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Xpert® MTB/RIF Ultra

Pro diagnostické pouZiti in vitro

1 Vlastnicky nazev

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Bézny nebo obvykly nazev

Xpert MTB/RIF Ultra

r

3 Uréené pouziti

Test Xpert MTB/RIF Ultra provadény na piistrojovych systémech GeneXpert® Instrument Systems je semikvantitivni

in vitro diagnosticky test nested polymerazové fetézové reakce (PCR) v realném case pro detekci DNA komplexu
Mycobacterium tuberculosis (MTB) ve vzorcich nezpracovaného sputa nebo koncentrovanych sedimentl piipravenych

z indukovaného nebo spontanniho sputa. Ve vzorcich, v nichz je detekovan komplex Mycobacterium tuberculosis, mize test
Xpert MTB/RIF Ultra detekovat i mutace genu rpoB spojené s rezistenci na rifampin.

Test Xpert MTB/RIF Ultra je urcen pro pouziti se vzorky od pacientil, u nichz panuje klinické podezreni na tuberkulézu
(TBC) a ktefi se nepodrobili zadné 1é¢bé tuberkuldzy, nebo se béhem poslednich 6 mésicti 1€¢ili méné nez 3 dny. Test je
zamyslen jako pomiicka pii diagnoéze plicni tuberkuldzy, kdy je pouzivan spolecné s klinickymi a jinymi laboratornimi
nalezy.

4 Souhrn a vysvétleni

Celosvétove je MTB infikovano pfiblizné 1,7 miliard osob.! V . 2018 se u 10,0 miliont osob vyvinulo aktivni onemocnéni
a 1,45 miliont osob pfislo z diivodu nemoci o Zivot.2 Plicni TBC se pienasi vzduchem, coZ ji ¢ini vysoce pfenosnym
onemocnénim. Vzhledem k infekéni povaze plicni TBC je rychla a pfesna diagnéza dileZitym prvkem 1é¢by a kontroly
TBC.

Lécba zahrnuje dlouhodobé podavani n€kolika 1é¢iv a obvykle je vysoce efektivni. Kmeny M. tuberculosis se v§ak mohou
stat rezistentni na jeden nebo vice 18k, co vyrazné ztéuje dosaZeni vylééeni. Cty¥i b&zna 1é&iva prvni linie pouzivana

k 1é¢be tuberkuldzy jsou isoniazid (INH), rifampin (také znamy jako rifampicin, RIF), etambutol (EMB) a pyrazinamid
(PZA). Jak je zdokumentovano Svétovou zdravotnickou organizaci (World Health Organization, WHO), rezistence na RIF je
ziidka pozorovana osamocené a obvykle naznaCuje rezistenci na nékolik dal3ich 1é¢iv proti TBC.3 Nejb&zné&ji se vyskytuje

u kment rezistentnich na vice 1é¢iv proti TBC (MDR-TB) (definovano jako rezistence na RIF i INH) a jeji hlasena Cetnost

v takovych izolatech je vy$si nez 95 %.45-6 Rezistence na RIF nebo jiné 1éky prvni linie obvykle zna&i na nutnost plného
testovani citlivosti, véetné testl proti agens druhé linie.

Molekularni detekce TBC a mutaci genti 7poB spojenych s rezistenci na RIF vyrazn€ snizuje dobu do diagnozy tuberkuldzy
citlivé na 1é¢iva i MDR. Pomoci testu Xpert MTB/RIF Ultra toho lze ve vzorcich nezpracovaného sputa a v piipravenych
sedimentech dosdhnout za méné nez 80 minut. Rychla detekce MTB a rezistence na RIF 1ékafi umoziuje pfistupovat na
kriticka rozhodnuti o péci o pacienta s ohledem na 1é¢bu jiz béhem jediné 1ékaiské konzultace.
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5 Princip postupu

Ptistrojové systém GeneXpert Instrument Systems integruji a automatizuji zpracovani vzorku, amplifikaci nukleovych
kyselin a detekci cilovych sekvenci v jednoduchych nebo komplexnich vzorcich pomoci PCR v redlném case a detekci
vrcholu tani. Systém sestava z ptistroje, osobniho pocitace, snimace ¢arovych kodt a predem nacteného softwaru pro
zpracovani testll na vzorcich a zobrazeni vysledkt. Systém vyZzaduje pouziti jednordzovych kazet GeneXpert, které obsahuji
reagencie PCR a ve kterych probiha proces PCR. Protoze kazety jsou uzaviené a sobéstatné, minimalizuje se tak zkiizena
kontaminace mezi vzorky. Uplny popis systému najdete v dokumentu GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert
Edge System Users Guide nebo GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Test Xpert MTB/RIF Ultra obsahuje reagencie pro detekci MTB a rezistence na RIF a kontrolu zpracovani vzorku (SPC) pro
kontrolu dostate¢ného zpracovani cilovych bakterii a ke sledovani pfitomnosti inhibitorti v reakci PCR a nasledné detekci
vrcholu tani. Kontrolni systém sondy (PCC) ovétuje rehydrataci reagencie, plnéni PCR zkumavky v kazeté, neporusenost
sondy a stabilitu barviva.

Primery v testu Xpert MTB/RIF Ultra amplifikuji ¢ast genu 7poB obsahujici 81bazovy parovy ,.hlavni“ region a ¢asti
cilovych sekvenci vsuvkovych prvki s viceCetnymi kopiemi IS7081 a 1S6110. Analyza tani se ¢tyfmi sondami rpoB je
schopna rozlisit mezi konzervovanou sekvenci divokého typu a mutacemi v hlavnim regionu, které jsou spojeny s rezistenci
na RIF. Dvé sondy vsuvkovych prvkt zvysuji detekci komplexu Mycobacterium tuberculosis diky cilovym sekvencim
vsuvkovych prvki s vicecetnymi kopiemi ve vétSin€ kment TBC.

6 Reagencie a pristroje

6.1 Dodané materialy

Soupravy testu Xpert MTB/RIF Ultra obsahuji dostateéné mnozstvi reagencii ke zpracovani 10 vzorka nebo 50 vzork?.
Obsah souprav:

Xpert MTB/RIF Ultra Kazety s integrovanymi 10 v kazdé soupravé 50 v kazdé soupravé
reak€énimi zkumavkami

e Perlicka 1 a perlicka 2 (susené mrazem) 2 od kazdé v kazdé 2 od kazdé v kazdé
e Perlicka 3 (suSena mrazem) kazeté kazeté
e Reagencie | 1 od kazdé v kazde 1 od kazdé v kazdé
e Reagencie 2 kazeté kazeté
4 ml v kazdé kazeté 4 ml v kazdé kazeté
4 ml v kazdé kazeté 4 ml v kazdé kazeté
Lahve se vzorkovou reagencii 10 50
e Vzorkova reagencie 8 ml na lahvi¢ku 8 ml na lahvi¢ku
Jednorazové prenosové pipety 12 v kazdé soupravé 60 v kazdé soupravé
CD 1 v kazdé soupravé 1 v kazdé soupravé

e Soubory definice analyzy (ADF)
e Pokyny k importu ADF do softwaru
e Navod k pouziti (pfibalova informace)

Vzorkové reagencie (SR) mohou byt bezbarvé, Zlutavé az jantarové. Intenzita barvy se mGze ¢asem zvySovat, barva

Poznamka _, PSP
vS§ak nema zadny vliv na ucinnost.

Poznamka Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na webu www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com na karté
PODPORA (SUPPORT).
hovéziho sérového albuminu (BSA) v perlickach v tomto produktu byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici

P ze Spojenych statt americkych. Zvifata nebyla krmena bilkovinami pochazejicimi z pfezvykavcu ¢i jinych zvifat; zvifata

Poznamka - ; o . . N NP e
prosla testy ante-mortem i post-mortem. V pribéhu zpracovani nedochazelo k Zadnému smésovani materiald s jinymi
zvifecimi materialy.
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Poznamka

PFenosové pipety maji jednu znacku predstavujici minimalni objem zpracovavaného vzorku nutny k pfenosu do kazety.
Pouzivejte pouze k tomuto uc¢elu. VSechny ostatni pipety musi poskytnout laboratof.

6.2 Skladovani a manipulace

o Kazety testu Xpert MTB/RIF Ultra skladujte pti 2-28 °C.
e Viko kazety neotevirejte, pokud nejste pfipraveni k provedeni testu.
e Nepouzivejte reagencie nebo kazety s proslym datem exspirace.

7 Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky

e GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System nebo GeneXpert Edge System (katalogové ¢islo se 1isi podle
konfigurace): Piistroj GeneXpert, pocita¢ s proprietarnim softwarem GeneXpert verze 4.7b nebo vyssi (GeneXpert
Dx System), Xpertise" verze 6.4b nebo vysii (GeneXpert Infinity System), softwarem GeneXpert Edge verze 1.0
(GeneXpert Edge System), ¢tecka ¢arovych kodu a priruc¢ka obsluhy

e Tiskarna: Pokud pozadujete tiskarnu, kontaktujte prodejniho zastupce spole¢nosti Cepheid a sjednejte si nakup

doporucené tiskarny.

Nepropustné sterilni nddoby pro odbér se Sroubovym uzavérem

Jednorazové rukavice

Stitky a/nebo nesmazatelny popisovad

Sterilni pipety pro zpracovani vzorkt

8 Varovani, bezpe¢nostni opatreni a chemicka nebezpedi

8.1 Varovani a bezpecénostni upozornéni

e Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet, zachazejte jako s potencialné schopnymi prenosu infek¢énich
agens. ProtoZe Casto neni mozné veédét, které vzorky mohou byt infekeni, se vSemi biologickymi vzorky je tieba zachazet
se standardnimi bezpecnostnimi opatfenimi. Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici od center pro kontrolu
a prevenci onemocnéni’ USA (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) a od Institutu pro klinické a laboratorni
standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute).8

e Pii manipulaci se vzorky a reagenciemi pouZzivejte jednorazové ochranné rukavice, laboratorni plasté a ochranné bryle.
Po manipulaci se vzorky a testovacimi reagenciemi si diikladné umyjte ruce.

e Piipraci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky dodrzujte bezpecnostni postupy vaseho zdravotnického

zafizeni.

Nenahrazujte reagencie testu Xpert MTB/RIF Ultra jinymi reagenciemi.

Neotevirejte viko kazety testu Xpert MTB/RIF Ultra, pokud neptidavate zpracovavany vzorek.

Nepouzivejte kazetu, kterd po vyjmuti ze soupravy upadla.

Nepouzivejte kazetu, ktera po pfidani a oSetfeni vzorku upadla, byla protiepana nebo jejiz obsah se vylil. Protiepani
nebo upusteéni kazety po otevieni vika mize zptisobit falesné nebo nestanovitelné vysledky.

