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Xpert® MTB/RIF Ultra

In vitro diagnosztikai hasznalatra

1 Védett név

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Szokasos vagy kozhasznalatu név

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Rendeltetésszeri hasznalat

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt a GeneXpert® Instrument Systems késziiléken elvégzett félig kvantitativ, bedgyazott valos
idejii polimeraz-lancreakcids (PCR) in vitro diagnosztikai teszt a Mycobacterium tuberculosis (MTB) komplex DNS
kimutatéasara feldolgozatlan kopetmintdkban vagy koncentralt tiledékekben, amelyeket indukalt vagy tiritett kopetbdl
allitottak eld. Olyan mintdkban, amelyekben Mycobacterium tuberculosis komplexet mutattak ki, az Xpert MTB/RIF Ultra
teszt képes kimutatni az rpoB génben a rifampin-rezisztenciaval dsszefliggd mutaciokat is.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt olyan betegek mintaival valé hasznalatra szolgal, akiknél fennall a tuberkulozis (TB)
klinikai gyantja, és akik nem részesiiltek tuberkuldzis elleni terapidban, vagy kevesebb, mint 3 napos kezelést kaptak az
elmult 6 honapban. Ez a vizsgalat segitséget nyujt a tiid6-TBC diagnosztizalasaban, ha klinikai és egyéb laboratoriumi
eredményekkel egyiitt alkalmazzak.

4 Osszegzés és magyarazat

Vilagszerte koriilbeliil 1,7 milliard ember fert6zott MTB-vel.! 2018-ban 10,0 milli6 embernél alakult ki aktiv betegség, és
1,45 millié ember vesztette életét a betegség miatt.2 A tiid6-TBC atvitele a levegdn keresztiil térténik, ami nagymértékben
fert6z6 betegséggé teszi. Tekintve a tiid6-TBC fert6z6 természetét, a gyors és pontos diagnozis fontos eleme a TBC
kezelésének és utankovetésének.

A kezelés tobb gyogyszer hosszan tartd adagolasat foglalja magaban, és altalaban nagyon hatékony. Az M. tuberculosis
torzsek azonban rezisztenssé valhatnak egy vagy tobb gyogyszerre, ami sokkal nehezebbé teszi a gydgyulast. A tuberkuldzis
elleni terapiaban gyakran hasznalt négy, els6vonalbeli gyogyszer az isoniazid (INH), a rifampin (amely rifampicin, RIF
néven is ismert), az etambutol (EMB) és a pirazinamid (PZA). Az Egészségiigyi Vilagszervezet altal dokumentaltak szerint
a RIF-rezisztencia onmagaban ritkan alakul ki, és altalaban szamos egyéb TBC elleni gyogyszerrel szembeni rezisztenciat
jelez.3 Leggyakrabban tobb gyogyszerrel szemben rezisztens (MDR-TB) torzseknél figyelheté meg (definicio szerint a RIF-
re és az INH-ra is rezisztens), és ilyen izolatumokban tobb mint 95%-os jelentett gyakorisdggal rendelkezik.4>6 A RIF-fel
vagy egyéb, elsévonalbeli gyogyszerekkel szembeni rezisztencia altalaban a teljes érzékenységi tesztelés sziikségességét
jelzi, beleértve a masodvonalbeli szerekkel szembeni tesztelést is.

A TBC-vel és a RIF-rezisztenciaval 6sszefliggd rpoB génmutaciok molekularis kimutatasa jelentésen csokkenti a
diagnozisig eltelt id6t mind a gyogyszerérzékeny, mind az MDR-tuberkulozis esetén. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszttel

ez feldolgozatlan kdpetmintakban és az elokészitett iiledékekben kevesebb mint 80 perc alatt elérhetd. Az MTB és a RIF-
rezisztencia gyors kimutatasa lehet6vé teszi az orvos szamara, hogy egyetlen orvosi talalkozas soran kritikus betegkezelési
dontéseket hozzon a terapiaval kapcsolatban.
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5 Az eljaras elve

A GeneXpert Instrument Systems rendszerek automatikusan elvégzik az integralt minta el6készitését, a nukleinsav

¢és olvadasi cstics kimutatasa révén. A rendszer egy miiszerbol, egy személyi szamitogépbdl, egy vonalkddolvasdbdl és

egy, a tesztek futtatasara és az eredmények megtekintésére szolgalo, eldre betdltott szoftverbdl all. A rendszerhez egyszer
hasznalatos, eldobhaté GeneXpert kazettakra van sziikség, amelyek a PCR reagenseket tartalmazzak, és amelyekben a PCR
folyamat lejatszodik. Mivel a kazettak d6nmagukban zértak, a mintak kozotti keresztkontaminacié minimalis. A rendszer
teljes kort leirasat 1asd a kovetkezé dokumentumokban: GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System
User's Guide vagy GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt tartalmazza a reagenseket az MTB és a RIF-rezisztencia kimutatasara, valamint a
mintafeldolgozasi kontrollt (SPC) a célbaktériumok megfeleld feldolgozasanak ellendrzésére és az inhibitor(ok) jelenlétének
ellenérzésére a PCR-reakcidban €s az olvadasi cstcs azt kdvetd kimutatasban. A probaellenérzé kontroll (PCC) ellendrzi a

cres

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt soran a primerek felerdsitik az rpoB gén egy részét, amely a 81 bazispar magrégiot
tartalmazza, valamint a tobbpéldanyos 1S71081 és 1S6110 beszurt elemek célszekvencidinak részeit. A négy rpoB probaval
végzett olvadaselemzés képes kiilonbséget tenni a konzervalt vad tipusu szekvencia és a magrégio RIF-rezisztencidhoz
kapcsolodd mutacioi kozott. A két beszurt elemproba felerdsiti a Mycobacterium tuberculosis komplex észlelését a legtobb
TBC torzsben eléforduld tobbpéldanyos beszirt elem célszekvencidk miatt.

6 Reagensek és miiszerek

6.1 Biztositott anyagok

Az Xpert MTB/RIF Ultra tesztkészletek 10 minta vagy 50 minta feldolgozasahoz elegendé reagenst tartalmaznak. A
készletek a kovetkezdket tartalmazzak:

Xpert MTB/RIF Ultra kazettak integralt Készletenként 10 darab Készletenként 50 darab
reakciocsovekkel

o Gyongy 1 és gyongy 2 (fagyasztassal szaritva) Mindbdl 2 kazettanként ~ Mindbél 2 kazettanként

e Gyongy 3 (fagyasztassal szaritva) Mindbdl 1 kazettanként ~ Mindbél 1 kazettanként
® |-esreagens Kazettanként 4 ml Kazettanként 4 mi

e D-esreagens Kazettdnként 4 ml Kazettanként 4 ml
Mintareagens-iivegek 10 50

e Mintareagens 8 ml Gvegenkeént 8 ml Gvegenként
Eldobhatoé transzferpipettak Készletenként 12 darab Készletenként 60 darab
CD Készletenként 1 darab  Készletenként 1 darab

e Tesztdefinicios fajlok (ADF)
e Utasitasok az ADF szoftverbe valoé importalasahoz
e Hasznalati utasitas (a csomagban mellékelve)

A mintareagens (SR) szine a szintelentdl a sargan at a borostyansargaig terjedhet. A szin idével erésddhet, de a

Megjegyzes szinnek nincs hatasa a teljesitményre.
Megieqvzés A biztonsagi adatlapok a www.cepheid.com vagy www.cepheidinternational.com webhelyen, a TAMOGATAS
9IegyZes  gyupPPORT) fill alatt talalhatok meg.
A termék gyongyeiben talalhaté marha szérumalbumint (BSA) kizarélag amerikai egyesiilt allamokbeli
Medieqvzés szarvasmarhaplazmabol készitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kér6dzék fehérjéivel vagy mas allati
glegy. fehérjével; az allatok ante- és post-mortem tesztelésen is megfeleltek. Feldolgozas soran nem keverték az anyagot mas
allati anyagokkal.
4 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Megjegyzés

Az atvivbpipettakon egyetlen jelzés van, amely a kezelt minta azon minimalis térfogatat jelzi, amely a kazettaba torténé
atvitelhez sziikséges. Csak erre a célra hasznalja. Az 6sszes tobbi pipettat a laboratoriumnak kell biztositania.

6.2 Tarolas és kezelés

Az Xpert MTB/RIF Ultra tesztkazettakat 2-28 °C-on tarolja.
Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem 4ll a tesztelésre.
Ne hasznaljon olyan reagenst vagy kazettat, amelynek eltarthatdsagi ideje lejart.

7 Sziukséges, de nem biztositott anyagok

e GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System vagy GeneXpert Edge System (a katalogusszam konfiguracionként
eltérd): GeneXpert miiszer, szamitogép a szabadalmazott GeneXpert szoftver 4.7b vagy ujabb verziojaval (GeneXpert
Dx System), az Xpertise” 6.4b vagy tjabb verziojaval (GeneXpert Infinity System), a GeneXpert Edge szoftver 1.0
verzidjaval (GeneXpert Edge System), vonalkodolvaso és kezel6i kézikonyv

e Nyomtato: Ha nyomtatdra van sziikség, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki ligyfélszolgalataval, hogy

megbeszéljék az ajanlott nyomtatd megvasarlasat.

Szivargasmentes, steril, csavarkupakos gytjtéedények

Egyszer hasznalatos kesztylik

Cimkék és/vagy lemoshatatlan filctoll

Steril pipettak a minta feldolgozasahoz

8 Figyelmeztetések, ovintézkedések és kémiai veszélyek

8.1 Figyelmeztetések és 6vintézkedések

o Minden bioldgiai mintat, beleértve a hasznalt kazettakat is, fert6z6 agensek atvitelére alkalmasként kezeljen. Mivel
gyakran nem lehet tudni, hogy melyik lehet fertdzd, ezért minden biologiai mintat a standard 6vintézkedések
betartasaval kell kezelni. A mintak kezelésére vonatkozd iranyelvek az Amerikai Jarvanyligyi és Betegségmegel6zési
Ko6zpontbol? és a Klinikai és Laboratoriumi Min6sit6 Intézetb6l allnak rendelkezésre.®

e Mintak és reagensek kezeléséhez viseljen egyszer hasznalatos védékesztytt, laboratoriumi kdpenyt €s szemveédot. A
vizsgalati mintak és a tesztreagensek kezelése utan alaposan mosson kezet.

Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.
Ne helyettesitse az Xpert MTB/RIF Ultra teszt reagenseit mas reagensekkel.

Ne nyissa fel az Xpert MTB/RIF Ultra teszt kazettajanak fedelét, kivéve kezelt minta hozzaadasahoz.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelyet leejtettek, miutan eltavolitottak a készletbol.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelyet leejtettek, megraztak, vagy kiomlott a tartalma, miutan hozzaadta a kezelt mintat.
A fedél felnyitasat kovetden a kazetta razasa vagy leejtése hibas vagy nem meghatarozott eredményeket okozhat.

