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Xpert® MTB/RIF

Wyrob medyczny do diagnostyki in vitro
Nazwa zastrzezona
Xpert® MTB/RIF Assay

Nazwa powszechna
Test Xpert MTB/RIF

A. Przeznaczenie

Xpert MTB/RIF, wykonywany na aparatach GeneXpert® firmy Cepheid, to test diagnostyczny in vitro wykorzystujacy reakcje
nested real-time PCR do pdtilosciowego wykrywania:

. DNA kompleksu Mycobacterium tuberculosis w probkach plwociny lub probkach stezonego osadu przygotowanych z
plwociny wywotanej lub wykrztusnej, ktére w rozmazach majg wynik dodatni lub ujemny pod katem kwasoopornosci
bakterii (AFB)

. mutacji genu 7poB powigzanych z oporno$cig na ryfampicyng¢ w probkach pobranych od pacjentow, u ktorych wystepuje
ryzyko opornosci na ryfampicyne

Test Xpert MTB/RIF jest przeznaczony do stosowania z probkami pobranymi od nieleczonych pacjentéw, w przypadku ktérych
istnieje kliniczne podejrzenie gruzlicy (TB). Stosowanie testu Xpert MTB/RIF do wykrywania bakterii M. tuberculosis (Mtb)
lub badania wrazliwo$ci na ryfampicyn¢ nie zostato zatwierdzone w przypadku pacjentow leczonych pod katem gruzlicy.

B. Podsumowanie i objasnienie

Na calym $wiecie okoto 2 miliardéw ludzi jest zakazonych bakterig Mtb.! Kazdego roku u prawie 9 milionéw ludzi rozwija si¢
aktywna choroba, a 2 miliony ludzi umiera z powodu choroby. Aktywne zakazenie Mtb, ktére ma glownie charakter ptucny, jest
wysoce zakazng choroba przenoszong drogg kropelkowa. Z uwagi na zakazny charakter Mtb szybka i1 doktadna diagnoza jest
waznym elementem leczenia i kontrolowania Mtb.

Leczenie obejmuje dlugotrwale podawanie wielu lekéw i jest zazwyczaj bardzo skuteczne. Szczepy Mtb moga jednak staé si¢
oporne na co najmniej jeden z lekéw, co utrudnia leczenie. Do czterech powszechnych lekow pierwszoliniowych uzywanych w
leczeniu przeciwgruzliczym naleza:

. izoniazyd (INH)

. ryfampicyna (zwana réwniez rifampicyna, RIF)
. etambutol (EMB)

. pirazynamid (PZA)

Oporno$¢ na RIF jest rzadko spotykana niezaleznie i zazwyczaj oznacza oporno$¢ na kilka innych lekéw przeciwgruzliczych.?
Opornos¢ na RIF najczgéciej wystepuje w szczepach wielolekoopornych (MDR-TB) i wedlug zgloszen w takich izolatach
wystepuje z czestotliwoscig wigkszg niz 95%.%+ > MDR-TB jest zdefiniowana jako gruzlica spowodowana szczepem bakterii
opornym na co najmniej INH i RIF. Opornos¢ na RIF lub inne leki pierwszoliniowe zazwyczaj oznacza koniecznos¢ wykonania
petych badan wrazliwos$ci, rowniez pod katem lekow drugoliniowych.

Wykrywanie molekularne Mtb i mutacji genu rpoB powigzanych z opornosciag na RIF skraca czas do postawienia diagnozy
zaré6wno w przypadku gruzlicy wrazliwej na leki, jak i gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB). Stosujac test Xpert MTB/RIF,
wyniki mozna uzyska¢ z uzyciem probek §wiezej plwociny lub probek przygotowanego osadu w czasie krotszym niz

2,5 godziny. Szybkie wykrywanie obecnosci Mtb i oporno$ci na RIF umozliwia lekarzowi podejmowanie krytycznych
decyzji dotyczacych opieki nad pacjentem w zakresie leczenia podczas jednej wizyty medyczne;j.

Xpert® MTB/RIF 1
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C.

Zasada procedury

Aparaty GeneXpert automatyzuja i integruja przetwarzanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego i wykrywanie
sekwencji docelowych w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy reakcji real-time PCR i PCR z odwrotng transkryptaza.
System sktada si¢ z aparatu, komputera, skanera kodow kreskowych oraz wstgpnie zainstalowanego oprogramowania
umozliwiajacych wykonywanie badan pobranych probek i wyswietlanie wynikow. System wymaga stosowania jednorazowych
kartridzy GeneXpert, ktore zawieraja odczynniki do reakcji PCR oraz w ktorych odbywa si¢ reakcja PCR. Poniewaz kartridze sa
samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego migdzy probkami jest wyeliminowane. Pelny opis systemow mozna
znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

Test Xpert MTB/RIF zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie obecnosci Mtb i opornosci na RIF, a takze kontrolg
przetwarzania probki (SPC) umozliwiajaca kontrolowanie prawidtowosci przetwarzania bakterii docelowych oraz
monitorowanie obecnosci inhibitorow reakcji PCR. Kontrola sondy (PCC) weryfikuje nawadnianie odczynnikow, napetnienie
probowki do PCR w kartridzu, integralno$¢ sondy i stabilno$¢ barwnika.

Startery w tescie Xpert MTB/RIF amplifikuja fragment genu rpoB zawierajacy region podstawowy z 81 parami bazowymi.
Sondy umozliwiaja rozréznienie sekwencji zakonserwowanych typu dzikiego i mutacji w regionie podstawowym, ktore sa
powigzane z opornosciag na RIF.

Odczynniki i aparaty

Materialy dostarczone

Zestaw testu Xpert MTB/RIF (GXMTB/RIF-10) zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek
pacjentow lub probek kontroli jakosci, a zestaw testu Xpert MTB/RIF (GXMTB/RIF-50) zawiera odczynniki w iloéci

wystarczajacej do przetworzenia 50 probek pacjentéw lub probek kontroli jakosci. Zestawy testu Xpert MTB/RIF zawieraja
nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert MTB/RIF ze zintegrowanymi

komorami reakeyjnymi 10 na zestaw 50 na zestaw
* Kulka 1 i kulka 2 (liofilizowane) Po 2 na kartridz Po 2 na kartridz
» Kulka 3 (liofilizowana) 1 na kartridz 1 na kartridz
* Odczynnik 1 4,0 ml na kartridz 4,0 ml na kartridz
* Odczynnik 2 4,0 ml na kartridz 4,0 ml na kartridz
Butelki z odczynnikiem do prébek 10 na zestaw 50 na zestaw
* Odczynnik do prébek (SR) 8 ml na butelke 8 ml na butelke

*  Wodorotlenek sodu

*  lzopropanol
Jednorazowe pipety transferowe 12 na zestaw 60 na zestaw
Plyta CD 1 na zestaw 1 na zestaw

+ Plik definicji testu (ADF)
* Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania
* Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Odczynnik do probek (SR) moze mie¢ zabarwienie od bezbarwnego poprzez zétte do bursztynowego. Z czasem kolor moze sie sta¢

Uwaga bardziej intensywny, ale nie ma wptywu na skutecznosé.
Uwada Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
9 www.cepheidinternational.com na karcie WSPARCIE (SUPPORT).
Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana i wytworzona wytacznie z osocza wotowego
Uwada pochodzacego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzacym od przezuwaczy ani biatkiem pochodzgcym od innych zwierzat;
9 zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi
materiatami pochodzgcymi od zwierzat.
Pipety transferowe majg pojedynczy znacznik wskazujacy minimalng objeto$¢ przygotowanej prébki, ktorg nalezy przeniesé do
Uwaga . o . ) . : . f ; ;
kartridza. Nalezy ich uzywac¢ wytacznie w tym celu. Wszystkie pozostate pipety musi dostarczyc¢ laboratorium.
2 Xpert® MTB/RIF
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D.2 Przechowywanie i obstuga

428 *
24

Zawarto$¢ zestawu testu Xpert MTB/RIF nalezy przechowywac w temperaturze 2—28 °C.
Nie uzywaé odczynnikow lub kartridzy po uptywie daty waznosci.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.