Stitek s ID vzorku neumistujte na viko kazety ani na ititek s ¢arovym kodem.

Nepouzivejte kazetu, pokud se zda byt vlhka nebo pokud se zd4, Ze je porusené tésnéni vika.

Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.

Pfi zpracovani vice nez jednoho vzorku najednou oteviete pouze jednu kazetu; pred zpracovanim dalsiho vzorku pfidejte
vzorek oSetfeny vzorkovou reagencii a zaviete kazetu vika. Mezi vzorky si vyméite rukavice.
e Kazda kazeta testu Xpert MTB/RIF Ultra se pouzivé ke zpracovani jednoho testu. Zpracované kazety nepouzivejte
opakovaneé.
Jednorazova pipeta se pouziva k ptenosu jednoho vzorku. Jednorazové pipety nepouzivejte opakovane.
Je nutné dodrzovat spravnou laboratorni praxi a vymeénovat rukavice pfi manipulaci mezi jednotlivymi vzorky, abyste
zabranili kontaminaci vzorki nebo reagencii. Pravidelné Cistéte pracovni povrchy/oblasti 10% chlorovym bélidlem, poté
povrch otiete znovu 70% etanolem nebo isopropylalkoholem, a to pied a po zpracovani vzorku.
e Biologické vzorky, pfenosové prostiedky a pouzité kazety je nutné povazovat za schopné ptenosu infekénich
agens a vyzadujici standardni bezpe€nostni opatieni. Pti spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii
dodrzujte postupy vaseho zdravotnického zatizeni pro ekologickou likvidaci odpadu. Tyto materialy mohou vykazovat
charakteristiky chemického nebezpecného odpadu vyzadujiciho dodrzovani specifickych narodnich nebo regionalnich

Xpert® MTB/RIF Ultra 5
301-5987-CS, Rev. N

2025-05



Xpert® MTB/RIF Ultra

postupti pro likvidaci. Pokud nérodni nebo regiondlni piedpisy neobsahuji jasné pokyny ke spravné likvidaci, biologické
vzorky a pouzité kazety je tfeba likvidovat podle pokynt Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) k manipulaci se zdravotnickym odpadem a k jeho likvidaci.

8.2 Chemicka nebezpeci%10

Vzorkova reagencie

Obsahuje isopropylalkohol
Obsahuje hydroxid sodny
Signalni slovo: NEBEZPECI

Piktogramy pro nebezpeci podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN: @

Véty o nebezpecnosti podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN

Horlava kapalina a pary

Zpusobuje tézké poleptani kize a poskozeni o¢i.

Zpusobuje vazné poSkozeni oci.

Podezieni na genetické poskozeni.

Podezfeni na poskozeni reprodukéni schopnosti nebo plodu v téle matky.

Zpusobuje poskozeni organt pfi prodlouzené nebo opakované expozici.

P-véty

Prevence

Pied pouzitim si obstarejte specialni instrukce.

Nepouzivejte, dokud jste si nepiecetli vSechny bezpecnostni pokyny a neporozuméli jim.
Chraiite pred teplem, jiskrami, otevienym ohném a horkymi povrchy. Zakaz koufteni.
Uchovavejte obal tésn¢ uzavieny.

Nevdechujte prach/dym/plyn/mlhu/pary/aerosoly.

Po manipulaci dikladné omyjte.

Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/oblicejovy stit.

Pouzivejte pozadované osobni ochranné prostredky.

Reakce

V piipadé pozaru: K haSeni pouzijte vhodna média.

PRI VDECHNUTI: Pieneste postizeného na Gerstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnaditujici dychani.
Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo lékafe.

PRI STYKU S KUZI (nebo s vlasy): Veskeré kontaminované &asti oddvu okamzité svléknste. Oplachnéte kizi vodou/
osprchujte.

Kontaminovany odév pted opétovnym pouzitim vyperte.

Konkrétni pokyny pro oSetfeni najdete v doplitkovych informacich o prvni pomoci.

PRI ZASAZENI OCI: N&kolik minut opatrng oplachujte vodou. Vyjméte kontaktni &ocky, jsou-li nasazeny, a pokud je
1ze vyjmout snadno. Pokradujte ve vyplachovani.

e PRI POZITI: Vyplachnéte tsta. NEVYVOLAVEITE zvraceni.

e PRI expozici nebo podezieni na ni: Vyhledejte 1ékaiskou pomoc/ogetieni.

e Necitite-li se dobfe, vyhledejte 1ékaiskou pomoc/oSetieni.

Skladovanil/likvidace

e Obsah a/nebo nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.

9 Odbér, preprava a skladovani vzorku

Odbér vzorkl

Pro odbér vzorku dodrzujte protokol zdravotnického zatizeni.
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Sputum nebo aerosolem vyvolané sputum odeberte podle béznych postupti vaseho zdravotnického zatizeni. Test provadéjte
na nezpracovaném sputu nebo koncentrovaném/dekontaminovaném sedimentu sputa. Pro stanoveni dostate¢ného objemu

vzorku viz tabulka nize.

Tabulka 1. Pozadovany objem vzorku

Typ vzorku

Minimalni objem
na jeden test

Maximalni
objem vzorku

Pomeér vzorku
na vzorkovou
reagencii (SR)

Sediment sputa

0,5 ml

2,5ml

1,3%

Nezpracované sputum

1ml

4.0 ml

1:2

a U vzorku o objemu 0,7 ml nebo vice na jeden test je nutné pouzit vzorek a SR v poméru 1:2.

Uskladnéni a preprava
Pred oSetfenim vzorkové reagencie
Sediment sputa: Skladujte resuspendovany sediment po dobu a 7 dnii pfi teploté 2—8 °C.

Nezpracované sputum: Pokud je to mozné, prevazejte a skladujte sputum pied zpracovanim pii teploté 2—8 °C. V piipadé
potieby lze nezpracované vzorky sputa skladovat pii teploté maximalng 35 °C po dobu nejvyse tii dni a poté pfi teploté 2—
8 °C po dobu dalsich sedmi dnd.

10 Postup testu

10.1 Postup pro dekontaminované, koncentrované sedimenty sputa

Poznamka Vyradte vzorky se zjevnymi ¢asticemi stravy nebo jinymi pevnymi ¢asticemi.

Pozadavky na objem: Sedimenty sputa pfipravené podle metody Kent a Kubica!l a resuspendované v 67 mM fosfatovém/
H,O pufru Ize testovat za pouziti testu Xpert MTB/RIF Ultra. Po resuspendaci uchovejte alesponi 0,5 ml resuspendovaného
sedimentu pro test Xpert MTB/RIF Ultra. U vSech objemi nizsich nez 0,7 ml proved’te kroky 1-6. Tyto kroky vyzaduji

3 dily vzorkové reagencie (SR) na 1 dil sedimentu, aby se vygeneroval dostate¢ny objem (~2 ml) pro optimalni vykon testu.

Pokud je objem vzorku stejny nebo vétsi nez 0,7 ml, 1ze dostatecny objem pro test vytvofit pfidanim 2 dilt SR do 1 dilu
sedimentu. V tomto pfikladu je 1,4 ml SR pfidano do 0,7 ml sedimentu. Tyto objemy jsou stuptiovany v pomeéru 2 dild SR
na 1 dil sedimentu.

1. Vytemperujte kazetu na pokojovou teplotu. Oznacte kazdou kazetu testu Xpert MTB/RIF Ultra ID vzorku. Viz Obrazek
1.

Popiste stranu kazety nebo pfipevnéte Stitek s ID. Nelepte Stitek na viko kazety nebo pres stavajici 2D ¢arovy kod na

Poznamka kazetd.

2. Smichejte sediment vortexovanim nebo pouzijte pipetu nékolikrat a material aspirujte a vytlacte, abyste se ujistili, Ze jsou
v suspenzi v§echny organismy.

3. Pouzitim pfenosové pipety preneste 0,5 ml celkové resuspendované pelety do konické zkumavky se Sroubovym
uzavérem pro test Xpert MTB/RIF Ultra.

Pokud nejsou opakované suspendované sedimenty zpracovany okamzité, skladujte je pfi teploté 2 az 8 °C.
Poznamka Neprovadéjte test Xpert MTB/RIF Ultra na opakované suspendovaném sedimentu, ktery byl chlazen v chladni¢ce
> 7 dn(.

4. Pouzitim pfenosové pipety preneste 1,5 ml vzorkové reagencie (SR) Xpert MTB/RIF Ultra do 0,5 ml opakované
suspendovaného sedimentu. Pevné utdhnéte uzaveér.

5. Radné 10krat az 20krat protfepejte nebo michejte vortexovanim po dobu alespoii 10 vtefin.

Poznamka Jeden pohyb dopfedu a dozadu je jedno zatfepani.
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6. Inkubujte pfi pokojové teploté po dobu 10 minut a poté vzorek fadné 10krat az 20krat protiepejte nebo michejte
vortexovanim po dobu alespoii 10 vtefin.

7. Inkubujte vzorek pii pokojové teploté dalSich 5 minut.

10.2 Postup s nezpracovanym sputem
Pozadavek na objem: je vyzadovano > 1 ml nezpracovaného sputa.

1. Vytemperujte kazetu na pokojovou teplotu. Oznacte kazdou kazetu testu Xpert MTB/RIF Ultra ID vzorku. Viz Obrazek
1.

Popiste stranu kazety nebo pfipevnéte Stitek s ID. Nelepte Stitek na viko kazety nebo pres stavajici 2D ¢arovy kod na

Poznamka Kazots.

Obrazek 1. Popis kazety permanentnim popisovaéem

2. Po obdrzeni vzorku v nepropustné nadob¢ na odbér sputa opatrné oteviete viko nadoby na odbér sputa a zkontrolujte
obsah, abyste se ujistili, Ze neobsahuje Zadné castice stravy nebo jiné pevné castice. Viz Obrazek 2.

Poznamka Vyradte vzorky se zjevnymi &asticemi stravy nebo jinymi pevnymi ¢asticemi.

Obrazek 2. Otevieni nadoby se vzorkem
3. Nalijte do sputa ptiblizné€ 2nasobny objem SR (fedéni SR:sputum je 2:1).

Poznamka Zlikvidujte zbyvajici SR a lahev v nadobé na chemicky odpad.

8 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Obrazek 3. Priklad fedéni 2:1 (8 ml SR:4 ml sputa)

Ryska 3 ml

Obrazek 4. Priklad fedéni 2:1 (2 ml SR:1 ml sputa)

4. Znovu nasad’te a zajistéte viko. Radné 10krat az 20krat protiepejte nebo michejte vortexovanim po dobu alespoti
10 vtefin.

Poznamka Jeden pohyb dopfedu a dozadu je jedno zatfepani.

