 3-krotnie wyzszej niz analityczna granica wykrywalnosci dla pratkow gruzlicy. Wszystkie substancje badano w
matrycy, ktora stanowity potaczone pule plwociny cztowieka ujemne pod katem obecnosci pratkow gruzlicy stosowane w
tym badaniu. Wszystkie powtdrzenia dodatnich i ujemnych probek zostaty zidentyfikowane prawidlowo za pomoca testu
Xpert MTB/XDR, z wyjatkiem probek, gdzie stosowano zel Zicam (50% w/o; w wypadku 11,1% badanych powtorzen
uzyskano wynik ,,NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT DETECTED)”).
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Tabela 19. Substancje potencijalnie interferujace w tescie Xpert MTB/XDR

Substancja/klasa

Opis / sktadnik aktywny

Badane stezenie

Krew (cztowieka)

5% krew (o/o)

5% (o/o)

DNA/komoérki cztowieka

Linia komérkowa HelLa 229

106komorek/ml

Krwinki biate (cztowieka)

Matryca krwinki biate/ropa
(kozuszek leukocytarno-ptytkowy
30%,; osocze 30%; PBS 40%)*

100% (obj./obj.)

Srodek przeciwgrzybiczy;
antybiotyk

Nystatyna 500 KU (100%)

20% (obj./obj.)

Ptyn bakteriobdjczy do ptukania
jamy ustnej

Glukonian chloroheksydyny
(0,12%), do ptukania jamy ustnej,
USP

20% (obj./obj.)

Odczynniki do przetwarzania
prébek

Chlorek cetylopirydyniowy, 1% w
2% NaCl

0,5% (0/o) w 1% NaCl

Odczynniki do przetwarzania
prébek

Chlorek cetylopirydyniowy, 1% w
2% NALC

0,5% (0/0) w 1% NALC

Odczynniki do przetwarzania
prébek

Chlorek cetylopirydyniowy, 1%
w 2% NALC z dodatkiem 25 mM
roztworu cytrynianu

0,5% (o/o) w 1% NALC
z dodatkiem 12,5 mM
roztworu cytrynianu

Sok zotgdkowy

Roztwér wodny o pH 3—4,
neutralizowany wodoroweglanem
sodu

100% (obj./obj.)

Srodki znieczulajgce (intubacja
dotchawicza)

Chlorowodorek lidokainy 4%

4% (o/o)

Roztwory do nebulizacji

NaCl 5% (w/o)

5% (wag./obj.)

Mucyna Mucyna 5% (w/0) 5% (wag./obj.)
Lek przeciwbakteryjny, ukladowy | Lewofloksacyna 25 mg/ml 5 mg/ml
Kortykosteroidy donosowe Flutikazon 500 ug/sprej 5 pg/mi;
Leki rozszerzajace oskrzela Siarczan albuterolu (2 mg/5 ml) 100 ug/ml

stosowane wziewnie

Doustne $rodki znieczulajgce

Orajel (benzokaina 20%)

5% (wag./obj.)

Leki przeciwwirusowe

Acyklowir

50 pg/ml

Antybiotyk, mas¢ do nosa

Neosporin (400 j.m. bacytracyny,
3,5 mg neomycyny, 5000 j.m.
polimyksyny B)

5% (wag./obj.)

Tyton Nicogel 40% ekstrakt tytoniu 0,5%
Leki przeciwgruzlicze Streptomycyna 1 mg/ml 25 pg/mL
Leki przeciwgruzlicze Etambutol 1 mg/ml 50 pg/ml
Leki przeciwgruzlicze Izoniazyd 50 mg/5 ml 50 pg/ml
Doustne leki wykrztusne Gwajafenezyna (400 mg/tabletka) 5 mg/ml
Leki przeciwgruzlicze Pirazynamid (500 mg/tabletka) 100 ug/ml

Zel do nosa (homeopatyczny)

Zel Zicam

50% (wag./obj)

20% (wag./obj)
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Substancjal/klasa

Opis / skladnik aktywny

Badane stezenie

Sprej do nosa

Fenylefryna 1%

0,5% (obj./obj.)