Po otwarciu woreczka kartridze zachowuja stabilno$¢ przez maksymalnie 6 tygodni w temperaturze 2—45 °C.

E. Materialty wymagane, ale niedostarczone

System GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): Aparat GeneXpert,
komputer, skaner kodow kreskowych i instrukcja obstugi

. W przypadku systemu GeneXpert Dx: Oprogramowanie w wersji 4.0 lub nowszej
. W przypadku systemu GeneXpert Infinity-48: Oprogramowanie Xpertise w wersji 4.3 lub nowszej
. W przypadku systemow GeneXpert Infinity-80 i Infinity-48s: Oprogramowanie Xpertise w wersji 6.0 lub nowszej

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

Szczelne, sterylne pojemniki do pobierania probek z zakrecanymi zatyczkami
Jednorazowe rekawiczki i ochrona oczu

Etykiety i/lub nie$cieralny marker do etykiet

Sterylne pipety do przetwarzania probek

F. Uwagi, srodki ostroznosci i zagrozenia chemiczne
F.1  Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

@ .

Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze, nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Poniewaz
czesto niemozliwe jest okreslenie, ktora z probek biologicznych moze by¢ zakazna, wszystkie nalezy obstugiwac z
zachowaniem standardowych $rodkéw ostroznosci. Wytyczne dotyczace obshugi probek mozna uzyska¢ w amerykanskiej
agencji Centers for Disease Control and Prevention® oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards Institute.’

Stosowacé jednorazowe rekawiczki ochronne, fartuchy laboratoryjne i ochrong oczu podczas obstugi probek i odezynnikow.
Doktadnie umy¢ rece po uzyciu probek i odezynnikow testu.

Przestrzega¢ procedur bezpieczenstwa obowiazujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i obstugi
probek biologicznych.

Nie wykazano skutecznosci testu Xpert MTB/RIF pod katem wykrywania kompleksu Mtb w probkach innych niz z drog
oddechowych, takich jak krew, ptyn mézgowo-rdzeniowy (CSF), kat lub mocz. Nie oceniono skutecznosci testu Xpert
MTB/RIF w przypadku probek przetworzonych przy pomocy metod innych niz opisane w niniejszej ulotce informacyjne;.

W przypadku jednoczesnego przetwarzania wigcej niz jednej probki nalezy otworzy¢ tylko jeden kartridz, doda¢ probke
przygotowang z uzyciem odczynnika do probek i zamkng¢ wieczko kartridza, a nastepnie przejs¢ do nastgpnej probki.
Zmienia¢ rekawiczki migdzy probkami.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert MTB/RIF w celu innym niz dodanie przygotowanej probki.
Nie uzywad kartridza, jesli po wyjeciu z zestawu zostal on upuszczony.

Nie uzywac kartridza, jesli po dodaniu przygotowanej probki zostat on upuszczony lub potrzasnigty badz doszto do rozlania
zawartos$ci kartridza. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka moze prowadzi¢ do uzyskania
wynikow fatszywych lub nieokres§lonych.

Nie uzywac¢ kartridza, jesli wyglada na mokry lub jesli uszczelnienie wieczka wyglada na uszkodzone.

Nie uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy kartridz testu Xpert MTB/RIF shuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywa¢ ponownie przetworzonych
kartridzy.

Zapozna¢ si¢ z regionalnymi/krajowymi wymaganiami dotyczacymi usuwania odpadéw niebezpiecznych i medycznych.
Jesli przepisy nie zawieraja jasnych wytycznych dotyczacych wiasciwego usuwania probek lub uzytych kartridzy, woéwczas
nalezy je traktowa¢ jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Uzyte kartridze nalezy usuwac jako odpady chemiczne

niebezpieczne dla zdrowia w trwatych pojemnikach na odpady zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO) oraz wytycznymi dotyczacymi obstugi i usuwania odpadéw medycznych.

Xpert® MTB/RIF
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F.2 Zagrozenia chemiczne®®

<> Odczynnik do prébek:
Odczynnik do probek zawiera wodorotlenek sodu (pH >12,5) i izopropanol.

. Piktogramy GHS ONZ okreslajace rodzaj zagrozenia: @ @

. Hasto ostrzegawcze: NIEBEZPIECZENSTWO
. Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

. Latwopalna ciecz i pary

. Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu

. Powoduje powazne uszkodzenie oczu

. Podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne.

. Podejrzewa si¢, ze dziata szkodliwie na ptodno$¢ lub na dziecko w onie matki.

. Moze powodowac¢ uszkodzenie narzadéw poprzez dlugotrwale lub powtarzane narazenie

. Zwroty GHS ONZ wskazujace Srodki ostroznosci

. Zapobieganie
. Przed uzyciem zapoznac si¢ ze specjalnymi §rodkami ostroznosci.
. Nie uzywac¢ przed zapoznaniem si¢ i zrozumieniem wszystkich srodkow bezpieczenstwa.
. Przechowywac z dala od Zrodet ciepta/iskrzenia/otwartego ognia/goracych powierzchni. Palenie wzbronione.
. Przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty.

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

. Doktadnie umy¢ po uzyciu.
. Stosowacé rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrong oczu/ochrong twarzy.
. Stosowaé wymagane $rodki ochrony indywidualne;j.

. Reagowanie

. W przypadku pozaru: Uzy¢ odpowiednich srodkéw do gaszenia.

. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH: Wyprowadzié¢ lub wyniesé
poszkodowanego na §wieze powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej
swobodne oddychanie.

. Natychmiast skontaktowa¢é sic z OSRODKIEM ZATRUC lub lekarzem.

. W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA (lub z wosami): Natychmiast zdja¢ calg zanieczyszczong odziez.
Sptuka¢ skore pod strumieniem wody/prysznicem.

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

. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungé. Nadal ptukac.

. W PRZYPADKU POLKNIECIA: Wyptuka¢ usta. NIE wywotywaé wymiotow.
. W PRZYPADKU narazenia lub stycznosci: Zasiggnaé porady/zglosi¢ si¢ pod opicke lekarza.
. W przypadku ztego samopoczucia zasiggna¢ porady/zgtosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

. Przechowywanie/usuwanie

. Zawarto$¢/pojemnik usuwaé zgodnie z miejscowymi/regionalnymi/krajowymi/mi¢dzynarodowymi przepisami.

4 Xpert® MTB/RIF
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G.

A

Uwaga

G.1

G.2

Uwaga

Uwaga

yifé Uwaga

Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Przy pomocy tego testu mozna przetwarza¢ ponownie zawieszony osad lub $wieza plwocing. Informacje o odpowiedniej
objetosci probki zawiera Tabela 1.

Tabela 1. Wymagana objetosé probki

Minimalna Minimalna taczna
Rodzaj prébki objetos¢ do objetos¢ do badania i
jednego badania powtorzenia badania
Osady plwociny 0,5 ml 1 ml
Swieza plwocina 1 ml 2ml

Aby uzyskac odpowiednig probke Swiezej plwociny, nalezy postepowaé zgodnie z instrukcjami w niniejszej sekcji. Pacjent powinien
siedzie¢ lub stac.

