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Xpert® MTB/XDR

In vitro diagnosztikai hasznalatra

1 Védett név

Xpert® MTB/XDR

2 Szokasos vagy kozhasznalatu név

Xpert MTB/XDR

3 Rendeltetés

3.1 Rendeltetésszerii hasznalat

A GeneXpert miiszerrendszeren elvégzett Xpert MTB/XDR teszt egy kvalitativ, beagyazott valos idejli polimeraz
lancreakcio (PCR) in vitro diagnosztikai teszt a nagymértékben gyogyszer-rezisztens (XDR) Mycobacterium tuberculosis
(MTB) komplex DNS kimutatasara feldolgozatlan kopetmintakban vagy koncentralt iiledékben, amelyet kdpetbdl vagy
BD™ mikobaktérium-szaporodast jelz6 csé (Mycobacterial Growth Indicator Tube, MGIT ) tenyészetbél allitottak

el6. Azoknal a mintaknal, ahol MTB-t mutattak ki, az Xpert MTB/XDR teszt szintén képes kimutatni az izoniazid-

(INH) rezisztenciaval 6sszefliggé mutaciokat a katG és fabG1 génekben, az oxyR-ahpC intergenikus régidban és az inhA
promoterben; a csak az etionamid- (ETH) rezisztenciaval 6sszefliggs inhA prométer mutaciokat; fluorokinolon- (FLQ)
rezisztenciaval kapcsolatos mutaciokat a gyr4 és gyrB kinolon rezisztenciat meghatarozo régiokban (QRDR); és a masodik
vonalbeli injektalhaté gyodgyszerrel (SLID) kapcsolatos mutaciokat az rrs génben és az eis promoter régioban.

Az Xpert MTB/XDR teszt olyan mintak (feldolgozatlan kopet, koncentralt kopetiiledék vagy MGIT-tenyészet)
reflextesztjeként hasznalatos, amelyet MTB-pozitivnak talaltak. A teszt célja, hogy segitséget nyGjtson az XDR tuberkulozis
(tbc) diagnosztizalasaban, ha klinikai és egyéb laboratoriumi eredményekkel egyiitt alkalmazzak.

3.2 Rendeltetésszerii felhasznalé/kornyezet

Az Xpert MTB/XDR tesztet képzett felhasznalok hasznalhatjak laboratoriumi kdrnyezetben.

4 Osszegzés és magyarazat

A tuberkulozis (tbc) a Mycobacterium tuberculosis altal okozott betegség, tovabbra is az egyik leghalalosabb betegség
avilagon. A becslések szerint 2018-ban 10 milli6 Uj tbe esetet és koriilbeliil félmillié Gj rifampicin-rezisztens tbe esetet
regisztraltak, amelyek koziil 78% multidrog-rezisztens tbc (MDR-TB) volt!. A multirezisztens tbc (MDR-TB), ami az
izoniaziddal és rifampicinnel (a két leghatékonyabb els6 vonalbeli gyogyszerrel) szemben rezisztens tbc-ként van definialva,
tovabbra is kozegészségiigyi fenyegetést jelent, és az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 11 kezelési iranyelveket

adott ki, amelyek gyors gyogyszer-érzékenységi tesztelést tesznek sziikségessé? 3. Ennek ellenére 2018-ban a bejelentett
multirezisztens tbc (MDR/RR-TB) esetek globalis szama még mindig csak a becsiilt esetek 39%-a volt, és a kezelésbe
bevontak szama 32%-nak felelt meg!. Hasonloképpen, egyre nagyobb aggodalomra ad okot a nem diagnosztizalt és
kezeletlen izoniazid-rezisztens, rifampicinre érzékeny tbc. Az INH-rezisztencia-teszthez vald konnyt hozzaférés nélkiil

az orszagok kiizdenek a betegek azonositasaval és a WHO 2018-as izoniazid-rezisztens tbc (Hr-TB) kezelési ajanlasainak
végrehajtasaval 4. A tuberkulozis legaggasztobb eseteit a multirezisztens MTB (MDR MTB) torzsek okozzak, amelyek
tovabbi rezisztenciat szereztek fluorokinolonokkal és masodik vonalbeli injekcios gyogyszerekkel, az amikacinnal (AMK), a
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kanamicinnel (KAN) vagy a capreomicinnel (CAP) szemben. Ezeket a rendkiviil rezisztens tdrzseket extenziven gyogyszer-
rezisztens tbc-nek (XDR-TB) nevezik. Az XDR tbc nagyon nehezen kezelhetd, és magas halalozési aranyhoz vezethet,
kiilénosen akkor, ha az XDR tbc-t nem diagnosztizaljak és a megfelel kezelést késén kezdik el>.

Az MTB tenyésztése és fenotipusos gyogyszerérzékenységének tesztelése id6- és munkaigényes, valamint komoly

biologiai veszElyt jelent a laboratériumi dolgozokra, aminek kdvetkeztében kevesebb az akkreditalt 1étesitmény azokban az
orszagokban, ahol a tbc népbetegség?. Még ha elérhetd is, a tenyészet alapt érzékenységi teszt elvégzése hetektdl honapokig
tarthat. Az MTB gyogyszer-rezisztencia szempontjabol tesztelhetd gyors, érzékeny és biztonsdgosabb genotipusos tesztekkel
is, amelyek a rezisztenciat olyan mutdcidk azonositasaval mutatjak ki, amelyekrdl ismert, hogy rezisztenciat okoznak az

elsd és masodik vonalbeli gyogyszerekkel szemben a legtobb klinikai torzsben2. A néhany manualis 1épésre csokkenthetd
genotipus-tesztelési megoldasok jobban alkalmazhatok a beteghez kozeli ellatohelyeken, ami nagymértékben kiterjesztheti
elérhetéségiiket az egészségiigyileg rosszul ellatott populaciok szamara alacsony és magas endémias kornyezetben?.

5 Az eljaras elve

Az Xpert MTB/XDR teszt egy automatizalt in vitro diagnosztikai teszt az XDR MTB-komplex DNS és a a rezisztenciaval
Osszefliggésbe hozhaté mutaciok kimutatasara. A tesztet GeneXpert 10 szinmodullal felszerelt Cepheid GeneXpert
Instrument Systems késziiléken hajtjak végre.

valamint a célszekvenciak detektalasat a mintakban valos idejii PCR ¢és az olvadasi csucs érzékelése segitségével. A
GeneXpert Instrument Systems egy miiszerbdl, egy személyi szamitogépbol, egy vonalkodolvasobol, és a begylijtott
mintakon végrehajtando tesztek futtatasara és az eredmények megtekintésére szolgalo elére betdltott szoftverbol all. A
rendszerhez egyszer hasznalatos, eldobhatd Xpert kazettak sziikségesek, amelyek célspecifikus polimeraz lancreakcié (PCR)
reagenseket tartalmaznak, és lehet6vé teszik a PCR folyamatot és az olvadasi csucs kimutatasat. Mivel az Xpert kazettak
o6nmagukban zartak, a mintak kozotti keresztkontaminacio kockazata minimalis. A rendszerek teljes kori leirasat 1asd: az
GeneXpert Dx System Operator Manual.

A Xpert MTB/XDR tesztkazetta reagenseket tartalmaz az XDR MTB profil kimutatasahoz, valamint egy mintafeldolgozo
kontrollt (SPC) a célbaktériumok megfeleld feldolgozasanak szabalyozasahoz, illetve az inhibitor(ok) jelenlétének

megtoltését a kazettaban, a proba integritasat s a festék stabilitasat.

Az Xpert MTB/XDR tesztkazettdban minden reagens megtalalhatd, kivéve a mintareagenst (SR), ezért a felhasznalonak
hozza kell adnia az SR-t a mintahoz, mieldtt a kezelt mintat a kazettaba tolti. A tesztet MTB-pozitiv mintak reflextesztjeként
kell futtatni.

Az eredményeket a GeneXpert szoftver értékeli ki a mért fluoreszcens jelek és a beépitett szamitasi algoritmusok
segitségével, és ezek megjelennek az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban, tablazatos és grafikus forméaban.
Ezenkiviil jelenti, ha a teszt érvénytelen, hiba 1ép fel, vagy nincs eredmény. Az Xpert MTB/XDR az INH-, ETH-, FLQ-

¢és SLID-rezisztens XDR MTB-t kozvetleniil a feldolgozatlan kdpetbdl vagy a kdpetbdl szarmazo koncentralt tiledékbol
kevesebb, mint 90 perc alatt kimutatja.

6 Biztositott anyagok

Az Xpert MTB/XDR készlet 10 minta vagy mindség-ellen6rz6 minta feldolgozasahoz elegendd reagenst tartalmaz. A
készlet a kovetkezoket tartalmazza:

Xpert MTB/XDR kazettak integralt reakciéocsovekkel Készletenként 10 darab
e 1.gydngy, 2. gydngy, 3. gydngy, 4. gyongy és 5. gydngy (fagyasztva Mindbél 1 kazettanként
szaritott)

Mindbdl 1 kazettanként
Kazettanként 4.0 ml
Kazettanként 4.0 ml

Mintafeldolgozasi kontroll gydngy (fagyasztva széritott)
1-es reagens
2-es reagens

1 db 12-es csomag

Eldobhatoé transzferpipettak készletenként

Mintareagens 10 x 8 ml livegenként
CD Készletenként 1 darab
4 Xpert® MTB/XDR
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Megjegyzés

Megjegyzés

Megjegyzés

Megjegyzés

e Tesztdefinicids fajlok (ADF)
e Utasitasok az ADF GeneXpert szoftverbe valé importalasahoz
e Hasznalati utasitas (a csomagban mellékelve)

A mintareagens (SR) szine a szintelent6l a sargan at a borostyansargaig terjedhet. A szin idével er6sédhet, de a
szinnek nincs hatasa a teljesitményre.

A biztonsagi adatlapok a www.cepheid.com vagy www.cepheidinternational.com webhelyen, a TAMOGATAS
(SUPPORT) fiil alatt talalhatok meg.

A termék gyongyeiben talalhaté marha szérumalbumint (BSA) kizarélag amerikai egyesiilt allamokbeli
szarvasmarhaplazmabol készitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kér6dzok fehérjéivel vagy mas allati
fehérjével; az allatok ante- és post-mortem tesztelésen is megfeleltek. Feldolgozas soran nem keverték az anyagot mas
allati anyagokkal.

Az atvivbpipettakon egyetlen jelzés van, amely a kezelt minta azon minimalis térfogatat jelzi, amelyet a kazettaba at kell
vinni. Csak erre a célra hasznalja. Az 6sszes tobbi pipettat a laboratériumnak kell biztositania.

7 Tarolas és kezelés

Az Xpert MTB/XDR készlet tartalma 2—28 °C hémérsékleten tarolhato a cimkén feltiintetett eltarthatosagi ideig.
Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem all a tesztelésre.

Inditsa el a tesztet a mintareagens mintahoz valé hozzaadasat kdvetden 2,5 6ran belill vagy 4 6ran beliil 2-8 °C-on
torténd tarolas esetén.

Ne hasznaljon olyan reagenst vagy kazettat, amelynek eltarthatosagi ideje lejart.
Ne hasznaljon szivargd kazettat.

8 Szukséges, de nem biztositott anyagok

o GeneXpert Dx System: GeneXpert 10 szines modullal felszerelt GeneXpert muiszer, szdmitogép, vonalkdd-leolvaso és
felhasznaloi kézikonyv

e Kizarolag GeneXpert Dx System: 6.2-es vagy frissebb szoftververzio

e Nyomtat6: Ha nyomtatora van sziikség, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki ligyfélszolgalataval, hogy
megbeszEljék az ajanlott nyomtatd megvasarlasat.

Steril, csavaros tetejii mintatarol6 edény

Egyszer hasznalatos kesztyiik

Cimkeék és/vagy lemoshatatlan filctoll

Steril pipettak a minta feldolgozasahoz

9 Figyelmeztetések és ovintézkedések

9.1 Altalanos

In vitro diagnosztikai hasznalatra
Minden biologiai mintat, beleértve a hasznalt kazettakat is, fert6z6 agensek atvitelére alkalmasként kezeljen. Mivel
gyakran nem lehet tudni, hogy melyik lehet fertdzd, ezért minden bioldgiai mintat a standard ovintézkedések
betartasaval kell kezelni.

® A minték kezelésére vonatkozo iranyelvek az Amerikai Jarvanytigyi és Betegségmegel6zési Kozpontbol (CDC)3 és a
Klinikai és Laboratoriumi Mingsitd Intézetb6l (CLSI) allnak rendelkezésre.6-7-8
Kéovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.
A minték és reagensek kezeléséhez viseljen egyszer hasznalatos véddkesztytit, laboratoriumi kopenyt és szemvédot. A
vizsgalati mintak és a tesztreagensek kezelése utan alaposan mosson kezet.

e A bioldgiai mintékat, szallitoeszkdzoket €s a hasznalt kazettakat fert6z6 agensek atvitelére alkalmasnak és
standard ovintézkedéseket igénylonek kell tekinteni. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld
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artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse intézménye hulladékokra vonatkozé kdrnyezetvédelmi eljarasait. Ezek az
anyagok kémiailag veszélyes hulladékok tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specifikus nemzeti vagy regionalis
artalmatlanitasi eljarasokat igényelhetnek. Ha a nemzeti vagy regiondlis eldirasok nem nyujtanak viladgos utasitast a
megfelel artalmatlanitassal kapcsolatban, akkor a bioldgiai mintakat és a hasznalt kazettdkat a WHO (World Health
Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) egészségligyi hulladékkezelésre és -artalmatlanitasra vonatkozo iranyelveit
kovetve kell artalmatlanitani®.

e A mintareagens natrium-hidroxidot (pH > 12,5) és izopropanolt tartalmaz. Lenyelve artalmas (H302), sulyos égési
sériilést és szemkarosodast okoz (H314). Tlizveszélyes folyadék és géz (H226).

e A teszt teljesitményjellemz6i csak az itt felsorolt mintatipusokra lettek megallapitva: Rendeltetésszeri hasznalat. A teszt
mas mintatipusokon vagy mintdkon mutatott teljesitményét nem értékelték.

e Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a bioldgiai mintak kezelésével kapcsolatban.