5. Inkubujte vzorek po dobu 10 minut pii pokojové teploté.

6. Radné vzorek 10krat az 20krat protfepejte nebo michejte vortexovanim po dobu alespoii 10 vtefin. Inkubujte vzorek pii
pokojové teploté dalsich 5 minut.

Poznamka Uijistéte se, Ze je vzorek zcela zkapalnén. Pokud neni vzorek zkapalnén, zopakujte tento krok.

Xpert® MTB/RIF Ultra 9
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10.3 Priprava kazety

PFi pouziti systému GeneXpert Dx System nebo GeneXpert Edge System zahajte test do 4 hodin od pfidani vzork
oSetfeného reagencii do kazety. Po pfidani vzorku do kazety musi byt kazeta pfed zahajenim testu uchovavana pfi
Poznamka pokojové teploté a pouzita do ¢tyi hodin. Pokud pouzivate systém GeneXpert Infinity System, spustte test a umistéte
kazetu na prepravnik do 30 minut od pfidani vzorku oSetfeného vzorkovou reagencii do kazety. Software Xpertise
sleduje zbyvajici dobu skladovatelnosti, aby testy byly provedeny pfed uplynutim 4hodinové doby exspirace v systému.

1. Oteviete viko kazety a poté oteviete nadobu se vzorkem.
2. Za pouziti ptiloZzené pifenosové pipety aspirujte zkapalnény vzorek t€sné nad linku na pipeté. Viz Obrazek 5. Neni-li
dostate¢ny objem, nepokracujte v dal$im zpracovani vzorku.

ryska na pipeté

Obrazek 5. Aspirace po linku na pipeté

3. Preneste vzorek do vzorkové komory kazety Xpert MTB/RIF Ultra. Davkujte vzorek pomalu, aby se minimalizovalo
riziko tvorbé aerosolu. Viz Obrazek 6.

10 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Obrazek 6. Nadavkovani dekontaminovaného zkapalnéného vzorku do vzorkové komory kazety

4. Pevné zaviete viko kazety. Zbyvajici zkapalnény vzorek 1ze uchovavat az 4 hodiny pfi teploté 2 az 8 °C pro piipad, ze

bude nutné test opakovat.

11 Zpracovani testu

e Pro systém viz Cast 11.1.
e Pro systém viz Cést 11.2.
e Pro systém viz Cést 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Spusténi testu

Pred spusténim testu se ujistéte, ze:

DuleZité o Systém pouZiva verzi softwaru GeneXpert Dx uvedenou v &asti Pozadované materialy, které nejsou sou¢asti dodavky.

e Do softwaru byl importovan spravny soubor definice analyzy.

Tato ¢ast uvadi zékladni kroky pii zpracovani testu. Podrobné pokyny uvadi GeneXpert Dx System Operator Manual.

Poznamka Postup se muaze lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte systém GeneXpert Dx System, poté zapnéte pocitac a ptihlaste se. Software GeneXpert se spusti automaticky.
Pokud tomu tak neni, dvakrét klikndte na ikonu zkratky softwaru GeneXpert Dx na plose Windows®.

2. Piihlaste se svym uzivatelskym jménem a heslem.

3.  V okné systému GeneXpert kliknéte na tladitko Vytvorit test (Create Test).
Zobrazi se okno Vytvorit test (Create Test). Objevi se dialogové okno Naskenovat ¢arovy kod ID pacienta
(Scan Patient ID barcode).

4. Naskenujte nebo zadejte ID pacienta. Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano spravné.

Xpert® MTB/RIF Ultra 1
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Poznamka

Poznamka

ID pacienta (Patient ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results).
Objevi se dialogové okno Naskenovat ¢arovy kod ID vzorku (Scan Sample ID barcode).

5. Oskenujte nebo zadejte ID vzorku (Sample ID). Pokud zadavate ID vzorku (Sample ID), dbejte, aby bylo zadano
spravne.
ID vzorku (Sample ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results) a ve
v8ech zpravach. Objevi se dialogové okno Naskenovat ¢arovy kod kazety (Scan Cartridge Barcode).

6. Oskenujte carovy kod kazety. Pomoci informaci z ¢arového kodu software automaticky vyplni nasledujici pole: Vybér

analyzy (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID), Sériové ¢islo kazety (Cartridge SN) a Datum exspirace
(Expiration Date).

Pokud se ¢arovy kdd na kazeté neoskenuje, opakujte test s novou kazetou. Pokud jste naskenovali arovy kéd kazety
v softwaru a soubor definice analyzy neni k dispozici, otevie se obrazovka s informaci, Ze v systému neni nacten
soubor definice analyzy. Pokud se zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid.

7. Kliknéte na tlacitko Spustit test (Start Test). Do dialogového okna, které se objevi, zadejte své heslo, pokud je
vyzadovano.

8. Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a zalozte kazetu.
9. Zaviete dvitka. Spusti se test a zelené svétlo piestane blikat.
Po dokonceni testu svétlo zhasne.
10. Pted otevienim dvifek modulu a vyjmutim kazety pockejte, az systém uvolni zamek dvifek.

11. Pouzité kazety zlikvidujte do vhodné odpadové nadoby na vzorky podle standardni praxe vaseho zdravotnického
zafizeni.

Pi likvidaci neotevirejte ani se nepokousejte upravovat Zadnou ¢ast pouzité kazety. V prabéhu testu nevypineijte ani
neodpojujte pfistroj. Vypnuti nebo odpojeni pfistroje nebo pocitaCe zastavi test.

11.1.2 Zobrazeni a tisk vysledkl

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zobrazeni a tisku vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledkt uvadi
Prirucka obsluhy systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual).
1. Vysledky zobrazite kliknutim na ikonu Zobrazeni vysledku (View Results).

2. Po dokonéeni testu kliknéte na tlagitko Zprava (Report) v okné Zobrazeni vysledki (View Results) pro zobrazeni
a/nebo vytvoreni PDF souboru zpravy.

11.2 GeneXpert Edge System

(Nemusi byt dostupné ve vsech zemich.)

11.2.1 Zahajeni nového testu
Dalsi test miize byt zahjen v pribéhu prvniho testu.
1. Stisknéte tlatitko DOMU (HOME).
Na obrazovce Domu (Home) se zobrazuje pouzivany modul ve svétle Sedé barvé a s poznamkou, Ze probihd sbér dat.
2. Stisknéte tlagitko SPUSTIT NOVY TEST (RUN NEW TEST) a pokracujte novym testem podle krok, které uvadi
Spusténi testu.

3. Po zah4jeni druhého testu stisknéte tlacitko DOMU (HOME).
Zobrazi se stav obou testll. Po dokonceni testu se text ikony zméni na Sbér dat dokonéen (Data collection
complete) a na ikoné se objevi symbol zaskrtnuti.

4. Klepnutim na ikonu Sbér dat dokoncen (Data collection complete) oteviete obrazovku Vyjmout kazetu
(Remove Cartridge). Pti vyjimani kazety postupujte podle pokynil na obrazovce.

11.2.2 Zobrazeni a tisk vysledku

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zobrazeni a tisku vysledkti. Podrobné&jsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledkt viz
GeneXpert Edge System Users Guide.
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Pokud vysledky hlasite prostfednictvim systému LIS, potvrdte, Ze vysledky LIS odpovidaji vysledkiim LIS pro dané pole

Poznamka ID pacienta; pokud vysledky nesouhlasi, nahlaste pouze vysledky systému.
1. Stisknéte tlatitko ZOBRAZIT PREDCHOZI TESTY (VIEW PREVIOUS TESTS) na Domaci (Home) obrazovce.
2. Na obrazovce Vybrat test (Select Test) vyberte test tak, Ze se dotknete nazvu testu, nebo jej vyberete pomoci Sipek.
11.3 GeneXpert Infinity System
11.3.1 Spusténi testu
Pred spusténim testu se ujistéte, ze:
Dilezité e Systém pouzivéa verzi softwaru Xpertise uvedenou v &asti Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky.
e Do softwaru byl importovan spravny soubor definice analyzy.
Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zpracovani testu. Podrobné pokyny uvadi GeneXpert Infinity System Operator Manual.
Poznamka Postup se muiZze lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.
1. Zapnéte piistroj. Software Xpertise se spusti automaticky. Pokud tomu tak neni, dvakrat kliknéte na ikonu zastupce
softwaru Xpertise na ploge Windows®.
2. Prihlaste se k pocitaci a poté se pfihlaste do softwaru GeneXpert Xpertise pomoci vaSeho uzivatelského jména a hesla.
3.V pracovnim prostoru Domovska stranka softwaru Xpertise kliknéte na Objednavky (Orders) a v pracovnim
prostoru Objednavky (Orders) kliknéte na Objednat test (Order Test).
Objevi se pracovni prostor Objednat test — ID pacienta (Order Test - Patient ID).
4. Naskenujte nebo zadejte ID pacienta. Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano spravné.
ID pacienta (Patient ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results).
5.  Zadejte piipadné dalsi informace pozadované vasi instituci a kliknéte na tlagitko POKRACOVAT (CONTINUE).
Objevi se pracovni prostor Objednat test — ID vzorku (Order Test - Sample ID).
6. Oskenujte nebo zadejte ID vzorku (Sample ID). Pokud zadavate ID vzorku (Sample ID), dbejte, aby bylo zadano
spravne.
ID vzorku (Sample ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results) a ve
vSech zpravach.
7.  Kliknéte na tlatitko POKRACOVAT (CONTINUE).
Objevi se pracovni prostor Objednat test — analyzu (Order Test - Assay).
8. Oskenujte ¢arovy kod kazety. Pomoci informaci z ¢arového kodu software automaticky vyplni nasledujici pole: Vybér
analyzy (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID), Sériové ¢islo kazety (Cartridge SN) a Datum exspirace
(Expiration Date).
Pokud se ¢arovy kéd na kazeté neoskenuje, opakujte test s novou kazetou. Pokud jste naskenovali ¢arovy kéd kazety
Poznamka v softwaru a soubor definice analyzy neni k dispozici, otevie se obrazovka s informaci, Ze v systému neni nacten
soubor definice analyzy. Pokud se zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid.
Po naskenovani kazety se objevi pracovni prostor Objednat test — informace o testu (Order Test - Test
Information).
9.  Ovéite spravnost informaci a kliknéte na Odeslat (Submit). Do dialogového okna, které se objevi, zadejte své heslo,
pokud je vyzadovano.
10. Umistéte kazetu na pas piepravniku.
Poznamka :;gtrubehu testu nevypinejte ani neodpojujte systém. Vypnuti nebo odpojeni pfistroje GeneXpert nebo pocitate zastavi
Kazeta se automaticky zalozi, prob&hne test a pouzita kazeta bude umisténa do odpadové nadoby.
11.3.2 Zobrazeni a tisk vysledku
Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pii zobrazeni a tisku vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledku viz
GeneXpert Infinity System Operator Manual.
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1. V pracovnim prostoru Domovska stranka softwaru Xpertise kliknéte na ikonu VYSLEDKY (RESULTS). Objevi
se nabidka Vysledky (Results).