Przechowywanie i transport
W miare mozliwosci przed przetwarzaniem transportowac i przechowywac probki w temperaturze 2—8 °C. W razie potrzeby
probki mozna przechowywac w temperaturze maksymalnie 35 °C przez <3 dni lub w temperaturze 2—8 °C przez 4-10 dni.

Procedura pobierania prébek
1. Poprosi¢ pacjenta o dwukrotne przeptukanie ust wodg.

2. Otworzy¢ wieczko pojemnika do pobierania plwociny.

3. Poprosi¢ pacjenta o wzigcie glebokiego wdechu, energiczne kaszlnigcie i wyplucie materiatu do pojemnika. Zachowad
ostrozno$¢, aby unikng¢ rozlania materiatu lub zanieczyszczenia powierzchni zewngtrznej pojemnika.

4.  Zamkna¢ wieczko pojemnika do pobierania, a nastepnie przesta¢ pojemnik do obszaru przetwarzania.

Procedury testu
Przygotowanie osadéw plwociny

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

Wymagania dotyczgce objetosci: Przy pomocy testu Xpert MTB/RIF mozna badaé¢ osady plwociny przygotowane zgodnie z
metodg opracowang przez Kent i Kubicg!'? i ponownie zawieszone w buforze 67 mM fosforan/H20. Po ponownym zawieszeniu
zachowa¢ co najmniej 0,5 ml ponownie zawieszonego osadu na potrzeby testu Xpert MTB/RIF.

1. Oznaczy¢ wszystkie kartridze testu Xpert MTB/RIF identyfikatorem probki. Patrz Ilustracja 1.

Nalezy zapisa¢ informacje na bocznej powierzchni kartridza lub przyklei¢ etykiete z identyfikatorem. Nie nalezy przykleja¢ etykiety na
wieczku kartridza ani na kodzie kreskowym 2D znajdujgcym sie na kartridzu.

2. Przy pomocy sterylnej pipety przenie$¢ co najmniej 0,5 ml tacznej ponownie zawieszonej peletki do stozkowej probowki z
zakrecang zatyczka na potrzeby testu Xpert MTB/RIF. Ewentualnie cata probke mozna przetworzyé w pierwotnej probowce.

Przechowywaé ponownie zawieszone osady w temperaturze 2—8 °C, jesli nie zostang niezwtocznie przetworzone. Nie
przechowywac przez czas dtuzszy niz 12 godzin.

3. Przy pomocy pipety transferowej przenies¢ 1,5 ml odczynnika do probek (SR) testu Xpert MTB/RIF do 0,5 ml ponownie
zawieszonego osadu.

4.  Energicznie potrzasna¢ 10-20 razy lub miesza¢ w wytrzasarce przez co najmniej 10 sekund.

Uwaga Jednokrotne potrza$nigcie polega na jednym ruchu w gore i w dot.
5. Inkubowac¢ przez 10 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie energicznie potrzasnac probke 10-20 razy lub mieszaé w
wytrzasarce przez co najmniej 10 sekund.
6.  Inkubowac probke w temperaturze pokojowej przez dodatkowe 5 minut.
Xpert® MTB/RIF 5
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H.2 Przygotowanie probki plwociny wykrztusnej

Uwaga Probki z widocznymi fragmentami zywnosci lub innymi czgstkami statymi nalezy odrzucic.

1. Oznaczy¢ wszystkie kartridze testu Xpert MTB/RIF identyfikatorem probki. Patrz [lustracja 1.

Nalezy zapisac¢ informacje na bocznej powierzchni kartridza lub przyklei¢ etykiete z identyfikatorem. Nie nalezy przyklejaé etykiety na
Uwaga . - . . o . L
wieczku kartridza ani na kodzie kreskowym 2D znajdujgcym sie na kartridzu.

llustracja 1. Zapisywanie informacji na kartridzu przy pomocy markera permanentnego

2. W szczelnym pojemniku do pobierania plwociny:

A.  Ostroznie otworzy¢ wieczko pojemnika do pobierania plwociny.

llustracja 2. Otwieranie pojemnika do pobierania

B.  Przela¢ do plwociny okoto 2-krotng objetos¢ odczynnika do probek (rozcienczenie 2 czgéci odczynnika do probek
(SR) na 1 czgé¢ plwociny).

Uwaga Wyrzuci¢ pozostatos¢ odczynnika do probek i butelke do pojemnika na odpady chemiczne.

Przyktad 1 Przyktad 2
8 ml odczynnika do L.t/ 2 ml odczynnika do

probek: 4 ml plwociny prébek: 1 ml plwociny

Linia oznaczajaca 3 ml ——Jp
1 ml plwociny g r‘

llustracja 3. Przyklady rozcienczen 2:1

C.  Ponownie nalozy¢ i przymocowaé wieczko.

D.  Energicznie potrzasnaé¢ 10-20 razy lub miesza¢ w wytrzasarce przez co najmniej 10 sekund.

Uwaga Jednokrotne potrza$nigcie polega na jednym ruchu w gore i w dot.

Xpert® MTB/RIF
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H.3

Uwaga

Wazne

3.

4,

Inkubowa¢ probke przez 10 minut w temperaturze pokojowej, a nastgpnie energicznie potrzasnaé probke 10-20 razy lub

miesza¢ w wytrzasarce przez co najmniej 10 sekund.

Inkubowa¢ probke w temperaturze pokojowej przez dodatkowe 5 minut.

Przygotowywanie kartridza

W przypadku uzywania systemu GeneXpert Dx nalezy rozpocza¢ badanie w ciggu 4 godzin od momentu dodania prébki do kartridza.
W przypadku uzywania systemu GeneXpert Infinity nalezy rozpocza¢ badanie i umiesci¢ kartridz na przeno$niku w ciggu 30 minut
od momentu dodania do kartridza prébki przygotowanej z uzyciem odczynnika do probek. Oprogramowanie Xpertise monitoruje
pozostaty okres trwatosci, tak aby badania zostaty wykonane przed uptywem czterogodzinnego okresu trwatosci w urzadzeniu.

1.
2.

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

Przy pomocy dostarczonej pipety transferowej zaaspirowa¢ uptynniong probke, tak aby jej objg¢tos¢ byla rowna ze
wskazaniem linii na pipecie. Nie poddawac probki dalszemu przetwarzaniu, jesli jej objetos$¢ jest niewystarczajaca.
Patrz Ilustracja 4.

a——T

llustracja 4. Aspirowanie do linii na pipecie

Przenies¢ probke do komory na probke kartridza testu Xpert MTB/RIF. Probke nalezy przenosi¢ powoli, tak aby ograniczy¢
ryzyko powstania aerozolu. Patrz Ilustracja 5.

llustracja 5. Przenoszenie odkazonej, uptynnionej prébki do komory na probke kartridza

Mocno zamkna¢ wieczko kartridza.

W przypadku uzywania systemu GeneXpert Dx nalezy zaladowa¢ kartridz do aparatu i rozpocza¢ badanie
w ciagu 4 godzin od momentu przygotowania kartridza. W przypadku uzywania systemu GeneXpert Infinity
nalezy rozpoczg¢ badanie i umiescic kartridz na przenosniku w ciaggu 30 minut od momentu dodania do
kartridza probki przygotowanej z uzyciem odczynnika do prébek. Oprogramowanie Xpertise monitoruje
pozostaly okres trwatosci, tak aby badania zostaty wykonane przed uptywem czterogodzinnego okresu
trwatosci w urzadzeniu.

