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Xpert® MTB/RIF Ultra

Do diagnostyki in vitro

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Przeznaczenie

Test Xpert MTB/RIF Ultra, wykonywany na aparatach GeneXpert® Instrument Systems, to test diagnostyczny in vitro
wykorzystujacy nested reakcje tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (PCR) do pétilosciowego wykrywania
DNA kompleksu Mycobacterium tuberculosis (Mtb) w probkach nieprzetworzonej plwociny lub probkach stezonego
osadu przygotowanych z plwociny wywotanej lub wykrztusnej. W probkach, w ktoérych zostanie wykryty kompleks
Mpycobacterium tuberculosis, test Xpert MTB/RIF Ultra moze réwniez wykry¢ mutacje genu rpoB powiazane z opornoscia
na ryfampicyne.

Test Xpert MTB/RIF Ultra jest przeznaczony do stosowania z probkami pobranymi od pacjentow, w przypadku ktérych
istnieje kliniczne podejrzenie gruzlicy oraz ktdrzy nie byli leczeni lekami przeciwgruzliczymi lub byli leczeni przez czas
krétszy niz 3 dni w ciagu poprzedzajacych 6 miesigcy. Test ten jest przeznaczony jako pomoc w rozpoznaniu gruzlicy
ptucnej z uwzglednieniem spostrzezen klinicznych i innych spostrzezen laboratoryjnych.

4 Podsumowanie i objasnienie

Na catym $wiecie okoto 1,7 miliarda ludzi jest zakazonych bakterig MTB.! W 2018 roku u 10,0 milionéw ludzi rozwineta
si¢ aktywna choroba, a 1,45 miliona ludzi zmarlo z powodu choroby.? Gruzlica ptucna rozprzestrzenia si¢ droga
kropelkowa, co sprawia, ze jest to choroba wysoce zakazna. Z uwagi na zakazny charakter gruzlicy ptucnej szybka i
doktadna diagnoza jest waznym elementem leczenia i kontrolowania gruzlicy.

Leczenie obejmuje dlugotrwate podawanie wielu lekow i jest zazwyczaj bardzo skuteczne. Szczepy M. tuberculosis moga
jednak sta¢ si¢ oporne na co najmniej jeden z lekdéw, co bardzo utrudnia leczenie. Do czterech powszechnych lekow
pierwszoliniowych uzywanych w leczeniu przeciwgruzliczym naleza: izoniazyd (INH), ryfampicyna (zwana rowniez
rifampicyna, RIF), etambutol (EMB) i pirazynamid (PZA). Zgodnie z dokumentacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization, WHO) opornos¢ na RIF jest rzadko spotykana niezaleznie i zazwyczaj oznacza oporno$¢ na kilka
innych lekow przeciwgruzliczych.3 Najcze$ciej wystepuje w szczepach wielolekoopornych (MDR-TB) (zdefiniowanych
jako oporne na zaréwno RIF, jak i INH) i wedlug zgtoszen w takich izolatach wystgpuje z czestotliwoscig wigksza niz
95%.45:6 Opornos¢ na RIF lub inne leki pierwszoliniowe zazwyczaj oznacza konieczno$¢ wykonania petnych badan
wrazliwosci, rowniez pod katem lekow drugoliniowych.

Wykrywanie molekularne pratka gruzlicy i mutacji genu rpoB powiazanych z opornoscig na RIF w bardzo duzym stopniu
skraca czas do postawienia diagnozy zarowno w przypadku gruzlicy wrazliwej na leki, jak i gruzlicy wielolekooporne;j.
Stosujac test Xpert MTB/RIF Ultra, wyniki mozna uzyska¢ z uzyciem probek nieprzetworzonej plwociny lub probek
przygotowanego osadu w czasie krotszym niz 80 minut. Szybkie wykrywanie obecnosci MTB i oporno$ci na RIF umozliwia
lekarzowi podejmowanie krytycznych decyzji dotyczacych opieki nad pacjentem w zakresie leczenia podczas jednej wizyty
medyczne;j.
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5 Zasada procedury