9.2 Minta

A minta levételének és kezelésének eljarasai specifikus képzést és itmutatast igényelnek.

A minta szallitasa soran megfeleld tarolasi koriilményeket kell fenntartani a minta integritdsanak biztositasahoz (lasd:
Rész 12. Eljaras). A minta stabilitdsat nem értékelték az ajanlottaktdl kiillonbozd szallitasi koriilmények kozott.

Zarja ki a nyilvanvaloan élelmiszer-részecskéket vagy mas szilard részecskéket tartalmazo mintakat.

A minta megfelel§ levétele, tarolasa és szallitasa alapvetd fontossagu a helyes eredmények biztositasahoz.

Pozitiv MGIT tenyésztdpalackbol szarmazo tenyésztdanyag hasznalhat6 higitatlanul, vagy PBS-szel vagy Middlebrook
7HO tapkdzeggel 100-szorosra higitva. A teszt hdvel inaktivalt kultarakkal is elvégezhetd. Hovel torténd inaktivalashoz
ajanlott a tenyészetet eldszor 100-szorosra higitani PBS-szel vagy Middlebrook 7H9 tapkozeggel, majd 20 percig 100°C-
on melegiteni.

9.3 Teszt/reagens

Ne helyettesitse az Xpert MTB/XDR teszt reagenseit mas reagensekkel.

Ne nyissa fel az Xpert MTB/XDR teszt kazettajanak fedelét, kivéve minta hozzaadaséhoz.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelyet a készletbdl valo eltavolitas utan leejtettek, vagy amelyet a kazetta fedelének
felnyitasa utan megraztak. A fedél felnyitasat kovetden a kazetta razasa vagy leejtése hibas vagy nem meghatarozott
eredményeket okozhat.

Ne helyezze a minta azonositocimkéjét a kazettafedélre vagy a vonalkodcimkére.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek sériilt a reakciocsove.

Minden egyszer hasznalatos Xpert MTB/XDR tesztkazettaval egy tesztet lehet feldolgozni. Ne hasznalja fel ujra a mar
hasznalt kazettakat.

e Az egyszer hasznalatos, eldobhaté pipettak egy minta atvitelére hasznalhatok. Ne hasznalja Gjra az elhasznalt eldobhato
pipettakat.

Ne hasznalja a kazettat, ha az nedvesnek latszik vagy a fedelének lezarasa lathatoan sériilt.
A mintak vagy reagensek kontaminaciojanak elkeriilése érdekében a helyes laboratoriumi gyakorlat alkalmazasa,
egyebek kozott kesztylicsere ajanlott a betegmintak kezelése kozott.

e A mintak vagy a kontrollok kidmlése esetén viseljen kesztyiit, és itassa fel a kiomlott folyadékot papirtorlével. Ezutan
alaposan tisztitsa meg a szennyezett teriiletet frissen elkészitett haztartasi klortartalmu fehérité 1:10 aranyban higitott
keverékével. A végleges aktivklor-koncentracionak 0,5%-nak kell lennie, fiiggetleniil az On orszagdban hasznalt
haztartasi fehérit koncentraciojatol. Hagyjon legalabb két perces érintkezési idét. Gy6z6djon meg rola, hogy a
munkateriilet szaraz, miel6tt 70%-os denaturalt etanolt hasznal a fehérité maradvanyainak eltavolitasara. Miel6tt
tovabblépne, hagyja teljesen megszaradni a feliileteket. Kovetheti intézménye szennyezddési vagy kiomlési eseményekre
vonatkoz6 standard eljarasait is. Berendezés szennyezddése esetén kovesse a gyartod berendezés dekontaminalasara
vonatkozé ajanlasait.

o Az Xpert MTB/XDR tesztet a Cepheid GeneXpert Dx szoftver 6.2-es vagy Gjabb verzidjaval validaltak.

10 Kémiai veszélyek?:10

Mintareagens:

e Izopropil-alkoholt tartalmaz
e Natrium-hidroxidot tartalmaz

6 Xpert® MTB/XDR
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Figyelmeztetés: VESZELY

ENSZ GHS veszélyt jelz6 piktogram: @@

o Az ENSZ GHS veszélyekre vonatkozé mondatai

Tlizveszélyes folyadék és gbz.

Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.

Stulyos szemkarosodast okoz.

Feltehet6en genetikai karosodast okoz.

Feltehet6en karositja a termékenységet vagy a sziiletend6 gyermeket.
Ismétlod6 vagy hosszabb expozicio esetén karosithatja a szerveket.

Az ENSZ GHS ovintézkedésekre vonatkozo mondatai
Megel6zés

Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozo kiilonleges utasitasokat.

Ne hasznalja addig, amig az &sszes biztonsagi ovintézkedést el nem olvasta és meg nem értette.
Ho6t061, szikratol, nyilt langtol és/vagy forro feliiletektdl tavol tartando. - Tilos a dohanyzas.

Az edény szorosan lezarva tartando.

Ne lélegezze be a parat, a gézoket és/vagy a permetet.

A hasznalatot kvetden alaposan meg kell mosakodni.
Védokesztyii/védoruha/szemvédd/arcvédd hasznalata kotelezd.

Az eldirt egyéni véddfelszerelés hasznalata kotelezo.

o Teendok

Tiiz esetén: A tlizoltashoz megfeleld oltdszert hasznaljon.

BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss levegdre kell vinni és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell
helyezni, hogy kdnnyen tudjon 1élegezni.

Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell Sbliteni
vizzel/zuhanyozassal.

A szennyezett ruhat 0ijboli hasznalat el6tt ki kell mosni.

Szakellatas, lasd a kiegészit6 elsdsegély-nyujtasi informaciokat.

SZEMBE KERULES ESETEN: Ovatosan 6blitse vizzel tobb percen keresztiil! Tavolitsa el a kontaktlencsét, ha van
és ezt konnyii megtenni. Folytassa az 6blitést.

LENYELES ESETEN: A szajat ki kell 6bliteni. TILOS hanytatni.

Expozicié vagy annak gyanuja esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

Rosszullét esetén orvosi ellatast kell kérni.

e Tarolas/artalmatlanitas

A tartalmat és/vagy a tartalyt a helyi, regionalis, nemzeti és/vagy nemzetkozi eldirasoknak megfeleléen
artalmatlanitsa.

11 A minta levétele, szallitasa és tarolasa

A mintak a felhasznal6 intézmény szokasos eljardsai szerint vehetok le.

A teszt

teljesitménye szempontjabol kritikus fontossagu a mintak megfelel6 levétele, taroldsa és szallitasa. A minta

stabilitasat nem értékelték az alabbiakban felsoroltaktdl kiilonbozo szallitasi és tarolasi koriilmények kozott az Xpert MTB/
XDR teszttel.

11.1

Kopetiiledék szallitasa

Az tiledékmintdkat 2—8 °C-on szallitsa.

11.2

Feldolgozatlan kopet szallitasa

A feldolgozatlan kopetmintakat 2—35°C-on szallitsa.
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11.3 Minta tarolasa
A feldolgozatlan kopetmintak 2—35 °C-on 7 napig tarolhatok (beleértve a szallitasi idot is)

A dekontaminalt/toményitett és Gijraszuszpendalt kopetiiledék 2—8 °C-on legfeljebb 7 napig tarolhatd a GeneXpert teszt
elvégzéséig.

Feldolgozatlan kopet vagy dekontaminalt/tomény kopetiiledék tesztelésekor tekintse meg aldbb az Tablazat 1ot a megfeleld
mintatérfogat meghatarozasahoz.

Tablazat 1. Sziikséges mintatérfogat

Minta tipusa

Minimalis mennyiség
egy teszthez

Maximalis mintatérfogat

Minta:SR arany

Kopetiledék

0,5 ml

2,5ml

1:3%

Feldolgozatlan kopet

1,0 ml

4.0 ml

1:2

Megjegyzés

Fontos

Megjegyzés

a 1:2 minta:SR aranyt kell hasznalni 0,7 ml vagy nagyobb mintatérfogat mellett egy teszthez.

11.4 SR-rel kezelt maradék mintak

Az Xpert MTB/XDR teszt hasznalhato az Xpert MTB/RIF tesztbdl vagy az Xpert MTB/RIF Ultra tesztb6l megmaradt SR-
rel kezelt mintak vizsgalatara. Ilyen esetekben azonban a maradék SR-rel kezelt minta térfogatanak >2 ml-nek kell lennie, és
a keveréket 2—8 °C-on legfeljebb 4 oran at, illetve 35 °C-ig legfeljebb 2,5 6ran at szabad tarolni.

11.5 Tenyészet-izolatumok BD mikobaktérium-szaporodast jelzé cs6bél (BD
Mycobacterial Growth Indicator Tube, MGIT)
Ervényes eredmények sziilettek az Xpert MTB/XDR teszttel a BD mikobaktérium-szaporodast jelz6 csébdl (BD

Mycobacterial Growth Indicator Tube, MGIT) szarmazé MTB pozitiv tenyészetekkel végzett klinikai vizsgalat soran. Az
MGIT-pozitiv tenyésztdpalackokbdl szarmazé MTB izolatumok teszteléséhez hasznaljon legalabb 1,0 ml tenyésztéanyagot.

A klinikai mintakbol szarmazé mikobaktériumok tenyészeteit megfelel6 biologiai biztonsagi elszigetelési ellenérzések
mellett kell kezelni.

A vizsgélathoz 1:2-es minta:mintareagens (sample reagent, SR) aranyt kell haszndlni, amin a teszt megkezdése elott
15 perces inkubaciot kell végezni 5 percenként 10 masodperces vortexeléssel vagy folyamatos razassal, az lilepedés
megakadalyozasa érdekében. Inditsa el a GeneXpert tesztfuttatast 30 percen beliil azutan, hogy 2 ml SR-t adott a
tenyésztéanyaghoz.

12 Eljaras

12.1 Eljaras a feldolgozatlan kopetre

Inditsa el a tesztet a mintareagens mintahoz valé hozzaadasat kovetéen 2,5 éran beliil vagy 4 6ran beliil 2-8 °C-
on torténd tarolas esetén.

Zarja ki a nyilvanvaléan élelmiszer-részecskéket vagy mas szilard részecskéket tartalmazé mintakat.

Térfogati kivetelmény >1ml feldolgozatlan kopet sziikséges.

1. Ovatosan nyissa ki a szivargasmentes kopetgyijté tartaly fedelét. Lasd Abra 1.
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. abra1. A kopetgyiijté tartaly kinyitasa
2. Ontse az SR térfogatanak koriilbeliil kétszeresét a kopetbe (SR:képet 2:1 higitas). Lasd: Abra 2 és Abra 3.