2. V nabidce Vysledky (Results) vyberte tlagitko ZOBRAZIT VYSLEDKY (VIEW RESULTS). Objevi se pracovni
prostor Zobrazeni vysledkil (View Results) s vysledky testu.

3. Kliknéte na tlagitko ZPRAVA (REPORT) pro zobrazeni a/nebo vygenerovéni souboru PDF se zpravou.
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12 Kontrola kvality

Kazdy test zahrnuje kontrolu zpracovani vzorku (SPC) a kontrolni systém sondy (PCC).

Kontrola zpracovani vzorku (SPC)

Zajistuje spravné zpracovani vzorku. SPC obsahuje neinfekéni spory ve formé suchého kolace spor, ktera je obsazena
v kazdé kazeté pro ovéfeni adekvatniho zpracovani MTB. SPC ovéiuje, zda doslo k lyze MTB, zda jsou pfitomny
mikroorganismy a zda je zpracovani vzorku adekvatni. Tato kontrola navic detekuje inhibici testu PCR souvisejici se

vzorkem v realném cCase.

SPC musi byt pozitivni v negativnim vzorku a mize byt negativni nebo pozitivni v pozitivnim vzorku. SPC vyhovuje, pokud

spliiuje validovana kritéria pfijatelnosti. Pokud nebude v negativnim testu detekovana SPC, bude vysledek testu oznacen

jako ,,Invalid”“ (Neplatny).

Systém kontroly sondy (PCC)

Pied zah4jenim PCR reakce méfi test Xpert MTB/RIF Ultra fluorescencni signal ze sond a monitoruje tak rehydrataci

perlicek, plnéni reakéni zkumavky, neporusenost sond a stabilitu barviva. PCC vyhovuje, pokud splituje validovana kritéria

ptijatelnosti.

13 Interpretace vysledku

Pristrojovy systém GeneXpert generuje vysledky z namétenych fluorescencnich signalti a vlozenych vypocetnich algoritmt.
Vysledky jsou zobrazeny v okné View Results (Zobrazeni vysledkil). Konkrétni pfiklady uvadé&ji Obrazek 7, Obrazek
8, Obrazek 9, Obrazek 10, Obrazek 11, a Obrazek 12, a seznam v8ech moznych vysledkd uvadi Tabulka 3.
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Obrazek 7. BYLA DETEKOVANA STREDNi HLADINA MTB; BYLA
DETEKOVANA rezistence na RIF (podrobny nahled pro uzivatele GeneXpert Dx)
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Obrazek 8. BYLA DETEKOVANA STREDNi HLADINA MTB; NEBYLA
DETEKOVANA rezistence na RIF (podrobny nahled pro uzivatele GeneXpert Dx)

Ll L TE HOT DETECTED

|[For in Vitro Diagnostic Use

Legend
200 [vi[/] SPC; Primary &
180 (vl || 151081456110; Primary
160 [vi| | rpoB1; Primary
(v /| poB2; Primary
% oy vi || rpoB3; Primary
§ 120 (¥ |#| rpoB4; Primary
g 100 -
2 w0 s

-

Obrazek 9. MTB NEBYLA DETEKOVANA (podrobny nahled pro uzivatele GeneXpert Dx)

Patient/Sample ID Cartridge S/N

6318-2PUHPILOT020 681696130

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time

MTB DETECTED LOW; e

User Name

RIF Resistance DETECTED o

Test Disclaimer
For In Vitro Diagnostic Use Only.

Obrazek 10. BYLA DETEKOVANA NiZKA HLADINA MTB; BYLA DETEKOVANA
rezistence na RIF (MTB DETECTED LOW; RIF Resistance DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOT06 681696113

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time
07/06/19 10:02:55

MTB DETECTED LOW; i

RIF Resistance NOT DETECTED "~

Test Disclaimer

For In Vitro Diagno:

Obrazek 11. BYLA DETEKOVANA NiZKA HLADINA MTB; NEBYLA DETEKOVANA rezistence

na RIF (MTB DETECTED LOW; RIF Resistance NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOTO05 681696136

Assay
pert MTB-RIF Ultra
Result Start Time
24/05/19 10:39:43

MTB NOT DETECTED User Name

<None>

Test Disclaimer

For In Vit

Obrazek 12. MTB NEBYLA DETEKOVANA (MTB NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Tabulka 2. Xpert MTB/RIF UltraVysledky a interpretace testu

Vysledek Interpretace
BYLA,DETEKOVANA Ve vzorku je pfitomen cil MTB:
VYSOKA HLADINA MTB;
BYLA DETEKOVANA e Byla detekovana mutace v cilové sekvenci genu rpoB.

rezistence na RIF (MTB
DETECTED HIGH; RIF
Resistance DETECTED)

1ze provést amplifikaci MTB.

BYLA DETEKOVANA
STREDNi HLADINA MTB;
BYLA DETEKOVANA
rezistence na RIF (MTB
DETECTED MEDIUM; RIF
Resistance DETECTED)

uspesné.

BYLA DETEKOVANA
NiZKA HLADINA MTB;
BYLA DETEKOVANA
rezistence na RIF (MTB
DETECTED LOW; RIF
Resistance DETECTED)

BYLA DETEKOVANA
VELMI NiZKA
HLADINA MTB;
BYLA DETEKOVANA
rezistence na RIF
(MTB DETECTED
VERY LOW; RIF
Resistance DETECTED(

o SPC: Neuplatituje se (NA). Signal SPC neni vyzadovan, protoze s touto kontrolou

e Kontrola sondy: USPESNA (PASS). Viechny vysledky kontroly sondy byly

BYLA DETEKOVANA
VYSOKA HLADINA MTB;
NEBYLA DETEKOVANA

rezistence na RIF

(MTB DETECTED
HIGH; RIF Resistance

NOT DETECTED)

BYLA DETEKOVANA
STREDNI HLADINA MTB;
NEBYLA DETEKOVANA
rezistence na RIF
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance
NOT DETECTED)

BYLA DETEKOVANA
NiZKA HLADINA MTB;
NEBYLA DETEKOVANA
rezistence na RIF
(MTB DETECTED
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)

Ve vzorku je pfitomen cil MTB:

Nebyla detekovana mutace v cilové sekvenci genu rpoB.
lze provést amplifikaci MTB.

uspésné.

SPC: Neuplatiiuje se (NA). Signal SPC neni vyzadovan, protoze s touto kontrolou

e Kontrola sondy: USPESNA (PASS). Viechny vysledky kontroly sondy byly

18
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Vysledek

Interpretace

BYLA DETEKOVANA
VELMI NizZKA HLADINA
MTB; NEBYLA
DETEKOVANA
rezistence na RIF (MTB
DETECTED VERY
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)

BYLA DETEKOVANA
VYSOKA HLADINA
MTB; rezistence na

RIF je NEURCITA
(MTB DETECTED
HIGH; RIF Resistance
INDETERMINATE)

BYLA DETEKOVANA
STREDNI HLADINA
MTB; rezistence na

RIF je NEURCITA
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance
INDETERMINATE)

BYLA DETEKOVANA
NiZKA HLADINA
MTB; rezistence na
RIF je NEURCITA
(MTB DETECTED
LOW; RIF Resistance
INDETERMINATE)

BYLA DETEKOVANA
VELMI NiZKA HLADINA
MTB; rezistence na
RIF je NEURCITA (MTB
DETECTED VERY
LOW,; RIF Resistance
INDETERMINATE)

Ve vzorku je pfitomen cil MTB:

Rezistenci na RIF nelze stanovit z divodu neplatnych vrcholt tani.
SPC: Neuplatiiuje se (NA). Signal SPC neni vyZadovan, protoze s touto kontrolou
1ze provést amplifikaci MTB.

e Kontrola sondy: USPESNA (PASS). Viechny vysledky kontroly sondy byly
uspesné.

BYLY DETEKOVANY
stopy MTB; rezistence
na RIF je NEURCITA
(MTB Trace DETECTED;
RIF Resistance
INDETERMINATE)

Ve vzorku je pfitomen cil MTB:

e Rezistenci na RIF nelze stanovit z divodu nedostatecné detekce signalu.

e SPC: Neuplatiyje se (NA). Signal SPC neni vyzadovan, protoze s touto kontrolou
1ze provést amplifikaci MTB.

e Kontrola sondy: USPESNA (PASS). Viechny vysledky kontroly sondy byly
uspesné.

MTB NEBYLA
DETEKOVANA (MTB
NOT DETECTED)

Ve vzorku neni detekovan cil MTB:

e SPC: USPESNA (PASS). SPC splnila kritéria piijatelnosti.
e Kontrola sondy: USPESNA (PASS). Viechny vysledky kontroly sondy byly
aspesné.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Vysledek

Interpretace

NEPLATNY (INVALID)

dokumentu.

stanovit.
platném rozmezi.

uspésné.

PFitomnost nebo nepfitomnost MTB nelze stanovit. SPC nesplriuje
akceptacni kritéria, vzorek nebyl spravné zpracovan nebo PCR byla
inhibovana. Zopakujte test. Viz Postup pfi opakovani testu v tomto

e MTB NEPLATNA (INVALID): Pfitomnost nebo nepiitomnost DNA MTB nelze
e SPC: NEUSPECH (FAIL). Cilovy vysledek MTB je negativni a SPC Ct neni v

e Kontrola sondy: USPESNA (PASS). Viechny vysledky kontroly sondy byly

CHYBA (ERROR)

sondy byly netspésné.

PFitomnost nebo nepfitomnost MTB nelze stanovit. Zopakuijte test. Viz Postup
pfi opakovani testu v tomto dokumentu.

MTB: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
SPC: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
Kontrola sondy: NEUSPECH (FAIL). Jeden nebo viechny vysledky kontroly

Pognamka

Pokud byla kontrola sondy Uuspésna, chyba je zplsobena selhanim
komponenty systému.