Aparaty GeneXpert Instrument Systems automatyzuja i integruja przetwarzanie probki, amplifikowanie kwasu
nukleinowego 1 wykrywanie sekwencji docelowych w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy reakcji real-time PCR
1 analizy krzywej topnienia. System sklada si¢ z aparatu, komputera osobistego, skanera kodéw kreskowych oraz wstgpnie
zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan probek pobranych od pacjentow i wyswietlanie
wynikow. System wymaga stosowania jednorazowych kartridzy do aparatu GeneXpert, ktore zawierajg odczynniki do
reakcji PCR oraz w ktorych odbywa si¢ reakcja PCR. Poniewaz kartridze sa samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia
krzyzowego mig¢dzy probkami jest zminimalizowane. Pelny opis systemu znajduje si¢ w punkcie GeneXpert Dx System
Operator Manual, GeneXpert Edge System User s Guide lub GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Test Xpert MTB/RIF Ultra zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie obecno$ci MTB i opornosci na RIF, a takze
kontrole przetwarzania probki (SPC) umozliwiajacg kontrolowanie prawidtowosci przetwarzania badanych bakterii oraz
monitorowanie obecnosci inhibitorow reakcji PCR, oraz nast¢pujacej po niej analizy krzywej topnienia. Kontrola sondy
(PCC) weryfikuje stopien nawodnienia odczynnikéw, napetnienie probowki do PCR w kartridzu, integralno$¢ sondy i
stabilno$¢ barwnika.

Startery w tescie Xpert MTB/RIF Ultra amplifikuja fragment genu rpoB zawierajacy region podstawowy z 81 parami
bazowymi oraz fragmenty sekwencji docelowych wielokopiowych elementow insercyjnych 1S71081 1 IS6110. Analiza
krzywej topnienia z uzyciem czterech sond 7poB umozliwia rozréznienie sekwencji zakonserwowanych typu dzikiego

1 mutacji w regionie podstawowym, ktore sa powigzane z opornoscia na RIF. Sondy dwoch elementow insercyjnych
ulatwiaja wykrywanie kompleksu Mycobacterium tuberculosis z uwagi na obecno$¢ sekwencji docelowych wielokopiowych
elementow insercyjnych w wigkszosci szczepdw pratka gruzlicy.

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestawy testu Xpert MTB/RIF Ultra zawieraja odczynniki w ilosci wystarczajacej do przetworzenia 10 lub 50 probek.
Zestawy zawieraja nastgpujace elementy:

Xpert MTB/RIF Ultra Kartridze testu ze 10 na zestaw 50 na zestaw
zintegrowanymi komorami reakcyjnymi

e Kulki typu 1 i typu 2 (liofilizowane) Po 2 na kartridz Po 2 na kartridz
e Kulki typu 3 (liofilizowane) Po 1 na kartridz Po 1 na kartridz
e Odczynnik 1 4 ml na kartridz 4 ml na kartridz
o (Odczynnik 2 4 ml na kartridz 4 ml na kartridz
Butelki z odczynnikiem do prébek 10 50

e Odczynnik do probek 8 ml na butelke 8 ml na butelke
Jednorazowe pipety do przenoszenia 12 na zestaw 60 na zestaw
Plyta CD 1 na zestaw 1 na zestaw

Pliki definicji testu (ADF)
Instrukcja importowania pliku ADF do
oprogramowania

e Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

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

Uwaga moze sie sta¢ bardziej intensywny, ale nie wplywa to na jego skutecznosé.

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

Uwaga www.cepheidinternational.com w karcie WSPARCIE (SUPPORT).
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Uwaga

Uwaga

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

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

6.2 Przechowywanie i obstuga

Kartridze testu Xpert MTB/RIF Ultra nalezy przechowywaé w temperaturze 2-28 °C.
Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.
Nie uzywa¢ odczynnikéw lub kartridzy po uptywie daty waznosci.

7 Materialy wymagane, ale nie dostarczone

e System GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System lub GeneXpert Edge System (numer katalogowy zalezy
od konfiguracji): aparat GeneXpert, komputer z oprogramowaniem wlasnosciowym GeneXpert w wersji 4.7b lub
nowszej (GeneXpert Dx System), Xpertise' w wersji 6.4b lub nowszej (GeneXpert Infinity System), oprogramowaniem
GeneXpert Edge w wersji 1.0 (GeneXpert Edge System), czytnik kodow kreskowych i instrukcja obstugi

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

Cepheid.