. abra2. Példa 2:1 higitasra (8 ml SR : 4 ml kopet)

3 mL vonal

. abra3. Példa 2:1 higitasra (2 ml SR : 1 ml kopet)

Xpert® MTB/XDR 9
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Dobja ki a maradék SR-t és az liveget a megfelel hulladéktartalyba az intézménye standard gyakorlatanak

Megjegyzés medfeleléen.
3. Rogrzitse a fedelet a mintatartalyon.
4. Razza meg erbteljesen 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10 masodpercig.
Megjegyzés Egy oda-vissza mozdulat egy razasnak szamit.
5. Inkubalja 10 percig szobahmérsékleten, majd razza fel erdteljesen a mintat 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10
masodpercig.
6. Inkubalja a mintat szobahdmérsékleten tovabbi 5 percig.
12.2 Eljaras dekontaminalt, koncentralt kopetiiledékhez
Fontos Inditsa el a tesztet a mintareagens mintahoz valé hozzaadasat kovetéen 2,5 é6ran beliil vagy 4 6ran beliil 2-8 °C-
on toérténd tarolas esetén.
Megjegyzés Zarja ki a nyilvanvaldan élelmiszer-részecskéket vagy mas szilard részecskéket tartalmazé mintakat.
Térfogati kovetelmények:Kent és Kubica modszere!! (emésztési-dekontaminacios eljaras NALC-NaOH modszerrel és
67 mM foszfat/viz pufferben tijraszuszpendalva) tesztelhet6 az Xpert MTB/XDR teszttel. Az Gjraszuszpendalas utan az
ujraszuszpendalt iiledékbdl legalabb 0,5 ml-t 6rizzen meg az Xpert MTB/XDR szamara. Minden 0,7 ml-nél kisebb térfogat
esetén hajtsa végre az 1-5. 1épéseket a mintak eldkészitéséhez. Ezeknél a 1épéseknél 3 rész SR-t kell 1 rész liledékhez adni
ahhoz, hogy megfeleld mennyiség képz6djon a teszt optimalis teljesitményéhez. Ha a minta mennyisége egyenld vagy
nagyobb, mint 0,7 ml, megfeleld vizsgalati térfogat allithato el 2 rész SR 1 rész liledékhez torténd hozzaadasaval. Ebben a
példaban 1,4 ml SR-t adunk 0,7 ml iiledékhez. Ezek a mennyiségek 2 rész SR és 1 rész iiledék aranyban skalazodnak.
1. Vigyen at 0,5 ml-t a teljes Ujraszuszpendalt pelletbdl egy kupos, csavaros kupakkal ellatott, a minta- és/vagy
betegazonositoval felcimkézett csdbe transzferpipetta segitségével.
Megjegyzés Tarolja az Ujraszuszpendalt Uledékeket 2—-8 °C-on, ha nem dolgozza fel azokat azonnal. Ne tarolja tébb, mint 7 napig.
2. Adjon 1,5 ml SR-t 0,5 ml Gjraszuszpendalt iiledékhez a transzferpipetta segitségével.
3. Rézza meg erdteljesen 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10 masodpercig.
Megjegyzés Egy oda-vissza mozdulat egy razasnak szamit.
4. Inkubalja 10 percig szobahémérsékleten, majd razza fel erételjesen a mintat 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10
masodpercig.
5. Inkubalja a mintat szobahdmérsékleten tovabbi 5 percig.
12.3 A kazetta el6készitése
Gy6z6djon meg réla, hogy a modul készen all a kazetta fogadasara. Inditsa el a tesztet a lehet6é leghamarabb,
Fontos de 2,5 6ran beliil a mintareagenssel kezelt minta kazettaba helyezése utan, vagy 4 6ran beliil 2-8 °C-on t6érténé
tarolas esetén.
Rendelkezzen a kovetkezdkkel: Xpert kazetta, transzferpipetta (biztositva), valamint egy megfelelen gyijtott és cimkézett
tesztminta.
1. Vegyen ki egy kazettat a csomagolasbol.
2. Vizsgilja meg a kazettat sériilés nyomait keresve. Ne hasznalja, ha sériilt.
3. Hagyja a kazettat szobahdmérsékletre keriilni. Helyezzen mindegyik Xpert MTB/XDR kazettara cimkét a minta
azonositojaval. Lasd Abra 4.
10 Xpert® MTB/XDR
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. abrad4. irja fel a kazetta oldalara.

Megjegyzés

irja fel a kazettaoldalara, vagy ragasszon egy azonosité cimkét. Ne tegye a cimkét a kazetta fedelére vagy a kazettan
|évé 2D vonalkod folé.

4.
5.

6.

Nyissa ki a kazetta fedelét, majd nyissa ki a mintatartot.

A mellékelt transzferpipetta segitségével szivja fel a cseppfolyositott mintat a pipettan megjeldlt vonalig. Ne dolgozza fel
tovabb a mintat, ha nincs elegendé mennyiség. Lasd Abra 5.

\

. abrab. Felszivas a pipettan lathaté vonalig

Lassan adagolja ki a mintat az aeroszolképzddés kockazatanak minimalizalasa érdekében. Lasd Abra 6.

Xpert® MTB/XDR 1
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. abra6. Xpert MTB/XDR kazetta

7. Csukja be a kazetta fedelét.

12.4 A teszt megkezdése

A teszt megkezdése el6tt gy6z6djon meg rola, hogy az Xpert MTB/XDR teszt definicios fajlja importalasra keriilt
Fontos a szoftverbe. Ez a rész felsorolja a teszt futtatasanak alapveto6 lépéseit. A részletes utasitasokat a GeneXpert Dx
rendszer kezel6i kézikbnyvében talalja meg.

A kovetendd lépések az itt leirtaktol kiildnbdzhetnek, ha a rendszergazda médositotta a rendszer alapértelmezett

Megjegyzés | \omenetét.

1. A GeneXpert miiszer bekapcsolasa:

e Ha a GeneXpert Dx miiszert hasznalja, el6szor kapcsolja be a miiszert, majd kapcsolja be a szamitogépet. A
GeneXpert Dx szoftver automatikusan elindul, vagy lehet, hogy kétszer a GeneXpert Dx szoftver parancsikonjara
kell kattintani a Windows®-asztalon.

2. Lépjen be a GeneXpert-miiszerrendszer szoftverébe felhasznaloneve és jelszava segitségével.

3. A GeneXpert Dx rendszer ablakban kattintson a Teszt létrehozasa (Create Test) lehetségre. Megjelenik a Teszt
létrehozasa (Create Test) ablak.

4. Szkennelje be a paciens- vagy mintaazonositot (Patient ID, Sample ID), vagy gépelje be a paciens- vagy mintaazonositot.
Ha begépeli a Mintaazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy a Mintaazonositot helyesen gépeli be. A Mintaazonositd
(Sample ID) a teszteredményekkel van osszefliggésben, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablak bal
oldalan lathato.

5. Szkennelje be az Xpert MTB/XDR kazettan talalhato vonalkddot. A vonalkod-informaciok segitségével a szoftver
automatikusan kitolti a kdvetkez6 mezdéket: Reagens tételazonositéja (Reagent Lot ID), Kazetta sorozatszama
(Cartridge S/N) és Lejarati datum (Expiration Date). Lasd Abra 7.

Megjegyzés Ha a Xpert MTB/XDR kazettan Iév6 vonalkod nem szkennelhetd, ismételie meg a tesztet egy Uj kazettaval.
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. dbra7. GX Dx Teszt létrehozasa ablak
6. Kattintson a Teszt elkezdése (Start Test) lehetéségre. frja be a jelszavat a megjelend parbeszédablakba.
7. A GeneXpert Dx miiszer esetén:
a) Nyissa ki a z6ld fénnyel villogdé mliszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.
b) Zarja be az ajtot. A teszt elindul, és a zold fény folyamatosan vilagit. Ha a teszt befejezddott, a fény kikapcsol.
¢) Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtzarat, mieldtt kinyitna a modul ajtajat, és eltavolitana a kazettat.

8. Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfelel6 mintahulladék-tartalyba az intézmény standard gyakorlatanak megfelelden.

13 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvetd 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
¢és nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat lasd a GeneXpert Dx rendszer kezeldi kézikonyvében.

1. Az eredmények megtekintéséhez kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ikonra.

2. A teszt befejezésekor kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ablak Jelentés (Report)
gombjara a PDF jelentésfajl megtekintéséhez és/vagy generalasahoz.

14 Beépitett mindség-ellenérzés

Mindegyik teszt tartalmaz egy mintafeldolgozasi kontrollt (Sample Processing Control, SPC) és egy probaellendrzé kontrollt
(Probe Check Control, PCC).

e Mintafeldolgozasi kontroll (SPC)— Az SPC ellenérzi, hogy a mintafeldolgozas megfelel6-e. Ez a kontroll tovabba
kimutatja a valds idejii PCR vizsgalat mintahoz kapcsolodo gatlasat, biztositja, hogy a PCR-reakcei6 feltételei
(hémérséklet és 1d6) megfeleldek az amplifikacios reakciohoz, illetve, hogy a PCR reagensek mitkodoképesek. Az SPC
negativ mintaban pozitiv eredményt kell, hogy adjon, pozitiv mintaban pedig akar negativ, akar pozitiv eredményt adhat.
Az SPC sikeres, ha megfelel a hozzarendelt elfogadasi kritériumoknak.

e Probaellenérzé kontroll (PCC) — A PCR reakcio elkezdése el6tt a GeneXpert rendszer megméri a fluoreszcens jelet
a probakbdl a gyongyok rehidratalasanak, a reakciocsé megtoltésének, a proba integritasanak €s a festék stabilitasanak
megfigyelése érdekében. A PCC sikeres, ha megfelel a hozzarendelt elfogadasi kritériumoknak.

o Mintatérfogat-megfelel6ség (Sample Volume Adequacy, SVA) kontroll — A mintafeldolgozas eldtt a GeneXpert
rendszer megméri, hogy megfeleld mennyiségii minta van-e a mintakamraban. Ha az SVA-ellendrzés sikertelen, az azt
jelenti, hogy nem keriilt a vizsgélathoz szlikséges mennyiségli minta a mintakamraba.

Kiilsé kontrollok — A kiils6 kontrollokat a helyi, allami és szovetségi akkreditacios szervek vonatkozo kovetelményeinek
megfelelden lehet hasznalni.

Xpert® MTB/XDR 13
302-3514-HU, F atdolg.
Aprilis 2023.



Xpert® MTB/XDR

15 Az eredmények értelmezése

A GeneXpert Instrument Systems a mért fluoreszcens jelek és az olvadasi hdmérsékleti (7m) értékek kombinacidjabol allitja
el az eredményeket. A mutaciokat és a vad tipust szekvencidkat a GeneXpert rendszer a 7m értékek segitségével mutatja
ki. Az érzékenység vagy rezisztencia meghatarozasa attol fiigg, hogy a 7m értékek hol helyezkednek el a vad tipust vagy
mutans tartomanyon beliil egy adott analit esetében. Az Xpert MTB/XDR teszt pozitiv eredménye lehet MTB KIMUTATVA
(MTB DETECTED) ¢és az Gsszes rezisztencia célgén NINCS KIMUTATVA (NOT DETECTED) vagy MTB KIMUTATVA
(MTB DETECTED) és egy vagy tobb rezisztencia célgén KIMUTATVA (DETECTED) vagy MTB KIMUTATVA (MTB
DETECTED) és/vagy egy vagy tobb az alébbi rezisztencia célgének koziil MEGHATAROZATLAN (INDETERMINATE).
Az egyes célgének lehetséges eredményeinek listajahoz 1asd: Tablazat 2.

Tablazat 2. Az Xpert MTB/XDR teszt lehetséges eredményei az egyes célgének esetén

Hatéanyag osztaly Eredmény

ERVENYTELEN (INVALID)/HIBA (ERROR)/NINCS EREDMENY (NO RESULT)
Nem relevans MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED)
MTB NINCS KIMUTATVA (MTB NOT DETECTED)

Alacsony INH-rezisztencia KIMUTATVA (Low INH Resistance DETECTED)
INH-rezisztencia KIMUTATVA (INH Resistance DETECTED)

Izoniazid
INH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (INH Resistance NOT DETECTED)

INH-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (INH Resistance INDETERMINATE)

Alacsony FLQ-rezisztencia KIMUTATVA (Low FLQ Resistance DETECTED)
FLQ-rezisztencia KIMUTATVA (FLQ Resistance DETECTED)
FLQ-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (FLQ Resistance NOT DETECTED)
FLQ-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (FLQ Resistance INDETERMINATE)

Fluorokinolon

AMK-rezisztencia KIMUTATVA (AMK Resistance DETECTED)
Amikacin AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK Resistance NOT DETECTED)
AMK-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (AMK Resistance INDETERMINATE)

KAN-rezisztencia KIMUTATVA (KAN Resistance DETECTED)
Kanamicin KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN Resistance NOT DETECTED)

KAN-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (KAN Resistance INDETERMINATE)

CAP-rezisztencia KIMUTATVA (CAP Resistance DETECTED)
Kapreomicin CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP Resistance NOT DETECTED)
CAP-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (CAP Resistance INDETERMINATE)

ETH-rezisztencia KIMUTATVA (ETH Resistance DETECTED)
Etionamid®

ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH Resistance NOT DETECTED)

a A teszt nem ad ,Etionamid meghatarozhatatlan” eredményt.

¢és nukleotidjait a gydgyszer-rezisztencia azonositasa vagy vélelmezése céljabol.
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Tablazat 3. A vizsgalt, hatéanyag-rezisztenciat meghatarozo régiok

Kapreomicin

Hatéanyag Célzott gén Kodon régiok Nukleotid

inhA promoter NA -1-t6l -32-ig intergénikus
katG 311-319 939-957

Izoniazid fabG1 199-210 597-630
oxyR-ahpC intergénikus -5-t6l -50-ig intergénikus (vagy -47-t6l

e NA .

régio -92-ig)12.13

Etionamid inhA promoter NA -1-t6l -32-ig intergénikus
gyrA 87-95 261-285

Fluorokinolonok 531-544 (vagy 492—
gyrB 505)1214 1596-1632

Amikacin, rs NA 1396-1417

Kanamicin,
eis promoter NA -6-t0l -42-ig intergénikus

Példak lehetséges eredményekre és megfeleld értelmezésiikre a Tablazat 4ban lathatok. A Abra 8—Abra 16 példakat mutat az
Xpert MTB/XDR teszt lehetséges eredményeire.
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Tablazat 4. Példak Xpert MTB/XDR eredményekre és értelmezésiikre

Eredmény

Ertelmezés

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (INH
Resistance NOT DETECTED)
FLQ-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK
Resistance NOT DETECTED)
KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN
Resistance NOT DETECTED)
CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP
Resistance NOT DETECTED)
ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH
Resistance NOT DETECTED)

Az

MTB cél jelen van a mintaban:

INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP-, vagy ETH-rezisztenciahoz vezeté mutaciok nincsenek
kimutatva

SPC: NA (nem alkalmazhatd). SPC jel nem szilikséges, mert az MTB er&sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

Prébaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia KIMUTATVA (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-rezisztencia KIMUTATVA (FLQ
Resistance DETECTED)
AMK-rezisztencia KIMUTATVA (AMK
Resistance DETECTED)
KAN-rezisztencia KIMUTATVA (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-rezisztencia KIMUTATVA (CAP
Resistance DETECTED)
ETH-rezisztencia KIMUTATVA (ETH
Resistance DETECTED)

MTB cél jelen van a mintaban:

Az INH-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének kdzul egy vagy tobb esetében
kimutatasra keriltek: katG, fabG1, oxyR-ahpC intergénikus régio6 és inhA prométer

Az FLQ-rezisztenciahoz hozzajarulé6 mutaciok az alabbi gének koziil egy vagy tébb esetében
kimutatasra kertltek: gyrA és gyrB kinolon rezisztencia meghatarozo régiok (QRDR)

Az AMK-rezisztencidhoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének kozul egy vagy tobb esetében
kimutatasra kerultek: rrs gén és eis prométer

A KAN-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének kozlil egy vagy tobb esetében
kimutatasra kerultek: rrs gén és eis prométer

A CAP-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gén esetében kimutatasra kerdltek: rrs
gén

Az ETH-rezisztenciahoz hozzajarulé mutacidk az alabbi gén esetében kimutatasra kertltek:
inhA promoter

SPC: NA (nem alkalmazhato). SPC jel nem szikséges, mert az MTB er6sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

Probaellendérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia KIMUTATVA (INH
Resistance DETECTED)

FLQ-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK
Resistance NOT DETECTED)
KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN
Resistance NOT DETECTED)
CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP
Resistance NOT DETECTED)
ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB cél jelen van a mintaban:

Az FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- és ETH-rezisztenciahoz vezetd mutaciok nem kerlltek
kimutatasra.