Ne helyezze a minta azonosit6 cimkéjét a kazettafedélre vagy a vonalkddcimkére.
Ne hasznalja a kazettat, ha az nedvesnek latszik vagy a fedelének lezarasa lathatdan sériilt.
Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek sériilt a reakciocsove.

Ha egyszerre tobb mintat dolgoz fel, csak egy kazettat nyisson ki; helyezze be a mintareagenst, és zarja a kazettat,
miel6tt megkezdené a kovetkezd minta feldolgozasat. Cseréljen kesztyiit a mintak kozott.
e Minden Xpert MTB/RIF Ultra tesztkazettaval egy tesztet lehet feldolgozni. Ne hasznalja jra a mar feldolgozott
kazettakat.
Az egyszer hasznalatos, eldobhato pipettak egy minta atvitelére hasznalhatok. Ne hasznalja Gjra az eldobhat6 pipettakat.
A helyes laboratoriumi eljarast be kell tartani, és az egyes betegmintak kezelése kozott kesztytit kell cserélni, hogy
elkeriiljék a mintak vagy reagensek szennyezddését. Rendszeresen tisztitsa meg a munkafeliiletet/tertileteket 10%-o0s
hipdval, majd torolje le a feliiletet 70%-os etanollal vagy izopropil-alkohollal a mintak feldolgozasa el6tt és utan.
e A biolégiai mintékat, szallitdeszkozoket és a hasznalt kazettakat fertdz6 agensek atvitelére alkalmasnak és
standard ovintézkedéseket igénylonek kell tekinteni. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld
artalmatlanitasaval kapcsolatban kovesse intézménye hulladékokra vonatkozo kérnyezetvédelmi eljarasait. Ezek az
anyagok kémiailag veszélyes hulladékok tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specifikus nemzeti vagy regionalis
artalmatlanitasi eljarasokat igényelhetnek. Ha a nemzeti vagy regionalis el6irasok nem nyujtanak vildgos utasitast a
megfeleld artalmatlanitassal kapcsolatban, akkor a bioldgiai mintakat és a hasznalt kazettdkat a WHO (World Health
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Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) egészségligyi hulladékkezelésre és -artalmatlanitasra vonatkozo iranyelveit
kovetve kell artalmatlanitani.

8.2 Kémiai veszélyek?.10

Mintareagens

Izopropil-alkoholt tartalmaz
Natrium-hidroxidot tartalmaz
Figyelmeztetés: VESZELY

ENSZ GHS veszélyt jelz6 piktogramok: @ @ @

Az ENSZ GHS veszélyekre vonatkozé mondatai

Tiizveszélyes folyadék és g6z

Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.

Stulyos szemkarosodast okoz.

Feltehet6en genetikai karosodast okoz.

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

Ovintézkedésekre vonatkozé mondatok
Megel6zés

Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkoz6 kiilonleges utasitasokat.

Ne hasznalja addig, amig az &sszes biztonsagi ovintézkedést el nem olvasta és meg nem értette.
Hot6l, szikratol, nyilt langtol és/vagy forrd feliiletektdl tavol tartando. Tilos a dohanyzas.

Az edény szorosan lezarva tartando.

Ne I¢legezze be a parat, a g6zoket és/vagy a permetet.

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

Az eldirt egyéni véddfelszerelés hasznalata kotelezo.

Teendoék

Tiiz esetén: A tlizoltashoz megfelel oltdszert hasznaljon.

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

Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell &bliteni vizzel/
zuhanyozassal.

A szennyezett ruhat ujboli hasznalat el6tt ki kell mosni.

Szakellatas, lasd a kiegészito elsdsegély-nyujtasi informaciokat.

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

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

Expozici6 vagy annak gyantija esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

Rosszullét esetén orvosi ellatast kell kérni.

Tarolas/artalmatlanitas

A tartalmat és/vagy a tartalyt a helyi, regionalis, nemzeti és/vagy nemzetkdzi el6irasoknak megfelelden artalmatlanitsa.

9 A minta levétele, szallitasa és tarolasa

A minta levétele

A mintagyiijtéshez kdvesse intézménye protokolljat.
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Az intézmény szabvanyos eljarasait kovetve gylijtse 0ssze a kdpetet vagy az aeroszol altal kivaltott kopetet. Vizsgalja meg a
feldolgozatlan kdpetet vagy a koncentralt/fert6tlenitett kopetiiledéket. A megfelelé mintamennyiség meghatarozasahoz lasd

az alabbi tablazatot.

Tablazat 1. Sziikséges mintatérfogat

Minta tipusa

Minimalis mennyiség

Maximalis

Minta/mintareagens

egy teszthez mintatérfogat (SR) arany
Kopetiledék 0,5ml 2,5ml 1,32
Feldolgozatlan kdpet 1 mi 4,0 ml 1:2

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

Tarolas és szallitas
Mintareagenssel torténé kezelés elott
Kopetiiledék: Az ujraszuszpendalt tiledéket 2—8 °C-on legfeljebb 7 napig tarolja.

Feldolgozatlan kdpet: A kopetet a feldolgozas eldtt lehetdség szerint 2—8 °C-on kell szallitani és tarolni. Sziikség esetén a
feldolgozatlan kdpetmintak legfeljebb harom napig legfeljebb 35 °C-on, majd tovabbi hét napig 2—8 °C-on tarolhatok.

10 A vizsgalat médja

10.1 Eljaras dekontaminalt, koncentralt kopet uledékekhez

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

Térfogat-kovetelmények: Kent és Kubica modszerévelll eldallitott kopetiiledékek ujraszuszpendalva 67 mM foszfat/H,O
pufferben) tesztelhetok a Xpert MTB/RIF Ultra teszttel. Az ujraszuszpendalas utan az Gjraszuszpendalt iiledékbol legalabb
0,5 ml-t tartson meg az Xpert MTB/RIF Ultra teszt szamara. Minden 0,7 ml-nél kisebb mennyiség esetén hajtsa végre az 1 -
6 1épéseket. Ezekhez a 1épésekhez 3 rész mintareagens (SR) és 1 rész iiledék sziikséges ahhoz, hogy megfeleld mennyiség (~
2 ml) képz6djon a vizsgalat optimalis teljesitményéhez.

Ha a minta mennyisége egyenld vagy nagyobb, mint 0,7 ml, megfeleld vizsgalati térfogat allithato el6 2 rész SR 1 rész
iledékhez torténd hozzaadasaval. Ebben a példaban 1,4 ml SR-t adunk 0,7 ml {iledékhez. Ezek a mennyiségek 2 rész SR ¢és
1 rész tiledék aranyban skalazodnak.

1. Hagyja a kazettat szobahdmérsékletre keriilni. Helyezzen mindegyik Xpert MTB/RIF Ultra tesztkazettara cimkét a minta
azonositojaval. Lasd 1. Abra.

irja fel a kazetta oldalara, vagy ragasszon egy azonositd cimkét. Ne tegye a cimkét a kazetta fedelére vagy a kazettan

Megjegyzés 4 s o0 vonalkod fole.

2. Keverje 0ssze az iiledéket forgatassal, vagy hasznaljon pipettat az anyag leszivasara és kiengedésére annyiszor, amig
minden organizmus a szuszpenzioban van.

3. Toltson 0,5 ml teljes ujraszuszpendalt pelletet az Xpert MTB/RIF Ultra teszthez szolgald kiipos, csavaros kupakkal
ellatott cs6be egy transzferpipetta hasznalataval.

Tarolja az ujraszuszpendalt liledékeket 2—8 °C-on, ha nem dolgozza fel azonnal. Ne futtassa a Xpert MTB/RIF Ultra

Megjegyzés tesztet Ujraszuszpendalt Gledékkel, amelyet hiit6szekrényben taroltak > 7 napig.

4. Helyezzen at 1,5 ml Xpert MTB/RIF Ultra mintareagenst (SR) 0,5 ml Gjraszuszpendalt iiledékbe a transzferpipetta
segitségével. Huzza szorosra a kupakot.

5. Rézza meg erdteljesen 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10 méasodpercig.

Megjegyzés Egy oda-vissza mozdulat egy razasnak szamit.

Xpert® MTB/RIF Ultra 7
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6. Inkubalja 10 percig szobahdmérsékleten, majd razza fel erbteljesen a mintat 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10

masodpercig.

7. Inkubalja a mintat szobahdmérsékleten tovabbi 5 percig.

10.2 Eljaras a feldolgozatlan képetre

Térfogat-kovetelmény: > 1 ml feldolgozatlan kopet sziikséges.

1. Hagyja a kazettat szobahomérsékletre keriilni. Helyezzen mindegyik Xpert MTB/RIF Ultra tesztkazettara cimkét a minta

azonositéjaval. Lasd 1. Abra.

Megjegyzés . 5 5 vonalkod f616.

irja fel a kazetta oldalara, vagy ragasszon egy azonositd cimkét. Ne tegye a cimkét a kazetta fedelére vagy a kazettan

abra1. iras a kazettara allandé jeldlstollal

2. Miutan a mintat szivargasmentes kopetgytjto tartalyban atvette, 6vatosan nyissa ki a kopetgyiijto tartaly fedelét,
és vizsgalja meg a tartalmat, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy nincsenek benne élelmiszer- vagy egyéb szilard

részecskék. Lasd 2. Abra.

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

abra2. Mintatarolé kinyitasa
3. Ontse az SR térfogatanak koriilbeliil kétszeresét a kdpetbe (2:1 higitas, SR: kopet).

Megjegyzés Artalmatlanitsa a maradék SR-t és a palackot egy vegyi hulladéknak szant tartalyban.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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abra3. Példa 2:1 higitasra (8 ml SR : 4 ml kopet)

3 ml-es vonal

abra4. Példa 2:1 higitasra (2 ml SR : 1 ml kopet)

4. Helyezze vissza és rogzitse a fedelet. Razza meg erételjesen 10-20-szor, vagy forgassa legalabb 10 masodpercig.

Megjegyzés Egy oda-vissza mozdulat egy réazasnak szamit.

5. Inkubalja a mintat 10 percig szobahomérsékleten.

6. Rézza a mintat erételjesen 10—-20-szor, vagy forgassa legalabb 10 masodpercig. Inkubalja a mintat szobahdmérsékleten
tovabbi 5 percig.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a minta teljesen cseppfolyds allapotu. Ha a minta nem cseppfolyds, ismételje meg ezt a

Megjegyzés | .