ZADNY VYSLEDEK
(NO RESULT)

PFitomnost nebo nepfitomnost MTB nelze stanovit. Zopakuijte test. Viz Postup
pfi opakovani testu v tomto dokumentu. ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
znamena, Zze nebylo shromazdéno dostate¢né mnozstvi udaju. Napfiklad
obsluha zastavila probihajici test.

e MTB: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
e SPC: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
e Kontrola sondy: Neuplatiiuje se (NA)

Tabulka 3. Xpert MTB/RIF Ultra: VSechny mozné vysledky

Vysledky TB

BYLA DETEKOVANA VYSOKA HLADINA MTB
(MTB DETECTED HIGH)

BYLA DETEKOVANA VYSOKA HLADINA MTB
(MTB DETECTED HIGH)

BYLA DETEKOVANA VYSOKA HLADINA MTB
(MTB DETECTED HIGH)

BYLA DETEKOVANA STREDNI HLADINA MTB
(MTB DETECTED MEDIUM)

BYLA DETEKOVANA STREDNI HLADINA MTB

(MTB DETECTED MEDIUM)

BYLA DETEKOVANA STREDNI HLADINA MTB
(MTB DETECTED MEDIUM)

BYLA DETEKOVANA NiZKA HLADINA MTB (MTB
DETECTED LOW)

BYLA DETEKOVANA NiZKA HLADINA MTB (MTB
DETECTED LOW)

BYLA DETEKOVANA NizKA HLADINA MTB (MTB
DETECTED LOW)

Vysledky RIF

Rezistence na RIF BYLA DETEKOVANA (RIF
Resistance DETECTED)

Rezistence na RIF NEBYLA DETEKOVANA (RIF
Resistance NOT DETECTED)

Rezistenci na RIF NELZE STANOVIT (RIF
Resistance INDETERMINATE)

Rezistence na RIF BYLA DETEKOVANA (RIF
Resistance DETECTED)

Rezistence na RIF NEBYLA DETEKOVANA (RIF
Resistance NOT DETECTED)

Rezistenci na RIF NELZE STANOVIT (RIF
Resistance INDETERMINATE)

Rezistence na RIF BYLA DETEKOVANA (RIF
Resistance DETECTED)

Rezistence na RIF NEBYLA DETEKOVANA (RIF
Resistance NOT DETECTED)

Rezistenci na RIF NELZE STANOVIT (RIF
Resistance INDETERMINATE)
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Vysledky TB Vysledky RIF

BYLA DETEKOVANA VELMI NiZKA HLADINA MTB Rezistence na RIF BYLA DETEKOVANA (RIF
(MTB DETECTED VERY LOW) Resistance DETECTED)

BYLA DETEKOVANA VELMI NiZKA HLADINA MTB | Rezistence na RIF NEBYLA DETEKOVANA (RIF
(MTB DETECTED VERY LOW) Resistance NOT DETECTED)

2NN ] =0 = O/ NV SR VIR A N W] [\V:N YRR Rezistenci na RIF NELZE STANOVIT (RIF
(MTB DETECTED VERY LOW) Resistance INDETERMINATE)

Stopy MTB (MTB Trace)? DETEKOVANA Rezistenci na RIF NELZE STANOVIT (RIF
Resistance INDETERMINATE)

MTB NEBYLA DETEKOVANA (MTB NOT
DETECTED)

NEPLATNY (INVALID)

ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

a Vysledek stopovych hladin znamena, Ze je detekovana nizka hladina MTB, neni v3ak detekovan vysledek rezistence na RIF. K
tomu dochazi z diivodu zvySené citlivosti pfi detekci TBC za pouziti cilt s viceGetnymi kopiemi 1IS6110 a 1S1081 oproti detekci
rezistence na RIF za pouziti jedné kopie genu rpoB. Proto neni ve vzorku Trace mozné stanovit vysledek rezistence nebo citlivosti
na RIF. Vzorek Trace ma vzdy NEURCITOU rezistenci na RIF (RIF Resistance INDETERMINATE).

13.1 Duvody k opakovani stanoveni
Pokud dojde k nékterému z nasledujicich vysledki testu, zopakujte test za pouziti nové kazety.

NEPLATNY (INVALID) vysledek znamena, Ze selhala SPC. Vzorek nebyl spravné zpracovén nebo PCR je inhibovana.
Vysledek CHYBA (ERROR) znamena, ze se nezdatila PCC a test byl pierusen mozna z dvodu nespravné naplnéné
reak¢ni zkumavky, byl detekovan problém s neporusenosti sond, kvili prekroceni maximalnich tlakovych limiti, nebo
proto, Ze selhal modul GeneXpert.

e ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT) znamen4, Ze nebylo shroméazdéno dostateiné mnozstvi udajii. Napiiklad obsluha
zastavila probihajici test.

13.2 Postup pri opakovani testu

Zbyva-li vam Cerstvé sputum nebo rekonstituovany sediment, vzdy k dekontaminaci pouZzijte novy SR a pfed spusténim
testu sputum nebo sediment zkapalnéte. Viz Cast 10 nebo Postup s nezpracovanym sputem.

Zbyva-li vam dostate¢ny objem vzorku oSetien¢ho SR a jesté neubehly 4 hodiny od prvniho pfidani SR do vzorku, mizete
zbyvajici vzorek pouzit k pfipravé a zpracovani nové kazety. Pfi opakovaném testovani vzdy pouzijte novou kazetu a zahajte
test okamzit¢. Viz Pfiprava kazety.

14 Omezeni

Protoze detekce MTB zavisi na po¢tu mikroorganismi ptitomnych ve vzorku, spolehlivé vysledky zavisi na spravném
odbéru, spravné manipulaci a spravném skladovani vzorkt. K chybnym vysledkim testu mtize dojit z divodu nespravného
odbeéru, zpracovani a uskladnéni vzorku, technické chyby, zaménéni vzorkd nebo nedostatecné koncentrace vychozich
materiali. Aby se zabranilo chybnym vysledkim, je nutné peclivé dodrzovat navod k pouziti.

Jednotlivei s vysledky BYLA DETEKOVANA stopa MTB (MTB Trace DETECTED) mohou v uritych situacich
vyzadovat dalsi klinické informace a zhodnoceni jejich klinického kontextu, nez se piistoupi na rozhodnuti o 1é¢bé TBC.

Pozitivni vysledek testu nemusi nezbytné indikovat pfitomnost Zivotaschopnych mikroorganismi. Lze z n&j vSak
predpokladat pfitomnost rezistence na MTB a Rifampin.

Mutace nebo polymorfismy v regionech vazby primeru nebo sondy mohou ovlivnit detekci novych nebo nezndmych MDR-
MTB nebo kment rezistentnich na rifampin, coz vede k falesnému vysledku poukazujicimu na citlivost na rifampin.

Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra nebyl hodnocen u pacienti mlads$ich osmnacti let.
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Test Xpert MTB/RIF Ultra neposkytuje potvrzeni o citlivosti na rifampin, jelikoZ mohou existovat jiné mechanismy
rezistence na rifampin nez ty, které tento prostiedek detekuje, a ty mohou byt spojeny s nedostatkem klinické odpovédi na
lécbu.

Vzorky, ve kterych test Xpert MTB/RIF Ultra detekuje DNA komplexu MTB i mutace genu rpoB souvisejici s rezistenci na
rifampin, je nutné zvazit pro dodate¢né testovani citlivosti na 1ék.

Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra je zavisly na odbornosti operatora a dodrzovani postupt testu. Chyby v postupech pii
testech mohou zptisobit falesSné pozitivni nebo fale$sné negativni vysledky. VSichni operatoii musi mit piislusné skoleni
k pouziti piistroje.

U vzorkt obsahujicich > 100 ug/ml albuterol sulfatu byla pozorovana interference testu.
15 Klinicky vykon

15.1 Koncepce klinické studie

Charakteristiky u€innosti Xpert MTB/RIF Ultra byly testovany z hlediska detekce DNA komplexu MTB a detekce

mutaci spojenych s rezistenci na RIF ve vzorcich sputa ve srovnani s vysledky z kultur (tuhé a/nebo tekuté médium),
respektive z hlediska testovani citlivosti na 1ék (DST). V této multicentrické studii bylo pouzito prospektivni a archivované
ptimé (nezpracované) sputum nebo vzorky koncentrovaného sedimentu odebraného od subjektu star§ich 18 let. Subjekty
zahrnovaly osoby s podezfenim na TBC bez 1é¢by TBC nebo s dobou 1é¢by kratsi 3 dnti béhem 6 mésict pied zahajenim
studie (podezieni na TBC) i subjekty, které se diive 1é¢ily na TBC a u nichz bylo podezieni na rezistenci na vice 1é¢iv proti
TBC (subjekty s MDR TBC). Studie probihala po celém svété (Bé&lorusko, Brazilie, Cina, Gruzie, Némecko, Japonsko,
Indie, Italie, Kena, Peru, Jizni Afrika, Uganda, Vietnam a USA). Senzitivita a specificita testu Xpert MTB/RIF Ultra

na detekci MTB byly hodnoceny za pouziti dat pouze od subjektti s podezienim na TBC, zatimco data od subjektil

s podezfenim na MDR TBC byly zkombinovany pro posouzeni t¢innosti rezistence na RIF.

Z 1985 vzorkil zahrnutych do primarni analyzy dat pochazely vzorky od ucastnikii studie ve véku > 18 let, z nichz 59 %
(n=1 175) bylo muzského pohlavi, 37 % zenského (n=734); a u 4 % (n=76) bylo pohlavi neznamé nebo nebylo k dispozici.
Byli ze zemépisné rozmanitych oblasti: 11 % (n=217) bylo z USA (Kalifornie, New York a Florida) a 89 % (n=1 768) bylo
ze zemi mimo USA (Bélorusko, Brazilie, Cina, Gruzie, Némecko, Indie, Italie, Jizni Afrika, Kefia, Peru, Vietnam a Uganda).

15.2 Uéinnost testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou MTB

Od kazdého subjektu studie byly pro pouziti v klinické studii odebrany nejméné tii vzorky sputa. U prospektivnich vzorkt
byl prvni vzorek sputa testovan pouzitim testu Xpert MTB/RIF Ultra a druhé dva vzorky byly testovany na kulturu TBC.

U archivovanych vzorkl byly vysledky kultur dostupné z metod standardni péce a test Xpert MTB/RIF Ultra byl proveden
za pouziti prvniho vzorku o dostate&ném objemu. Pokud byl vysledek analyzy neuréity, (CHYBA (ERROR), NEPLATNY
(INVALID) nebo ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT), byly vzorky otestovany opakovang, pokud mély dostatedny
objem. Testy MTB Ultra byly u 96,8 % (1 939/2 004) vzork usp&$né na prvni pokus (prvni mira ND = 3,2 %). Ctyficet
Sest z 65 neurcitych piipadi bylo znovu testovano a viechny poskytly platné vysledky pfi opakovaném testovani; 19 vzork
nebylo znovu testovano. Celkova mira uspé$nosti testu byla 99,1 % (1 985/2 004). Celkova mira nestanovitelnosti byla

0,9 % (19/2 004). Stav stéru acidorezistentnich bacili (AFB) pro subjekt byl stanoven barvenim stéru fluorescenénim
Auraminem-O (AO) nebo dle Ziehl-Neelsena ze vzorku s odpovidajicim vysledkem testu Xpert MTB/RIF Ultra. Stav
kultury MTB pro vSechny subjekty byl definovan na zakladé vysledku kultury MTB vSech vzorkl odebranych pro dany
subjekt v sedmidennim obdobi.