Az INH-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének kodzil egy vagy tobb esetében
kimutatasra keriltek: katG, fabG1 és oxyR-ahpC intergénikus régio

SPC: NA (nem alkalmazhatd). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB er&sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

Prébaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden probaellenérzés eredménye sikeres.

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia KIMUTATVA (INH
Resistance DETECTED)

FLQ-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (FLQ
Resistance INDETERMINATE)
AMK:-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK
Resistance NOT DETECTED)
KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN
Resistance NOT DETECTED)
CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP
Resistance NOT DETECTED)
ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH
Resistance NOT DETECTED)

Az

MTB cél jelen van a mintaban:

Az AMK-, KAN-, CAP- és ETH-rezisztenciahoz vezeté mutaciok nem kertltek kimutatasra.

Az INH-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének kdzil egy vagy tobb esetében
kimutatasra keriltek: katG, fabG1 és oxyR-ahpC intergénikus régio

Az FLQ-rezisztenciahoz hozzajarul6 mutaciok nem voltak meghatarozhaték amiatt, mert a gyrA
vagy gyrB gének kozil egyet vagy tobbet célzé prébak kdzul egy vagy toébb probabdl csak WT
Tm-et észleltek, és egy vagy tébb prébabdl hianyzott a Tm. “VAGY” nincs Tm egyetlen gyrA és
gyrB géneket célz6 probabdl sem.

SPC: NA (nem alkalmazhato). SPC jel nem szikséges, mert az MTB er6sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

Probaellendérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellenérzés eredménye sikeres.
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Eredmény

Ertelmezés

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
Alacsony INH-rezisztencia KIMUTATVA (Low
INH Resistance DETECTED)
FLQ-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA
(CAP Resistance NOT DETECTED) ETH-
rezisztencia KIMUTATVA (ETH Resistance
DETECTED)

Az MTB cél jelen van a mintaban:

Az FLQ, AMK, KAN és CAP rezisztenciahoz vezet6 mutaciok nem keriiltek kimutatasra.

Az alacsony INH rezisztenciahoz hozzajarulé mutacidk az inhA prométer régidban kimutatasra
kertltek.

Az ETH rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az inhA promoter régidban kimutatasra kerlltek.

SPC: NA (nem alkalmazhato). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB er@sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

e Probaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (INH
Resistance NOT DETECTED)

Alacsony FLQ-rezisztencia KIMUTATVA (Low
FLQ Resistance DETECTED)
AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK
Resistance NOT DETECTED)
KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN
Resistance NOT DETECTED)
CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP
Resistance NOT DETECTED)
ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH
Resistance NOT DETECTED)

Az MTB cél jelen van a mintaban; alacsony FLQ szint, rezisztencia kimutatva:

Az INH-, AMK-, KAN-, CAP- és ETH-rezisztenciahoz vezeté mutaciok nem kertltek kimutatasra.
Az alacsony FLQ-rezisztenciahoz hozzajarulé6 mutaciok az alabbi gén esetén kimutatasra
kerultek: gyrA

SPC: NA (nem alkalmazhatd). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB er&sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

e Probaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia KIMUTATVA (INH
Resistance DETECTED)

FLQ-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK-rezisztencia KIMUTATVA (AMK
Resistance DETECTED)

KAN-rezisztencia KIMUTATVA (KAN
Resistance DETECTED)

CAP-rezisztencia KIMUTATVA (CAP
Resistance DETECTED)

ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH
Resistance NOT DETECTED)

Az MTB cél jelen van a mintaban:

Az FLQ- és ETH-rezisztenciahoz vezeté mutaciok nem kertiltek kimutatasra.

e Az INH-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének koziil egy vagy toébb esetében
kimutatasra kertltek: katG, fabG1, oxyR-aphC

o Az AMK-rezisztencidhoz hozzajarulé mutacidk az alabbi gének koziil egy vagy tdbb esetében
kimutatasra kertltek: rrs gén; eis promoter

o A KAN-rezisztencidhoz hozzajarulé mutacidk az alabbi gének kozll egy vagy tobb esetében
kimutatasra kertltek: rrs gén; eis promoter

o A CAP-rezisztenciahoz hozzajarulé mutacidk az alabbi gén esetében kimutatasra kerlltek: rrs
gén

e SPC: NA (nem alkalmazhatd). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB erésités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

e Probaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
INH-rezisztencia KIMUTATVA (INH
Resistance DETECTED)

Alacsony FLQ-rezisztencia KIMUTATVA (Low
FLQ Resistance DETECTED)
AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK
Resistance NOT DETECTED)
KAN-rezisztencia KIMUTATVA (KAN
Resistance DETECTED)

CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP
Resistance NOT DETECTED)
ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH
Resistance NOT DETECTED)

Az MTB cél jelen van a mintaban:

o Az AMK-, CAP- és ETH-rezisztenciahoz vezetdé mutaciok nem kerlltek kimutatasra.
Az INH-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az alabbi gének koziil egy vagy tébb esetében
kimutatasra kertltek: katG, fabG1, oxyR-ahpC intergénikus régio és inhA promoéter

e Az alacsony FLQ-rezisztenciahoz hozzajarulé6 mutaciok az alabbi gén esetén kimutatasra
kerultek: gyrA
A KAN-rezisztenciahoz hozzajarulé mutaciok az eis promoter régidban kimutatasra kerultek

SPC: NA (nem alkalmazhato). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB er@sités versenyezhet
ezzel a kontrollal.

e Probaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

MTB NINCS KIMUTATVA (MTB NOT
DETECTED)

Az MTB cél nem kimutathat6 a mintaban:

e SPC: SIKERES (PASS). Az SPC megfelelt az elfogadasi kritériumoknak.
e Probaellenérzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

ERVENYTELEN (INVALID)

A tesztcél MTB-k jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Az SPC nem felel meg az elfogadasi
kritériumoknak, a mintat nem dolgoztak fel megfelel6en, vagy a PCR gatolva volt. Ismételje meg a
tesztet. Lasd a dokumentum Rész 16.2. Ujratesztelési eljaras részét.

MTB: ERVENYTELEN (INVALID). Az MTB DNS jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg.
SPC: SIKERTELEN (FAIL). Az MTB cél eredménye negativ, és az SPC cikluskiiszéb (CT) az
érvényes tartomanyon kivil van.

e Probaellendrzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

Xpert® MTB/XDR
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Eredmény

Ertelmezés

HIBA (ERROR)

M¢

A tesztcel MTB-k jelenléte vagy hianya nem hatarozhato meg. Ismételje meg a tesztet. Lasd a
dokumentum Rész 16.2. Ujratesztelési eljaras részét.

e MTB: NINCS EREDMENY (NO RESULT)

e SPC: NINCS EREDMENY (NO RESULT)

o Probaellendrzés: SIKERTELEN (FAIL). Az 6sszes vagy az egyik prébaellenérzés eredménye
sikertelen.

ieqyzés Ha a prébaellenérzése sikeres volt, a hibat rendszkomponens-hiba, kezeléi hiba
glegy vagy kazetta integritasanak problémaja okozhatja.

NINCS EREDMENY (NO RESULT)

A tesztcél MTB-k jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje meg a tesztet. Lasd a
dokumentum Rész 16.2. Ujratesztelési eljaras részét. A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt

jelzi, hogy nem volt elégséges a begyjtott adat. Példaul a kezel6 leallitott egy folyamatban 1évd
tesztet.

e MTB: NINCS EREDMENY (NO RESULT)
e SPC: NINCS EREDMENY (NO RESULT)

e Probaellendrzés: NA (nem alkalmazhato)

A kovetkezd abrak reprezentativ eredményeket mutatnak be, beleértve az Xpert MTB/XDR teszt soran varhato olvadasi
Megjegyzés csucsot tartalmazd filet is a GeneXpert Dx részletes felhasznaldi nézetében. Az eredmények nem minden lehetséges

kombinacioéjat mutattuk be.

18

Xpert® MTB/XDR
302-3514-HU, F atdolg.
Aprilis 2023.




Xpert® MTB/XDR

o;
DETECTED

. abra8. MTB KIMUTATVA; INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- és ETH-rezisztencia NINCS
KIMUTATVA (MTB DETECTED; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP, and ETH Resistance NOT DETECTED)
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. dbra9. MTB KIMUTATVA; INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- és ETH-rezisztencia KIMUTATVA
(MTB DETECTED:; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP, and ETH Resistance DETECTED)
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3T DETECTED

. abra10. MTB KIMUTATVA; INH-rezisztencia KIMUTATVA (MTB DETECTED; INH Resistance DETECTED)
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N
FLO Re

stance NOT DETECTED:
AMK Resistance INDETERMINATE;

e DETECTED:;

. dbra11. MTB KIMUTATVA; INH- és KAN-rezisztencia KIMUTATVA; AMK és CAP MEGHATAROZATLAN
(MTB DETECTED; INH and KAN Resistance DETECTED; AMK and CAP INDETERMINATE)
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DETECTED,
DETECTED,

OT DETECTED

. abra12. MTB KIMUTATVA; INH- és alacsony FLQ-rezisztencia
KIMUTATVA (MTB DETECTED; INH and Low FLQ Resistance DETECTED)
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. abra13. MTB KIMUTATVA; INH-, FLQ-, AMK- és KAN-rezisztencia KIMUTATVA
(MTB DETECTED; INH, FLQ, AMK, and KAN Resistance DETECTED)
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S (MTE NOT DETECTE®

. dbra14. MTB NINCS KIMUTATVA (MTB NOT DETECTED)
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. abra15. ERVENYTELEN (INVALID)
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. abra16. HIBA (ERROR)
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16 Ujratesztelések

16.1 A teszt megismétlését sziikségessé tevo okok

Ha az alabbi teszteredmények barmelyike jelentkezik, ismételje meg a tesztet a Rész 16.2. Ujratesztelési eljaras utasitdsai
szerint.

e AzERVENYTELEN (INVALID) eredmény azt jelzi, hogy az SPC sikertelen volt. A minta nem megfelel3en lett
feldolgozva, vagy a PCR gatolva volt, vagy a minta nem megfeleléen lett levéve.

o A HIBA (ERROR) eredmény adddhat egyebek kozo6tt abbol, hogy a probaellendrzé kontroll sikertelen volt, vagy hogy
tallépték a maximalis nyomaskorlatot.

e A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a begyiijtott adat. Példaul a kezeld
megallitott egy olyan tesztet, amely folyamatban volt, vagy dramsziinet jelentkezett.

e A MEGHATAROZATLAN (INDETERMINATE) eredmény azt jelzi, hogy az adott gy6gyszerrel szembeni rezisztencia
nem allapithaté meg biztosan a tesztalgoritmus alapjan (lasd a tovabbi magyarazatokat). Egy masik mintaval torténd
ismételt tesztelés eléfordulhat, hogy mas eredményhez vezet.

16.2 Ujratesztelési eljaras

Ujrateszteléshez hasznaljon 0j kazettat (ne hasznalja ujra a kazettat). Ha van maradék kopet (>1,0 ml legyen) vagy
rekonstitudlt iledék (>0,5 ml legyen), mindig hasznaljon 0j SR-t a kopet fert6tlenitésére és cseppfolydsitasara a teszt
elvégzése el6tt. Kovesse ugyanazokat a mintafeldolgozasi utasitasokat a Rész 12.1. Eljaras a feldolgozatlan kopetre vagy a
Rész 12.2. Eljaras dekontaminalt, koncentralt kopetiiledékhez alapjan.

Ha elegend6 maradék SR-rel kezelt minta all rendelkezésre, amelyet az SR mintahoz vald kezdeti hozzaadasat kovetden
legfeljebb 2,5 6ran keresztiil 35 °C-on taroltak, vagy legfeljebb 4 6ran keresztiil 2—8 °C-on taroltak, a maradék SR-rel kezelt
mintat uj kazettaval fel lehet dolgozni. Ujrateszteléskor mindig hasznaljon Gj kazettat, és kezdje meg a tesztet a feldolgozott
minta kazettaba t6ltése utan 30 percen beliil. Lasd Rész 12.3. A kazetta el6készitése.