Xpert® MTB/RIF Ultra 9
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10.3 A kazetta el6készitése

GeneXpert Dx System vagy GeneXpert Edge System hasznalata esetén, a tesztet a mintareagenssel kezelt minta
kazettahoz val6 hozzaadasat kdvetden 4 éran belll kezdje el. Miutan a mintat hozzaadta a kazettahoz, a kazettat
szobah&mérsékleten kell hagyni a négy oran beliil megkezdett vizsgalatig. Ha GeneXpert Infinity Systemt hasznal,

Megjegyzés inditsa el a tesztet, és tegye a kazettat a szallitdszalagra a mintareagenssel kezelt minta kazettahoz valé hozzaadasat

kovetd 30 percen belll. A fennmaradé eltarthatésagot az Xpertise szoftver koveti, igy a tesztek a 4 éras lejarat el6tt

lefutnak.

1. Nyissa ki a kazetta fedelét, majd nyissa ki a mintatart6t.

2. A mellékelt transzferpipetta segitségével szivja fel a cseppfolyositott mintat a pipettan megjelSlt vonal flé. Lasd Abra 5.
Ne dolgozza fel tovabb a mintat, ha nincs elegendé mennyiség.

abrab. Felszivas a pipettan lathatoé vonalig

3. Helyezze a mintat az Xpert MTB/RIF Ultra kazetta mintakamrajaba. Lassan adagolja ki a mintat az aeroszolképzdodés

kockazatanak minimalizalasa érdekében. Lasd Abra 6.
10 Xpert® MTB/RIF Ultra
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abra6. Dekontaminalt cseppfolyésitott minta adagolasa a kazetta mintakamrajaba

4. Zarja le szorosan a kazetta fedelét. A megmaradt cseppfolyodsitott mintat legfeljebb 4 6ran keresztiil 2—8 °C-on tarolhatja,
ha a teszt megismétlésére van sziikség.

11 A teszt futtatasa

® A(z)esetén lasd: Rész 11.1.
® A(z) esetén lasd: Rész 11.2.
® A(z) esetén lasd: Rész 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 A teszt megkezdése

A teszt elkezdése el6tt gy6z6djon meg a kovetkez6krol:

Fontos e A rendszer a ,Sziikséges, de nem biztositott anyagok” cimii részben megnevezett GeneXpert Dx szoftververzioval fut.

o A helyes tesztdefinicios fajl van importalva a szoftverbe.

Ez a rész felsorolja a teszt futtatdsanak alapvetd 1épéseit. Részletes utasitasokért 1lasd: GeneXpert Dx System Operator
Manual.

A kovetendd Iépések az itt leirtaktol killonbozhetnek, ha a rendszergazda médositotta a rendszer alapértelmezett

Megjegyzés |\ amenetet.

1. Kapcsolja be a GeneXpert Dx Systemt, majd kapcsolja be a szamitogépet, és jelentkezzen be. A GeneXpert szoftver
automatikusan megnyilik. Ha mégsem, kattintson kétszer a GeneXpert Dx szoftver parancsikonjara a Windows
®asztalon.

2. Jelentkezzen be a felhasznaloi nevével és jelszavaval.

3. A GeneXpert rendszer (GeneXpert System) ablakban kattintson a Teszt létrehozasa (Create Test)
lehetdségre.

Xpert® MTB/RIF Ultra 1
301-5987-HU, ,N” atdolg.
2025-05



Xpert® MTB/RIF Ultra

Megjelenik a Teszt létrehozasa (Create Test) ablak. Megjelenik a Betegazonosité vonalkéd szkennelése
(Scan Patient ID barcode) parbeszédablak.

4. Szkennelje vagy gépelje be a betegazonositdt (Patient ID). Ha begépeli a Betegazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy a
Betegazonositot helyesen gépeli be.
A betegazonosito a teszteredményhez kapcsolodik, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban,
valamint az Gsszes leletben megjelenik. Megjelenik a Mintaazonosité vonalkdd szkennelése (Scan Sample ID
barcode) parbeszédablak.

5. Szkennelje vagy gépelje be a Mintaazonositot (Sample ID). Ha begépeli a Mintaazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy
a Mintaazonositot helyesen gépeli be.
A mintaazonosito a teszteredményhez kapcsolodik, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban,
valamint az sszes leletben megjelenik. Megjelenik a Kazetta-vonalkéd szkennelése (Scan Cartridge
Barcode) parbeszédablak.

6. Szkennelje be a tesztkazettan talalhatd vonalkddot. A vonalkod-informaciok segitségével a szoftver automatikusan
kitolti a kovetkezé mezdket: Teszt kivalasztasa (Select Assay), Reagens tételazonositdja (Reagent Lot ID), Kazetta
sorozatszama (Cartridge SN) és Lejarati datum (Expiration Date).

Ha a kazettan 1évé vonalkdd nem szkennelhetd, ismételje meg a tesztet egy Uj kazettaval. Ha beszkennelte a kazetta
vonalkddjat a szoftverbe, és a tesztdefinicios fajl nem all rendelkezésre, akkor képernyé jelenik meg, amely jelzi,

Megjegyzés hogy a tesztdefinicios fajl nem lett betdltve a rendszerbe. Ha ez a képernyd jelenik meg, forduljon a Cepheid miiszaki
Ugyfélszolgalatahoz.
7. Kattintson a Teszt elkezdése (Start Test) lehetdségre. A megjelend parbeszédablakban adja meg a jelszavat, ha
sziikséges.
8. Nyissa ki a zold fénnyel villogd miiszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.
9. Zarjabe az ajtot. A teszt elindul, és a z6ld fény folyamatosan vilagit.
Ha a teszt befejez6dott, a fény kikapcsol.

10. Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtozarat, miel6tt kinyitna a modul ajtajat, majd tavolitsa el a kazettat.

11. Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfelel6 mintahulladék-tartalyba intézménye standard gyakorlatanak megfelelden.

Ne nyissa ki vagy probalja meg modositani az artalmatlanitasra szant hasznalt kazetta barmely részét. Ne kapcsolja

Megjegyzés ki a miszert, és ne hlizza ki a tapellatasat mindaddig, amig teszt van folyamatban. A miiszer vagy a szamitégép

kikapcsolasa vagy aramellatasanak megszintetése esetén a teszt leall.

11.1.2 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 jelentéstajl megtekintéséhez és/vagy generalasahoz.

11.2 GeneXpert Edge System

(Lehetséges, hogy nem minden orszagban elérhetd)

11.2.1 Uj teszt inditasa

Az elsé teszt végrehajtasa kozben még egy teszt indithato.

1. Frintse meg a KEZDOLAP (HOME) gombot.
A Kezdélap (Home) képerny6n a hasznalatban 1évé modul halvanysziirkén jelenik meg, a folyamatban 1év6
adatgytijtés jelzésével.

2. Erintse meg az UJ TESZT FUTTATASA (RUN NEW TEST) gombot, és kezdje meg az Uj tesztet a A teszt
megkezdése szakasz 1épéseinek végrehajtasaval.

3. A masodik teszt elinditdsa utan érintse meg a KEZDOLAP (HOME) gombot.
Megjelenik mindkét teszt allapota. Amikor egy teszt elkésziilt, az ikon szovege a kovetkezore valtozik: Adatgydjtés
befejez6d6tt (Data collection complete), ¢s az ikonon pipa jel jelenik meg.

12 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Megjegyzés

4. FErintse meg az Adatgyiijtés befejez6dott (Data collection complete) ikont a Kazetta eltavolitasa (Remove
Cartridge) képerny6 megjelenitéséhez. Kovesse a képernydn megjelend utasitisokat a kazetta eltavolitdsahoz.

11.2.2 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvetd 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
¢és nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat lasd itt: GeneXpert Edge System User's Guide.

Ha az eredmények jelentése LIS (laboratoriumi informacids rendszer) hasznalataval térténik, erésitse meg, hogy
az adott betegazonosité (Patient ID) esetében a LIS-eredmények megegyeznek a rendszereredményekkel; ha az
eredmények ellentmondanak egymasnak, csak a rendszereredményeket jelentse.

1. Erintse meg az ELOZO TESZTEK MEGTEKINTESE (VIEW PREVIOUS TESTS) gombot a Kezdéoldal (Home)
képernyon.

2. A Teszt kivalasztasa (Select Test) képernyén valassza ki a tesztet a teszt nevének megérintésével vagy a nyilak
hasznalataval.

11.3 GeneXpert Infinity System

11.3.1 A teszt megkezdése

A teszt elkezdése el6tt gy6z6djon meg a kovetkez6krol:

Fontos e A rendszer a ,,Sziikséges, de nem biztositott anyagok” cimii részben megnevezett Xpertise szoftververzioval fut.

o A helyes tesztdefiniciés fajl van importalva a szoftverbe.

Ez a rész felsorolja a teszt futtatasanak alapvetd 1épéseit. Részletes utasitasokért 1asd: GeneXpert Infinity System Operator

Manual.

Medieqvzés A kovetendd lépések az itt leirtaktol kildnbdzhetnek, ha a rendszergazda moédositotta a rendszer alapértelmezett
gjegy munkamenetét.

1. Kapcsolja be a miiszert. Az Xpertise szoftver automatikusan megnyilik. Ha mégsem, kattintson kétszer az Xpertise
szoftver parancsikonjara a Windows® asztalon.

2. Jelentkezzen be a szamitogépre, majd jelentkezzen be a GeneXpert Xpertise szoftverre a felhasznaloi neve és jelszava
segitségével.

3. Az Xpertise szoftver kezddlap (Xpertise Software Home) munkateriileten kattintson a Rendelések (Orders)
lehetdségre, a Rendelések (Orders) munkateriileten pedig kattintson a Teszt elrendelése (Order Test)
lehetGségre.

Megjelenik a Teszt elrendelése - Betegazonosité (Order Test - Patient ID) munkateriilet.

4. Szkennelje vagy gépelje be a betegazonositot (Patient ID). Ha begépeli a Betegazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy a
Betegazonositot helyesen gépeli be.

A betegazonosito a teszteredményhez kapcsolodik, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban,
valamint az &sszes leletben megjelenik.

5. Irja be az intézménye éltal kért tovabbi informacidkat, és kattintson a FOLYTATAS (CONTINUE) gombra.
Megjelenik a Teszt elrendelése - Mintaazonosité (Order Test - Sample ID) munkateriilet.

6. Szkennelje vagy gépelje be a Mintaazonositot (Sample ID). Ha begépeli a Mintaazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy
a Mintaazonositot helyesen gépeli be.

A mintaazonosito a teszteredményhez kapcsolodik, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban,
valamint az dsszes leletben megjelenik.

7. Kattintson a FOLYTATAS (CONTINUE) gombra.

Megjelenik a Teszt elrendelése - Teszt (Order Test - Assay) munkateriilet.

8. Szkennelje be a tesztkazettan talalhato vonalkodot. A vonalkod-informaciok segitségével a szoftver automatikusan
kitolti a kovetkez6 mezdket: Teszt kivalasztasa (Select Assay), Reagens tételazonositdja (Reagent Lot ID), Kazetta
sorozatszama (Cartridge SN) és Lejarati datum (Expiration Date).
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Megjegyzés

Ha a kazettan 1évé vonalkdd nem szkennelhetd, ismételje meg a tesztet egy Uj kazettaval. Ha beszkennelte a kazetta
vonalkddjat a szoftverbe, és a tesztdefinicios fajl nem all rendelkezésre, akkor képernyé jelenik meg, amely jelzi,
hogy a tesztdefinicids fajl nem lett betoltve a rendszerbe. Ha ez a képernyd jelenik meg, forduljon a Cepheid miiszaki
Ugyfélszolgalatahoz.