Xpert® MTB/RIF
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H.4 Rozpoczynanie badania

Nalezy sie upewnié, ze plik definicji testu (ADF) Xpert MTB/RIF zostat zaimportowany do oprogramowania.
Niniejsza sekcja zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegétowe
instrukcje mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obsfugi systemu
GeneXpert Infinity.

Wazne

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

1. Wilaczy¢ aparat GeneXpert:

. W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wlaczy¢ aparat, a nastgpnie wlaczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia
ikony skrotu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

Iub

. W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wiaczy¢ aparat. Oprogramowanie GeneXpert zostanie
uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrotu oprogramowania Xpertise
na pulpicie systemu Windows.

2. Zalogowac¢ si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazw¢ uzytkownika i hasto.
3. W oknie systemu GeneXpert Dx klikng¢ Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikna¢ Zlecenia (Orders) i

Zle¢ badanie (Order Test) (Infinity). Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie (Create Test).

4.  Zeskanowac¢ lub wpisa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID). W przypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient ID)
upewnic si¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest
powigzany z wynikami badania i wyswietlany w oknie Wy$wietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich raportach.

5. Zeskanowa¢ lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W przypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID)
upewnic si¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest powigzany
z wynikami badania i wyswietlany w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich raportach.

6.  Zeskanowac¢ kod kreskowy na kartridzu testu Xpert MTB/RIF. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym
oprogramowanie automatycznie wypetni nast¢pujace pola: Wybor testu (Select Assay), Identyfikator serii odczynnikoéw
(Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data waznosci (Expiration Date).

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). W razie potrzeby wpisaé¢ hasto
w wyswietlonym oknie dialogowym.

8. W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na tasmie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany
automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a uzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

lub
W przypadku aparatu GeneXpert Dx:
A.  Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielong kontrolka i zatadowa¢ kartridz.

B.  Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona kontrolka przestanie miga¢. Po zakonczeniu badania
kontrolka przestanie §wiecic.

C.  Poczekaéd, az system zwolni blokade drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu i wyjaé kartridz.

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

8 Xpert® MTB/RIF
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H.5 Wyrzucanie zuzytych kartridzy
1. Wyrzuci¢ uzyte kartridze do sztywnego pojemnika na odpady stanowigce zagrozenie biologiczne, zgodnie ze standardowa
praktyka obowiazujaca w placowce. Patrz Ilustracja 6.

llustracja 6. Poprawne wyrzucanie uzytych kartridzy

2. Nie spala¢ uzytych kartridzy. Patrz Ilustracja 7.

llustracja 7. Nie spala¢ uzytych kartridzy

3. Nie wyrzucac¢ uzytych kartridzy na wysypiskach §mieci. Patrz Ilustracja 8.

llustracja 8. Nie wyrzucac¢ uzytych kartridzy na wysypiskach smieci

Xpert® MTB/RIF 9
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H.6

Uwaga

CONTROL

Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

Niniejsza sekcja zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wyswietlanie i drukowanie wynikow. Szczegotowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalezé w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od uzywanego modelu.

W przypadku raportowania wynikéw z uzyciem systemu LIS nalezy si¢ upewni¢, ze wyniki w systemie LIS sg zgodne z wynikami
w aparacie dla identyfikatora pacjenta; jesli wyniki nie sa zgodne, wéwczas nalezy raportowac wytgcznie wyniki w aparacie.

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

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

Kontrola jakosci
Kazdy test zawiera kontrol¢ przetwarzania probki (SPC) oraz kontrole sondy (PCC).

SPC: Pozwala si¢ upewnié, ze probke przetworzono prawidtowo. Kontrola SPC zawiera niezakazne przetrwalniki w postaci
suchej masy przetrwalnikowej, ktora jest umieszczona w kazdym kartridzu i umozliwia weryfikacj¢ prawidtowosci
przetwarzania bakterii Mtb. Kontrola SPC weryfikuje, czy w przypadku obecno$ci drobnoustrojéw nastapita liza kompleksu Mtb
oraz czy przetwarzanie probki jest prawidtowe. Ponadto ta kontrola wykrywa hamowanie reakcji real-time PCR zwigzane z
probka.

Wynik kontroli SPC powinien by¢ dodatni w probee ujemne;j i moze by¢ ujemny lub dodatni w probee dodatniej. Kontrola SPC
zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji. Wynik badania bedzie miat wartos¢ NIEWAZNY
(INVALID), jesli kontrola SPC nie zostanie wykryta w probee ujemne;j.

PCC: Przed rozpoczgciem reakcji PCR aparat GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond w celu monitorowania
nawadniania kulek, napelnienia komory reakcyjnej, integralnosci sondy i stabilnosci barwnika. Kontrola PCC zakonczy sig¢
powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji.

Interpretacja wynikow

Aparat GeneXpert oblicza wyniki na podstawie zmierzonych sygnatow fluorescencji i wbudowanych algorytmow
obliczeniowych. Wyniki sa widoczne w oknie Wy$wietlanie wynikéw (View Results). Ilustracja 9, Ilustracja 10 i Ilustracja 11
przedstawiaja szczegotowe przyklady, a Tabela 2 zawiera liste¢ wszystkich mozliwych wynikow.

Tabela 2. Wyniki testu Xpert MTB/RIF i ich interpretacja

Wynik Interpretacja
WYKRYTO SREQNIE STEZENIE Sekwencja docelowa bakterii Mtb zostata wykryta w probce:
PRATKOW GRUZLICY * Nie zostata wykryta mutacja genu rpoB.

(MTB DETECTED MEDIUM); - SPC: NIE DOTYCZY (NA). Sygnat kontroli SPC nie jest wymagany,
NIE WYKRYTO OPORNOSCI poniewaz amplifikacja bakterii Mtb moze konkurowaé z tg kontrola.

NARIF (RIF Resistance « Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli
NOT DETECTED) sondy s3 poprawne.

Patrz llustracja 9.
WYKRYTO NISKIE STEZENIE Sekwencja docelowa bakterii Mtb zostata wykryta w probce:

PRATKOW GRUZLICY » Zostata wykryta mutacja genu rpoB, ktéra miesci sie w prawidtowym
(MTB DETECTED LOW); ustawieniu delta Ct.

WYKRYTO OPORNOSC NARIF | . SPC: NIE DOTYCZY (NA). Sygnat kontroli SPC nie jest wymagany,
(RIF Resistance DETECTED) poniewaz amplifikacja bakterii Mtb moze konkurowaé z tg kontrola.

Patrz llustracja 10. » Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli
sondy sg poprawne.
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Tabela 2. Wyniki testu Xpert MTB/RIF i ich interpretacja

Wynik Interpretacja
WYKRYTO PRATKI GRUZLICY Sekwencja docelowa bakterii Mtb zostata wykryta w probce:
(MTB DET,E'CTED); » Nie mozna okresli¢ opornosci na RIF z powodu wykrycia
OPORNOSC NA RIF niewystarczajgcego sygnatu.
NIEOKRESLONA (RIF + SPC: NIE DOTYCZY (NA). Sygnat kontroli SPC nie jest wymagany,
Resistance INDETERMINATE) poniewaz amplifikacja bakterii Mtb moze konkurowac z tg kontrolg.

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

NIE WYKRYTO PRATKOW Sekwencja docelowa bakterii Mtb nie zostata wykryta w prébce:

GRUZLICY (MTB NOT - SPC: POWODZENIE (PASS). Kontrola SPC spetnita kryteria

DETECTED) akceptac;ji.

Patrz llustracja 11. » Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli
sondy sg poprawne.