17 Korlatozasok

o Az Xpert MTB/XDR teszt teljesitménye kizardlag a jelen tajékoztatoban ismertetett eljarasokra kertilt validalasra.

Az XDR teszteljaras modositasait a klinikus rendelkezésére allé egyéb laboratoriumi és klinikai adatokkal egyiitt kell
értékelni.

o Az Xpert MTB/XDR teszt teljesitménye fiigg a kezel6 jartassagatol és a vizsgalati eljarasok betartasatol. A teszteljarasi
hibak hamis pozitiv vagy hamis negativ eredményeket okozhatnak. Minden eszkdzkezeldnek megfeleld képzésben kell
részesiilnie az eszkozt és a tesztet illetden.

o Egy képzett egészségiigyi szakembernek kell a teszteredményeket a paciens kortorténetével, klinikai jeleivel és
tiineteivel, valamint mas diagnosztikai tesztek eredményeivel dsszefliggésben értelmeznie.

e Mivel az MTB-komplex DNS kimutatasa a mintaban jelen 1év6 organizmusok szamatol fiigg, a megbizhato eredmények
a minta megfeleld begyiijtésétol, kezelésétdl és tarolasatol fiiggenek. Hibas teszteredmények szarmazhatnak a nem
megfelelé mintagyijtésbdl, az ajanlott mintagyijtési eljaras be nem tartasabol, kezelésbdl vagy tarolasbol, technikai
hibabdl, a mintak dsszekeverésébdl vagy a kiindulasi anyag elégtelen koncentracidjabol. A jelen tajékoztatdban szerepld
utasitasok pontos betartasa sziikséges a hibas eredmények elkeriiléséhez.

e A teszteredményeket szintén befolyasolhatja a korabbi vagy egyidejlileg alkalmazott antibiotikumos kezelés. Ezért a
terapias siker vagy kudarc nem értékelhetd ezzel a teszttel, mivel a DNS megmaradhat a tuberkul6zis terapia utan.

® A pozitiv teszteredmény nem feltétlen jelenti életképes organizmusok jelenlétét. Feltételezhetd azonban az MTB-
komplex DNS jelenléte, beleértve az INH, FLQ, AMK, KAN, CAP és ETH rezisztenciaval kapcsolatos mutacidkat.

e A mutaciok vagy polimorfizmusok a primer vagy a proba koétorégiokban befolyasolhatjak az uj vagy ismeretlen XDR-
MTB torzsek kimutatasat, ami hatdanyag-érzékeny eredményt adhat.

o Az Xpert MTB/XDR teszt nem erdsiti meg a INH, FLQ, AMK, KAN, CAP és ETH érzékenységet, mivel létezhetnek az
eszkoz altal észlelttd] eltérd rezisztenciamechanizmusok, amelyek a kezelésre adott klinikai valasz hidnyaval jarhatnak.

e Vér, agy-gerincveldi folyadék (CSF), gyomor-aspiratum, széklet, szovetek és vizelet vizsgalatat nem értékelték az Xpert
MTB/XDR tesztben val6 felhasznalas szempontjabol.

e Bar az indukalt kdpetmintak nem szerepeltek az Xpert MTB/XDR teszt klinikai teljesitményének értékelésében, az
indukalt kopet gytijtéséhez gyakran hasznalt izotonids vagy hipertonids oldatokat, a horgétagitokat és az inhalacios
horgotagitokat tesztelték, és ezek nem zavarjak a tesztet. A sdoldat bevitele azt eredményezheti, hogy a kinyert
mikroorganizmusok szama nem elegendd, és ez befolyasolhatja az M. tuberculosis kimutatasat.
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® Az Xpert MTB/XDR teszt teljesitményének értékelésénél hasznalt koncentralt kopetiiledékeket a Kent és Kubicall altal
leirt NALC-NaOH modszerrel preparaltak. Mas iiledék-preparalasi modszerek alkalmazasa megvaltoztathatja a teszt
teljesitményét.

e A negativ teszt nem zarja ki az MTB-komplex DNS izolalasanak lehetdségét a kopetmintabol. Az Xpert MTB/

XDR teszt hasznalhaté mikobaktérium-tenyésztéssel egylitt a hamis negativ eredmények kockazatanak kikiiszobolésére,
valamint az organizmusok kinyerésére tovabbi jellemzés és érzékenységi vizsgalat céljabol.

® Azok a mintak, amelyek MTB nyomokban KIMUTATVA (MTB Trace DETECTED) eredményt adtak az Xpert
MTB/RIF Ultra teszttel, varhatéban az MTB/XDR-teszt kimutatasi hatara alatt vannak, és nem javasoltak az Xpert MTB/
XDR teszttel valo tesztelésre.

o Az Xpert MTB/XDR teszt felépitése alapjan nem tesz kiilonbséget az MTB-komplex fajtai kozott (azaz MTB, M. bovis,
M. africanum, M. canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi és M. orygis). Ezenkiviil tenyésztést kell
elvégezni annak meghatarozasara is, hogy az MTB-komplexen kiviil jelen van-e NTM torzs is.

e Az irodalomban gyermekgydgyaszati betegeknél alacsonyabb érzékenységrdl szamoltak be, mivel ennél a
betegcsoportnal az MTB-fert6zés diffuz jellegli a tiidében, és a megfelelé mintdk beszerzése nehézségekbe iitkozik. 16,17,

® Az MTB és M. marinum vegyes fertdzései MEGHATAROZATLAN (INDETERMINATE) eredményt adhatnak az
FLQ-ra >10* CFU/ml M. marinum mellett <408 CFU/ml MTB jelenlétében.

e Ritka esetekben az rrs primerek és probak keresztreakcioba léphetnek a kdrnyezeti mikrobakkal vagy a kopet
mikroflérajaval, ami MEGHATAROZATLAN (INDETERMINATE) eredményhez vezethet az AMK, KAN és CAP
esetében.

o Az Xpert MTB/XDR teszt csak az inhA promoéter régié mutacidihoz kapcesolodé ETH rezisztenciat mutatja ki. A
mutaciok hianya az inhA promoter régidban nem zarja ki az ETH rezisztenciat. Az irodalom szerint az ETH rezisztenciat
okoz6 mutaciok jelen vannak az Xpert MTB/XDR teszt altal nem célzott genomi régidkban.!s

® Az oxyR-ahpC és gyrB gének mutacidinak INH-, illetve FLQ-rezisztenciaval vald kapcsolatat még nem allapitottak
meg végérvényesen; azonban publikélt tanulmanyok beszamoltak ezekrdl a mutaciokrol az INH és FLQ rezisztens
torzsekben. 18.19

e Deléciok vagy ritka muticiok jelenléte barmely célgénben MEGHATAROZATLAN (INDETERMINATE)
eredményhez vezethet egy adott gyogyszer esetében.
az Xpert MTB/XDR teszt nem mutatja ki a mutaciot, ha a rezisztens populacio a teszt szamara nem detektalhato szinten
van jelen.

e Nagyon alacsony baktériumtartalmu mintdkban vagy érzékeny és rezisztens torzsek keverékében el6fordulhat, hogy az
Xpert MTB/XDR teszt nem tesz megbizhatdan kiilonbséget az alacsony és a magas FLQ-rezisztencia kozott.

18 Klinikai teljesitmény

Két klinikai vizsgalatot végeztek. Az Xpert MTB/XDR teszt klinikai teljesitményét az 1. klinikai vizsgalatban retrospektiven
gyljtott, fagyasztott, archivalt, feldolgozatlan kopet és koncentralt kopetiiledék mintékkal, a 2. klinikai vizsgalatban pedig
prospektiv kdpetmintakkal és MGIT-tenyészettel becsiilték meg.

18.1 Kopetmintak

Vak klinikai vizsgalatot végeztek, hogy értékeljék az Xpert MTB/XDR teszt teljesitményét a mikrobiologiai €s molekularis
referencia-modszerekhez, azaz a fenotipusos gyogyszerérzékenység (pDST) vizsgalathoz és szekvenalashoz viszonyitva, az
INH, ETH, FLQ ¢s SLID (AMK, KAN és CAP) gyogyszer-rezisztencia kimutatasaban. Ezenkiviil az Xpert MTB/XDR teszt
klinikai teljesitményét 6sszehasonlitottak az Xpert MTB/RIF teszt vagy az Xpert MTB/RIF Ultra teszt segitségével a MTB
kimutatasa szempontjabol. Két ismerten magas MDR és XDR tbc prevalanciji helyszin szolgaltatott fagyasztott, archivalt,
feldolgozatlan kdpet vagy koncentralt kopetiiledékmintakat, amelyekrdl ismert volt, hogy pozitiv vagy negativ az MTB
tenyésztés alapjan.

Az Téblazat 5 mutatja az Xpert MTB/XDR teszt érzékenységét és specificitasat a pPDST-hez viszonyitva a gydgyszer-
rezisztencia tekintetében. Az érzékenység >90% volt az INH, FLQ és AMK, >85% a KAN és a CAP és >64% az ETH
esetében; a specificitds minden gydgyszer esetében >98% volt.
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Tablazat 5. Az Xpert MTB/XDR és pDST 6sszevetése
gyogyszer-rezisztencia szempontjabol (Retrospektiv mintak)

Gyogyszerek | N leﬁfv n:;‘;:w n‘é;':t‘?‘v pzz:tsiv E’Zé':;o';ys‘ég 95%CI Spe‘z,i,/f:)""és 95%-os Cl
INH 478 | 244 | 23 | 209 | 2 91,4 87,4-94,2 99,1 96,6-99,7
FLQ 417 | 148 | 11 | 254 | 4 93,1 88,0-96,1 98,5 96,1-09,4
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
CAP 167 | 21 | 4 | 142 | o 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 Az ETH-rezisztencia jelentése csak az inhA prométer mutaciok kimutatasan alapul, ami alacsonyabb érzékenységet eredményez.

Az Tablazat 6 mutatja az Xpert MTB/XDR teszt érzékenységét s specificitasat a szekvenalashoz viszonyitva a gyogyszer-
rezisztencia tekintetében. Az érzékenység >93% volt az FLQ esetében, €s tobb, mint 96% az INH, AMK, KAN, CAP és
ETH esetében; a specificitas 100,0% volt a tablazatban felsorolt dsszes gyogyszer esetében, kivéve az INH-t, amelyre
98,7%.

Tablazat 6. Az Xpert MTB/XDR és szekvenalas osszevetése
gyogyszer-rezisztencia szempontjabol (Retrospektiv mintak)

Gyogyszerek | N leﬁfv n::;:w n‘éz';’t‘?‘v pz;:tsiv E”é';,‘;sys‘ég 95%Cl Spe‘;f,;:)c"és 95%-os Cl
INH 471 | 241 | 3 | 224 | 3 98.8 96,5-99,6 98.7 96,2-99.5
FLQ 469 | 152 | 11 | 306 | o 93,3 88,3-96,2 100,0 98,8-100,0
AMK 463 | 81 | 3 | 379 | o 96,4 90,0-98.8 100,0 99,0-100,0
KAN 463 | 88 | 3 | 372 | o0 96,7 90,8-98,9 100,0 99,0-100,0
CAP 463 | 78 | 3 | 382 | o0 96,3 80,7-98,7 100,0 99,0-100,0
ETH 473 | 104 | 3 | 366 | 0 97,2 92.1-99,0 100,0 99,0-100,0

A Téblazat 7 mutatja a Xpert MTB/XDR teszt Xpert MTB/RIF tesztre vonatkoztatott pozitiv szazalékos egyezését (PPA) és
negativ szazalékos egyezését (NPA) MTB kimutatasra, ami 98,9% és 93,8%, ebben a sorrendben.

Tablazat 7. Az Xpert MTB/XDR és az Xpert MTB/RIF teszt 6sszevetése MTB kimutatas tekintetében

Xpert MTB/RIF teszt
MTB kimutatva MTB nincs Osszesen
(MTB Detected) kimutatva (MTB
Not Detected)
MTB kimutatva a
(MTB Detected) 273 2 275
MTB nincs
Xpert MTB/XDR | imutatva (MTB 3P 30 33
Not Detected)
Osszesen 276 32 308
PPA 98,9% (95%CI: 96,9-99,6)
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Xpert MTB/RIF teszt
MTB kimutatva MTB nincs Osszesen
(MTB Detected) kimutatva (MTB
Not Detected)
NPA 93,8% (95%Cl: 79,9-98,3)

a Az alanyok hosszan tarté tbc-kezelés alatt alltak a mintavétel idején.
b A mintakat az Xpert MTB/XDR teszt kimutatasi hatara alatt mutattak ki.

A Téblazat 8 mutatja az Xpert MTB/XDR teszt Xpert MTB/RIF Ultra tesztre vonatkoztatott PPA-jat és NPA-jat MTB
kimutatasra, ami 99,5% és 100%, ebben a sorrendben.

Tablazat 8. Az Xpert MTB/XDR és a Xpert MTB/RIF Ultra 6sszevetése MTB kimutatas tekintetében

Xpert MTB/RIF Ultra
MTB kimutatva MTB nincs Osszesen
(MTB Detected) kimutatva (MTB
Not Detected)
MTB kimutatva
(MTB Detected) 207 0 207
MTB nincs
Xpert MTB/XDR i1 tatva (MTB 1 14 15
Not Detected)
Osszesen 208 14 222
PPA 99,5% (95%Cl: 97,3-99,9)
NPA 100,0% (95%Cl: 78,5-100,0)

a Az Xpert MTB/RIF Ultra eredménye MTB nyomokban kimutatva (MTB Trace Detected) volt.