A kazetta szkennelése utan megjelenik a Teszt elrendelése - Tesztinformacié (Order Test - Test Information)
munkateriilet.

9. Ellendrizze az informaciok helyességét, és kattintson az Elkiildés (Submit) lehetéségre. A megjelend
parbeszédablakban adja meg a jelszavat, ha sziikséges.

10. Helyezze a kazettat a futdszalagra.

Ne kapcsolja ki a rendszert, és ne huzza ki a tapellatasat mindaddig, amig teszt van folyamatban. A GeneXpert miszer
vagy a szamitdgép kikapcsolasa vagy aramellatasanak megsziintetése esetén a teszt leall.

A kazetta automatikusan betoltodik, a teszt lefut, és a hasznalt kazetta a hulladéktartalyba kertil.

11.3.2 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvetd 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
¢és nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat lasd itt: GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Az Xpertise szoftver kezdélap (Xpertise Software Home) munkateriileten kattintson az EREDMENYEK
(RESULTS) ikonra. Megjelenik az Eredmények (Results) menii.

2. Az Eredmények (Results) meniiben valassza az EREDMENYEK MEGTEKINTESE (VIEW RESULTS) gombot.
Megjelenik a teszteredményeket mutato Eredmények megtekintése (View Results) munkateriilet.

3. PDF jelentésfajl megtekintéséhez és/vagy generalasahoz kattintson a JELENTES (REPORT) gombra.

12 Minéség-ellendrzés

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

Mintafeldolgozasi kontroll (SPC)

Ellendrzi, hogy a minta helyesen lett-e feldolgozva. Az SPC nem fert6z6 sporakat tartalmaz szaraz sporas taptalaj
formajaban, amely minden kazettaban benne van az MTB megfeleld feldolgozasanak ellenérzése érdekében. Az SPC
igazolja, hogy az MTB lizise megtortént, ha az organizmusok jelen vannak, és igazolja, hogy a minta feldolgozasa
megfeleld. Ezenkiviil a kontroll kimutatja a valds idejii PCR reakcié mintdhoz kapcsolédo gatlasat.

Az SPC negativ mintaban pozitiv eredményt kell adjon, pozitiv mintdban pedig negativ és pozitiv eredményt is adhat. Az
SPC sikeres, ha megfelel a validalt elfogadasi kritériumoknak. A teszt eredménye Ervénytelen (Invalid), ha az SPC nem
észlelhet6 negativ tesztben.

Prébaellen6rzé kontroll (PCC)

A PCR-reakcio elinditasa eldtt az Xpert MTB/RIF Ultra teszt megméri a probéak fluoreszcens jeleit a gyongyok
rehidratalasanak, a reakciocsé megtoltésének, a proba integritasanak és a festék stabilitasanak megfigyelése érdekében. A
PCC sikeres, ha megfelel a hozzarendelt elfogadasi kritériumoknak.

13 Az eredmények értelmezése

Az eredményeket a GeneXpert rendszer generalja a mért fluoreszcens jelek és a beépitett szamitasi algoritmusok
segitségével. Az eredmények az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban lathatok. A konkrét példak
vonatkozasaban lasd: Abra 7, Abra 8, Abra 9, Abra 10, Abra 11, és Abra 12; a lehetséges eredmények listajat 1asd: Tablézat
3.
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L LM TE DETECTED MEDIUM;
| RIF Resistance DETECTED

[m In Vitro Diagnostic Use

Flugrescence

—— RN
[wi[/] SPC; Primary
¥ || 151081456910; Primary

(v | rpoBY; Primary

[vl|#| rpoB4; Primary

abra7. MTB ESZLELT KOZEPES; RIF-rezisztencia ESZLELT (MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance DETECTED) [GeneXpert Dx, részletes felhasznal6i nézet]

L L L RTE DETECTED MEDIUM;

RIF Resistance NOT DETECTED

[ [/] SPC; Primary

¥ || rpoB1; Primary
¥ || rpoBi2; Primary
¥ |_| rpoB3; Primary
v |#| rpoB4; Primary

I |7 151081456110; Primary

-

abra8. MTB ESZLELT KOZEPES; RIF-rezisztencia NEM ESZLELT (MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance NOT DETECTED) [GeneXpert Dx, részletes felhasznal6i nézet]

Ll L TE HOT DETECTED

|[For in Vitro Diagnostic Use
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Legend
vl /] SPC; Primary

[vi| | rpoB1; Primary
[vi| /| rpoB2; Primary
(v || moB3; Primary
(v || rmoB4; Primary

[vi || 151081456110; Primary

abra9. MTB NEM ESZLELT (MTB NOT DETECTED) [GeneXpert Dx, részletes felhasznaléi nézet]
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Patient/Sample ID Cartridge S/N

6318-2PUHPILOT020 681696130

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time

11/06/19 13:11:15

MTB DETECTED LOW;

User Name
<None>

RIF Resistance DETECTED

Test Disclaimer
ForIn Vitro Diagnos se Only.

abra10. MTB ESZLELT ALACSONY; RIF-rezisztencia ESZLELT (MTB
DETECTED LOW; RIF Resistance DETECTED) [GeneXpert Edge]

Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOT06 681696113

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

MTB DETECTED LOW;
RIF Resistance NOT DETECTED

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

User Name
<None>

Test Disclaimer
ForIn Vi

abra11. MTB ESZLELT ALACSONY; RIF-rezisztencia NEM ESZLELT (MTB
DETECTED LOW; RIF Resistance NOT DETECTED) [GeneXpert Edge]

Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOTO05 681696136

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

MTB NOT DETECTED

Start Time
24/05/19 10:39:43

User Name

<None>

abra12. MTB NEM ESZLELT (MTB NOT DETECTED) [GeneXpert Edge]

Tablazat 2. Xpert MTB/RIF Ultra teszteredmények és értelmezésiik

Eredmény

Ertelmezés
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Eredmény Ertelmezés

MTB ESZLELT MAGAS;

Az MTB cél jelen van a mintaban:
RIF-rezisztencia

ESZLELT (MTB ® Az rpoB gén célszekvencidban mutacio észlelve.
DETECTED HIGH; RIF | e SPC: NA (nem alkalmazhatd). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB er6sités
Resistance DETECTED) versenyezhet ezzel a kontrollal.

MTB ESZLELT e Probaellendrzés: SIKERES (PASS). Minden probaellendrzés eredménye sikeres.

KOZEPES; RIF-
rezisztencia ESZLELT
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF
Resistance DETECTED)

MTB ESZLELT
ALACSONY:; RIF-
rezisztencia ESZLELT
(MTB DETECTED
LOW; RIF Resistance
DETECTED)

MTB ESZLELT NAGYON
ALACSONY; RIF-
rezisztencia ESZLELT
(MTB DETECTED
VERY LOW; RIF
Resistance DETECTED)

MTB ESZLELT MAGAS;
RIF-rezisztencia
NEM ESZLELT (MTB o Az rpoB gén célszekvencidban mutaciot nem észleltek.
DETECTED HIGH; e SPC: NA (nem alkalmazhat6). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB erdsités
RIF Resistance versenyezhet ezzel a kontrollal.

NOT DETECTED) e Probaellendrzés: SIKERES (PASS). Minden probaellendrzés eredménye sikeres.

MTB ESZLELT
KOZEPES; RIF-
rezisztencia NEM

ESZLELT (MTB

DETECTED MEDIUM;

RIF Resistance

NOT DETECTED)

MTB ESZLELT
ALACSONY; RIF-
rezisztencia NEM

ESZLELT (MTB
DETECTED LOW;

RIF Resistance
NOT DETECTED)

MTB ESZLELT NAGYON
ALACSONY; RIF-
rezisztencia NEM

ESZLELT (MTB
DETECTED VERY
LOW:; RIF Resistance
NOT DETECTED)

Az MTB cél jelen van a mintaban:

Xpert® MTB/RIF Ultra 17
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Eredmény Ertelmezés

MTB ESZLELT MAGAS;
RIF-rezisztencia
MEGHATAROZATLAN e A RIF-rezisztencia nem meghatarozhaté az érvénytelen olvadascsiicsok miatt.
(MTB DETECTED o SPC: NA (nem alkalmazhat6). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB erdsités
HIGH; RIF Resistance versenyezhet ezzel a kontrollal.
INDETERMINATE) e Probacllendrzés: SIKERES (PASS). Minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

MTB ESZLELT
KOZEPES; RIF-
rezisztencia
MEGHATAROZATLAN
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance
INDETERMINATE)

Az MTB cél jelen van a mintaban:

MTB ESZLELT
ALACSONY;
RIF-rezisztencia
MEGHATAROZATLAN
(MTB DETECTED
LOW:; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB ESZLELT
NAGYON ALACSONY;
RIF-rezisztencia
MEGHATAROZATLAN
(MTB DETECTED VERY
LOW:; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB nyom ESZLELT; | oz MTB cél jelen van a mintaban:
RIF-rezisztencia

MEGHATAROZATLAN |® A RIF-rezisztencia nem hatarozhat6 meg elégtelen jelérzékelés miatt.

(MTB Trace DETECTED; | e SPC: NA (nem alkalmazhatd). SPC jel nem sziikséges, mert az MTB erdsités
RIF Resistance versenyezhet ezzel a kontrollal.

INDETERMINATE) e Probacllendrzés: SIKERES (PASS). Minden probaellendrzés eredménye sikeres.

MTB NEM ESZLELT
(MTB NOT DETECTED)

Az MTB cél nem kimutathaté a mintaban:

o SPC: SIKERES (PASS). Az SPC megfelelt az elfogadasi kritériumoknak.
e Probacllendrzés: SIKERES (PASS). Minden probaellendrzés eredménye sikeres.

ERVENYTELEN

A tesztcél MTB-k jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Az SPC
(INVALID)

nem felel meg az elfogadasi kritériumoknak, a mintat nem dolgoztak fel
megfeleléen, vagy a PCR gatolva volt. Ismételje meg a tesztet. Lasd a jelen
dokumentum Ujratesztelési eljaras c. szakaszat.

e MTB ERVENYTELEN (MTB INVALID): Az MTB DNS jelenléte vagy hisnya
nem hatarozhat6 meg.

e SPC: SIKERTELEN (FAIL). Az MTB céleredménye negativ, és az SPC CT az
érvényes tartomanyon kiviil van.

e Probaellendrzés: SIKERES (PASS). Minden probaellendrzés eredménye sikeres.
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Eredmény Ertelmezés

HIBA (ERROR) A tesztcél MTB-k jelenléte vagy hianya nem hatarozhat6é meg. Ismételje meg
a tesztet. Lasd a jelen dokumentum Ujratesztelési eljaras c. szakaszat.

e MTB: NINCS EREDMENY (NO RESULT)

e SPC: NINCS EREDMENY (NO RESULT)

e Probaellenérzés: SIKERTELEN (FAIL). Az 6sszes vagy az egyik probaellendrzés
eredménye sikertelen.