Leki przeciwgruzlicze

Rifampicyna (300 mg/tabletka)

25 pg/ml

Lek przeciwalergiczny
(homeopatyczny)

100% czysty olejek drzewa
herbacianego

(<5% Cineole, >35% Terpinen-4-
ol)

0,5% (obj./obj.)

Roztwory do nebulizacji Izotionian pentamidyny 300 ng/ml
Leki przeciwgruzlicze Amoksycylina 25 pg/ml
Lek rozszerzajgcy oskrzela Epinefryna 1 mg/ml

Leki przeciwgruzlicze Amikacyna 70 ug/ml
Leki przeciwgruzlicze Kapreomycyna 50 ug/ml
Leki przeciwgruzlicze Kanamycyna 50 ug/ml
Leki przeciwgruzlicze Etionamid 50 ug/ml
FluMist Qual Nasal Zywa donosowa szczepionka 59

przeciwko grypie

19.5 Badanie przenoszenia zanieczyszczen

Przeprowadzono badanie, w celu wykazania, ze praca z jednorazowymi, samowystarczalnymi kartridzami Xpert MTB/
XDR, nie niesie si¢ ze soba ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. Badanie polegato na przetworzeniu probki ujemnej w tym
samym module Gene Xpert natychmiast po przetworzeniu probki plwociny cztowieka o duzej zawartosci Mycobacterium
bovis Bacille Calmette-Guerin (BCG) w ilosci 1 x 1076 CFU/ml. Ten schemat badania powtorzono 20 razy w dwoch
modutach aparatu GeneXpert, wykonujac tacznie 41 badan, w wyniku ktorych, w przeliczeniu na modut, 20 probek miato
wynik dodatni, a 21 prébek wynik ujemny.

Wszystkie 20 probki dodatnie zostaty prawidlowo zgloszone z wynikiem WYKRYTO PRATKI GRUZLICY; NIE
WYKRYTO opornosci na INH; NIE WYKRYTO opornosci na FLQ; NIE WYKRYTO opornosci na AMK;

NIE WYKRYTO opornosci na KAN; NIE WYKRYTO opornosci na CAP; NIE WYKRYTO opornosci na

ETH (MTB DETECTED; INH Resistance NOT DETECTED; FLQ Resistance NOT DETECTED; AMK
Resistance NOT DETECTED; KAN Resistance NOT DETECTED; CAP Resistance NOT DETECTED; ETH
Resistance NOT DETECTED). Wszystkie 21 probki ujemne zostaty poprawnie zgtoszone z wynikiem NIE WYKRYTO
PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT DETECTED). W warunkach badania nie stwierdzono jakiegokolwiek przeniesienia
zanieczyszczenia mimo testowania wysoce dodatniej probki BCG zawierajacej 1,0 x 1076 CFU/ml.

19.6 Badanie interferencji sekwencji wspoétzawodniczacych

Interferencje¢ sekwencji wspotzawodniczacych w ramach testu wywotywang przez wplyw obecnosci wysokiej zawartos$ci
pratkow niegruzliczych (NTM) na wykrywanie niskiej zawartosci pratkow gruzlicy w tescie Xpert MTB/XDR badano,
wykorzystujac reprezentatywnego przedstawiciela grupy pratkow gruzliczych, BCG, w ilo$ci wynoszacej ~ 3-krotnos¢
granicy wykrywalnosci (411 CFU/ml) w obecnosci roznych szczepow NTM w ilosci 1 x 10E+06 CFU/ml w matrycy,