A vizsgalattal 6sszefliggésben elvégzett 531 Xpert MTB/XDR tesztfutasbol 15 nem meghatarozott (HIBA (ERROR),
ERVENYTELEN (INVALID) vagy NINCS EREDMENY (NO RESULT)) eredményt adott az els6 probalkozasra. A 15
minta ismételt tesztelésekor egy eredmény nem meghatarozott maradt. A kezdeti teszt nem meghatarozott ardnya 2,8%
(15/531), a végso teszt nem meghatarozott aranya 0,2% (1/531) volt.

Multicentrikus klinikai vizsgalatot (2. klinikai vizsgélat) végeztek, hogy értékeljék az Xpert MTB/XDR teszt pDST-hez

¢és a szekvenalashoz viszonyitott teljesitményét az INH-, ETH-, FLQ- és SLID- (AMK-, KAN- és CAP-) rezisztencia
kimutatasara kopetmintakban. Négy, ismerten magas MDR tbc prevalanciaju helyszinrdl prospektivan vett kopetmintakat
vontak be a vizsgalatba. Feldolgozatlan kdpetmintakat és MGIT tenyészetbdl szarmazé izolatummintakat, amelyekrdl ismert
volt, hogy MTB tenyésztéssel pozitivnak bizonyultak, elemeztek gyogyszer-rezisztencia szempontjabol.

A Téblazat 9 mutatja a Xpert MTB/XDR teszt érzékenységét és specificitdsat a pDST-hez viszonyitva minden gyogyszer-
rezisztencia tekintetében kopetmintakban. Az érzékenység >90% volt INH, FLQ és KAN, >85% AMK, >70% CAP, és
>50% ETH esetében. A specificitas > 92% volt minden gyogyszerre.

Tablazat 9. Az Xpert MTB/XDR és pDTS Osszevetése
gyogyszer-rezisztencia tekintetében (prospektiv mintak)

Gyogyszerek N |;l:zlgisv n::alliiv n\ézlgt?v pz::fiv I’Erzél::zr;ység 95%-os CI Spetzi;:;: itas 95%-os CI

INH 587 | 452 24 106 5 95,0 92,6-96,6 95,5 89,9-98,1

FLQ 583 203 13 347 20 94,0 90,0-96,4 94 62 91,7-96,4

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
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. Valés | Fals | Valés | Fals | Erzékenység o . Specificitas o/
Gyogyszerek N pozitiv jnegativinegativ| pozitiv (%) 95%-os CI (%) 95%-os Cl
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 Szamos, a gyrA génben A90V/S91P/D94A mutaciét tartalmazoé mintat a pDST érzékenynek, mig a teszt rezisztensnek mutatott ki,
ami alacsonyabb specificitast eredményezett.
b Szamos eis promoter mutaciot és rrs vad tipusu gént tartalmazoé mintat mutatott érzékenynek a pDST és rezisztensnek a teszt,
ami alacsonyabb specificitast eredményezett.
¢ Az ETH-rezisztencia jelentése csak az inhA promoéter mutacidk kimutatasan alapul, ami alacsonyabb érzékenységet eredményez.

A Tablazat 10 mutatja a Xpert MTB/XDR teszt érzékenységét és specificitasat a szekvenalashoz viszonyitva minden
gyogyszer-rezisztencia tekintetében kopetmintakban. Az érzékenység >90% volt INH, FLQ, és KAN (felkerekitve 89,5%-
rol), >70% AMK, >65% CAP és >95% ETH esetében. A specificitas > 98% volt minden gyogyszer esetében.

Tablazat 10. Az Xpert MTB/XDR és a szekvenalas O0sszevetése
gyogyszer-rezisztencia tekintetében (prospektiv mintak)

Gyogyszerek N p::)azlﬁisv n::;iiv n\(IaZI:tsiv pE::tsiv Erzélz;sység 95%-os CI Spec(:ti’/foi )c itas 95%-os ClI
INH 515 411 17 85 2 96,0 93,7-97,5 97,7 92-99,4
FLQ 513 | 201 6 303 3 97,1 93,8-98,7 99,0 97,2-99,7
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 MGIT mintak

A multicentrikus klinikai vizsgalatot (2. klinikai vizsgalat) azért is végezték, hogy értékeljék az Xpert MTB/XDR teszt
pDST-hez és a szekvenalashoz viszonyitott teljesitményét az INH-, ETH-, FLQ- és SLID- (AMK-, KAN- és CAP-)
rezisztencia kimutatasat illetden MTB-pozitiv mintdkban. Négy, ismerten magas MDR tbc prevalanciaju helyszinrdl
prospektivan vett kdpetmintakat vontak be a vizsgalatba. Az egyes alanyoktél szarmazo valamennyi feldolgozatlan
kopetmintat és MGIT tenyészet-izulatumot Xpert MTB/XDR teszttel tesztelték. Az Xpert MTB/XDR teszttel torténd
kozvetlen tesztelést kovetden a dekontaminalt és koncentralt kopetmintakat MGIT taptalajba oltottak, és pozitiv MTB-
novekedés érdekében inkubaltak. A pozitiv MGIT tenyészet izolatumokat Xpert MTB/XDR teszttel tesztelték. Az MGIT
tenyészet izolatumait 2—8 °C-on taroltak a teszt el6tt, és a mintak tobbségét (96,9%) az MGIT tenyészet pozitiv eredményét
kdvetd 2 honapon beliil tesztelték.

Az Tablazat 11 mutatja az Xpert MTB/XDR teszt érzékenységét és specificitasat a pDST-hez viszonyitva minden
gyogyszer-rezisztencia tekintetében. Az érzékenység >90% volt INH, FLQ, és KAN esetén, >85% AMK, >75% CAP és
55% ETH esetén. A specificitas > 92% volt minden gyogyszerre.

Tablazat 11. Az Xpert MTB/XDR és pDST Osszevetése
gyogyszer-rezisztencia szempontjabol (MGIT-pozitiv tenyészet)

Gyogyszerek N p::)azlﬁisv n::;iiv n\(IaZI:tsiv pE::tsiv Erzélz;sység 95%-os CI Spec(:ti’/foi )c itas 95%-os ClI
INH 596 | 459 23 109 5 95,2 92,9-96,8 95,6 90,1-98,1
FLQ 594 | 208 12 356 18 94,5 90,7-96,9 95,2 92,5-96,9
AMK 593 57 8 520 8 87,7 77,5-93,6 98,5 97,0-99,2
KAN 594 163 1 388 32 93,7 89,0-96,4 92,42 89,4-94.6
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. Valés | Fals | Valés | Fals | Erzékenység o/ . Specificitas o/
Gyogyszerek N pozitiv jnegativjnegativ| pozitiv (%) 95%-os Cl (%) 95%-os ClI
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 Szamos eis promoter mutaciot és rrs vad tipusu gént tartalmazé mintat mutatott érzékenynek a pDST és rezisztensnek a teszt,
ami alacsonyabb specificitast eredményezett.

A Téblazat 12 mutatja az Xpert MTB/XDR teszt érzékenységét és specificitasat a szekvenalashoz viszonyitva a gyogyszer-
rezisztencia tekintetében. Az érzékenység >96% volt INH, FLQ, ETH esetén, >85% KAN, >70% AMK és >62% CAP
esetén. A specificitas > 97% volt minden gyodgyszer esetén.

Tablazat 12. Az Xpert MTB/XDR és szekvenalas 0sszevetése
gyogyszer-rezisztencia szempontjabol (MGIT-pozitiv tenyészet)

Gyogyszerek N ;X)azlgisv n:ga:!:iv n\gl;)tsiv pzz:tsiv Erzél:‘;r;ység 95%-o0s Cl Spet(:i;:;: itas 95%-o0s Cl
INH 522 | 418 15 88 1 96,5 94,4-97,9 98,9 93,9-99,8
FLQ 521 205 5 309 2 97,6 94,5-99,0 99,4 97,7-99,8
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

Ebben a vizsgalatban az Xpert MTB/XDR teszttel futtatott 1211 mérésbdl (606 kopetmintan, 605 MGIT mintan) 35
nem meghatarozott érték eredményt adott a kezdeti teszten. A 35 mintabol az Ujratesztelést kovetden 2 maradt nem
meghatarozott. A kezdeti teszten a nem meghatarozott arany 2,9% (35/1211), a végsé teszten pedig 0,2% (2/1211) volt.

19 Analitikai teljesitmény

19.1 Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar)

Az Xpert MTB/XDR teszt analitikai kimutatasi hataranak (LoD) meghatarozasara vizsgalatokat végeztek két reagenstétellel
harom vizsgalati napon. Az MTB-pozitiv eredmény az inhA target egyetlen példanyanak kimutatasan alapul. A probit-
analizissel meghatarozott, térzsenként és tételenként megfigyelt magasabb LoD-t valasztottak ki igazolasra. A becsiilt LoD
igazolasat egy reagenskészleten végezték legalabb harom tesztelési napon. Az LoD meghatarozasa egy reprezentativ MTBC-
tag, a Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) felhasznélasaval tortént egy MTB-negativ, feldolgozatlan
kopetbe ¢s egy MTB-negativ, koncentralt kopetiiledékbe oltva.

A kimutatasi hatar (LoD) az a mintankénti legalacsonyabb koncentracio (CFU/ml), amely > 95%-o0s konfidencia szinttel
reprodukalhatéan megkiilonboztethetd a negativ mintaktol. Husz (20) replikatumot értékeltek 6t-nyolc koncentracioban két
kiilonb6z6 reagenstétellel 3 nap alatt, és az LoD-t probit-analizissel hataroztak meg.

Minden mintatipus ¢€s tétel esetén a probitanalizissel meghatarozott magasabb LoD értéket valasztottak ki az igazolashoz.
A becsiilt LoD igazolasat egy reagens tételen végezték el, legalabb harom vizsgalati napon keresztil, és a becsiilt érték 20
pozitiv replikatumbdl legalabb 19-en alapult. A CFU/ml-ben kifejezett LoD-pont becsléseket a Tablazat 13 mutatja.

Tablazat 13. Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar)

Minta tipusa LoD-pont becslések, CFU/ml
Feldolgozatlan kdpet 136
Uledék 86
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19.2 Analitikai specificitas (exkluzivitas)

Az Xpert MTB/XDR teszt analitikai specificitasat egy 57 organizmust (21 baktériumot, 1 gombat, 7 virust és 28 nem
tuberkul6zisos Mycobacteriumot [NTM]) tartalmazo panel tesztelésével értékelték, amelyek a gyakori 1€gzdszervi
korokozokat vagy a 1éguti és/vagy orofaringedlis floraban potencidlisan eléfordulé 1éguti korokozokat reprezentaljak.
Minden baktérium- és élesztégomba torzs harom replikatumat tesztelték > 1 x 106 CFU/ml koncentracioban. Minden
virust >1 x 105 (szdvettenyészet fert6z6 dozis, Tissue Culture Infectious Dose) TCIDs¢/ml koncentracidban vizsgaltak.

a teljes organizmusok nem voltak elérhetdk, vagy nem voltak hozzaférhetdk a biologiai biztonsagi korlatozasok miatt.
Minden virus harom replikdtumat tesztelték > 1 x 105 TCIDs¢/ml koncentracioknal. Az analitikai specificitas 100% volt. A
tesztelt organizmusok felsoroldsat a Tablazat 14, Tablazat 15 és Tablazat 16 mutatja. A vizsgalt organizmusok egyike sem
eredményezett keresztreaktivitast az MTB-detektalo probaval, és MTB NINCS KIMUTATVA (MTB NOT DETECTED)
eredményt adott az §sszes organizmusra €s az Osszes vizsgalt replikatumra. Az alabbi tablazatok mutatjak az analitikai
specificitasi vizsgalathoz tesztelt organizmusokat. Az Aspergillus fumigatus-t analitikailag tesztelték, és nem mutatott
interferenciat vagy keresztreaktivitast. Mas gombafajokkal valo keresztreaktivitas in silico analizissel nem bizonyitott..

Tablazat 14. Az Xpert MTB/XDR analitikai specificitasa (Baktériumok/Gombak)

Organizmus

Acinetobacter baumannii

Chlamydophila pneumoniae®

Citrobacter freundii

Corynebacterium xerosis

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis®

Neisseria mucosa

Nocardia asteroides

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aspergillus fumigatus®

a Genomikus DNS
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Tablazat 15. Az Xpert MTB/XDR analitikai specificitasa (virusok)

Organizmus

Koronavirus 229E

Human metapneumovirus (hMPV) 16 A1-es tipus

Parainfluenza virus 1. tipus

Parainfluenza virus 2. tipus

Parainfluenza virus 3. tipus

Respiratorikus szincicialis virus

Rhinovirus 1A

Tablazat 16. Az Xpert MTB/XDR analitikai specificitasa (NTM)

Organizmus

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium avium NJH

Mycobacterium celatum

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium fortuitum subsp. Fortuitum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium gordonae (3 torzs. Lasd Tablazat 20.)