Uginnost testu Xpert MTB/RIF Ultra pii detekci MTB v porovnani s kulturou MTB, stratifikovana podle stavu stéru AFB, je
zobrazena v tabulce nize. Senzitivita ve vzorcich s pozitivnim stérem a negativnim stérem byla 99,5 % (426/428), 95% CI:
98,3, 99,9, respektive 73,3 % (200/273), 95% CI: 67,7, 78,2. Celkova specificita testu Xpert MTB/RIF Ultra bez ohledu na
stér AFB byla 95,5 % (1 222/1 280), 95% Cl: 94,2, 96,5. Viz tabulka nize.
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Tabulka 4. Uginnost testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou MTB

Stér/kultura
Pozitivni Negativni
- - Celkem
. . Celkova Celkova
Stér AFB + Stér AFB - kultura + kultura -
BYLA
DETEKOVANA a
MTB (MTB 426 200 630 58 688
DETECTED)
Xpert MTB/ MTB
RIF Ultra NEBYLA
DETEKOVANA 2 73 75 1222 1297
(MTB NOT
DETECTED)
Celkem 428 273 705 1280 1985
Uginnost v pozitivnim stéru: Senzitivita: 99,5 % (426/428), 95% Cl: 98,3, 99,9
Uginnost v negativnim stéru: Senzitivita: 73,3 % (200/273), 95% Cl: 67,7, 78,2
Celkova ucinnost: Senzitivita: 89,4 % (630/705), 95% ClI: 86,9, 91,4
Specificita: 95,5 % (1 222/1 280), 95% Cl: 94,2, 96,5

a  Vysledky stéru nebyly dostupné pro 4 vzorky pozitivni kultury.

Uginnost testu Xpert MTB/RIF Ultra pii detekci MTB ve srovnani s kulturou MTB stratifikovana podle pracovist’ mimo
USA ve srovnani s pracovisti v USA je zobrazena v tabulce nize. Mezi 1 985 vzorky bylo 1 768 vzorkl z pracovist’

v zemich mimo USA a 217 z pracovist’ v USA.

Tabulka 5. Test Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou MTB
podle pracovist mimo USA ve srovnani s pracovisti v USA

Mimo USA USA
Procent Procent
N N
(95% ClI) (95% CI)
. e 99,5 % 100,0 %
Stér na s.:a_nz[tlwtu 380/382 o 46/46 ?
pozitivni (98,1, 99,9) (92,3, 100)
& itivi 73,5 % 71,4 %
Stér na s:pzrflwtu 180/245 ° 20/28 °
negativni (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
4 89,4 % 89,2 %
Ceu_(tgv: 564/6312 ° 66/74 ’
senzitivita (86,7, 91,6) (80,1, 94,4)
4 95,0 % 99,3 %
Ce"ff‘."’.at 1080/1137 ’ 142/143 ’
specificita (93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a  Vysledky stéru nebyly dostupné pro 4 vzorky pozitivni kultury.
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15.3 Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou podle typu stéru

Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra pti detekci MTB byl stanoven v porovnani s kulturou MTB ve vzorcich se stérem AFB
provedenym pouzitim AO a ZN. Vysledky jsou uvedeny v tabulce nize. Z 1 985 vzorkt bylo 1 810 vzorkt se stéry AO

a 175 se stéry ZN.

Tabulka 6. Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou MTB
pouzitim metod barveni metodou Auramin O (AO) a podle Ziehl-Neelsena (ZN)

Metoda Auramine O Metoda Ziehl-Neelsen
Procent Procent
N N
(95% CI) (95% CI)
& itivi 99,5 % 100 %
Stér na s.f."z',t"”t“ 386/388 ° 40/40 °
pozitivni (98,1, 99,9) (91,2, 100)
& itivi 69,9 % 87,0 %
Stér na S‘i.“z'f"’““ 153/219 ° 47/54 °
negativni (63,5, 75,6) (75,6, 93,6)
Celkova 88,9 % 92,6 %
senzitivita 543/611° 87/94
(86,1,91,1) (85,4, 96,3)
4 95,5 % 95,1 %
Ce"ff‘?"?: 1145/1199 ° 77/81 °
specificita (94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a  Vysledky stéru nebyly dostupné pro 4 vzorky pozitivni kultury.

15.4 Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou podie typu vzorku

Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra pti detekci MTB byl stanoven ve srovnani s kulturou MTB ve vzorcich nezpracovaného
sputa a sedimentu koncentrovaného sputa. Vysledky jsou uvedeny v tabulce nize. Mezi 1 985 vzorky bylo 1 543 vzorki

nezpracovaného sputa a 442 vzorki sedimentu koncentrovaného sputa.

Tabulka 7. Test Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s kulturou MTB podle typu vzorku

PFimé sputum Sedimenty sputa
N % (95% ClI) N % (95% ClI)
& itivi 99,7 % 99,0 %
Stérna stf.“z',t"’““ 323/324 ° 103/104 °
pozitivni (98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
& itivi 73,49 72,79
Stér na si_nZ|§|V|tu 168/229 4 % 30/44 T %
negativni (67,3, 78,7) (58,2, 83,7)
Celkova 88,9 % 91,2 %
senzitivita 495/557° 135/148
(86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
4 95,0 % 96,9 %
Ce"ff‘?".? 937/986 ° 285/294 °
specificita (93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

a Vysledky stéru nebyly dostupné pro 4 vzorky pozitivni kultury.
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15.5 Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s testovanim citlivosti na RIF

Izolaty pozitivni kultury MTB byly testovany na citlivost na 1é¢ivo (DST) RIF za pouziti metody poméru agaru metodou
Middlebrook nebo Lowenstein-Jensen, Thermo Scientific Sensititre™ desti¢ky Mycobacterium tuberculosis MIC nebo testu
BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE. Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra pti detekci mutaci spojenych s rezistenci na RIF byl
stanoven v porovnani s vysledky DST izolati kultury MTB.

Vysledky detekce mutaci spojenych s rezistenci na RIF jsou testem Xpert MTB/RIF Ultra hlaseny pouze v piipadé, ze
prostiedek detekoval sekvenci genu 7poB komplexu MTB. Vykon citlivosti/rezistence na RIF jsou hlaseny v tabulce
niZe. Vzorky s DST nebyly provedeny, MTB NEBYLA DETEKOVANA (MTB NOT DETECTED) a MTB BYLA
DETEKOVANA; rezistence na RIF NEURCITA (MTB DETECTED; RIF Resistance INDETERMINATE) byly
z analyzy vyfazeny. Sedesat ti (63) ze 67 vzorkii s neurgitymi vysledky RIF byly BYLA DETEKOVANA stopa MTB;
rezistence na RIF NEURCITA (MTB Trace DETECTED; RIF Resistance INDETERMINATE).

Tabulka 8. Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s DST

Test citlivosti na lék
Rezistence na RIF Citlivost na RIF Celkem
BYLA
DETEKOVANA
MTB; BYLA 128 12° 140
DETEKOVANA
rezistence na RIF
Xpert MTB/
RIF Ultra BYLA
DETEKOVANA
MTB; NEBYLA 5° 314 319
DETEKOVANA
rezistence na RIF
Celkem 133 326 459
Senzitivita: 96,2 % (128/133), 95% Cl: 91,5, 98,4
Specificita: 96,3 % (314/326), 95% Cl: 93,7, 97,9

a Rozporné vysledky sekvenovani: 11 z 12 bylo rezistentnich na RIF, 1 z 12 nebyl k dispozici.
b Rozporné vysledky sekvenovani: 4 z 5 byly citlivé na RIF, 1 z 5 nebyl k dispozici.

15.6 Vykon testu Xpert MTB/RIF Ultra ve srovnani s testem Xpert MTB/RIF

Jeden tisic pét set devadesat Ctyii (1 594) vzorki bylo testovano pouzitim testu Xpert MTB/RIF Ultra i testu Xpert MTB/
RIF. Celkova procentudlni shoda mezi testy byla 96,5 % [(1538/1594) 95% CI: 95,5, 97,3]. Pozitivni procentualni shoda a
negativni procentualni shoda byly 99,2 % [(491/495) 95% CI: 97,9, 99,7], respektive 95,3 %[(1047/1099) 95% CI: 93,8,
96,4].

15.7 Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu Xpert MTB/RIF Ultra byla hodnocena na téech pracovistich pomoci panelu vzorkid obsahujiciho
kmeny citlivé a rezistentni na MTB rifampin. Vzorky pozitivni na MTB byly pfipraveny v simulované matici sputa pfi nizké
(~1x LoD) a mirné koncentraci (2-3x LoD). Byl rovnéz zahrnut negativni ¢len panelu, ktery sestaval ze simulované matice
sputa. Panel péti vzorkt byl testovan v prubéhu Sesti riznych dni dvéma riznymi operatory dvakrat denné na kazdém ze

tii pracovist (240 testil na kazdém pracovisti = 2 operatofi x 6 dni x 2 replikaty x 2 cykly denné). Ve studii byly pouzity

tii Sarze soupravy reagencii testu Xpert MTB/RIF Ultra. Procentualni shoda pro kazdého ¢lena panelu je uvedena podle
pracovisté v Tabulka 9.
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Tabulka 9. Souhrn vysledku reprodukovatelnosti — shoda podle studijniho pracovisté / pristroje

Vzorek Pracovisteé 1 Pracovisté 2 eex Celkova shoda
P té 3
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) racoviste podle vzorku v %
(Infinity Xpertise)
Negativni 98 % (47/48) 100 % (48/48) 100 % (48/48) 99,3 %(143/144)

MTB nizce pozitivni,

Rezistence na RIF

96 % (46/48)

96 % (46/48)

98 % (47/48)

96,5 % (139/144)

MTB mirné pozitivni,

Rezistence na RIF

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (144/144)

MTB nizce pozitivni,

Citlivy na RIF

100 % (48/48)

100 % (48/48)

98 % (47/48)

99,3 %(143/144)

MTB mirné pozitivni,

Citlivy na RIF

100 % (47/47)

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (143/143)

Reprodukovatelnost testu Xpert MTB/RIF Ultra byla také hodnocena z hlediska fluorescen¢niho signalu vyjadieného

v hodnotach prahu cykli (Ct) pro kazdy detekovany cil. Stfedni hodnota, smérodatna odchylka (SD) a varia¢ni koeficient
(CV) mezi pracovisti, mezi dny, mezi operatory a v ramcu slozek cykli pro kazdy ¢len panelu uvadi Tabulka 10. Cyklus je
definovan jako testovani ¢tyf vzorkd od kazdého ¢lena panelu jednim operatorem na jednom pracovisti béhem jednoho dne.