Ha a prébaellenérzés sikeres volt, a hibat egy rendszerkomponens-

Meglegyzés hiba okozta.

NINCS EREDMENY A tesztcél MTB-k jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje
(NO RESULT) meg a tesztet. Lasd a jelen dokumentum Ujratesztelési eljaras c. szakaszat.

A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a

begyljtott adat. Példaul a kezel6 leallitott egy folyamatban lévé tesztet.

MTB: NINCS EREDMENY (NO RESULT)
SPC: NINCS EREDMENY (NO RESULT)
Probaellenérzés: NA (nem alkalmazhatd)

Tablazat 3. Xpert MTB/RIF Ultra: minden lehetséges eredmény

TB eredmények RIF eredmények

MTB ESZLELT MAGAS (MTB DETECTED HIGH) RIF-rezisztencia ESZLELT (RIF Resistance
DETECTED)

MTB ESZLELT MAGAS (MTB DETECTED HIGH) RIF-rezisztencia NEM ESZLELT (RIF Resistance
NOT DETECTED)

RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (RIF
Resistance INDETERMINATE)

MTB ESZLELT KOZEPES (MTB DETECTED RIF-rezisztencia ESZLELT (RIF Resistance
MEDIUM) DETECTED)

MTB ESZLELT MAGAS (MTB DETECTED HIGH)

MTB ESZLELT KOZEPES (MTB DETECTED RIF-rezisztencia NEM ESZLELT (RIF Resistance
MEDIUM) NOT DETECTED)

MTB ESZLELT KOZEPES (MTB DETECTED RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (RIF
MEDIUM) Resistance INDETERMINATE)

MTB ESZLELT ALACSONY (MTB DETECTED RIF-rezisztencia ESZLELT (RIF Resistance
LOW) DETECTED)

MTB ESZLELT ALACSONY (MTB DETECTED RIF-rezisztencia NEM ESZLELT (RIF Resistance
LOW) NOT DETECTED)

MTB ESZLELT ALACSONY (MTB DETECTED RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (RIF
LOW) Resistance INDETERMINATE)

MTB ESZLELT NAGYON ALACSONY (MTB RIF-rezisztencia ESZLELT (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) DETECTED)

MTB ESZLELT NAGYON ALACSONY (MTB RIF-rezisztencia NEM ESZLELT (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) NOT DETECTED)

MTB ESZLELT NAGYON ALACSONY (MTB RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (RIF
DETECTED VERY LOW) Resistance INDETERMINATE)

MTB nyom ESZLELT (MTB Trace DETECTED)? RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (RIF
ESZLELT (DETECTED) Resistance INDETERMINATE)

MTB NEM ESZLELT (MTB NOT DETECTED)

Xpert® MTB/RIF Ultra
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TB eredmények RIF eredmények
ERVENYTELEN (INVALID)
HIBA (ERROR)
NINCS EREDMENY (NO RESULT)

a A nyom eredmény azt jelenti, hogy alacsony MTB szint észlelhetd, de nem észlelhetd RIF-rezisztens eredmény. Ez az IS6110
és 1S1081 tébbpéldanyos célpontokat alkalmazé TBC-észlelés fokozott érzékenysége miatt kévetkezik be, szemben az egyetlen
rpoB gén példanyos RIF-rezisztencia-kimutatassal. Ezért a RIF-rezisztens vagy -érzékeny eredmény nem hatarozhaté meg a
nyom mintaban. A nyom minta mindig RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (RIF Resistance INDETERMINATE).

13.1 A teszt megismétlését sziikségessé tevo okok
Ismételje meg a tesztet 1j kazetta hasznalataval, ha az alabbi teszteredmények egyike eléfordul.

e Az ERVENYTELEN (INVALID) eredmény azt jelzi, hogy az SPC sikertelen volt. A mintat nem megfeleléen dolgoztik
fel, vagy a PCR gatolva volt.

e A HIBA (ERROR) eredmény arra utal, hogy a PCC sikertelen volt, és a vizsgalat félbeszakadt, valosziniileg nem
megfelelden feltoltott reakcids csé miatt, a reagensproba integritasi problémajanak észlelése miatt, vagy mivel tallépték
a maximalis nyomashatarértékeket, vagy egy GeneXpert modul hibas lett.

e A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a begyiijtott adat. Példaul a kezeld leallitott
egy folyamatban 1év0 tesztet.

13.2 Ujratesztelési eljaras

Ha maradt meg friss kopet vagy feloldott {iledék, mindig hasznaljon uj SR-t a kdpet vagy az iiledék fertétlenitésére és
cseppfolyositasara a vizsgalat futtatasa eldtt. Lasd Rész 10 vagy Eljaras a feldolgozatlan kopetre.

Ha elegendé maradék SR-kezelt minta van, és nem telt el tobb, mint 4 6ra az SR-nek a mintahoz vald kezdeti hozzaadasatol,
akkor a maradék mintat felhasznalhatja 01j kazetta elokészités¢hez és feldolgozasahoz. Ujrateszteléskor mindig hasznaljon 4j
kazettat, és azonnal inditsa el a tesztet. Lasd A kazetta el6készitése.

14 Korlatozasok

Mivel az MTB kimutatasa a mintaban jelen 1év6 organizmusok szamatol fiigg, a megbizhatd eredmények a minta
megfeleld begylijtésétdl, kezelésétdl és tarolasatol fiiggenek. Hibas vizsgalati eredmények szarmazhatnak a nem megfeleld
mintagyijtésbol, kezelésbdl vagy tarolasbol, technikai hibabol, a minta keverésébdl vagy a kiindulasi anyag elégtelen
koncentraci6jabol. A hibas eredmények elkeriiléséhez a jelen hasznalati utasitasban szerepl6 utasitasok pontos betartasa
sziikséges.

Azon egyéneknél, akiknek az eredménye MTB nyom KIMUTATVA (MTB Trace DETECTED) sziikség lehet
tovabbi klinikai informaciokra és klinikai 6sszefiiggéseik figyelembevételére a TBC-kezeléssel kapcsolatos dontések
meghozatalahoz bizonyos feltételek mellett.

A pozitiv teszteredmény nem feltétlen jelenti életképes organizmusok jelenlétét. Mindazonaltal feltételezheté az MTB és a
Rifampin rezisztencia jelenléte.

A mutéciok vagy polimorfizmusok a primer vagy proba kotérégiokban befolyasolhatjak az 0j vagy ismeretlen MDR-MTB
vagy Rifampin rezisztens torzsek kimutatasat, ami hamis Rifampin-érzékeny eredményt eredményezhet.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitményét nem értékelték tizennyolc évesnél fiatalabb betegeknél.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt nem erdsiti meg a rifampin-érzékenységet, mivel 1étezhetnek az eszkoz altal észleltektdl
eltéro rifampin-rezisztencia mechanizmusok, amelyek a kezelésre adott klinikai valasz hidanyaval jarhatnak.

Olyan mintak esetén, amelyek mind MTB-komplex DNS-t, mind az rpoB gén rifampin-rezisztencidhoz kapcsolodo,
Xpert MTB/RIF Ultra teszt altal észlelt mutacioit tartalmazzak, mérlegelni kell tovabbi gydgyszerérzékenységi vizsgalat
elvégzését.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye fiigg a kezeld jartassagatol és a vizsgalati eljarasok betartasatol. A vizsgalati
eljarasi hibak hamis pozitiv vagy hamis negativ eredményeket okozhatnak. Minden eszkdzkezelének megfeleld
eszkozképzésben kell részesiilnie.
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Vizsgalati interferenciat figyeltek meg >100 ug/ml albuterol-szulfatot tartalmaz6 mintakban.
15 klinikai teljesitoképesség

15.1 Klinikai vizsgalati terv

Az Xpert MTB/RIF Ultra teljesitményjellemz6it az MTB-komplex DNS kimutatasara és a RIF-rezisztenciaval sszefiiggd
mutaciok kimutatasara kdpetmintakban értékeltiik a tenyésztés (szilard és/vagy folyékony taptalaj) és a gydgyszer-
érzékenységi vizsgalat (DST) eredményeihez viszonyitva. Ez a t6bbkézponta vizsgalat prospektiv és archivalt kézvetlen
(nyers) kopet- vagy koncentralt iiledékmintakat hasznalt 18 éves vagy iddsebb alanyoktol. Az alanyok kozé olyan TBC-
gyanus személyek tartoztak, akik a vizsgalat kezdetétél szamitott 6 honapon beliil nem kaptak TBC-kezelést, vagy kevesebb,
mint 3 napos kezelést kaptak (TBC-gyanus), valamint korabban TBC-vel kezelt alanyok, akik esetén tobb gyogyszerrel
szembeni rezisztencia gyantja allt fenn (MDR TBC-gyants). A vizsgalatot vilagszerte végezték (Fehéroroszorszag, Brazilia,
Kina, Grazia, Németorszag, India, Olaszorszag, Kenya, Peru, Dél-afrikai Ko6ztarsasag, Uganda, Vietnam és az Egyesiilt
Allamok). Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt érzékenységét és specifitasat az MTB észlelésében csak a TBC-vel gyanusitottak
adataival értékelték; ugyanakkor az MDR TBC-vel gyanusitottak adatait egyesitették a RIF-rezisztencia teljesitményének
értékeléséhez.

Az elsddleges adatelemzésekbe bevont 1985 minta >18 éves, 59% férfi (n = 1175), 37% nb (n = 734) és 4% (n =76)
ismeretlen vagy nem k6z6lt nemii vizsgalati résztvevtol szarmazott. Foldrajzilag kiilonb6z6 régiokbol szarmaztak: 11%
(n=217) USA-beli (Kalifornia, New York és Florida) é¢s 89% (n = 1768) USA-n kiviili szarmazasu (Fehéroroszorszag,
Brazilia, Kina, Grizia, Németorszag, Olaszorszag, India, Kenya, Dél-Afrika, Peru, Vietnam és Uganda) volt.