NIEWAZNY (INVALID) Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci bakterii Mtb. Kontrola

SPC nie spetnita kryteriéw akceptacji, probka nie zostata poprawnie
przetworzona lub nastgpito zahamowanie reakcji PCR. Powtorzy¢
badanie. Patrz Sekcja J.2, Procedura powtérzenia badania.

« Mtb: NIEWAZNY (INVALID). Nie mozna okresli¢ obecnosci ani
nieobecno$ci DNA bakterii Mtb.

« SPC: NIEPOWODZENIE (FAIL). Wynik badania pod katem
sekwencji docelowej bakterii Mtb jest ujemny, a warto$¢ Ct kontroli
SPC nie miesci sie w prawidtowym zakresie.

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

BLAD (ERROR) Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci bakterii Mtb. Powtérzy¢
badanie. Patrz Sekcja J.2, Procedura powtérzenia badania.

+ Mtb: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ SPC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

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

Uwaga: Jesli kontrola sondy zakohczyta sie powodzeniem, bfgd zostat

spowodowany awarig elementu systemu.

BRAK WYNIKU (NO RESULT) Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci bakterii Mtb. Powtorzy¢
badanie. Patrz Sekcja J.2, Procedura powtérzenia badania. BRAK
WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajgce
dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyktad wtedy, gdy operator
zatrzymat badanie bedgce w toku.

* Mtb: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* SPC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

» Kontrola sondy: NIE DOTYCZY (NA)

Xpert® MTB/RIF 1
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llustracja 9. WYKRYTO SREDNIE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY; NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF —
szczegotowy widok uzytkownika w systemie GeneXpert Dx

TestResult || Analyte Result |  Detail |[ Errors || His
|Assay Name Xpert MTB-RIF Assay G4 Version 5

Rif Resistance DETECTED
For In Vitro Diagnostic Use Only.
: . Legend
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llustracja 10. WYKRYTO NISKIE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY; WYKRYTO OPORNOSC NA RIF —
szczegotowy widok uzytkownika w systemie GeneXpert Dx
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llustracja 11. NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY —
szczegotowy widok uzytkownika w systemie GeneXpert Dx

J.1  Sytuacje, w ktorych nalezy powtorzy¢ badanie
W przypadku wystapienia jednego z ponizszych wynikow badania nalezy powtdrzy¢ badanie z uzyciem nowego kartridza:

. Wynik NIEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola SPC sie nie powiodta. Probka nie zostata poprawnie przetworzona lub
nastgpito zahamowanie reakcji PCR.

. Wynik BLAD (ERROR) oznacza niepowodzenie kontroli PCC i przerwanie badania prawdopodobnie spowodowane
niewlasciwym napelnieniem komory reakcyjnej, wykryciem btgdu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika,
przekroczeniem wartos$ci granicznej ci$nienia maksymalnego lub awarig modutu aparatu GeneXpert.

. BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze wystapi¢ na przyktad
wtedy, gdy operator zatrzymatl badanie bedace w toku.

J.2 Procedura powtérzenia badania
W przypadku pozostatosci $wiezej plwociny lub odtworzonego osadu nalezy zawsze uzywaé nowego odczynnika do probek
w celu odkazenia i uptynnienia plwociny przed wykonaniem badania. Patrz Sekcja H.1, Przygotowanie osadéw plwociny lub
Sekcja H.2, Przygotowanie probki plwociny wykrztusne;.

Jesli pozostato$¢ probki przygotowanej z uzyciem odczynnika do probek jest wystarczajaca i nie uptynety jeszeze 4 godziny od
momentu dodania do probki odczynnika do probek, wowczas mozna uzy¢ pozostatosci probki do przygotowania i przetworzenia
nowego kartridza. W przypadku powtarzania badania zawsze nalezy uzy¢ nowego kartridza. Patrz Sekcja H.3, Przygotowywanie
kartridza.

Uwaga W przypadku uzywania aparatu Infinity badania nalezy powtarza¢ w modutach oznaczonych jako zarezerwowane moduty STAT.

K. Ograniczenia

Skutecznosé testu Xpert MTB/RIF zatwierdzono przy pomocy procedur opisanych w niniejszej ulotce informacyjnej.
Modyfikowanie tych procedur moze wptynac na skutecznos¢ testu. Wyniki testu Xpert MTB/RIF nalezy interpretowac z
uwzglednieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych dostgpnych dla klinicysty.

Xpert® MTB/RIF 13
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LA

L.2

L.3

Poniewaz wykrycie bakterii Mtb zalezy od st¢zenia drobnoustrojéw w probcee, wiarygodne wyniki zaleza od odpowiedniego
pobierania, obslugiwania i przechowywania probek. Bltgdne wyniki badania mogg by¢ spowodowane niewtasciwym pobraniem,
obstuga lub przechowywaniem probki, nieprzestrzeganiem zalecanej procedury pobierania probek, bledem technicznym,
wymieszaniem probek badz niewystarczajacym stezeniem materiatu poczatkowego. Uwazne przestrzeganie instrukceji zawartych
w niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli uniknaé uzyskania blednych wynikow.

Wynik dodatni badania niekoniecznie oznacza obecnos¢ zywotnych drobnoustrojow. Zaktada si¢ jednak obecnosé¢ bakterii Mtb i
opornos¢ na RIF.

Wyniki badania mogg zaleze¢ od poprzedzajacej lub rownoleglej terapii antybiotykowej. Dlatego przy pomocy tego testu nie
mozna oceni¢ powodzenia ani niepowodzenia terapeutycznego, poniewaz DNA moze by¢ obecne po terapii przeciwbakteryjne;j.

Mutacje lub polimorfizmy w regionach taczacych startera lub sondy moga wptywaé na wykrywanie nowych lub nieznanych
szczepdw MDR-MTB lub szczepéw opornych na RIF, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku falszywie ujemnego.

Potilosciowe wyniki WYKRYTO NISKI POZIOM PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED LOW) lub WYKRYTO BARDZO NISKI
POZIOM PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED VERY LOW) z wynikiem WYKRYTO oporno$é na ryfampicyne (RIF
Resistance DETECTED) moga wymaga¢ potwierdzenia wynikow oporno$ci na ryfampicyng za pomocg testu DST lub innej
metody, zwlaszcza w sytuacji, gdy wystepuje niskie podejrzenie gruzlicy MDR.

Charakterystyka robocza
Niniejsza sekcja zawiera opis charakterystyki roboczej i ograniczen testu Xpert MTB/RIF.

Testy skutecznosci klinicznej
Charakterystyke robocza testu Xpert MTB/RIF pod katem wykrywania gruzlicy i ryfampicyny oceniono w pigciu osrodkach w
Azji, Europie, Afryce i Ameryce Potudniowe;j.!!

Badanie wykonano zgodnie z protokotem Fundacji na Rzecz Nowych Innowacyjnych Metod Diagnostycznych (Foundation for
Innovative New Diagnostics, FIND) Xpert MTB Evaluation Study: Evaluation of the FIND/Cepheid Xpert MTB assay for the
detection of pulmonary TB in sputum of symptomatic adults (Badanie oceniajace test Xpert MTB: ocena testu FIND/Cepheid
Xpert MTB pod katem wykrywania bakterii gruzlicy ptucnej w probkach plwociny pobranych od oséb dorostych z objawami).

Uczestnikami byly osoby z objawami gruzlicy ptucnej, u ktérych wystgpowalo ryzyko wielolekoopornosci. Od
zakwalifikowanych uczestnikdw uzyskano trzy probki plwociny w celu wykonania testow Xpert MTB/RIF oraz testow
referencyjnych.