Szczelne, sterylne pojemniki do pobierania z zakrgcanymi zatyczkami

Rekawice jednorazowe

Etykiety i/lub nieécieralny pisak do etykiet

Jatowe pipety do przetwarzania probek

8 Uwagi, srodki ostroznosci i zagrozenia chemiczne

8.1 Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Wszystkie preparaty biologiczne, w tym zuzyte kartridze, nalezy traktowa¢ jako potencjalnie zakazne. Poniewaz czgsto
niemozliwe jest okreslenie, ktory z preparatow biologicznych moze by¢ zakazny, ze wszystkimi nalezy pracowac,
zachowujac standardowe $rodki ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi probek mozna uzyskaé¢ w amerykanskiej
agencji Centers for Disease Control and Prevention’ oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards Institute.8

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

e Nalezy przestrzegac procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami

chemicznymi i probkami biologicznymi.

Nie wolno zastgpowa¢ odczynnikéw testu Xpert MTB/RIF Ultra innymi odeczynnikami.

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

Nie uzywac kartridza, jesli po wyjeciu z zestawu zostal on upuszczony.

Nie uzywac kartridza, jesli po dodaniu przygotowanej probki zostat on upuszczony lub potrzasniety badz doszto do
rozlania zawartosci kartridza. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka moze prowadzi¢ do
uzyskania wynikéw falszywych lub nieokreslonych.

Nie umieszczaé etykiety z identyfikatorem probki na wieczku kartridza ani na etykiecie z kodem kreskowym.
Nie uzywac kartridza, jesli wydaje si¢ wilgotny lub jesli uszczelka wieczka wyglada na uszkodzona.
Nie wolno uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

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

o Kazdy kartridz testu Xpert MTB/RIF Ultra stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywaé ponownie przetworzonych
kartridzy.
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Jednorazowa pipeta stuzy do przeniesienia jednej probki. Nie uzywa¢ ponownie jednorazowych pipet.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia probek lub odczynnikéw zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk
laboratoryjnych oraz zmienianie r¢kawiczek migdzy czynno$ciami obshugi probek pobranych od réznych pacjentow.
Przed przetwarzaniem i po przetwarzaniu probek powierzchnie/obszary robocze nalezy regularnie czysci¢ 10%
roztworem wybielacza, a nastepnie ponownie wyciera¢ 70% etanolem lub alkoholem izopropylowym.

Preparaty biologiczne, produkty stuzace do przenoszenia materiatu i zuzyte kartridze nalezy traktowac jako
materiaty potencjalnie zakazne i wymagajace zachowania standardowych srodkow ostroznos$ci. Nalezy przestrzegac
obowigzujacych w instytucji procedur dotyczacych odpadow srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania
zuzytych kartridzy i niewykorzystanych odczynnikow. Materialy te moga stanowié¢ niebezpieczne odpady chemiczne,
ktorych usuwanie musi si¢ odbywac zgodnie ze swoistymi krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania odpadow. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie regulujg kwestii dotyczacych odpowiedniego usuwania
odpadow, wowcezas probki biologiczne i zuzyte kartridze nalezy usuwa¢ zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization, WHO) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadéw medycznych.

8.2 Zagrozenia chemiczne?10

Odczynnik do prébek

Zawiera alkohol izopropylowy
Zawiera wodorotlenek sodu
Hasto ostrzegawcze: NIEBEZPIECZENSTWO

Piktogramy GHS ONZ okreslajace rodzaj zagrozenia: @ @

Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

Latwopalna ciecz i pary

Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

Powoduje powazne uszkodzenie oczu.

Podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne.

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

Moze powodowa¢ uszkodzenie narzadow poprzez dtugotrwate lub powtarzana ekspozycje.

Zwroty wskazujace srodki ostroznosci
Zapobieganie

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

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

Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty.

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

Doktadnie umy¢ po uzyciu.

Stosowac¢ r¢kawice ochronne/odziez ochronna/ochrong oczu/ochrong twarzy.
Stosowa¢ wymagane $rodki ochrony indywidualne;j.

Reagowanie

W przypadku pozaru: Uzy¢ odpowiednich srodkow gasniczych.

W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH: Wyprowadzié¢ lub wynie$é poszkodowanego na
Swieze powietrze 1 zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie.

Natychmiast skontaktowa¢ sie z OSRODKIEM ZATRUC lub lekarzem.

W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA (lub wosami): Natychmiast zdja¢ cala zanieczyszczona odziez. Sptukaé
skore pod strumieniem wody/prysznicem.

Wypra¢ zanieczyszczong odziez przed ponownym uzyciem.

Zastosowac okreslone leczenie (patrz informacje uzupetniajace dotyczace pierwszej pomocy).