Tabulka 10. Souhrn udajti o reprodukovatelnosti

Odchylka
Stredni . o e . . . V ramci cyklu /
Vzorek N hot:;ota Mezi pracovisti Mezi Sarzemi Mezi dny Mezi operatory analyzy Celkem
sb |cv@) | sb |cvw)| sb |ev) | sp |evw) | spD |cv(w) | sb | cvw)
Negativni spcct | 144 | 257 | 000 | 00 | 030 1,1 000 | 00 | o70 | 28 1,40 55 160 | 63
IcCt 144 | 200 | 000 | 00 | 020 1,1 000 | 00 | 040 | 20 | o9 | 46 1,00 | 5.1
rotC | 141 | 310 | 000 | 00 | o050 1,6 | 000 [ 00 | 060 | 20 | 220 72 | 240 | 7.7
!Zztg:ﬁi?rfgﬂﬁ';“' rpo2C | 141 208 | 020 0,7 0,40 1,4 0,00 0,0 0,80 2,5 2,10 7.1 2,30 7.7
mo3C | 139 | 338 | 020 | 06 | 060 19 | 000 | 00 | 070 | 20 | 200 59 | 020 | 65
roaC | 141 | 304 | 080 | 25 | o050 1,7 | 000 | 00 | o080 | 25 | 25 | 84 | 28 | 92
IcCt 144 | 184 | 030 14 | 000 [ 00 [ 010 | 05 | 010 | 03 | 070 37 | 080 | 41
moiC | 143 | 283 | o040 15 | 000 [ 00 | o050 18 | 000 | 00 180 | 64 19 | 68
MTS mimé poztvnl [ 1poac | 144 | 272 | os0 [ 18 | 000 [ 0o | os0 [ 18 | 000 | o0 | 180 | 67 | 190 | 71
ro3C | 143 | 31,1 | 010 | 04 | 000 | 00 | 050 16 | 000 | 00 1,70 56 180 | 58
rodC | 144 | 272 | o080 31 000 | 00 | 070 | 24 | o000 [ 00 [ 220 | 80 | 240 | 89
Icct 143 | 237 | 000 | 00 | 020 | 06 | 040 16 | 000 [ 00 1,70 7.4 1,80 | 76
mo1Cc | 130 | 302 | 010 | 03 | 000 | 00 | 090 30 | 000 | 00 | 260 | 84 | 270 [ 90
m\'f‘y”rif;lﬁozm"”i' o2c | 130 | 293 | 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,00 0,0 2,40 8,1 2,50 8,5
ro3c | 130 | 315 | 000 | 00 | 000 | 00 | 08 | 26 | 020 | 07 | 230 74 | 250 | 78
rodC | 120 | 361 | 030 | 09 | 040 1,1 000 | 00 | 050 14 | 210 57 | 220 | 61
IcCt 143 | 218 | o10 | o6 [ 000 | 00 | 020 1,1 000 | 00 1,20 54 120 | 55
rotC | 142 | 276 | 020 | 07 | 000 | 00 | 030 12 | 000 [ 00 | 200 72 | 200 | 73
mfy";g”;g°zi‘”“‘« po2C | 141 26,7 | 0,00 0,0 0,40 1,4 0,00 0,0 0,10 02 1,60 59 1,60 6,1
mo3C | 141 | 289 | 000 | 00 | 030 1,1 000 | 00 | 050 1,7 1,70 57 1,70 | 60
roaC | 140 | 339 | 070 | 20 | o060 1,7 | 000 [ 00 | 000 | 00 | 200 59 | 220 | 65
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16 Analytické charakteristiky u€innosti

16.1 Potencialné interferujici latky

Studie provadéna na matrici umélého sputa méla za cil posoudit G¢inky latek potencialné interferujicich s testem Xpert
MTB/RIF Ultra. Bylo vyhodnoceno celkem 32 potencialné interferujicich latek. Potencialné interferujici endogenni

latky mohou mimo jiné zahrnovat krev, hnis (bilé krvinky), buriky z dychaciho ustroji, mucin, lidskou DNA a Zalude¢ni
kyselinu ze zaludku. Ostatni potencialné interferujici latky mohou zahrnovat anestetika, antibiotika, antibakterialni 1éky,
antituberkulotika, antivirotika, bronchodilatatory, inhalacni bronchodilatatory, Zivou intranazalni vakcinu proti viru chiipky,
germicidni ustni vodu, reagencie pro zpracovani vzorki léky proti Pneumocystis jiroveci, homeopaticka 1éciva na tlevu

od alergie, nosni kortikosteroidy, nosni gely, nosni spreje, peroralni anestetika, peroralni expektorans, neutralizacni pufry

a tabak. Tyto latky uvadi Tabulka 11 s i¢innymi slozkami a testovanymi koncentracemi. V této studii byly zahrnuty
pozitivni a negativni vzorky. Pozitivni vzorky byly testovany pfi téméf 3nasobku analytického limitu detekce za pouziti
bunék BCG v replikatech 8 nebo 9. Pro kazdou latku byly testovany negativni vzorky sestavajici z latky nepfitomné

v kmenu MTB, a to v replikatech po 8, aby se ur¢il vliv na G¢innost kontroly zpracovani vzorku (Sample processing control,

SPC).

U zadné z téchto 32 potencialn¢ interferujicich latek nebyly pozorovany zadné inhibi¢ni ucinky (Tabulka 11).

Tabulka 11. Interferujici latky

Latka

Popis / uéinna slozka

Testovana koncentrace

Krev

Krev 5 % obj./obj. (lidska)

5 % (obj./obj.)

Germicidni Ustni voda

Chlorhexidin glukonat (0,12 %),
20% roztok

20 % (obj./obj.)

Reagencie pro zpracovani vzorku

Cetylpyridiniumchlorid, 1 % ve 2%
NaCl

0,5 % (obj./obj.) v 1% NaCl

Reagencie pro zpracovani vzorkU

Cetylpyridiniumchlorid, 1 % ve 2%
NALC

0,5 % (obj./obj.) v 1% NALC

Reagencie pro zpracovani vzorki

Cetylpyridiniumchlorid, 1 % ve 2%
NALC plus 25 mM citratu

0,5 % (obj./obj.) v 1% NALC plus
12,5 mM citratu

Zaludeéni kyselina

Vodny roztok o pH
3 az 4, neutralizovany
hydrogenuhli¢itanem sodnym

100 % (obj./obj.)

Lidska DNA/buriky

Hela S3, 1 x 107 (HELA 229)

108 bunék/ml

Antimykotika; antibiotika

Nystatin peroralni suspenze, 20 %

20 % (obj./obj.)

Bilé krvinky (lidské)

Bilé krvinky/matice hnisu (30 %
buffy coat; 30 % plazma; 40 %
PBS)

100 % (obj./obj.)

Anestetika (endotrachealni
intubace)

Lidocain HCI 4%

30 % (obj./obj.)

Nebuliza¢ni roztoky

NaCl 5 % (hm./obj.)

5 % (hm./obj.)

Mucin Mucin 5 % (hm./obj.) 5 % (hm./obj.)
Antibakterialni, systémovy Levofloxacin 25 mg/ml 5 mg/ml
Nosni kortikosteroidy Flutikason 500 ug/sprej 5 pg/ml

Inhalaéni bronchodilatatory

Albuterol sulfat2 mg /5 ml

75 pg/ml (hm./obj.); 100 pg/ml
(hm./obj.)

Peroralni anestetika

Orajel (Benzokain 20 %)

5 % (hm./obj.)

Antivirotika

Acyclovir, IV 50 mg/ml

50 pg/ml

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Latka

Popis / u€inna slozka

Testovana koncentrace

Antibiotikum, nosni mast

Neosporin (Bacitracin
400 jednotek, Neomycin 3,5 mg,
Polymyxin B 5 000 jednotek)

5 % (hm./obj.)

Tabak Nicogel (40% tabakovy extrakt) 0,5 % (hm./obj.)
Antituberkulotika Streptomycin 1 mg/ml 25 pg/ml
Antituberkulotika Ethambutol 1 mg/ml 50 pg/ml
Antituberkulotika Isoniazid 1 mg/ml 50 pg/ml
Peroralni expektoranty Guaifenesin (400 mg/tableta) 5 mg/ml
Antituberkulotika Pyrazinamid 10 mg/mi 100 pg/ml

Nosni gel (homeopatikum)

Gel Zicam

50 % (hm./obj.)

Nosni sprej

Fenylefrin 1 %

0,5 % (obj./obj.)

Antituberkulotika

Rifampicin 1 mg/ml

25 pg/ml

Pfipravek na ulevu od alergie
(homeopatikum)

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

0,5 % (obj./obj.)

Ziva intranazalni vakcina proti viru

Ziva vakcina proti viru chfipky

chfipky FluMist 5%

Lék proti Pneumocystis jiroveci Pentamidin 300 ng/mi
Bronchodilatator Epinefrin (injikovatelné slozeni) 1 mg/ml
Antituberkulotika Amoxicillin 25 pg/ml

16.2 Analyticka senzitivita (limit detekce)

Byly provedeny studie na stanoveni analytické senzitivity neboli limitu detekce (LoD) testu Xpert MTB/RIF Ultra za pouziti
kmenu Mycobacterium tuberculosis H37Rv a Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) roziedénych v lidském

sputu a sedimentu lidského sputa. Pozitivni vysledek MTB se zakladé na detekei cilt IS1081/IS6110.

Dale byly provedeny studie pro stanoveni analytické senzitivity neboli limitu detekce testu Xpert MTB/RIF Ultra pro
detekci rezistence RIF za pouziti dobie charakterizovaného kmenu Mycobacterium tuberculosis rezistentniho na rifampin
(TDR125) nesouciho mutaci D516V v ,hlavnim® regionu §1bazového paru genu rpoB roziedéného v lidském sputu

a sedimentu lidského sputa.

vxr

spolehlivosti. Dva kmeny obsahujici nejméné 20 replikatt pfi péti az osmi koncentracich byly vyhodnocovany po dobu

3 dnti a LoD byl stanoven za pouziti analyzy probit. Uvedené hodnoty LoD jsou shrnuty v tabulce nize.
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Tabulka 12. Data z analyzy probit a uvedené hodnoty LoD v CFU/mlI

Druhy mykobakterii Typ vzorku Uvedené hodnoty LoD
Sputum 30
M. bovis (BCG)
Sediment sputa 33
Sputum 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Sediment sputa 11

Tabulka 13. Data z analyzy probit a uvedené hodnoty LoD rezistence na RIF v CFU/ml

Druhy mykobakterii Typ vzorku Uvedené hodnoty LoD

Sputum 1093

M. tuberculosis (TDR125)

Sediment sputa 4000

16.3 Analyticka specificita (exkluzivita)

Testem Xpert MTB/RIF Ultra byly testovany kultury 30 kmenti netuberkul6znich mykobakterii (NTM). Tti replikaty
kazdého izolatu byly pridany do pufru a testovany v koncentraci >106 CFU/ml. Viz Tabulka 14.