15.2 Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye az MTB tenyészettel
osszevetve

A klinikai vizsgalatban val6 alkalmazashoz minden vizsgalati alanytdl legfeljebb harom kdpetmintat gyijtottek. A
prospektiv mintak esetében az elsé kdpetmintat az Xpert MTB/RIF Ultra teszt segitségével tesztelték, a két masodik

mintat pedig a TBC-tenyészethez hasznaltak. Archivalt mintak esetében a tenyésztési eredmények a gondozési modszer
szabvanyabol alltak rendelkezésre, és az Xpert MTB/RIF Ultra teszt az els6, megfeleld térfogata minta felhasznalasaval
késziilt. Ha a teszt eredménye meghatarozatlan volt (HIBA (ERROR), ERVENYTELEN (INVALID) vagy NINCS
EREDMENY (NO RESULT)), akkor a mintét tjratesztelték, ha elegendd mennyiség éllt rendelkezésre. Az MTB Ultra
tesztek 96,8% (1939/2004) minta esetében az elso kisérlet soran sikeresek voltak (kezdeti ND arany = 3,2%). A 65
meghatarozatlan eredményt adé minta koziil 46-ot Ujrateszteltek, ezek koziil mind érvényes eredményt adott; 19 mintat nem
teszteltek Ujra. A teszt Osszesitett sikerességi aranya 99,1% (1985/2004) volt. A nem meghatarozott arany dsszességében
0,9% (19/2004) volt. A savalld baktériumok (AFB) kenetallapotat egy alany esetében Auramine-O (AO) fluoreszcens vagy
Ziehl-Neelsen (ZN) kenetfestéssel hataroztak meg a mintabol, a megfelelé Xpert MTB/RIF Ultra teszteredménnyel. Az
MTB tenyésztési statuszt minden alanynal az adott alanytdl hétnapos idészakon beliil gyijtott 6sszes minta MTB tenyésztési
eredménye alapjan hataroztak meg.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitményét az MTB kimutatasaban osszevetették az MTB tenyészettel, az AFB kenet
allapota szerint rétegezve, amint azt az alabbi tablazat mutatja. A kenet-pozitiv és kenet-negativ mintakban az érzé¢kenység
99,5% (426/428), 95% CI: 98,3; 99,9 ill. 73,3% (200/273), 95% CI: 67,7; 78,2 volt. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt
Osszesitett specificitasa az AFB kenettd] fliggetleniil 95,5% (1222/1280), 95% CI: 94,2; 96,5. Lasd az alabbi tablazatokat.

Tablazat 4. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye az MTB tenyészettel 6sszevetve

Kenet/tenyészet
Pozitiv Negativ
Altals Altals Osszesen
AFB kenet + | AFB kenet - | Altalanos | Altalanos
tenyészet + | tenyészet -
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Kenet/tenyészet
Pozitiv Negativ
Altals Altals Osszesen
AFB kenet + | AFB kenet - | Altalanos | Altalanos
tenyészet + | tenyészet -
MTB
KIMUTATVA a
(MTB 426 200 630 58 688
DETECTED)
Xpert MTB/ I" -5 NINCS
RIF Ultra
KIMUTATVA
(MTB NOT 2 73 75 1222 1297
DETECTED)
Osszesen 428 273 705 1280 1985

Teljesitmény pozitiv kenetben: Erzékenység: 99,5% (426/428), 95% Cl: 98,3; 99,9
Teljesitmény negativ kenetben: Erzékenység: 73,3% (200/273), 95% Cl: 67,7; 78,2
Teljesitmény 6sszességében: Erzékenység: 89,4% (630/705), 95% Cl: 86,9; 91,4

Specificitas: 95,5% (1222/1280), 95% CI: 94,2; 96,5

a A kenet eredményei nem voltak elérheték 4 tenyészet-pozitiv mintara.

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitményét az MTB kimutatasaban osszevetették az MTB tenyészettel, a nem USA-beli és

az USA-beli helyszinek szerint rétegezve, amint azt az alabbi tablazat mutatja. Az 1985 minta kozott 1768 nem USA-beli €s
217 USA-beli minta volt.
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Tablazat 5. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt az MTB tenyészettel

osszevetve, nem USA-beli és USA-beli helyszinekre

Nem USA USA
Szazalék Szazalék
N N
(95% CI) (95% ClI)
£ 26 5 99,5% 100,0%
E’ze':e“yst‘t",g’ 380/382 ° 46/46 °
enet-pozitiv. (98,1; 99,9) (92,3; 100)
126 5 73,5% 71,4%
Erze':e“yset?’ 180/245 ° 20/28 °
enet-negativ (67.6; 78,6) (52,9; 84,7)
Altalanos 89,4% 89,2%
érzékenysé 564/631° 66/74
yseg (86,7; 91,6) (80,1; 94,4)
Altala 95,0% 99,3%
A"a.'f?".‘:? 1080/1137 ° 142/143 °
specificitas (93,6; 96,1) (96,1; 99,9)

a A kenet eredményei nem voltak elérhetdk 4 tenyészet-pozitiv mintara.
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15.3 Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye a tenyészettel 6sszevetve,
kenettipus szerint
Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitményét az MTB kimutatasaban az MTB tenyészethez viszonyitva hataroztak meg az

AO és ZN modszerrel, AFB kenettel rendelkezé mintdkban. A lehetséges eredményeket az alabbi tablazat mutatja. 1985
minta kozott 1810 darab volt AO-kenettel, 175 pedig ZN-kenettel.

Tablazat 6. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye az MTB tenyészettel
osszevetve, Auramine O (AO) és Ziehl-Neelsen (ZN) festési médszerekkel

Auramine O médszer Ziehl-Neelsen médszer
Szazalék Szazalék
N N
(95% CI) (95% Cl)
126 5 99,5% 100%
E’ze':e"ys.f.g’ 386/388 ° 40/40 °
enet-pozitiv. (98,1; 99,9) (91,2; 100)
E 126 : 69,9% 87,0%
Erze',:e“yset?’ 153/219 ° 47/54 °
enet-negativ (63,5; 75,6) (75,6; 93,6)
Altalanos 88,9% 92,6%
érzékenysé 543/611° 87194
yseg (86,1; 91,1) (85,4; 96,3)
o L 95,5% 95,1%
Altalanos specificitas 1145/1199 77/81
(94,2; 96,5) (88,0; 98,1)

a A kenet eredményei nem voltak elérheték 4 tenyészet-pozitiv mintara.

15.4 Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye a tenyészettel 6sszevetve,
mintatipus szerint

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitményét az MTB kimutatasdban az MTB tenyészethez viszonyitva hataroztdk meg
feldolgozatlan kopetben és koncentralt kopetiiledék-mintakban. A lehetséges eredményeket az alabbi tablazat mutatja. Az
1985 minta kozott 1543 feldolgozatlan kopetminta és 442 koncentralt kopetiiledék-minta volt.

Tablazat 7. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt az MTB tenyészettel 6sszevetve, mintatipus szerint

Kozvetlen kopet Kopet liledékek
N % (95%-os Cl) N % (95%-os Cl)

Erzé 2 99,7% 99,0%

Frzekenyses, 323/324 ° 103/104 °
enet-pozitiv. (98,3; 99,9) (94,8; 99,8)

Erzé 2 73,4% 72,7%

E’ze':e“ysetg’ 168/229 ° 32/44 °
enet-negativ (67,3; 78,7) (58,2; 83,7)

Altala 88,9% 91,2%

. Al,t :Ianos' 495/557° ° 135/148 °
érzékenység (86,0; 91,2) (85,6; 94,8)

N e s 95,0% 96,9%

Altalanos specificitas 937/986 285/294

(93,5; 96,2) (94,3; 98,4)

a A kenet eredményei nem voltak elérheték 4 tenyészet-pozitiv mintara.
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15.5 Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye a RIF-gyogyszerérzékenységi
teszttel 6sszevetve

Az MTB-pozitiv tenyésztésii izolatumokat a rifampinnal szembeni gyogyszer-érzékenység (DST) vizsgdlatara hasznaltuk,
agar aranyos modszer alkalmazasaval Middlebrook vagy Lowenstein-Jensen taptalajokkal, Thermo Scientific Sensititre
™Mycobacterium tuberculosis MIC lemez vagy BD BACTEC™ MGIT"" 960 SIRE vizsgalattal. Az Xpert MTB/RIF
Ultra teszt teljesitményét a RIF-rezisztencidhoz kapcsolédd mutaciok kimutatasaban az MTB tenyészet izolatumok DST
eredményeihez viszonyitva hataroztak meg.

A RIF-rezisztenciahoz kapcsolodd mutaciok kimutatdsara vonatkozo eredményeket csak akkor jelenti az Xpert MTB/RIF
Ultra teszt, ha az eszk6z kimutatja az MTB-komplex rpoB génszekvenciajat. A RIF-érzékenység/rezisztencia teljesitményét
az alabbi tiblazat tartalmazza. Az elemzésbél kizartuk a DST nem végezve, MTB NEM ESZLELT (MTB NOT
DETECTED) és MTB ESZLELT; RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (MTB DETECTED; RIF Resistance
INDETERMINATE) mintakat. A 67 mintabol hatvanharom (63) RIF meghatarozatlan eredményii MTB nyom ESZLELT;
RIF-rezisztencia MEGHATAROZATLAN (MTB Trace DETECTED; RIF Resistance INDETERMINATE) volt.

Tablazat 8. Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye a DST-vel 0sszevetve

Gyogyszerérzékenységi teszt
RIF-rezisztens RIF-érzékeny Osszesen
MTB ESZLELT;
RIF-rezisztencia
ESZLELT (MTB 128 192 140
DETECTED;
RIF Resistance
DETECTED)
Xpert MTB/ ,
RIF Ultra MTB ESZLELT;
RIF-rezisztencia
NEM ESZLELT 5P 314 319
(MTB DETECTED;
RIF Resistance
NOT DETECTED)
Osszesen 133 326 459
Erzékenység: 96,2% (128/133), 95% Cl: 91,5; 98,4
Specificitas: 96,3% (314/326), 95% ClI: 93,7; 97,9

a Eltérd szekvenalasi eredmények: 12-bdl 11 RIF-rezisztens, 12-bél 1 nem all rendelkezésre.
b Eltérd szekvenalasi eredmények: 5-bdl 4 RIF-érzékeny, 5-bél 1 nem all rendelkezésre.

15.6 Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt teljesitménye az Xpert MTB/RIF teszttel
osszevetve

Ezerotszazkilencvennégy (1594) mintat teszteltek mind az Xpert MTB/RIF Ultra teszttel, mind az Xpert MTB/RIF teszttel.
A teljes szazalékos egyezés a vizsgalatok kozott 96,5% volt [(1538/1594) 95% CI: 95,5; 97,3]. A pozitiv szazalékos egyezés
¢és a negativ szazalékos egyezés a 99,2% [(491/495) 95% CI: 97,9; 99,7] ill. 95,3% [(1047/1099) 95% CI: 93,8; 96,4] volt.