W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut. Wyja¢ soczewki kontaktowe,
jezeli sa i mozna je tatwo usungé. Kontynuowac ptukanie.
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o W PRZYPADKU POLKNIECIA: Wyptuka¢ usta. NIE wywotywa¢ wymiotow.

e W PRZYPADKU narazenia lub stycznosci: Zasiggna¢ porady/zglosic¢ si¢ pod opieke lekarza.
o W przypadku ztego samopoczucia zasiggnaé porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.
Przechowywanie/usuwanie

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

9 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Pobieranie probek
Nalezy przestrzega¢ obowigzujacego w placowce protokotu pobierania probek.

Pobra¢ plwocing lub plwocing wywotang aerozolem zgodnie ze standardowymi procedurami obowigzujacymi w placowce.
Badac¢ probki nieprzetworzonej plwociny lub probki stezonego/odkazonego osadu plwociny. Informacje o odpowiedniej
objetosci probki zawiera ponizsza tabela.

Tabela 1. Wymagana objetos¢ probki

Minimalna objetosé Maksymalna Stosunek probki
Rodzaj probki do jednego b;EIania obj togé rébki do odczynnika
Jedneg Ietosc p do prébek (SR)
Osad plwociny 0,5ml 2,5 ml 1,32
Nieprzetworzona 1 mil 4,0 ml 1:2
plwocina

a  Jesli objetos¢ prébki do jednego badania wynosi co najmniej 0,7 ml, wowczas stosunek prébki do odczynnika do probek powinien
wynosi¢ 1:2.

Przechowywanie i transport

Przed dodaniem odczynnika do probek

Osad plwociny: Przechowywaé ponownie zawieszony osad w temperaturze 2—8 °C przez maksymalnie 7 dni.

Prdbka nieprzetworzonej plwociny: W miar¢ mozliwosci przed przetwarzaniem transportowac i przechowywacé plwocine
w temperaturze 2—8 °C. W razie potrzeby probki nieprzetworzonej plwociny mozna przechowywac w temperaturze
nieprzekraczajacej 35 °C przez maksymalnie trzy dni, a nastgpnie w temperaturze 2—8 °C przez maksymalnie siedem dni.

10 Procedura badania

10.1 Procedura w przypadku odkazonego, stezonego osadu plwociny.

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

Wymagania dotyczgce objetosci: Mozna bada¢ osady plwociny przygotowane zgodnie z metoda opracowang przez Kent i
Kubice!! i ponownie zawieszone w buforze 67 mM fosforan/H,O przy uzyciu testu Xpert MTB/RIF Ultra. Po ponownym
zawieszeniu nalezy zachowac co najmniej 0,5 ml ponownie zawieszonego osadu na potrzeby testu Xpert MTB/RIF

Ultra. W przypadku wszystkich objetosci mniejszych niz 0,7 ml nalezy wykonac¢ kroki z punktow 1-6. W tych krokach
przygotowanie odpowiedniej objetosci (~2 ml) w celu zapewnienia optymalnej wydajnosci testu wymaga uzycia 3 czesci
odczynnika do probek (SR) na 1 czg$¢ osadu.

Jesli objetos¢ probki wynosi co najmniej 0,7 ml, wowczas odpowiednig objetos¢ testu mozna przygotowad, dodajac 2 czgsci
SR do 1 czgsci osadu. W tym przyktadzie 1,4 ml SR nalezy doda¢ do 0,7 ml osadu. Stosunek tych objetosci to 2 czgsci SR
na 1 czg$¢ osadu.

1. Poczekad, az kartridz osiagnie temperature pokojowa. Oznaczy¢ wszystkie kartridze testu Xpert MTB/RIF Ultra
identyfikatorem probki. Patrz Rysunek 1.
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Nalezy zapisa¢ informacje na bocznej powierzchni kartridza lub przyklei¢ etykiete z identyfikatorem. Nie nalezy

Uwaga przykleja¢ etykiety na wieczku kartridza ani na kodzie kreskowym 2D znajdujgcym sig na kartridzu.

2. Wymiesza¢ osad w wytrzasarce lub uzy¢ pipety do pobrania i wyci$nigcia materialu odpowiednig liczbg razy, tak aby
wszystkie drobnoustroje znalazly si¢ w zawiesinie.

3. Przy pomocy pipety transferowej przenies¢ 0,5 ml catkowitej, ponownie zawieszonej peletki do stozkowej probowki z
zakrecang zatyczka na potrzeby testu Xpert MTB/RIF Ultra.