Tabulka 14. Kmeny NTM testované z hlediska specificity

Mycobacterium avium subsp. avium Mycobacterium scrofulaceum
Mycobacterium celatum Mycobacterium simiae
Mycobacterium chelonae Mycobacterium szulgai
Mycobacterium gordonae Mycobacterium thermoresistibile
Mycobacterium haemophilum Mycobacterium triviale
Mycobacterium abscessus Mycobacterium vaccae
Mycobacterium asiaticum Mycobacterium xenopi
Mycobacterium flavescens Mycobacterium smegmatis
Mycobacterium fortuitum subsp. fortuitum Mycobacterium interjectum
Mycobacterium gastri Mycobacterium peregrinum
Mycobacterium genavense Mycobacterium mucogenicum
Mycobacterium intracellulare Mycobacterium goodii
Mycobacterium kansasii Mycobacterium shimodei
Mycobacterium malmoense Mycobacterium phlei
Mycobacterium marinum Mycobacterium terrae

Za podminek studie byly viechny izolaty NTM vykazany jako MTB NEBYLA DETEKOVANA (MTB NOT
DETECTED). Do studie byly zahrnuty pozitivni a negativni kontroly. Specificita byla 100 %.

Kromeé toho, aby se zjistilo, zda vysoké koncentrace NTM budou interferovat s detekci nizkych hladin (3x LoD) TBC, bylo
Sest reprezentativnich kment uvedenych v Tabulka 14 smichano s kmenem TBC H37Rv a s M. bovis ve sputu na kone¢nou
koncentraci 106 CFU/ml NTM a 36 CFU/ml M. tuberculosis H37Rv resp. 90 CFU/ml M.bovis.

Mikrobialni interference netuberkul6zni mykobakterie (NTM) za pfitomnosti H37Rv-mc2 6030 byla posuzovana za
pouziti Sesti reprezentativnich kmentt NTM (M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. celatum, M. abscessus 19977,
a M. gordonae). Pro kombinaci kazdého cilového kmene a kazdého kompetitivniho kmene bylo testovano 5 replikata.
Té&chto 5 vzorka replikatii pfi 3 x LoD vyneslo 5 z 5 platnych vysledkt pro vech 6 kombinovanych smési pti CFU/ml
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036 >1x 106 o H37Rv-mc2 6030. Pod podminkami této studie vysoké koncentrace NTM neinhibovaly detekci nizkych
hladin Mycobacterium tuberculosis za pouziti testu Xpert MTB/RIF Ultra. Nebyly pozorovany zadné kompetitivni inhibicni
ucinky.

Mikrobialni interference netuberkuldézni mykobakterie (NTM) za ptitomnosti bunék MTB-BCG byla posuzovéana ze pouziti
osmi reprezentativnich kmentt NTM (M. avium 19250, M. intracellulare 35771, M. kansasii 12478, M. kansasii 35776,

M. celatum 51131, M. abscessus 700868, a M. gordonae 14470, M. gordonae 35760). Pro kombinaci kazdého cilového
kmene a kazdého kompetitivniho kmene bylo testovano 5 replikati. Téchto 5 vzorkt replikatt vyneslo 5 z 5 platnych
vysledki pro vSech 8 kombinovanych smési. Smési byly testovany v CFU/ml v poméru 90 k > 1 x 106 bunck MTB-BCG.
Pod podminkami této studie vysoké koncentrace NTM neinhibovaly detekci nizkych hladin Mycobacterium tuberculosis za
pouziti testu Xpert MTB/RIF Ultra. Nebyly pozorovany zadné kompetitivni inhibi¢ni G¢inky.

16.4 Druhy/kmeny testované z hlediska specificity

V testu Xpert MTB/RIF Ultra byly na zjisténi faleSné pozitivity testovany nasledujici mikroorganismy, véetné gram-
negativnich bakterii, gram-pozitivnich bakterii, plisnovych organism, virti a kvasinek. Replikaty kazdého izolatu byly
pfidany do pufru a testovany v koncentraci >10° CFU/ml (kmeny bakterii a plisni) nebo >10° kopii/ml (genomova DNA pro
bakterie a plisn€) a =105 TCIDsg /ml (kmeny virt).

Tabulka 15. Druhy a kmeny

Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae Respiracni syncytialni virus

typu B

Aspergillus fumigatus Moraxella catarrhalis Rhinovirus

Candida albicans Neisseria meningitidis Staphylococcus aureus

Neisseria mucosa

Chlamydophila pneumoniae

Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii

Nocardia asteroides

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis

Parainfluenza Virus typu 1

Streptococcus agalactiae

Coronavirus

Parainfluenza Virus typu 2

Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae

Parainfluenza Virus typu 3

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Respiracni syncytialni virus

Streptococcus pyogenes

typu A

Lidsky metapneumovirus

(hMPV) 16, typ A1

Za podminek studie byly vSechny testované mikroorganismy hlageny jako MTB NEBYLA DETEKOVANA (MTB NOT
DETECTED). Do studie byly zahrnuty pozitivni a negativni kontroly. Specificita byla 100 %.

16.5 Analyticka inkluzivita

Ctyficet jedna kmenti komplexu MTB sestévajicich z 20 kment citlivych na rifampin s hlavnim regionem divokého

typu rpoB a 21 kmen rezistentnich na rifampin s jednonukleotidovymi polymorfismy (SNPs) v hlavnim regionu rpoB
byly testovany ve &tveticich za pouziti testu Xpert MTB/RIF Ultra. Vzorky DNA z celkového poc¢tu 41 kmentt MTB

byly testovany GeneXpert za pouziti protokolu Xpert MTB/RIF Ultra modifikovaného pro testovani DNA. Kone¢né
komponenty reakce a podminky cyklovani PCR ziistaly oproti protokolu zkoncipovanému pro testovani vzorki pacientt
nezménény. Dvanact kmenl pochazelo ze sbirky WHO/TDR a 6 z laboratorni sbirky Rutgersovy univerzity. Souborné
tyto kmeny ptedstavuji izolaty z 8 zemi a zahrnovaly 21 izolatl rezistentnich na RIF, které obsahovaly jednoduché, dvojité
a jednou trojité mutace v hlavnim regionu rpoB. Vzorky byly testovany pfidanim 100 pl vzorku DNA do lyzatové komory
kazety. U negativnich reakci se jako vzorek pouzival puftr. Test spravné identifikoval v§ech 20 kmenti divokého typu

a spravné identifikoval rezistenci na rifampin v 21 kmenech rezistentni na rifampin s mutacemi v hlavnim regionu rpoB.
U 3 mutantnich kmeni byly ziskany neurcité vysledky s rifampicinem. M. caprae a M.pinnipedii nebyly v ramci této studie
hodnoceny.
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Termolyzaty (bunky oSetiené teplem) mutantnich kmenti a nukleovych kyselin (DNA) byly ziskany z Belgie a Rutgers New
Jersey a pochazeji z Centers for Disease Control and Prevention (CDC), American Type Culture Collection (ATCC) a sbirky
Détského fondu/UNDP/Svétové banky/Zvlastni program WHO pro vyzkum a Skoleni v tropickych nemocech OSN. Test
spravné identifikoval vSech 20 kmeni divokého typu a spravné identifikoval i rezistenci na rifampin ve vSech 21 kmenech
rezistentni na rifampin s mutacemi v hlavnim regionu rpoB.

16.6 Analyticka inaktivace mykobakterii ve vzorcich sputa

Desinfekeni schopnost vzorkové reagencie Xpert MTB/RIF Ultra byla stanovena za pouziti standardizované metody
kvantitativni tuberkulocidni kultivace.!2 Vzorky sputa byly obohaceny vysokou koncentraci zivotaschopnych M. bovis
smisenych v poméru 2:1 se vzorkovou reagencii a inkubovanych po dobu 15 minut. Po inkubaci byla smés vzorkové
reagencie a sputa neutralizovana natedénim a filtraci a poté byla kultivovana. Zivotaschopnost organismi M. bovis z
osetfeného sputa byla ve srovnani s neosetienou kontrolou snizena alesponi o 6 logg.

Kazda laboratof musi stanovit u¢innost desinfekéni schopnosti vzorkové reagencie za pouziti vlastnich standardizovanych
metod a musi dodrzovat doporucend natizeni o biologické bezpecnosti.
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Evropska centrala

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

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

www.cepheidinternational.com

19 Technicka pomoc

Drive, nez nas kontaktujete

Diive, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti Cepheid, pfipravte si nasledujici informace:

Cislo Sarze

Nazev produktu

Sériové Cislo ptistroje

Chybova hlaseni (pokud je to relevantni)
Verze softwaru a (pokud je to relevantni) ¢islo servisniho $titku pocitace

Technicka podpora pro Spojené staty

Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

Technicka podpora pro Francii

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Kontaktni informace vSech kancelaii technické podpory spolecnosti Cepheid jsou uvedeny na nasem webu:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.

20 Tabulka znacek

Znacka Vyznam
REF Katalogové Cislo
IVD Zdravotnicky prostfedek pro diagnostiku in vitro
® Nepouzivat opétovné
LOT Kéd Sarze

Ctéte navod k pouZiti

Upozornéni

i
A
ul

Vyrobce
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Vyznam

Zemeé vyroby

| B,

Obsahuje dostate¢né mnozZstvi pro n testd

CONTROL

Kontrola

Datum expirace

Oznaceni CE — Evropska shoda

~|mEd

Teplotni limit
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Biologicka rizika

Hoflavé kapaliny

Poleptani kiize

S|P @&

Toxicita pro reprodukci a toxicita pro organy

O

=
A
m
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Zplnomocnény zastupce ve Svycarsku

&

Dovozce
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21 Historie revizi

Popis zmén: 301-5987, rev. M na rev. N

Cast Popis zmény
8,1 Pridany informace o pipeté na jedno pouziti.
9 Drobné revize.
10.3 Specifikovany konkrétni vzorek.
11.1.1 Pfidany informace o neodpojovani pfistroje od sité.
14 Pfidana interference testu.
15.1,15.2 Aktualizovany informace o vzorku.
15.7, 16 Pracovisté 3 bylo opraveno na Xpertise. Tabulka 10 byla pfemisténa z ¢asti 16
do ¢asti 15.7.
16.1,16.2, 16.4 Drobné revize.
16.3 PFidana mikrobialni interference netuberkuldznich mykobakterii (NTM).
16.5 Pfidany informace o termolyzatech mutantnich kment (tepelné oSetfené bunky)
a nukleovych kyselinach (DNA).
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