ktorg stanowit bufor kontroli ujemnej. Wykrycie odpowiedniej wysokosci szczytu krzywej topnienia oraz temperatury
topnienia dla promotora inhA stanowito dodatni wynik testu w kierunku pratkéw gruzlicy. Wykrywanie opornosci opiera si¢
na stwierdzeniu wysokos$ci szczytow krzywych topnienia i temperatur topnienia odpowiednich dla mutacji poszczegélnych
analitow (inhA, katG, gyrdl, gyrA2, gyrd3, gyrB2 i eis). oxyR-ahpC i fabG1 zostaly wylaczone z analizy, z uwagi na nizsza
czuto$é, zas rrs wylaczono z uwagi na znang interferencje mikroflory. Wszystkie probki zawierajace BCG powinny zostaé
zgloszone z wynikiem WYKRYTO PRATKI GRUZLICY; NIE WYKRYTO opornosci na INH; NIE WYKRYTO
opornosci na FLQ; NIE WYKRYTO opornosci na AMK; NIE WYKRYTO opornosci na KAN; NIE WYKRYTO
opornosci na CAP; NIE WYKRYTO opornosci na ETH (MTB DETECTED; INH Resistance NOT DETECTED;
FLQ Resistance NOT DETECTED; AMK Resistance NOT DETECTED; KAN Resistance NOT DETECTED;
CAP Resistance NOT DETECTED; ETH Resistance NOT DETECTED).
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Badano probki kazdej z mieszanin kompetycyjnych NTM/BCG w czterech powtorzeniach wraz z kontrolg dodatnia
zawierajaca tylko BCG ~ 3-krotnos¢ granicy wykrywalnoéci. Zaden z badanych szczepéw NTM nie zaktécat wykrycia

411 CFU/ml BCG i prowadzit do uzyskania prawidtowego wyniku wspomnianego powyzej. Jednakze, w warunkach tego
badania obserwowano efekty hamujace tylko jednego z dwoch badanych szczepdw M. marinum (ATCC 0927). Interferencje
z sondami dla gyrA2 obserwowano tylko przy bardzo wysokich warto$ciach rzedu >10* CFU/ml, co powodowato
zgtoszenie wyniku NIEOKRESLONA oporno$é na FLQ (FLQ resistance INDETERMINATE) dla tych wartosci. W celu
uzyskania dalszych informacji, por. Sekcja 17. Ograniczenia

Tabela 20. Interferencja sekwencji wspétzawodniczacych NTM
z detekcja pratkéw gruzlicy i okreslaniem wrazliwosci na leki

Warunki testu/ Wykryto Niska
v NTM CFU/ml pratki INH opornosé AMK KAN CAP ETH
Identyfikator szczepu NTM gruzlicy na FLQ
. POWODZENIE | POWODZENIE | PowoDZENIE [ PowoDZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
MTB + M. avium / (NJH) 10E+06 (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
. POWODZENIE | POWODZENIE | PowoDZENIE [ PowoDZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
MTB + M.gastir (ATCC 15754) 10E+06 (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
POWODZENIE | POowoDZENIE | PowobzENIE [ PowoDpzENIE | PowoDZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
MTB + M.gordonae / (NJH) 10E+06 (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.gordonae / 10E+05 | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(ATCC 14470) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.gordonae / 10E+05 | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE | PoWoDZENIE | PowoDZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(ATCC 35760) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
. POWODZENIE | PowoDzENIE | Powobzenie | Powopzenie | Powopzenie | Powobzenie | Powopzenie
MTB + M.marinum / (NJH) 10E+06 (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
105406 | POWODZENIE [ POWODZENIENIEPOWODZENIEPOWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
10E+05 | POWODZENIE POWODZENIENIEPOWODZENIEPOWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
MTB + Mmarinum/ (PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
(ATCC 0927) 10E+04 | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
10E+03 | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.xenopi / 10E+05 | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | PowoDZENIE | PowoDZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(ATCC 700084) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
. POWODZENIE | PowoDzENIE | Powobzenie | Powopzenie | Powopzenie | Powobzenie | Powopzenie
MTB + M.avian ATCC 15769) 10E+06 (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.intracellulare / 10E+05 | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(ATCC 35771) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.abscessus / 10E+05 | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(ATCC 19977) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.kansasii / 10E+05 | POWODZENIE [ POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE | POWODZENIE
(ATCC 12478) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)

leku.