Przechowywaé ponownie zawieszone osady w temperaturze 2—8 °C, jesli nie zostang niezwtocznie przetworzone.
Uwaga Nie wykonywac¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra z uzyciem ponownie zawieszonych osadéw, ktére byly przechowywane w
lodéwce przez okres > 7 dni.

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

5. Energicznie potrzasna¢ 10-20 razy lub worteksowaé przez co najmniej 10 sekund.

Uwaga Jednokrotne potrza$nigcie polega na jednym ruchu w gére i w doét.

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

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

10.2 Procedura w wypadku nieprzetworzonej plwociny
Wymaganie dotyczqce objetosci: wymagana jest probka > 1 ml nieprzetworzonej plwociny.

1. Poczekac, az kartridz osiagnie temperaturg pokojowa. Oznaczy¢ wszystkie kartridze testu Xpert MTB/RIF Ultra
identyfikatorem probki. Patrz Rysunek 1.

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

Uwaga przykleja¢ etykiety na wieczku kartridza ani na kodzie kreskowym 2D znajdujgcym sig na kartridzu.

llustracja 1. Zapisywanie informacji na kartridzu przy pomocy markera permanentnego
2. Po otrzymaniu probki w szczelnym pojemniku do pobierania plwociny ostroznie otworzy¢ wieczko pojemnika do
pobierania plwociny i oceni¢ zawarto$¢, aby si¢ upewnié, ze probka nie zawiera fragmentdw zywnosci ani innych
czastek statych. Patrz Rysunek 2.

Uwaga Probki z widocznymi fragmentami zywnosci lub innymi czgstkami statymi nalezy odrzuci¢.
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llustracja 2. Otwieranie pojemnika na probke

3. Przela¢ do plwociny okoto 2-krotng objgtos¢ odczynnika do probek (SR) (rozcienczenie 2 czgsci odczynnika do probek
(SR) na 1 czgsé¢ plwociny).

Uwaga Wyrzuci¢ pozostato$¢ SR i butelkg do pojemnika na odpady chemiczne.

llustracja 3. Przyktad rozcienczenia 2:1 (8 ml SR : 4 ml plwociny)
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Linia wyznaczajgca
3 ml

llustracja 4. Przyktad rozcienczenia 2:1 (2 ml SR : 1 ml plwociny)

4. Ponownie nalozy¢ i przymocowaé wieczko. Energicznie potrzasna¢ 10-20 razy lub worteksowac przez co najmniej
10 sekund.

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

5. Inkubowa¢ probke w temperaturze pokojowej przez 10 minut.

6. Energicznie potrzasnac probke 10-20 razy lub worteksowac przez co najmniej 10 sekund. Inkubowac probke w
temperaturze pokojowej przez dodatkowe 5 minut.

Uwaga Upewni¢ sie, ze prébka zostata catkowicie uptynniona. Jesli probka nie zostata uptynniona, powtérzy¢ ten krok.

10.3 Przygotowywanie kartridza

W przypadku uzywania systemu GeneXpert Dx System lub GeneXpert Edge System nalezy rozpocza¢ test w ciggu

4 godzin od momentu dodania do kartridza prébki z odczynnikiem do prébek. Po dodaniu probki kartridz powinien

pozostawacé w temperaturze pokojowej przed rozpoczeciem badania w ciggu czterech godzin. W przypadku uzywania
Uwaga systemu GeneXpert Infinity System nalezy rozpocza¢ badanie i umiesci¢ kartridz na przeno$niku w ciggu 30 minut

od momentu dodania do kartridza prébki przygotowanej z uzyciem odczynnika do prébek. Oprogramowanie Xpertise

monitoruje pozostaly okres trwatosci, tak aby badania zostaty wykonane przed uptywem czterogodzinnego okresu

trwatosci w urzadzeniu.