Mycobacterium genavense

Mycobacterium haemophilum

Mpycobacterium malmoense

Mycobacterium marinum

Mycobacterium phlei

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium szulgai

Mpycobacterium terrae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium triviale

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium avium

Mpycobacterium intracellulare

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium marinum

Mycobacterium kansasii
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19.3 Analitikai reaktivitas (inkluzivitas)

Az Xpert MTB/XDR teszt analitikai reaktivitasat (inkluzivitasat) egy filogenetikailag valtozatos panel segitségével

értékelték, amely érzékeny és gyogyszer-rezisztens MTB torzsekbdl allt a teszt gydgyszer-érzékenységi eredményei

pontossaganak meghatarozasara. A huszonkét (22) MTB-komplex (MTBC) torzsbdl allé panel nyolc (8) vad tipusu

célgénekkel rendelkezd gyogyszerre érzékeny torzset (Tablazat 17) és tizennégy (14) jol jellemzett gydgyszer-rezisztens
torzset (Tablazat 18) tartalmazott. Az Osszes torzset harom parhuzamos mérésben tesztelték az inh4 promoter célgén
kimutatasi hatar 3-szorosanak megfeleld, vagy ahhoz kozeli koncentracioban. A genomidlis DNS-lizdtumokra tesztelt
kopiaszam egy kétszala DNS-re (dsDNS) specifikus fluoreszcens festék-megkdtédési vizsgalaton alapult.

A gydgyszerre érzékeny torzsek koziil 6t MTB torzset (AR2, GD139, AH1, HR36, H37Rv) és harom MTB-komplex (M.

bovis, M. canetti és M. microti) teszteltek. Az MTB torzseket ugy valasztottak ki, hogy széles kdrben képviseljék a genetikai
diverzitas tartomanyat, é¢s az SNP-klasztercsoportok (SCG-k) alapjan minden fobb filogenetikai vonalbol egy-egy képvisel6t
tartalmazzanak?20.

A 14 gyogyszer-rezisztens MTB torzset jol jellemzett mintakbdl szarmazé genomialis DNS-lizatumokkal tesztelték,
amelyek 16 klinikailag szignifikdns kanonikus mut4ciot tartalmaztak: a teszt altal célzott mind a nyolc régiobol legalabb

Iy

extenziven gyogyszer-rezisztens MTB torzsekben.

A Téblazat 17 6sszefoglalja az eredményeket a gyogyszerre érzékeny torzsekre vonatkozoan, és szdmos helyes eredményt
mutat a tesztben szereplé minden egyes analitra vonatkozéan. Minden paneltag MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED);
REZISZTENCIA NINCS KIMUTATVA (RESISTANCE NOT DETECTED) eredményt produkalt. Az Xpert MTB/

XDR teszt a kimutatasi hatar kdzelében a vad tipust eredményekkel (az oxyR-ahpC kivételével) az Gsszes proba esetében
helyesen azonositotta a vizsgalt torzsek osszes replikatumat. Mivel az oxyR-ahpC célgén LoD-értéke magasabb, mint a tobbi
célgéné a tesztben, néhany tesztelt replikatum nem adott Tm-eredményt.

A Tablazat 18ban lathato eredmények azt mutatjak, hogy a teszt szintén helyesen azonositotta a varhato rezisztens
mutaciokat mind a 14, izoniazidra rezisztens térzsben, az inhA promoter, a katG és az oxyR-ahpC intergenikus régid
mutacidival egyiitt; SLID-rezisztencia rrs és eis promoéter régié mutacioival; és FLQ-rezisztencia mutaciokkal a gyr4-ban.

Tablazat 17. Gyogyszerre érzékeny torzsek analitikai reaktivitasa (inkluzivitasa)

Minta Torzs inhA katG fabe1 | YR rA1 rA2 rA3 rB2 rrs eis
szarmazasa ahpCa ay oy oy ay

(M.bovis BCG) Nem [SIKERES |SIKERES | SIKERESJIKERTELENSIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
: hozzarendelt| (PASS) | (PASS) | (PAss) | (FAIL) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass)
M.bovis Nem [SIKERES |SIKERES | SIKERESJIKERTELENSIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
: hozzarendelt| (PASS) | (PASS) | (Pass) | (FAIL) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass)
MTB (AR2) ) SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
(PASS) | (PAsSS) | (PasS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (PasS)

MTB (GD139) 5 SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
(PASS) | (PasS) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass)

MTB (AH1) 4 SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
(Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (PASS) | (PAsS)

MTB (HR36) 5 SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
(Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (PAsSS) | (PAsS)

MTB (HR37Rv) 4 SIKERES | SIKERES | SIKERES]IKERTELENSIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
(PASS) | (PAsSS) | (PAsS) | (FAIL) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (PasS)

M.canei Nem [SIKERES |SIKERES | SIKERESJIKERTELENSIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
: hozzarendelt| (PASS) | (PASS) | (Pass) | (FAIL) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (PasS)
M.microfi Nem [SIKERES |SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES | SIKERES
: hozzarendelt| (PASS) | (PASS) | (PasS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (PasS)

a Az oxyR-ahpC LoD értéke magasabb, mint az MTB-pozitivitds meghatarozasahoz hasznalt inhA-é. A ,SIKERES (PASS)” azt
jelzi, hogy az dsszes tesztelt replikatum generalta a vart vad tipusi Tm-et; a ,SIKERTELEN (FAIL)” azt jelzi, hogy egy vagy tébb
replikatum nem generalt Tm értéket.
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Tablazat 18. Gyogyszerre érzékeny torzsek analitikai reaktivitasa
(inkluzivitasa) (pozitiv eredmények szama / 6sszes vizsgalt)

Helyes REZISZTENCIA

MTB Mutans préba Tm KIMUTATVA
Térzsazonosits|  Gén Vart mutacie | Kimutatva kimutatvap(pozitivok (RESISTANCE
(MTB szémalvizsgalt) DETECTED)
Detected) 9 eredmények (pozitivok
szamalvizsgalt)
gyrA1-MutB (3/3);
gyrA GAC 94 TAC oyrAS-MutC (3/3) FLQ [3/3]
Klinikai katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
fabG1 GB609A fabG1 Mut (3/3) INH [3/3]
gyrA GCG 90 GTG, gyrA1-MutC (2/3), FLQ [3/3]
Klinikai 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]
Klinikai katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
rrs A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA GAC 94 GCC gyrA1-MutA, gyrA2-MutA FLQ [3/3]
14-14194 katG AGC 315 ACC 3/3 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 3/3
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
gyrA g gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Klinikai GAC 94 GGC 3/3
inhA C-15T inhA-Mut (3/3) INH [3/3]
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Helyes REZISZTENCIA
MTB Mutans préba Tm KIMUTATVA
Torzsazonosité Gén Vart mutacio kimutatva kimutatvap(pozitivok (RESISTANCE
(MTB szamalvizsgalt) DETECTED)
Detected) eredmények (pozitivok
szamalvizsgalt)
ahpC G-6A ahpC (2/3)° INH [3/3]
Klinikai katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
*Nincs rezisztencia
C
gyrB2 ACC 539 AAC gyrB2 WT kimutatva [0/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
L gyrA1 MuB (3/3),
Klinikai gyrA GCG 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]
Klinikai 3/3 gyrA3-MutC (3/3)
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]

a Ez a minta, amely a gyrA génben harom kilénb6z8é mutaciét tartalmazott, nem generalt mindig mindharom gyrA prébara mutans
Tm-et. A rezisztencia helyes megallapitasahoz azonban legalabb egy prébanak mutans Tm-et kell generalnia. Az dsszes
replikatum helyes eredményt adott, mivel a tesztelés soran legalabb egy gyrA préba mindig generalt legalabb egy mutans Tm-et.

b Ez a minta katG / ahpC dupla mutans. A nem felismert ahpC mutans Tm-t tartalmazé replikatumot INH-R-nek nevezték el a teszt
altal kimutatott katG mutacio jelenléte miatt.

¢ Ezt a specifikus mutaciét nem mutatja ki a teszt. Korlatozott klinikai bizonyiték all azonban rendelkezésre arra vonatkozéan, hogy
ez a mutacio valdban hozzajarulhat-e az FLQ-rezisztenciahoz (alacsony konfidenciaju mutacié az FLQ-rezisztenciahoz).

19.4 Zavaré anyagok vizsgalata

Az Xpert MTB/XDR teszt teljesitményét 35 potencialisan zavard anyag jelenlétében értékelték, amelyek a kdpetben jelen
lehetnek. A potencialisan zavard anyagosztalyok magukban foglaljak az endogén anyagokat, amelyek jelen lehetnek a
mintaban, és az exogén anyagokat, amelyek a mintdba keriilhetnek. Az indukalt kopet gylijtésénél altalanosan hasznalt
izotonias vagy hipertonias oldatokat, horgdtagitokat és inhalacids horgdtagitokat tesztelték, és azok nem zavarjak a tesztet.
A so6oldat bevitele azt eredményezheti, hogy a kinyert mikroorganizmusok szdma nem elegendd, és ez befolyasolhatja az M.
tuberculosis kimutatasat.

Az értékelt anyagokat a Tablazat 19 ismerteti, a hatéanyagokkal és a tesztelt koncentracidval egyiitt. Anyagonként n=8
negativ mintat teszteltek, hogy megallapitsak a mintafeldolgozasi kontroll (SPC) hatasat a teljesitményre. Anyagonként n=8
Mycobacterium bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) beoltott pozitiv mintat teszteltek az analitikai kimutatdsi hatar 3-
szorosaval megegyezd koncenzracioban beoltva tbc-pozitivitdsra minden anyag esetében. Ebben a vizsgélatban az 6sszes
anyagot MTB-negativ dsszevont human kdpethattérben tesztelték. Az Xpert MTB/XDR teszttel minden pozitiv és negativ
replikatumot helyesen azonositottak, kivéve a Zicam gélt (50 w/v%), amely a vizsgalt replikatumok 11,1%-aban MTB
NINCS KIMUTATVA (MTB NOT DETECTED) eredményt adott.

Tablazat 19. Az Xpert MTB/XDR teszttel potencialisan interferalé anyagok

Anyag/osztaly Leiras / hatéanyag Tesztelt koncentracié
Vér (emberi) Vér 5% (viv) 5% (v/iv)
Emberi DNS/sejtek HELA 229 sejtvonal 106sejt/ml

Fehérvérsejtek (emberi)

Fehérvérsejt/genny matrix (30%
sejtes kdpenyréteg; 30% plazma;
40% PBS)*

100% (v/v)
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Anyag/osztaly

Leiras / hatéanyag

Tesztelt koncentracio

Gombaellenes; antibiotikum

Nystatin 500KU (100%)

20% (viv)

Csiradl6 szjviz

Klérhexidin-gliikonat (0,12%)
sz4joblitd, USP

20% (v/v)

Mintafeldolgozé reagensek

Cetilpiridinium-klorid, 1%, 2%-0s
NaCl-ban

0,5% (v/v) 1% NaCl-ban

Mintafeldolgoz6 reagensek

Cetilpiridinium-klorid, 1%, 2%-0s
NALC-ban

0,5% (v/v) 1%-0s NALC-ban

Mintafeldolgoz6 reagensek

Cetilpiridinium-klorid, 1%, 2%-o0s
NALC-ban és 25 mM citratban

0,5% (v/v) 1% NALC-
ban és 12,5 mM citratban

Gyomorsav

pH-érték 3—4, vizben,
natrium-hidrogén-karbonattal
semlegesitve

100% (v/v)

Anesztetikumok (endotrachealis

intubacio) Lidokain HCI 4% 4% (viv)
Permetez&oldatok NaCl 5% (w/v) 5% (w/v)
Mucin Mucin 5% (w/v) 5% (w/v)
Antibakterialis szer, szisztémas Levofloxacin 25 mg/ml 5 mg/ml
Nazalis kortikoszteroid Flutikazon 500 pg/spray 5 pg/mi
Belélegzett hérgétagitok Albuterol-szulfat (2 mg/5ml) 100 pg/ml
Ordlis érzésteleniték Orajel (20% benzokain) 5% (w/v)
Virusellenes gydgyszerek Aciclovir 50 pg/ml
Antibiotikum, orrkendcs :Zorj23::};;‘1?%80%??”;;?2&?655) 5% (W/v)
Dohany Nicogel (40%-os dohany kivonat) 0,5%
Tuberkuldzis elleni gyogyszerek Sztreptomicin 1 mg/ml 25 pg/ml
Tuberkuldzis elleni gyogyszerek Ethambutol 1 mg/ml 50 pg/ml
Tuberkulozis elleni gyogyszerek Izoniazid 50 mg/5 ml 50 pg/ml
Oralis koptetdk Guaifenesin (400 mg/tabletta) 5 mg/ml
Tuberkulozis elleni gyogyszerek Pirazinamid (500 mg/tabletta) 100 pg/ml

Orrgél (homeopatias)

Zicam gél

50% (w/v)

20% (w/v)

Orrspray

Fenilefrin 1%

0,5% (v/v)

Tuberkulozis elleni gydgyszerek

Rifampicin (300 mg/tabletta)

25 pg/ml

Allergiacsillapité gyogyszer

100%-os tisztasagu teafa-olaj

0,5% (v/v)

(homeopatias) (<5% Cineole, >35%

terpinen-4-01)
Permetez&oldatok Pentamidin-izetionat 300 ng/ml
Tuberkulozis elleni gyogyszerek Amoxicillin 25 ug/ml
Horgétagitod Epinefrin 1 mg/ml
Tuberkulozis elleni gyogyszerek Amikacin 70 pg/ml
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Anyag/osztaly Leiras / hatéanyag Tesztelt koncentracio
Tuberkuldzis elleni gyogyszerek Kapreomicin 50 pg/ml
Tuberkuldzis elleni gydgyszerek Kanamicin 50 pg/ml
Tuberkuldzis elleni gydgyszerek Etionamid 50 ug/ml
Flu Mist Qual nazalis 'e’:guj”rf:‘z’;‘f: elleni vedgoltas, 5%

19.5 Atvitt kontaminacié vizsgalata

ME(m) Vizsgalatot végeztek annak bemutatasara, hogy az egyszer hasznalatos, onmagukban zart Xpert MTB/XDR kazettak
hasznalatakor nem fordul el6 kontaminacio atvitele, keresztszennyezddés. A vizsgalat egy negativ minta feldolgozasat
human kdpetben torténd feldolgozasat kovetden, ugyanabban a GeneXpert modulban. Ezt a tesztet 20-szor megismételték
két GeneXpert modulban, igy 0sszesen 41 futtatast hajtottak végre, ami modulonként 20 pozitiv és 21 negativ eredményt
adott.