,POWODZENIE (PASS)’ wskazuje, ze dla wszystkich badanych powtérzen uzyskano wynik ,NIE WYKRYTO OPORNOSCI (RESISTANCE NOT DETECTED)’ dla danego

,NIEPOWODZENIE (FAIL)” wskazuje, ze przynajmniej dla jednego lub wiekszej liczby badanych powtdrzen uzyskano wynik ,OPORNOSC NIEOKRESLONA
(RESISTANCE INDETERMINATE)” dla danego leku.

19.7 Réwnowaznos¢ plwociny swiezej i mrozonej

Rownowazno$é plwociny $wiezej i mrozonej oceniano za pomoca testu Xpert MTB/XDR, badajac komorki M.bovis —
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) w matrycy utworzonej przez potaczenie puli ujemnej pod wzgledem pratkow gruzlicy
plwociny na dwdch poziomach, odpowiadajacych 3-krotnosci granicy wykrywalnosci (400 CFU/ml) i 1000-krotnosci
granicy wykrywalnosci (1,3 x 105 CFU/ml). Powtarzajace si¢ probki dla danego poziomu zamrozono i przechowywano w
temperaturze -80°C, za$ co najmniej 8 powtorzen rozmrozono i zbadano po uptywie 1 tygodnia, 2 tygodni, 1 miesiaca, 3
miesigcy, 6 miesigcy i 9 miesigcy. Wyniki porownywano z wynikami dla nieprzetworzonej plwociny z dodatkiem tej samej
iloéci pratkow badanymi w czasie zero przed zamrozeniem.
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Nie stwierdzono wptywu na skutecznos¢ testu, za$ poprawne wyniki uzyskano dla wszystkich badanych powtorzen dla 3-
krotno$ci granicy wykrywalnos$ci po przechowywaniu w temperaturze -80°C przez 2 tygodnie, 3 miesigce i 6 miesigcy.

W wypadku pojedynczego powtorzenia dla czasu 1 tydzien uzyskano wynik ,,Opornosé na INH nieokreslona (NH-
Resistance Indeterminate)” z uwagi na zanik sygnatu dla sondy katG, a w wypadku pojedynczego powtorzenia dla
czasu 1 miesigc wystgpil zanik sygnatu sondy ahpC, ale dla punktow czasowych 3 i 6 miesigcy uzyskano poprawne wyniki.
W wypadku punktu czasowego 9 miesiecy, dla 3-krotnosci granicy wykrywalno$ci uzyskano poprawne wyniki w wypadku
8 2 9 powtorzen (89%). Nie obserwowano wptywu przechowywania plwociny w temperaturze -80°C na wydajnosc

testu dla Zadnego z punktow czasowych do 9 miesiecy w wypadku probek z dodatkiem pratkéw w ilosci 1000-krotnie
przekraczajacej granice wykrywalnoséci. Wyniki tego badania przemawiaja za mozliwos$cia przechowywania zamrozonej
plwociny w temperaturze -80°C przez czas do 6 miesigcy.

19.8 Dezaktywacja pratkéw w prébkach plwociny

Wiasciwosci dezynfekujace odczynnika do probek wykorzystywanego w tescie Xpert MTB okre§lono za pomoca
standaryzowanej ilosciowej zawiesinowej metody okre$lania dziatania pratkobojczego.2! Do probek plwociny dodano
wysokie stezenie zywotnych bakterii M. bovis, wymieszanych z odczynnikiem do probek w stosunku 2:1, a nastgpnie
inkubowano przez 15 minut. Po inkubacji, mieszanina odczynnika do probek i plwociny zostata zneutralizowana poprzez
rozcienczenie i filtracje, a nastepnie poddana hodowli. Zywotno$é bakterii M. bovis w probkach przetworzonej plwociny
ulegta redukcji o co najmniej 6 rzedow wielkos$ci w poréwnaniu z nieprzetworzona kontrola.