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

2. Przy pomocy dostarczonej pipety transferowej zaaspirowaé uptynniong probke, tak aby jej objetos¢ nieznacznie
przekroczyta lini¢ na pipecie. Patrz Ilustracja 5. Nie przetwarzac probki dalej, jesli jej objetosé jest niewystarczajaca.
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Linia na pipecie

llustracja 5. Aspirowanie do linii na pipecie

3. Przenies$¢ probke do komory na probke kartridza testu Xpert MTB/RIF Ultra. Probke nalezy nanosi¢ powoli, tak aby
ograniczy¢ ryzyko powstania aerozolu. Patrz Ilustracja 6.

llustracja 6. Przenoszenie odkazonej, uptynnionej prébki do komory na prébke kartridza

4. Mocno zamkna¢ wieczko kartridza. Pozostato$¢ uptynnionej probki mozna przechowywac przez maksymalnie 4 godziny
w temperaturze 2—8 °C na wypadek koniecznosci powtdrzenia badania.
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11 Wykonanie testu

e Aby uzyska¢ informacje o GeneXpert Dx System, patrz Sekcja 11.1.
e Aby uzyska¢ informacje o GeneXpert Edge System, patrz Sekcja 11.2.
e Aby uzyskac¢ informacje o GeneXpert Infinity System, patrz Sekcja 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Rozpoczynanie testu

Przed rozpoczeciem testu nalezy upewnic¢ sie, ze:

o W systemie jest uruchomione oprogramowanie GeneXpert Dx w wersji pokazanej w punkcie ,,Materialy wymagane, ale nie

Wazne
dostarczone”.

o Wiasciwy plik definicji testu zostat zaimportowany do oprogramowania.

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokoéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegdtowe instrukcje mozna

znalezé w GeneXpert Dx System Operator Manual.

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

1.  Wiaczy¢ GeneXpert Dx System, a nastgpnie wiaczy¢ komputer i zalogowac sie. Oprogramowanie GeneXpert zostanie
uruchomione automatycznie. W przeciwnym razie nalezy dwukrotnie klikna¢ ikong skrotu oprogramowania GeneXpert
Dx na pulpicie systemu Windows®.

2. Zalogowac sig, podajac nazwe uzytkownika i hasto.

3. W oknie systemu GeneXpert nalezy klikng¢ Nowe badanie (Create Test).

Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie (Create Test). Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu
kreskowego identyfikatora pacjenta (Scan Patient ID Barcode).

4. Zeskanowa¢ lub wpisa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient
ID) nalezy upewnic¢ si¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie.

Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest powigzany z wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wyswietlanie
wynikow (View Results) oraz we wszystkich raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu
kreskowego identyfikatora probki (Scan Sample ID barcode).

5. Zeskanowac¢ lub wpisac Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID)
upewnic¢ si¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie.

Identyfikator probki (Sample ID) jest powigzany z wynikami badania i wy$wietlany w okniec Wy$wietlanie
wynikoéw (View Results) oraz we wszystkich raportach. Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu
kreskowego kartridza (Scan Cartridge Barcode).

6. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym,
oprogramowanie automatycznie wypetni nastgpujace pola: Wybierz test (Select Assay), Identyfikator serii
odczynnikéw (Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) 1 Data waznosci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu, wéwczas nalezy powtoérzy¢ badanie z uzyciem

U nowego kartridza. Jesli kod kreskowy kartridza zostat zeskanowany w oprogramowaniu, a plik definicji testu nie jest
waga X o :

dostepny, pojawi sie ekran wskazujacy, ze plik definicji testu nie zostat wczytany do systemu. Jesli pojawi sie ten ekran,

nalezy skontaktowac sie z centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test). W razie potrzeby wpisa¢ hasto w wy$wietlonym oknie dialogowym.

8. Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajacg zielong lampka i zatadowa¢ kartridz.

9. Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczgte, a zielona lampka przestanie migac.

Po zakonczeniu badania lampka przestanie $wiecic.

10. Poczekad, az system zwolni blokad¢ drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu, a nastgpnie wyjac kartridz.

11. Wyrzucié¢ zuzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowg praktyka obowiazujaca w
placowce.

Nie otwiera¢ ani nie probowac zmienia¢ zadnej czesci zuzytego kartridza do usuniecia. Nie wolno wytgczaé ani

Uwaga odigczac aparatu w trakcie wykonywania badania. Wytgczenie lub odtgczenie aparatu lub komputera spowoduje

przerwanie badania.

12 Xpert® MTB/RIF Ultra

301-5987-PL, Wersja N
2025-05



Xpert® MTB/RIF Ultra

11.1.2 Wyswietlanie i drukowanie wynikow

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikow. Szczegdtowe

instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikoéw mozna znalez¢é w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx.