15.7 Reprodukalhatésag

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt reprodukalhatosagat harom helyszinen értékelték, MTB rifampinra érzékeny és rezisztens
torzsekbdl alléo mintapanel segitségével. Az MTB-pozitiv mintakat szimulalt kopetmatrixban preparaltak alacsony (~

1X LoD) és mérsékelt (2-3X LoD) koncentracioban. Egy negativ elemet is beiktattak a mintapanelre, amely szimulalt
kopetmatrixot tartalmazott. Az 6t mintabol allé panelt mindharom helyszinen hat kiilonb6z6 napon tesztelték két kiilonbzo
kezeld altal naponta kétszer, (240 teszt az egyes helyszineken = 2 kezeld x 6 nap x 2 ismétlés x 2 futtatas naponta). A
vizsgalatban az Xpert MTB/RIF Ultra tesztek harom reagenskészlet-tételét hasznaltak. Az egyes panelelemekre vonatkozo
szazalékos egyezést a Tablazat 9 mutatja helyszinenként.
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Tablazat 9. Reprodukalhatésagi eredmények osszefoglalasa

— egyezés a vizsgalati helyszin/miiszer szerint

Minta 1. helyszin 2. helyszin 3. helyszi %-os teljes
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) -helyszin egyezés
(Infinity Xpertise) | mintak szerint
Negativ 98% (47/48) 100% (48/48) 100% (48/48) 99,3% (143/144)

MTB gyengén pozitiv,

RIF-rezisztens

96% (46/48)

96% (46/48)

98% (47/48)

96,5% (139/144)

MTB mérsékelten
pozitiv,

RIF-rezisztens

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (144/144)

MTB gyengén pozitiv,

RIF-érzékeny
(RIF Sensitive)

100% (48/48)

100% (48/48)

98% (47/48)

99,3% (143/144)

MTB mérsékelten
pozitiv,

RIF-érzékeny
(RIF Sensitive)

100% (47/47)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (143/143)

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszt reprodukalhatosagat a Ct- (cikluskiiszob) értékként kifejezett fluoreszcenciajel tekintetében
is értékeltek minden egyes kimutatott tesztcélra. Az atlagot, a szorast (SD) és a helyszinek kozotti, napok kozotti, kezelok
kozotti és futtatason beliili variacios egylitthatot (CV) minden egyes panelelemre a Tablazat 10 ismerteti. Egy futtatas
meghatarozas szerint az a panelelemenkénti négy minta, amelyet egy kezel6 egy helyszinen, egyazon napon tesztelt.

Tablazat 10. Reprodukalhatosagi adatok 6sszefoglalasa

Variancia
. . ct Helyszinek . . s L Lssees Futtatason/
Minta N a'tla'gos Kozotti Tételek kozotti Napok kozotti Kezel6k kozotti teszten beliili Osszesen
értéke

sb |cv) | sb |cvw)| sb |cvw) | sb |evw) | spD |cv(w) | sb | cvw)
Negativ 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 | 77
'\R"lTFigg’i‘:rz‘f;"sp°Z”""’ 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 | 250 | 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
g";ﬁl\r/“‘gls;':';g;ens mo2c | 144 | 272 | os0 | 18 | 000 [ o0 [ o050 | 18 [ 000 [ 00 | 180 | 67 [ 190 | 71
ro3C | 143 | 311 | 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
o1 | 130 | 302 | o010 | 03 | 000 | 00 | 090 30 | 000 | 00 | 260 | 84 | 270 [ 90
g}?égggfgf; pozitiv, | oc | 130 | 203 [ 000 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 [ o7 [ 230 74 | 250 | 78
rodC | 120 | 361 | 030 | 09 | 040 1,1 000 | 00 | 050 14 | 210 57 | 220 | 61
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Variancia
ct Helyszinek Futtatason/
Minta N atlagos yszine Tételek kozotti Napok kozotti Kezel6k kozotti . Osszesen
Y kozotti teszten beliili
értéke
sD CV (%) SD CV (%) sD CV(%) SD CV (%) sD CV (%) SD CV (%)
ICCt 143 21,8 0,10 0,6 0,00 0,0 0,20 11 0,00 0,0 1,20 54 1,20 55
rpo1C 142 27,6 0,20 0,7 0,00 0,0 0,30 1.2 0,00 0,0 2,00 7.2 2,00 7,3
MTB mérsekelten mo2C | 141 | 267 | o000 | 00 | 040 [ 14 [ 000 | 00 | o0 [ 02 [ 160 | 59 | 160 [ 61
pozitiv, RIF-érzékeny
rpo3C 141 28,9 0,00 0,0 0,30 11 0,00 0,0 0,50 1,7 1,70 57 1,70 6,0
rpo4C 140 33,9 0,70 2,0 0,60 1,7 0,00 0,0 0,00 0,0 2,00 59 2,20 6,5

16 Analitikai teljesitményjellemzék

16.1 Potencialisan zavaré anyagok

Vizsgalatot végeztek mesterséges kopet matrixban, hogy felmérjék a potencialisan zavar6 anyagok hatasat az Xpert MTB/

RIF Ultra tesztre. Osszesen 32 potencialisan zavar6 anyagot értékeltek. A potencialisan endogén zavaré anyagok kozé

tartozhatnak tobbek kozott a vér, genny (fehérvérsejtek), a 1éguti sejtek, a mucin, az emberi DNS és a gyomorsav. Egyéb
potencialisan zavar6 anyagok lehetnek érzéstelenitdk, antibiotikumok, antibakterialis, tuberkulozis elleni gyogyszerek,
virus elleni szerek, horgdtagitok, belélegzett horgdtagitok, €16 intranazalis influenzavirus elleni vakcina, csiradld szajviz,
mintafeldolgoz6 reagensek, Pneumocystis jirovecii gyogyszerek, homeopatias allergiacsillapitd gyogyszerek, nazalis
kortikoszteroidok, orrzselék, orrspray-k, oralis érzéstelenitok, oralis koptetok, semlegesitd pufferek és dohany. Az
anyagokat a Tablazat 11 ismerteti, a hatdanyagokkal és a tesztelt koncentracioval egyiitt. A vizsgalatban pozitiv és negativ
mintak szerepeltek. A pozitiv mintakat az analitikai kimutatasi hatar 3-szorosanal, BCG-sejtek felhasznalasaval, 8 vagy 9
ismétlésben tesztelték. Az MTB torzset nem tartalmazé anyagbdl allo negativ mintakat anyagonként 8 példanyban tesztelték,
hogy meghatarozzak a mintafeldolgozasi kontroll (SPC) teljesitményére gyakorolt hatasukat.

A vizsgalt 32 potencialisan zavar6 anyag koziil egyik esetén sem észleltek gatld hatast (Tablazat 11).

Tablazat 11. Zavaré anyagok

Anyag

Leiras/hatéanyag

Tesztelt koncentracié

Veér

Vér 5% viv (emberi)

5% (v/v)

Csiradl6 szjviz

Klérhexidin-gliikonat (0,12%),
20%-os oldat

20% (V/v)

Mintafeldolgoz6 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

Mintafeldolgozo reagensek

Cetilpiridinium-klorid, 1%, 2%-0s
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)

Emberi DNS/sejtek

HelLa S3, 1x107 (HELA 229)

106 sejt/ml

Gombaellenes; antibiotikum

Nystatin oralis szuszpenzid, 20%

20% (v/v)

Fehérvérsejtek (emberi)

Fehérvérsejt/gennymatrix (30%
pufferbevonat; 30% plazma; 40%
PBS)

100% (v/v)

Anesztetikumok (endotrachealis
intubacio)

Lidokain HCI 4%

30% (v/v)
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Anyag Leiras/hatéanyag Tesztelt koncentracié
Permetez&oldatok NaCl 5% (m/v) 5% (m/v)

Mucin Mucin 5% (m/v) 5% (m/v)

Antibakteridlis szer, szisztémas Levofloxacin 25 mg/ml 5 mg/ml

Nazalis kortikoszteroid Flutikazon 500 ug/spray 5 pg/mi

Belélegzett hdrg6tagitok Albuterol-szulfat (2 mg/5 ml) 75 pg/ml (m/v); 100 pg/ml (m/v)
Oralis érzésteleniték Orajel (20% benzokain) 5% (m/v)

Virusellenes gyogyszerek Aciklovir, IV 50 mg/ml 50 pg/ml

Neosporin (400U Bacitracin, 3,5

Antibiotikum, orrkendcs mg Neomicin, 5000U Polimixin B) 5% (m/v)
Dohany Nicogel (40% dohany kivonat) 0,5% (m/v)
Tuberkulozis elleni gyégyszerek Streptomycin 1 mg/ml 25 pg/ml
Tuberkuldzis elleni gyégyszerek Ethambutol 1 mg/ml 50 pg/ml
Tuberkuldzis elleni gyogyszerek Isoniazid 1 mg/ml 50 pg/ml
Oralis koptetk Guaifenesin (400 mg/tabletta) 5 mg/ml
Tuberkuldzis elleni gydgyszerek Pirazinamid 10 mg/ml 100 ug/mli
Orrgél (homeopatias) Zicam gél 50% (m/v)
Orrspray Fenilefrin 1% 0,5% (viv)
Tuberkuldzis elleni gyégyszerek Rifampicin 1 mg/ml 25 pg/ml
AIIergiacs’iI!gpité gyogyszer Teafgolaj (<5% Cineole, >35% 0,5% (VIV)
(homeopatias) Terpinen-4-ol)

El6 intranazalis influenzavirus- o , . .
EI6 influenzavirus-vakcina FluMist | 5%

vakcina

Pneumocystis jirovecii gyogyszer | Pentamidin 300 ng/ml
Horgétagito Epinefrin (injekcids készitmény) 1 mg/ml
Tuberkuldzis elleni gydgyszerek Amoxicillin 25 pg/ml

16.2 Analitikai érzékenység (kimutatasi hatar)

Vizsgalatokat végeztek az Xpert MTB/RIF Ultra teszt analitikai érzékenységének avagy a kimutatasi hataranak (LoD)
meghatarozasara emberi kdpetben és emberi kdpetiiledékben higitott Mycobacterium fuberculosis H37Rv torzs és
Mpycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) torzs alkalmazasaval. Az MTB-pozitiv eredmény az IS1081/IS6110
célok észlelésén alapul.