Skutecznos¢ testu Xpert MTB/RIF poréwnano z:
. wynikami badan mikroskopowych rozmazow ZN12
. wynikami hodowli ptynnych (Becton Dickinson BACTEC™ 960 MGIT™) i statych (Liiwenstein-Jenson)13

. wynikami badan wrazliwosci na leki (DST) na podtozu z uzyciem metody proporcji L-J lub na podtozu MGIT obejmujacych
co najmniej cztery leki pierwszoliniowe14

. wynikami standardowych testéw NAAT (Gen-Probe Amplified Mycobacterium TB Direct Test i Roche AMPLICOR® MTB
Test), jesli byty wykonywane

Badano probki plwociny pobrane do badan rutynowych od pacjentéw z podejrzeniem zakazenia gruzlica, u ktorych
wystepowalo ryzyko wielolekoopornego szczepu gruzlicy.

Wyniki ogélne

Lacznie 1448 probek plwociny przebadano pod katem obecnosci Mtb i opornosci na RIF przy pomocy testu Xpert MTB/RIF,
badan mikroskopowych rozmazdéw i hodowli bakterii. Probki w trzech o$rodkach bioracych udziat w badaniu oceniono réwniez
z uzyciem albo testu AMPLICOR MTB Test (UCT, RPA i Indie), albo testu Amplified Mycobacterium TB Direct Test
(Azerbejdzan). Sposrod 1448 uczestnikow 563 miato wynik dodatni w rozmazie i hodowli pod katem gruzlicy (S+C+),

170 miato wynik ujemny w rozmazie i wynik dodatni w hodowli pod katem gruzlicy (S—C+), a u 618 wykluczono obecnos¢
gruzlicy. W przypadku pozostalych 97 pacjentéw, leczonych przeciwko gruzlicy na podstawie objawoéw klinicznych,

nastapita poprawa w wyniku leczenia przeciwko gruzlicy, jednak probek od tych pacjentéw nie badano przy pomocy badan
mikroskopowych rozmazow ani hodowli; ci pacjenci nie zostali uwzglednieni w analizach danych przedstawionych w tabelach.
Wyniki wykrywania Mtb

Ogolnie, biorac pod uwage taczne wyniki dla trzech probek plwociny na pacjenta, w przypadku probek z wynikiem dodatnim
w hodowli test Xpert MTB/RIF wykazal czuto$¢ na poziomie 97,3% (713/733). W przypadku pacjentéw z wynikiem S+C+
czulo$é testu Xpert MTB/RIF wyniosta 99,5% (560/563); w przypadku pacjentow z wynikiem S—C+ czuto$¢ wyniosta 90,0%
(153/170). Swoistos¢ testu Xpert MTB/RIF w przypadku pacjentow bez zakazenia gruzlica wyniosta 97,9% (605/618). Patrz
Tabela 3.
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Tabela 3. Skutecznosé¢ testu Xpert MTB/RIF w przypadku probek plwocinya~b

Osrodek Czutosc¢ S+C+ Czutos¢ S-C+ Swoistos¢
100% 83,3% 100%
Peru (199/199) (10/12) (102/102)
[98,1%-100%] [55,2%-95,3%] [96,4%-100%]
100% 92,3% 95,8%
Azerbejdzan (76/76) (60/65) (69/72)
[95,2%-100%)] [83,2%-96,7%] [88,5%-98,6%)]
99,0% 90,4% 98,4%
RPA-1 (95/96) (47/52) (186/189)
[94,3%-99,8%] [79,4%-95,8%] [95,4%-99,5%)]
100% 86,7% 97,3%
RPA-2 (30/30) (13/15) (213/219)
[88,6%-100%)] [62,1%-96,3%] [94,2%-98,7%)]
98,8% 88,5% 97.2%
Indie (160/162) (23/26) (35/36)
[95,6%-99,7%] [71,0%-96,0%] [85,8%-99,5%]
99,5% 90,0% 97,9%
Ogotem (560/563) (153/170) (605/618)

[98,4%-99,8%]

[84,6%-93,7%]

[96,4%-98,8%]

a.
b.

Przedstawia wyniki 3 testéw Xpert, 3 rozmazéw i 4 hodowli.
S =rozmaz; C = hodowla

Biorac pod uwagg tylko jedna probke nieprzetworzonej plwociny, czutosé testu Xpert MTB/RIF wyniosta 97,8% (545/557)
w przypadku pacjentow S+C+ 1 73,1% (122/167) w przypadku pacjentow S—C+. Swoistos¢ wyniosta 99,0% (605/611)
w przypadku pacjentéw bez zakazenia gruzlica.

L.4 Opornosé na RIF
Ogolnie, biorgc pod uwagg taczne wyniki dla trzech probek plwociny na pacjenta, w przypadku pacjentéw z fenotypowa
opornoscia na RIF test Xpert MTB/RIF wykazal czulo§¢ pod katem wykrywania opornosci na RIF na poziomie 96,1%
(195/203). Swoistos¢ testu Xpert MTB/RIF w przypadku pacjentéw z fenotypowa wrazliwoscig na RIF wyniosta 98,6%

(502/509). Patrz Tabela 4.
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Tabela 4. Skutecznosé testu Xpert MTB/RIF w przypadku prébek plwociny?

Czutos¢ w przypadkach

Czutos¢ w przypadkach

Osrodek opornych na RIF wrazliwych na RIF
100% 98,4%
Peru (16/16) (190/193)
[80,6%-100%] [95,5%-99,5%)]
95,5% 98,9%
Azerbejdzan (42/44) (90/91)
[84,9%-98,7%)] [94,0%-99,8%)]
93,8% 100%
RPA-1 (15/16) (126/126)
[71,7%-98,9%)] [97,0%-100%]
100% 100%
RPA-2 (3/3) (38/38)
[43,8%-100%] [90,8%-100%]
96,0% 95,1%
Indie (119/124) (58/61)
[90,9%-98,3%] [86,5%-98,3%]
96,1% 98,6%
Ogotem (195/203) (502/509)

[92,4%-98,0%]

[97,2%-99,3%]

a.

Biorac pod uwage tylko jedng probke nieprzetworzonej plwociny, czutosé testu Xpert MTB/RIF pod katem wykrywania
opornosci na RIF wyniosta 97,2% (141/145) w przypadku pacjentéw z opornoscig na RIF. Swoistos¢ w przypadkach

Przedstawia wyniki 3 testéw Xpert, 3 rozmazéw i 4 hodowli.

wrazliwych na RIF wyniosta 98,3% (412/419). Patrz Tabela 5.

Tabela 5. Skutecznosé testu Xpert MTB/RIF w przypadku prébek plwociny?

Czutos¢ w przypadkach

Czutos¢ w przypadkach

Osrodek opornych na RIF wrazliwych na RIF
100% 98,4%
Peru (16/16) (180/183)
[80,6%-100%] [95,3%-99,4%)]
97,4% 98,7%
Azerbejdzan (38/39) (74175)
[86,8%-99,5%)] [92,8%-99,8%)]
90,9% 98,1%
RPA-1 (10/11) (102/104)
[62,3%-98,4%)] [93,3%-99,5%)]
100% 100%
RPA-2 (1/1) (23/23)
[20,7%-100%] [85,7%-100%]
97,4% 97,1%
Indie (76/78) (33/34)
[91,1%-99,3%] [85,1%-99,5%)]
97,2% 98,3%
Ogotem (141/145) (412/419)

[93,1%-98,9%]

[96,6%-99,2%]

a.