Kazde laboratorium musi okresli¢ wlasciwosci dezynfekujace odczynnika do probek z uzyciem wilasnych standaryzowanych
metod 1 musi przestrzegac zalecanych przepisow dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego.

20 Precyzja i odtwarzalnos¢

Precyzj¢ i odtwarzalno$¢ testu Xpert MTB/XDR okreslono w ramach wieloosrodkowego (trzy osrodki) badania
prowadzonego metoda $lepej proby za pomoca wieloczynnikowego modelu zagniezdzonego. Badanie obejmowato
pigcioelementowy panel probek, zas kazdy z elementow panelu was przygotowany poprzez dodatnie pratkow gruzlicy
szczepu dzikiego (wild type, WT) i szczepu zmutowanego (MUT) do matrycy sztucznej plwociny. Szczepy WT i MUT
zostaty przygotowane za pomoca plazmidow zawierajacych albo sekwencj¢ typu dzikiego albo zmutowana, odpowiadajaca
za XDR, wykrywana w tescie, enkapsulowanych w martwych, chemicznie utrwalonych komoérkach E. coli.

Elementy panelu zostaty przygotowane dla ~1-krotnosci granicy wykrywalnosci i ~3-krotno$ci granicy wykrywalnosci

za pomocg temperatur topnienia (Tm) sekwencji docelowej rejonu promotorowego inh4d w tescie Xpert MTB/XDR, w
sposob, ktory generowat wynik WYKRYTO PRATKI GRUZLICY/NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB
DETECTED/NOT DETECTED) zaleznie od wskazania lub braku Tm swoistej dla dzikiego lub zmutowanego promotora
inhA. Badania prowadzono przez sze$¢ dni, wykorzystujac kartridze Xpert MTB/XDR z trzech serii. W kazdym o$rodku
pracowato dwoch operatoréw (OP1 i OP2), z ktorych kazdy wykonywat dwa oznaczenia w dwdch powtorzeniach na
oznaczenie dziennie. Powtorzenie stanowilo pojedyncze badanie za pomocg kartridza. Procentowa zgodnos¢ dla kazdego
elementu panelu przedstawiono w Tabela 21.

Tabela 21. Procentowa zgodnos¢ testu Xpert MTB/
XDR w kierunku pratkéw gruzlicy i wykrywania inhA

Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 %
Prébka catkowitej
op1 | op2 | SUma | gpq | gp2 | SUma | 5oy | opa | Suma | zgodnosci
czesciowa czesciowa czesciowal wg prébki
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Osrodek 1 Osrodek 2 Osrodek 3 %
Prébka catkowitej
OP 1 Suma | 54 | gpg | Suma | 554 | gpy | Suma | zgodnosci
czesciowa czesciowa czesciowal wg probki
Pratki
MTB MUT 100% | 100% 100% 100% | 958% [ 97,9% | 91,7% | 91,7% | 91,7% 96,5%
1xgranica (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) (139/144)
wykrywalnosc
Pratki
MTB MUT 95,8% | 100% | 97.92% | 100% | 100% 100% 100% | 100% 100% 99,3%
3xgranica (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/144)
wykrywalnosc
Pratki
MTB WT 100% [91.67% | 958% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 100% 95,8% 94.4%
1xgranica (24/24) | (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) (136/144)
wykrywalnosc
Pratki
MTB WT 100% | 100% 100% 100% | 100% 100% 100% | 100% 100% 100%
3xgranica (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
wykrywalnosc
UJEMNY 100% | 100% 100% 100% | 100% 100% 100% | 95,8% | 97,9% 99,3%
(NEG) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) (143/144)
Skuteczno$¢ testu Xpert MTB/XDR dla pratkow gruzlicy szczepow WT i MUT dla elementéw panelu o niskiej (~1x) i
umiarkowanej (~3x) krotnosci granic wykrywalnosci dla kazdego z genow docelowych w sytuacjach, gdy wykryto pratki
gruzlicy przedstawiono w Tabela 22.
Tabela 22. Procentowa zgodnos¢ testu Xpert MTB/XDR dla probek pratkéw typu MUT i WT
Zgodnos¢ procentowa
Pratki MTB MUT Pratki MTB MUT Pratki MTB WT Pratki MTB WT
1x granica 3x granica 1x granica 3x granica
Lek wykrywalnosci wykrywalnosci wykrywalnosci wykrywalnosci
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
[n zgodnych/ [n zgodnych/ [n zgodnych/ [n zgodnych/
taczne n] taczne n] taczne n] taczne n]
100,00% 100,00% 89,1% 99,3%
INH (97,3-100) (97,4-100,0) (82,6-93,4) (96,2-99,9)
[139/139] [143/143] [115/129] [143/144]
87,80% 100,00% 81,4% 95,8%
Niska opornos¢
na FLQ (81,3-92,2) (97,4-100,0) (73,8-87,2) (91,2-98,1)
[122/139] [143/143] [105/129] [138/144]
100,00% 100,00% 99,2% 100,0%
ETH (97,3-100) (97,4-100,0) (95,7-99,9) (97,4-100,0)
[139/139] [143/143] [128/129] [144/144]
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Zgodnos¢ procentowa
Pratki MTB MUT Pratki MTB MUT Pratki MTB WT Pratki MTB WT
1x granica 3x granica 1x granica 3x granica
Lek wykrywalnosci wykrywalnosci wykrywalnosci wykrywalnosci
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
[n zgodnych/ [n zgodnych/ [n zgodnych/ [n zgodnych/
taczne n] taczne n] taczne n] taczne n]
100,00% 100,00% 91,5% 98,6%
AMK (97,3-100) (97,4-100,0) (85,4-95,2) (95,1-99,6)
[139/139] [143/143] [118/129] [142/144]
99,30% 100,00% 98,4% 99,3%
CAP (96,3-99,0) (97,4-100,0) (94,5-99,6) (96,2-99,9)
[138/139] [143/143] [127/129] [143/144]
100,00% 100,00% 91,5% 98,6%
KAN (97,3-100) (97,4-100,0) (85,4-95,2) (95,1-99,6)
[139/139] [143/143] [118/129] [142/144]
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22 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

23 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem sie z firmg Cepheid
Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, nalezy przygotowa¢ nastgpujace informacje:

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o btgdach (jesli wystepuja)

Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim przypadku)

USA

Telefon: + 1 888 838 3222
E-mail: techsupport@cepheid.com

Francja

Telefon: + 33 563 825319
E-mail: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich oddziatéw Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid sa dostgpne na naszej stronie internetowe;j:
www.cepheid.com/en/support/contact-us
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24 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
REF Numer katalogowy
IVD Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro

q3

Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z normami europejskimi

®

Nie uzywac ponownie

LOT

Kod partii

[1i]

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Producent

p
¥/

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testow

Kontrola

Data waznosci

~ |

Ograniczenie temperatury

Zagrozenia biologiczne

Przestroga

Latwopalne ciecze

Dziatanie zrgce na skére

Toksyczno$¢ dla uktadu rozrodczego i narzgdow

BL| & |V &>k

Kraj produkgciji

Upowazniony przedstawiciel w Szwaijcarii

|

Importer
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Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Historia zmian

Punkt Opis zmiany
Tabela symboli Dodano symbole ,CH REP” i ,Importer” oraz ich definicje w tabeli symboli.
Dodano informacje ,CH REP” i ,Importer” oraz adres w Szwajcarii.
Historia zmian Zaktualizowano tabele historii zmian.
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