Vizsgalatokat végeztek tovabba az Xpert MTB/RIF Ultra teszt analitikai érzékenységének avagy kimutatasi hataranak
meghatarozasara a RIF-rezisztencia kimutatasdban emberi kopetben és emberi kopetiiledékben feloldott, jol jellemzett
klinikai Mycobacterium tuberculosis rifampin-rezisztens tdrzs (TDR125) alkalmazasaval, amely D516V mutaciot hordoz az

s

A kimutatasi hatar (LoD) az a mintankénti legalacsonyabb koncentracié (koloniaképz6 egység/ml, CFU/ml), amely 95%-
os megbizhatdsaggal reprodukalhatéan megkiilonboztethetd a negativ mintaktol. Két torzs esetében legalabb 20 ismétlést
értékeltek 6t-nyolc koncentracioban 3 nap alatt, és az LoD-t probit-elemzéssel hataroztak meg. Az allitott kimutatasi hatart
(LoD) az alabbi tablazatban foglaljuk dssze.
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Tablazat 12. Probit-elemzési adatok és allitott LoD CFU/ml-ben

Mikobaktérium-fajtak Minta tipusa Allitott kimutatasi hatar (LoD)
Kopet 30
M. bovis (BCG)
Kopetiledék 33
Kopet 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Kopetiiledék 11

Tablazat 13. Probit-elemzési adatok és allitott RIF-rezisztencia LoD CFU/ml-ben

Mikobaktérium-fajtak Minta tipusa Allitott kimutatasi hatar (LoD)

Képet 1093
Képetiiledék 4000

M. tuberculosis (TDR125)

16.3 Analitikai specificitas (exkluzivitas)

Az Xpert MTB/RIF Ultra teszttel 30 nem tuberkulézus mikobaktérium (NTM) torzs tenyészetét vizsgaltdk meg. Minden
izolatum harom ismétlését oltottak pufferbe, és >10® CFU/ml koncentracidban vizsgaltdk meg. Lasd Tablazat 14.

Tablazat 14. A specificitas megallapitasahoz tesztelt NTM torzsek

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 shimoidei
Mycobacterium malmoense Mycobacterium phlei
Mycobacterium marinum Mycobacterium terrae

A vizsgalat koriilményei kzott az 6sszes NTM-izolatumot MTB NINCS KIMUTATVA (MTB NOT DETECTED)
eredménytinek jelentették. A vizsgalatban pozitiv és negativ kontrollok is szerepeltek. A specifikussag 100% volt.

Tovabba, annak megallapitasa érdekében, hogy az NTM magas koncentracioi zavarjak-e a tuberkul6zis alacsony szintjeinek
(3X LoD) kimutatasat, az Tablazat 14 altal felsorolt torzsek hat reprezentativ torzsét a H37Rv TB-torzzsel és a M. bovis
torzzsel keverték kopetben, 106 CFU/ml NTM, 36 CFU/ml M. tuberculosis H37Rv, illetve 90 CFU/ml M. bovis végsd
koncentraciora.

A nem tuberkulézisos mikobaktériumok (NTM) mikrobialis interferencidjat H37Rv-mc2 6030 jelenlétében hat reprezentativ
NTM torzs segitségével értékelték (M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. celatum, M. abscessus 19977 és M.
gordonae). Minden egyes cél torzs és minden egyes kompetitiv tdrzs kombinacidjara 5 ismétlést teszteltek. Az 5 ismétlodo
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minta 3x LoD-val 5-bdl 5 érvényes eredményt adott mind a 6 kombinalt keverékre CFU/ml 36 > 1 x 106 H37Rv2-mc2 6030
sejtekbdl. A vizsgalat koriilményei kozott a magas NTM koncentracié nem gatolta az Mycobacterium tuberculosis alacsony
szint kimutatasat a Xpert MTB/RIF Ultra tesztet hasznalva. Versenyképes gatlo hatast nem észleltek.

A nem tuberkuldzisos mikobaktériumok (NTM) mikrobidlis interferencidjat MTB-BCG sejtek jelenlétében nyolc
reprezentativ NTM torzs segitségével értékeltik (M. avium 19250, M. intracellulare 35771, M. kansasii 12478, M. kansasii
35776, M. celatum 51131, M. abscessus 700868, M. gordonae 14470 és M. gordonae 35760). Minden egyes cél torzs és
minden egyes kompetitiv torzs kombinacidjara 5 ismétlést teszteltek. Az 5 ismétl6édé minta 5-bol 5 érvényes eredményt
adott mind a 8 kombinalt keverékre. A keverékeket CFU/ml-ben tesztelték 90 és > 1 x 106 MTB-BCG sejt aranyban.

A vizsgélat korlilményei kdzott a magas NTM koncentracié nem gatolta az Mycobacterium tuberculosis alacsony szint
kimutatasat a Xpert MTB/RIF Ultra tesztet hasznalva. Versenyképes gatlo hatast nem észleltek.

16.4 A specifikussag megallapitasahoz tesztelt fajok/torzsek

A kovetkezd mikroorganizmusokat, koztiik Gram-negativ baktériumokat, Gram-pozitiv baktériumokat, gombakat, virusokat
¢s élesztoket vizsgaltak hamis pozitivitas szempontjabol az Xpert MTB/RIF Ultra tesztben. Az egyes izolatumok ismétléseit
pufferbe oltottak, és >106 CFU/ml (baktérium- és gombatdrzsek) vagy >109 kopia/ml (genomi DNS a baktériumok és
gombak esetében) és >1035 TCIDs, /ml (virustérzsek) koncentracioban vizsgaltak.

Tablazat 15. Fajok és torzsek

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Respiratorikus szincicialis virus
B tipus

Aspergillus fumigatus

Moraxella catarrhalis

Rhinovirus

Candida albicans

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae

Neisseria mucosa

Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii

Nocardia asteroides

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis

Parainfluenza virus 1. tipus

Streptococcus agalactiae

Koronavirus

Parainfluenza virus 2. tipus

Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae

Parainfluenza virus 3. tipus

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Respiratorikus szincicialis virus

Streptococcus pyogenes

A tipus

Human metapneumovirus

(hMPV) 16 A1-es tipus1

A vizsgalat koriilményei kozott az Gsszes tesztelt mikroorganizmust MTB NINCS KIMUTATVA (MTB NOT
DETECTED) eredményiinek jelentették. A vizsgalatban pozitiv és negativ kontrollok is szerepeltek. A specifikussag 100%
volt.

16.5 Analitikai inkluzivitas

Négyszeresen teszteltek negyvenegy MTB-komplex torzset, kozte 20 darab vad tipust, 7poB magrégioval rendelkez6
rifampin-érzékeny torzset, valamint 21 rifampin-rezisztens torzset, amelyek egyetlen nukleotid polimorfizmussal (SNP)
rendelkeznek az rpoB magrégioban az Xpert MTB/RIF Ultra teszt segitségével. Osszesen 41 MTB torzs DNS-mintait
teszteltek a GeneXpert segitségével egy DNS-vizsgélathoz modositott Xpert MTB/RIF Ultra protokollal. A végsé
reakciokomponensek és a PCR cikluskoriilmények nem valtoztak a betegminta-vizsgalatra tervezett protokollhoz képest.

A torzsek koziil tizenkett6 a WHO/TDR gytijteménybdl, hat pedig a Rutgers Egyetem laboratoriumi gytjteményébol
szarmazott. Ezek a torzsek egyiittesen 8 orszag izolatumat képviselik, és 21 RIF-rezisztens izolatumot tartalmaztak, amelyek
egyszeres, kétszeres, illetve egy esetben haromszoros rpoB magrégioé-mutaciot mutattak. A mintakat Ggy tesztelték, hogy
100 pul DNS-mintat adtak a kazetta lizatumkamrajaba. A negativ reakciokban puffert hasznaltak mintaként. A vizsgalat
helyesen azonositotta mind a 20 vad tipusu torzset, €s helyesen azonositotta a rifampin rezisztenciat 21 térzsben, amelyek
rezisztensek voltak a rifampinra, mutaciokkal 7poB magrégioban. A rifampin-rezisztencia 3 mutans torzs esetében nem volt
meghatarozhatd. A M. caprae és a M. pinnipedii kiértékelése nem volt része ennek a vizsgalatnak.
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A muténs torzs termolizatumokat (hékezelt sejtek) és nukleinsavakat (DNS) Belgiumbdl és a Rutgers New Jersey-t6l
szereztiik be és a Jarvanyligyi és Betegségmegel6zési Kozpont (CDC), az American Type Culture Collection (ATCC) és
az Egyesiilt Nemzetek Gyermekalapja/UNDP/Vilagbank/WHO trépusi betegségek kutatasi és képzési kiilonleges program
gyljteményébdl szarmazik. A vizsgalat helyesen azonositotta mind a 20 vad tipusu tdrzset, és helyesen azonositotta a
rifampin rezisztenciat mind a 21 tdrzsben, amelyek rezisztensek voltak a rifampinra, mutacidkkal rpoB magrégioban.

16.6 A Mycobacterium analitikai inaktivaciéja kopetmintakban

A Xpert MTB/RIF Ultra mintareagens fertdtlenitési kapacitasat egy standardizalt, kvantitativ tuberkulocid tenyésztési
modszerrel hataroztak meg.!2 A kdpetmintakat nagy koncentracioju, életképes M. bovisszal oltottak be, és 2:1 aranyban
Osszekeverték a mintareagenssel, majd 15 percig inkubaltak. Inkubaciot kdvetden a mintareagenst/kopetkeveréket higitassal
¢és sziiréssel semlegesitették, majd tenyésztették. A kezelt kdpetbdl szarmazd M. bovis organizmusok életképességét legalabb
6 logaritmussal csokkentették a nem kezelt kontrollhoz képest.

Minden laboratériumnak a sajat standardizalt modszereivel kell meghataroznia a mintareagens fert6tlenitési tulajdonsagok
hatasossagat, és be kell tartani az ajanlott biologiai biztonsagi szabalyozasokat.

17 Szakirodalom
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18 Cepheid székhelyek

Vallalati székhely

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefonszam: + 1 408 541 4191
Faxszam: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com
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Eurépai székhely

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefonszam: + 33 563 825 300

Faxszam: + 33 563 825 301

www.cepheidinternational.com

19 Miiszaki segitség

Miel6tt kapcsolatba Iép veliink

Gyljtse 6ssze a kovetkez6 informaciokat, miel6tt kapcsolatba 1ép a Cepheid Miiszaki 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 ugyfélszolgalat, Franciaorszag

Telefonszam: + 33 563 825 319

E-mail-cim: support@cepheideurope.com

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

us.

20 Jelmagyarazat
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Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland
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21 Modositaso

k listaja

Moédositasok leirasa: 301-5987 ,,M” atdolgozasrol ,,N” atdolgozasra

Rész Mddositas leirasa
8,1 Egyszer hasznélatos pipettara vonatkoz6 informaciok hozzaadasa.
9 Kisebb médositasok.
10.3 Specifikus minta meghatarozasa.
11.1.1 Informaciok hozzaadasa a miiszer kihuzasanak tiltasara vonatkozoan.
14 Vizsgalati interferenciara vonatkozo informaciok hozzaadasa.
15.1,15.2 Mintaadatok frissitése.
15.7, 16 A 3. helyszin Xpertise-re javitasa. A 10. tablazat athelyezése a 16. szakaszbdl
a 15.7. szakaszba.
16.1,16.2, 16.4 Kisebb médositasok.
16.3 A nem-tuberkulézisos mikobaktériumok (NTM) mikrobialis interferenciajanak
hozzaadasa.
16.5 Mutans torzsi termolizatumokra (h6kezelt sejtek) és nukleinsavakra (DNS)
vonatkozo informaciok hozzdadasa.
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