1. Klikna¢ ikone WysSwietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu badania kliknaé¢ przycisk Raport (Report) w oknic Wy$swietlanie wynikéw (View Results), aby
wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

11.2 GeneXpert Edge System

(Produkt moze nie by¢ dostepny we wszystkich krajach)

11.2.1 Rozpoczynanie nowego badania
Kiedy trwa pierwsze badanie, mozna rozpocza¢ kolejne.

1. Dotknaé przycisku EKRAN GLOWNY (HOME).
Na ekranie gtéwnym (Home) modut uzywany jest wyswietlany w kolorze szarawym i widoczna jest informacja o
tym, ze trwa zbieranie danych.

2. Nacisna¢ przycisk URUCHOM NOWY TEST (RUN NEW TEST) i przej$¢ do nowego testu, wykonujac czynnosci
opisane w czgséci Rozpoczynanie badania.

3. Kiedy drugie badanie bedzie w toku, dotknaé przycisku EKRAN GLOWNY (HOME).
Pojawia si¢ status obu testow. Po zakonczeniu testu tekst ikony zmienia si¢ na Zakonczono zbieranie danych (Data
collection complete), a na ikonie pojawi si¢ symbol zaznaczenia.

4. Dotkng¢ ikony Zakonczono zbieranie danych (Data collection complete), aby wyswietli¢ ekran Usun
kartridz (Remove Cartridge). Aby wyja¢ kartridz, postepowac zgodnie z instrukcjami wy$wietlanymi na ekranie.

11.2.2 Wyswietlanie i drukowanie wynikow

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikéw. Szczegdtowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalez¢ w dokumencie GeneXpert Edge System User s
Guide.

W przypadku raportowania wynikéw za pomoca LIS, nalezy sie upewnié¢, ze wyniki w systemie LIS odpowiadajg
Uwaga wynikom w aparacie dla danego identyfikatora pacjenta; jesli wyniki nie sg zgodne, wéwczas nalezy raportowac
wytgcznie wyniki zgtaszane przez aparat.

1. Nacisna¢ przycisk WYSWIETL POPRZEDNIE BADANIA (VIEW PREVIOUS TESTS) na ckranic gtéwnym
(Home).

2. Na ekranie Wybierz test (Select Test) wybrac test, dotykajac nazwy testu lub uzywajac strzatek.

11.3 GeneXpert Infinity System

11.3.1 Rozpoczynanie testu

Przed rozpoczeciem testu nalezy upewnic¢ sie, ze:

o W systemie jest uruchomione oprogramowanie Xpertise w wersji pokazanej w punkcie ,,Materialy wymagane, ale nie
dostarczone”.
o Wiasciwy plik definicji testu zostat zaimportowany do oprogramowania.

Wazne

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokoéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegdtowe instrukcje mozna
znalez¢ w GeneXpert Infinity System Operator Manual.

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

1. Wlaczanie zasilania aparatu. Oprogramowanie Xpertise zostanie uruchomione automatycznie. W przeciwnym razie

nalezy dwukrotnie klikna¢ ikone skrétu oprogramowania Xpertise na pulpicie systemu Windows®.

2. Zalogowac si¢ do komputera a nastgpnie do oprogramowania GeneXpert Xpertise, podajac nazwe uzytkownika i hasto.
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Uwaga

Uwaga

3. W obszarze roboczym Ekran gléwny oprogramowania Xpertise (Xpertise Software Home) nalezy klikna¢
opcje Zlecenia (Orders), a w obszarze roboczym Zlecenia (Orders) nalezy kliknaé¢ opcje Zleé badanie (Order
Test).

Zostanie wyswietlony obszar roboczy Zleé badanie - ID pacjenta (Order Test - Patient ID).

4. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient
ID) nalezy upewnic¢ si¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie.
Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest powigzany z wynikami badania i wy$wietlany w okniec Wys$wietlanie
wynikoéw (View Results) oraz we wszystkich raportach.

5. Wprowadzi¢ dodatkowe informacje wymagane przez placowke i klikna¢ przycisk KONTYNUUJ (CONTINUE).
Zostanie wys$wietlony obszar roboczy Zle¢ badanie - ID prébki (Order Test - Sample ID).

6. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID)
upewnic si¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie.
Identyfikator probki (Sample ID) jest powiazany z wynikami badania i wy$wietlany w okniec Wyswietlanie
wynikoéw (View Results) oraz we wszystkich raportach.