Przedstawia wyniki 1 bezposredniego testu Xpert, 3 rozmazéw i 4 hodowli.
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L.5

Wyniki testoéw Xpert MTB/RIF dla probek z tych osrodkow, w ktorych test NAAT byt réwniez wykonywany, przedstawia
Tabela 6. Wyniki testow NAAT przedstawiono dla porownania.

Tabela 6. Poréwnanie skutecznosci testu Xpert MTB/RIF i alternatywnego testu NAAT w przypadku

probek plwociny

Statystyka Test? Azerbejdzan RPA-1 Indie Ogotem
100% 99,0% 98,8% 99,1%
Xpert(3) (76/76) (95/96) (160/162) (331/334)
[95,2%-100%] [94,3%-99,8%)] [95,6%-99,7%)] [97,4%-99,8%]
Crulosé 97,3% 96,8% 98,8% 97,9%
S+C+ Xpert(1) (73/75) (92/95) (159/161) (324/331)
[90,8%-99,3%] [91,1%-98,9%)] [95,6%-99,7%)] [95,7%-99,2%]
100% 93,7% 94,2% 95,4%
NAAT (76/76) (89/95) (147/156) (312/327)
[95,2%-100%] [86,9%-97,1%] [89,4%-96,9%] [92,3%-97,4%)]
92,3% 90,4% 88,5% 90,9%
Xpert(3) (60/65) (47/52) (23/26) (130/143)
[83,2%-96,7%] [79,4%-95,8%)] [71,0%-96,0%)] [85,0%-95,1%]
Crulosé 68,8% 86,3% 69,2% 75,2%
S—C+ Xpert(1) (44/64) (44/51) (18/26) (106/141)
[56,6%-78,8%] [74,3%-93,2%)] [50,0%-83,5%)] [67,2%-82,1%)]
66,2% 45,7% 72,0% 61,6%
NAAT (43/65) (16/35) (18/25) (77/125)
[54,0%-76,5%] [30,5%-61,8%)] [62,4%-85,7%)] [62,5%-70,2%]
95,8% 98,4% 97,2% 97,6%
Xpert(3) (69/72) (186/189) (35/36) (290/297)
[88,5%-98,6%] [95,4%-99,5%)] [85,8%-99,5%)] [95,2%-99,1%]
97,2% 99,5% 100% 99,0%
Swoistos¢ Xpert(1) (69/71) (185/186) (35/35) (289/292)
[90,3%-99,2%)] [97,0%-99,9%] [90,1%-100%] [97,0%-99,8%)]
95,8% 100% 100% 99,0%
NAAT (69/72) (187/187) (36/36) (292/295)
[88,5%-98,6%)] [98,0%-100%)] [90,4%-100%] [97,1%-99,8%)]

a. Xpert(3) = wyniki 3 testéw Xpert, 3 rozmazoéw i 4 hodowli; Xpert(1) = wyniki 1 bezposredniego testu Xpert, 3 rozmazéw i
4 hodowli; NAAT = ProbeTec (Azerbejdzan) i AMPLICOR (RPA i Indie); wynik ,graniczny” testu NAAT traktowany jako

ujemny.

Sposrdd testoéw Xpert MTB/RIF wykonanych w ramach tego badania 96,5% (4327/4484) zakonczyto si¢ powodzeniem przy
pierwszej probie. Pozostate 157 probek miato przy pierwszej probie wyniki nieokre$lone. Sto osiem ze 157 probek miato
prawidlowe wyniki po powtdrzeniu badan. Ogolny wskaznik powodzenia testu wyniost 98,9% (4435/4484).

Substancje interferujace
Przeprowadzono badanie w celu okreslenia potencjalnego dziatania hamujacego substancji mogacych si¢ znajdowaé w probkach
plwociny przetwarzanych przy pomocy testu Xpert MTB/RIF. Naleza do nich migdzy innymi: krew, ropa, komorki ssakow i
hemoglobina. Te substancje badano w st¢zeniu wynoszacym 5% koncowego stgzenia probki (krew, ropa, komorki ssakow) lub
0,2% koncowego stezenia probki (hemoglobina) w celu okreslenia ich wptywu, jesli taki wystgpuje, na skuteczno$¢ testu
Xpert MTB/RIF. Kazda substancj¢ dodano do probki zawierajacej komorki docelowe BCG w stgzeniu wynoszacym okoto
5-krotnosci granicy wykrywalnosci (LoD) oraz badano w dwoch kopiach.

W przypadku Zadnej z powyzszych potencjalnie interferujacych substancji nie zaobserwowano dziatania hamujacego.
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L.6

L.7

Czutos$¢ analityczna

Przeprowadzono dodatkowe badania w celu okreslenia 95% przedziatu ufnosci dla analitycznej granicy wykrywalnosci (LoD)
tego testu. Granica wykrywalnosci jest zdefiniowana jako najmniejsza liczba jednostek tworzacych kolonie (CFU) na probke,
ktéra w sposob odtwarzalny moze by¢ odrézniona od probek ujemnych z ufnoécia na poziomie 95%. Analityczna granice
wykrywalnosci okreslono poprzez przebadanie 20 powtdrzen réznych stezen komorek bakterii M. tuberculosis dodanych do
klinicznych probek ujemnych plwociny. W warunkach badania wyniki wskazuja, ze szacunkowa warto$¢ punktu granicy
wykrywalnosci dla bakterii M. tuberculosis wynosi 131 CFU/ml przy 95% przedziale ufnosci w zakresie od 106,2 CFU do
176,4 CFU. Warto$¢ szacunkowa i poziomy ufnosci okreslono przy pomocy regresji logistycznej z uzyciem danych (liczba
wynikow dodatnich na liczbg¢ badan na kazdym poziomie) uzyskanych dla réznych stezen.

Przedziaty ufno$ci okre§lono na podstawie szacunkéw maksymalnego prawdopodobienstwa z uzyciem parametréow modelu
logistycznego i macierzy wariancji-kowariancji w duzej probie.

Swoistos¢ analityczna (wytacznos¢)

Hodowle 18 szczepow pratkow niegruzliczych, NTM (dawniej MOTT), badano przy pomocy testu Xpert MTB/RIF.

Co najmniej dwa powtorzenia kazdego izolatu dodano do ujemnych probek plwociny i badano w stezeniu wynoszacym
10° CFU/ml. Patrz Tabela 7.

Tabela 7. Szczepy bakterii NTM badane pod katem swoistosci

Badane szczepy bakterii NTM (106 CFU/mI)
. avium, SmT Mc2, 2500 10 | M. genevenses, #51233
. avium, SmD Mc2, 2501 1" . xenopi, #2278
. intracellulare, #35790 12 . szulgai, Cap E9-1997
. intracellulare, #35771 13 . celatum, #51131
. kansasii, #12478 14 marinum, Cap E10
. scrofulaceum, Cap E5-1985 15 . simiae, #25275
. malmoense, #29571 16 . asiaticum, E1-1985
. fortuitum, #35754 17 . thermoresistable, e22-1985
. chelonae, #35749 18 . flavescens, PoH 193D

olo|l~N|o|a|ls|w|n]| =
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W warunkach badania wszystkie izolaty pratkéw NTM zostaty zgloszone z wynikiem ujemnym pod katem Mtb.

Ponadto w celu okreslenia, czy wysokie stezenia pratkow NTM moga zaktoca¢ wykrywanie niskich poziomow pratka gruzlicy,
szczepy, ktore zawiera Tabela 7, wymieszano ze szczepem H37Rv pratka gruzlicy w plwocinie, tak aby uzyskac stezenie
docelowe wynoszace 10° CFU/ml dla pratkéw NTM i 200 CFU/ml dla szczepu H37Rv.