A teszt mind a 20 pozitiv mintat helyesen jelentette MTB KIMUTATVA (MTB DETECTED); INH-rezisztencia
NINCS KIMUTATVA (INH Resistance NOT DETECTED); FLQ-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (FLQ
Resistance NOT DETECTED); AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK Resistance NOT DETECTED);
KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN Resistance NOT DETECTED); CAP-rezisztencia NINCS
KIMUTATVA (CAP Resistance NOT DETECTED); ETH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (ETH Resistance
NOT DETECTED) szoveggel. A teszt mind a 21 negativ mintat helyesen jelentette MTB NINCS KIMUTATVA (MTB
NOT DETECTED) szoveggel. A vizsgalat koriilményei kozott nem volt bizonyiték semmilyen atvitt szennyezédésre a

jelenléte okozott az MTB alacsony szintjének kimutatasa soran az Xpert MTB/XDR tesztben, az MTBC reprezentativ
tagjanak tesztelésével értékelték. BCG ~ 3 x LoD (411 CFU/ml) kiilonb6z6 NTM torzsek jelenlétében 1 x 10E+06 CFU/
ml koncentracidban, negativ kontroll puffer hattérrel. Az MTB-pozitivitas az inh4 promoter érvényes olvadasi csucs
magassaganak és olvadasi cstics homérsékletének kimutatasan alapul. A rezisztencia kimutatasa az egyes analitok (ink4,
katG, gyrdl, gyrd2, gyrd3, gyrB2 és eis) érvényes olvadasi csics magassagan ¢s olvadasi cstics hdmérsékletén alapul. Az
oxyR-ahpC és fabG1 analitok az alacsonyabb érzékenység miatt, az rrs pedig a mikrofloraval valo ismert interferencia miatt
keriiltek kizarasra. Az 6sszes BCG-t tartalmazé mintanak az alabbi eredményt kellene adnia: MTB KIMUTATVA (MTB
DETECTED); INH-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (INH Resistance NOT DETECTED); FLQ-rezisztencia
NINCS KIMUTATVA (FLQ Resistance NOT DETECTED); AMK-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (AMK
Resistance NOT DETECTED); KAN-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (KAN Resistance NOT DETECTED);
CAP-rezisztencia NINCS KIMUTATVA (CAP Resistance NOT DETECTED); ETH-rezisztencia NINCS
KIMUTATVA (ETH Resistance NOT DETECTED).

Mindegyik NTM/BCG kompetitiv keveréket tartalmazo mintabol 4 replikatumot teszteltek egy pozitiv kontroll mellett, ami
BCG kimutatasat, és a teszt a fent emlitett helyes eredményt mutatta. Ennek a vizsgalatnak a koriilményei kozott azonban
kompetitiv gatld hatast figyeltek meg a két vizsgalt M.marinum (ATCC 0927) torzs koziil az egyik jelenlétében. A gyrA2
probékkal valo interferenciat csak >104 CFU/ml provokaciés koncentracional figyelték meg, ami MEGHATAROZATLAN
(INDETERMINATE) FLQ rezisztenciat eredményezett ezeken a magas provokacios koncentraciokon. Tovabbi
informaciokért lasd: Rész 17. Korlatozasok.

Tablazat 20. Az NTM kompetitiv interferenciaja az MTB
kimutatasaval és a gyogyszerérzékenység kimutatasaval

MTB
Tesztkoriilmények / NTM kimutatva
NTM torzsazonosité CFU/ml (MTB INH FLQ AMK KAN CAP ETH
Detected)

40

Xpert® MTB/XDR
302-3514-HU, F atdolg.

Aprilis 2023.



Xpert® MTB/XDR

MTB
Tesztkoriilmények / NTM kimutatva
NTM térzsazonosité CFU/mi (MTB INH FLQ AMK KAN CAP ETH
Detected)
. SIKERES |SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
MTB + M. avium /(NJH) | 10B+06 | " pprssy” | (pass) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.gastir/ 1oE+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 15754) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
SIKERES |SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
MTB + M.gordonae /(NJH) | 10E+08 | “pags)” | (Pass) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.gordonae / 10E+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 14470) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.gordonae / 10E+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|[SIKERES
(ATCC 35760) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
. SIKERES |SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
MTE + M.marinum / (NJH) | - 10E+06 | “pags)” | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
1oE+06 | SIKERES [SIKERES|KERTELESIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(PASS) | (PASS) | (FAIL) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
1oE+05 | SIKERES [SIKERES|KERTELESIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
MTB + M.marinum / (PASS) | (PASS) | (FAIL) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
(ATCC 0927) 10E+04 | SIKERES |SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
10E+03 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.xenopi / 10E+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 700084) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.avian / 10E+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 15769) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + Mintracellulare /| . | SIKERES |SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 35771) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.abscessus / 1oE+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 19977) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + M.kansasii / 10E+06 | SIKERES [SIKERES[SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES|SIKERES
(ATCC 12478) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

A ,SIKERES (PASS)” eredmény azt jelzi, hogy az dsszes vizsgalt replikatum a vart ,REZISZTENCIA NINCS
KIMUTATVA (RESISTANCE NOT DETECTED)” eredményt adta a relevans gyogyszerekre vonatkozéan;

A ,SIKERTELEN (FAIL)” eredmeény azt jelzi, hogy az adott gyogyszerre vonatkozéan egy vagy t6bb replikatum
+,REZISZTENCIA MEGHATAROZATLAN (RESISTANCE INDETERMINATE)” eredményt adott.

19.7 Friss és fagyasztott kopet egyenértékiisége

A friss és a fagyasztott kopet egyenértékiiségét az Xpert MTB/XDR teszt szempontjabol a M.bovis — Bacillus Calmette-
Guerin (BCQG) sejtek tesztelésével végezték 6sszevont MTB-negativ, feldolgozatlan képet hattérben, két koncentracioban,
mégpedig 3 x LOD (400 CFU/ml) és 1000 x LOD (1,3 x5 CFU/ml). A replikdatummintakat mindkét koncentracional
lefagyasztottak és -80 °C-on taroltak, és legalabb 8 mintat kiolvasztottak és teszteltek 1 hét, 2 hét, 1 honap, 3 honap, 6
hoénap és 9 honapos tarolas utan. Az eredményeket a fagyasztas el6tti nulla iddpontban vizsgalt, feldolgozatlan, azonos

koncentracioban beoltott kopettel hasonlitottak 6ssze.
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A teszt teljesitményét a fagyasztas nem befolyasolta, és minden replikdtumnal helyes eredményeket kaptak 3 x LoD
koncentracidban 2 hetes, 3 honapos és 6 honapos -80 °C-os tarolas utan. Az 1. heti idépontban egyetlen replikatum INH-
rezisztencia meghatarozatlan (INH-Resistance Indeterminate) eredményt adott a katG préoba kiesése miatt, és
egyetlen replikatum adott 1 honap utan ahpC kiesést, de a 3. és 6. honapban minden ismétlésnél helyes eredményeket
figyeltek meg. Helyes eredményeket kaptak a 9 honapos idépontban 3x LoD koncentracioban 9 replikatumbol 8 esetén
(89%). Nem figyeltek meg semmilyen hatast a teszt teljesitményére a vizsgalt 6sszes iddpontban 9 honapon keresztiil,

kdpet 80 °C-on torténd fagyasztott tarolasat akar 6 honapig.

19.8 A mikobaktériumok inaktivalasa kopetmintakban

Az Xpert MTB mintareagens fert6tlenitési képességét szabvanyositott kvantitativ tuberkulocid tenyésztési modszerrel
hataroztak meg.2! A kdpetmintakat nagy koncentracioju életképes M. bovis-szal oltottak be, 2:1 aranyban dsszekeverték

a mintareagenssel, és 15 percig inkubaltak. Inkubacié utan a mintareagens/kopet keveréket higitassal és sziiréssel
semlegesitették, majd tenyésztették. Az M. bovis organizmusok életképessége a kezelt kopetben legalabb 6 loggal csokkent a
kezeletlen kontrollhoz képest.

Minden laboratériumnak sajat szabvanyos modszereivel kell meghataroznia a mintareagens fert6tlenitési tulajdonsagainak
hatékonysagat, és be kell tartania az ajanlott bioldgiai biztonsagi eldirasokat.

20 Pontossag és megismételhetéség

Az Xpert MTB/XDR teszt pontossagat és megismételhetségét tobb (3) vizsgalati helyszinen elvégzett, tobbtényezds
beagyazott, vak vizsgalatban hataroztak meg. A vizsgalat egy Gttagti mintapanelbdl allt, és minden paneltagot ugy
készitettek, hogy egy MTB vad tipust (WT) torzset és egy MTB mutans (MUT) torzset mesterséges kdpetmatrixba oltottak.
A WT és MUT torzseket olyan plazmidokbol allitottak eld, amelyek MTB XDR vad tipust vagy mutans szekvenciakat
hordoztak a teszt altal célzott génekhez, elolt, kémiailag fixalt E. coli-ba kapszulazva.

A panel tagjait ~1 x LoD és ~3 x LoD koncentraciokban preparaltak az Xpert MTB/XDR teszt inhA promoter cél olvadasi
hémérsékletének (Tm) felhasznalasaval, amely az MTB KIMUTATVA/NINCS KIMUTATVA (MTB DETECTED/NOT
DETECTED) eredményt ad a vad tipust vagy mutans inhd promoter specifikus Tm jelenlétét6l vagy hidnyatol fliggben.
A tesztet 6 napig végezték 3 tétel Xpert MTB/XDR kazettaval. Mindegyik helyszinnek két kezeldje volt (OP1 és OP2),
akik napi két-két futtatast hajtottak végre két replikatummal futtatdsonként. Minden replikatum egyetlen kazetta tesztjét
tartalmazta. Az egyes panelelemekre vonatkozo szazalékos egyezést az Tablazat 21 mutatja.

Tablazat 21. Az Xpert MTB/XDR szazalékos egyezése a MTB és inhA kimutatasra

1. helyszin 2. helyszin 3. helyszin %-os teljes

. egyezés
Minta 1. 2. Reészdssz 1. 2. Részossz 1. 2. Reészéssz mintak
kezel6 | kezeld “Okezeld | kezels ®Okezels | kezeld N szerint
MTB MUT 1 100% 100% 100% 100% | 95,8% | 97,9% | 91,7% | 91,7% | 91,7% 96,5%

x LoD (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) (139/144)
MTB MUT 3 | 958% | 100% | 97,92% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 99,3%

x LoD (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/144)
MTBWT1x | 100% | 91,67% | 958% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 100% | 95,8% 94,4%

LoD (24/24) | (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) (136/144)
MTBWT 3 x | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

LoD (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
NEG 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% | 95,8% | 97,9% 99,3%

(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) (143/144)

Az Xpert MTB/XDR teszt teljesitményét MTB WT és MUT torzsekben alacsony (~1x LoD) és kozepes (~3x LoD)

e
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Tablazat 22. Az Xpert MTB/XDR szazalékos egyezése MTB MUT és WT tipusu mintakban

Szazalékos egyezés
MTB MUT MTB MUT MTB WT MTB WT
Hatéanyag 1x LoD 3x LoD 1x LoD 3x LoD
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
[n egyezés/ [n egyezés/ [n egyezés/ [n egyezés/
n 6sszes] n 6sszes] n 6sszes] n osszes]
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%
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]
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 A Cepheid székhelyei

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telephone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telephone: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301

www.cepheidinternational.com

23 Miiszaki segitség

Miel6tt kapcsolatba Iép veliink

Gylijtse 0ssze a kovetkez6 informaciokat, miel6tt kapcsolatba 1ép a Cepheid miszaki tigyfélszolgalataval:

Terméknév

Tételszam

A miiszer sorozatszama
Hibaiizenetek (ha vannak)

Szoftververzio és adott esetben a szamitogép szervizcimkéjének szama

Miiszaki iigyfélszolgalat, Egyesiilt Allamok

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

Miiszaki uigyfélszolgalat, Franciaorszag

Telefonszam: + 33 563 825 319 E-mail-cim: support@cepheideurope.com

A Cepheid miiszaki iigyfélszolgalati irodainak elérhetdsége a honlapunkon elérhetd: www.cepheid.com/en/support/contact-

us.
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25 Médositasok listaja

Rész Mddositas leirasa
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