Do szczepé6w NTM badanych pod katem zakldcania wykrywania pratka gruzlicy nalezaty:
. M. avium, SmT Mc2, 2500

. M. avium, SmD Mc2, 2501

. M. intracellulare, #35790

. M. intracellulare, #35771

. M. kansasii, #12478

. M. malmoense, #29571

Pig¢ z szesciu szczepow nie zaklocato wykrywania bakterii M. tuberculosis w stezeniu 200 CFU/ml; sygnaty byly takie same,
jak przy badaniu samego szczepu H37Rv. Szosty, M. malmoense, spowodowal stabg interferencje przy stezeniu 10° CFU/ml,
ale nie spowodowat zadnej interferencji przy st¢zeniu 105 CFU/ml lub nizszej. Dlatego nie wystapita zadna interferencja w
wykrywaniu bakterii M. tuberculosis nawet przy st¢zeniu 10° CFU/ml pratkow NTM.

Drobnoustroje inne niz pratki (n = 59) reprezentujace szeroki zakres patogenow, powszechne substancje zanieczyszczajace i
mikroflore zwykle obecng w plwocinie lub w jamie ustnej badano w stezeniu wynoszacym 10° kopii DNA na koncowa objetosé
reakcyjna. Wszystkie drobnoustroje zostaty poprawnie zidentyfikowane przez test Xpert MTB/RIF jako ujemne pod katem
bakterii Mtb. W badaniu uwzglgdniono kontrole dodatnie i ujemne. Swoisto$¢ wyniosta 100%.
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L.8 Gatunki/szczepy badane pod katem swoistosci
Tabela 8 przedstawia gatunki i szczepy badane pod katem swoisto$ci.
Tabela 8. Gatunki/szczepy badane pod katem swoistosci
Acinetobacter baumanii Haemophilus influenzae Salmonella typhi
Acinetobacter calcoaceticus Haemophilus parahemolyticus Serratia marcescens
Actinomyces meyeri Haemophilus parainfluenzae Shigella boydii
Bacillus cereus Klebsiella pneumoniae Shigella flexneri
Bacillus subtilis Legionella pneumophila Staphylococcus aureus
Bordetella parapertussis Leuconostoc mesenteroides Staphylococcus capitis
Campylobacter jejuni Listeria grayi Staphylococcus epidermidis
Candida albicans Moraxella catarrhalis Staphylococcus haemolyticus
Citrobacter freundii Morganella morganii Staphylococcus hominis
Corynebacterium pseudodiptheriticum Mycoplasma pneumoniae Stenotrophomonas maltophilia
Corynebacterium xerosis Neisseria gonorrhoeae Streptococcus equi
Cryptococcus neoformans Neisseria lactamica Streptococcus pyogenes
Enterobacter aerogenes Neisseria meningitidis Streptococcus agalactiae
Enterobacter cloacae Neisseria mucosa Streptococcus constellatus
Enterococcus avium Peptostreptococcus anaerobius | Streptococcus mitis
Enterococcus faecalis Porphyromonas gingivalis Streptococcus mutans
Enterococcus faecium Prevotella melaninogenica Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli (szczep typu 2) Propionibacterium acnes Streptococcus uberis
Escherichia coli O157H7 (szczep typu 1) | Proteus mirabilis Veillonella parvula
Fusobacterium nucleatum Pseudomonas aeruginosa
L.9 Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢)

Probki DNA z tacznie 79 szczepow bakterii Mtb badano w aparacie GeneXpert z uzyciem protokotu Xpert MTB/RIF
zmodyfikowanym pod katem badania DNA. Koncowe sktadniki reakcji i warunki cykli PCR nie ulegly zmianie w poréwnaniu
z protokotem opracowanym pod katem badania probek pacjentéw. Siedemdziesiat szczepdw pochodzito z kolekcji WHO/TDR,
a 9 z kolekcji laboratorium Uniwersytetu Medyczno-Stomatologicznego New Jersey (University of Medicine and Dentistry
of New Jersey, UMDNJ). Lacznie te szczepy stanowig izolaty z 31 krajow i obejmowaty 37 izolatéw opornych na RIF
zawierajacych 13 unikatowych mutacji regionu podstawowego genu 7poB. Obejmuja one wszystkie unikatowe mutacje
genu rpoB znajdujace si¢ w bazie danych TDR. Do reakcji ujemnych jako probki uzyto wody.

Koncowa mieszanina reakcyjna zawierata 90 kopii genomu izolatéw w 100 pl facznej objetosci.

Tabela 9 zawiera dane wskazujace, ze test Xpert MTB/RIF poprawnie wykryt wszystkie szczepy bakterii Mtb i poprawnie

zidentyfikowat izolaty oporne na RIF.
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Tabela 9. Wykrywanie szczepow bakterii Mtb i izolatéw opornych na RIF

Wynik GeneXpert
Dodatni pod katem Mtb

(MTB Positive) Ujemny pod
- katem Mtb
Wykryto Nie wykryto (MTB
RIF (RIF RIF (RIF Not Negative)
Detected) Detected)
Opornos¢ na RIF 37 0
. Mtb + ——
Pismiennictwo Wrazliwo$¢ na RIF 0 42
Mtb — 0 0 52
L.10  Analityczna dezaktywacja pratkéw w probkach plwociny

Wriasciwosci dezynfekujace odczynnika do probek testu Xpert MTB/RIF okreslono z uzyciem standaryzowanej metody hodowli

ilosciowej pod katem dzialania tuberkulobodjezego.'> Do probek plwociny dodano wysokie stezenie zywotnych bakterii

M. bovis, wymieszanych z odczynnikiem do probek w stosunku 2:1, a nastgpnie inkubowano je przez 15 minut. Po inkubacji

mieszanina odczynnika do probek i plwociny zostata zneutralizowana poprzez rozcienczenie i filtracjg, a nastgpnie poddana

hodowli. Zywotnos¢ bakterii M. hovis w probkach przetworzonej plwociny ulegta redukcji o co najmniej 6 log w poréwnaniu

z nieprzetworzong kontrola.

Kazde laboratorium musi okresli¢ wtasciwosci dezynfekujace odczynnika do probek z uzyciem wilasnych standaryzowanych

metod i musi przestrzega¢ zalecanych przepisow dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego.
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N. Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy Siedziba gtéwna w Europie
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Stany Zjednoczone Francja

Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 1 408 541 4192 Faks: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

0O. Pomoc techniczna

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, zbierz nastgpujace informacje:

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o bigdach (jesli wystepuja)

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

Informacje kontaktowe

Stany Zjednoczone Francja
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
Email: techsupport@cepheid.com Email: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich Centréw wsparcia klienta firmy Cepheid sa dostepne na naszej stronie:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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P. Tabela symboli

Znaczenie

Numer katalogowy

BB §
|
UTlu-
=3

Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro

N
m

Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z wymogami UE

Nie uzywa¢ ponownie

Kod serii

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

Producent

Kraj produkcji

@@L&EE@

Zawiera ilos¢ wystarczajgcg do wykonania <n> badan

(2]

ONTROL

Kontrola

Data waznosci

Zakres temperatury

Zagrozenie biologiczne

tatwopalne ciecze

Dziatanie zrgce na skore

Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ i na narzady

Uwaga

Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

@E®®@@®%m

Importer
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Cepheid AB
Rontegenvagen 5
SE-171 54 Solna
Szwecja

Tel.: + 46 8 6843 7000
Faks: + 46 8 6843 7010

| CH |REP|

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€E [ivo
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