7. Klikna¢ przycisk KONTYNUUJ (CONTINUE).
Zostanie wy$wietlony obszar roboczy Zle¢ badanie - Test (Order Test - Assay).

8. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym,
oprogramowanie automatycznie wypelni nastgpujace pola: Wybierz test (Select Assay), Identyfikator serii
odczynnikéw (Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data waznosci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu, wowczas nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem
nowego kartridza. Jesli kod kreskowy kartridza zostat zeskanowany w oprogramowaniu, a plik definicji testu nie jest
dostepny, pojawi sie ekran wskazujgcy, ze plik definicji testu nie zostat wczytany do systemu. Jesli pojawi sie ten ekran,
nalezy skontaktowac sie z centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

Po zeskanowaniu kartridza zostanie wy$wietlony obszar roboczy Zle¢ badanie - Informacje o tescie (Order Test
- Test Information).

9. Sprawdzi¢, czy informacje sg prawidtowe i klikng¢ przycisk Przeslij (Submit). W razie potrzeby wpisa¢ hasto w
wyswietlonym oknie dialogowym.

10. Umiesci¢ kartridz na pasie podajnika.

Nie wolno wytgczaé ani odtgczac systemu w trakcie wykonywania badania. Wytgczenie lub odtgczenie aparatu
GeneXpert lub komputera spowoduje przerwanie badania.

Kartridz taduje si¢ automatycznie, rozpoczyna si¢ badanie, a zuzyty kartridz zostaje umieszczony w pojemniku na
odpady.

11.3.2 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikow. Szczegotowe
instrukcje dotyczace wys$wietlania i drukowania wynikow mozna znalez¢ w dokumencie GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

1. W obszarze roboczym Ekran gléwny oprogramowania Xpertise (Xpertise Software Home) klikng¢ ikone
WYNIKI (RESULTS). Zostanie wyswietlone menu Wyniki (Results).

2. W menu Wyniki (Results) wybra¢ przycisk WYSWIETL WYNIKI (VIEW RESULTS). W obszarze roboczym
Wyswietl wyniki (View Results) wyswietlane sg wyniki testu.

3. Klikna¢ przycisk RAPORT (REPORT), aby wyswietli¢ i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

12 Kontrola jakosci

Kazdy test zawiera kontrole przetwarzania probki (SPC) oraz kontrolg sondy (PCC).
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Kontrola przetwarzania probki (SPC)

Pozwala upewnic sig¢, ze prawidlowo przetworzono probke. Kontrola SPC zawiera niezakazne przetrwalniki w postaci
suchej masy przetrwalnikowej, ktora jest umieszczona w kazdym kartridzu i umozliwia weryfikacj¢ prawidtowosci
przetwarzania bakterii MTB. Kontrola SPC weryfikuje, czy w przypadku obecnos$ci drobnoustrojow nastapita liza
kompleksu MTB oraz czy przetwarzanie probki jest prawidtowe. Ponadto ta kontrola wykrywa hamowanie reakcji real-time
PCR testu zwigzane z probka.

Wynik kontroli SPC powinien by¢ dodatni w probce ujemnej i moze by¢ ujemny lub dodatni w prébece dodatniej. Kontrola
SPC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji. Wynik badania bedzie miat warto$¢
,»Niewazny” (Invalid), jesli kontrola SPC nie zostanie wykryta w probce ujemne;j.

Kontrola sondy (PCC)

Przed rozpoczgciem reakcji PCR test Xpert MTB/RIF Ultra mierzy sygnat fluorescencji z sond w celu monitorowania
nawadniania kulek, napelnienia komory reakcyjnej, integralnosci sondy i stabilno$ci barwnika. Kontrola PCC zakonczy si¢
powodzeniem, jesli speini przypisane kryteria akceptacji.

13 Interpretacja wynikéw

Aparat GeneXpert oblicza wyniki na podstawie zmierzonych sygnatoéw fluorescencji i wbudowanych algorytmow
obliczeniowych. Wyniki sg widoczne w oknie Wys$wietlanie wynikéw (View Results). Ilustracja 7, Tlustracja 8, Ilustracja
9, llustracja 10, Ilustracja 11 i [lustracja 12 przedstawiajg szczegétowe przyktady, a Tabela 3 zawiera liste wszystkich
mozliwych wynikow.
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llustracja 7. WYKRYTO SREDNIE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY (MTB
DETECTED MEDIUM); WYKRYTO OPORNOSC NA RIF (RIF Resistance
DETECTED) — szczego6towy widok uzytkownika w systemie GeneXpert Dx
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llustracja 8. WYKRYTO SREDNIE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY (MTB
DETECTED MEDIUM); NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED) — szczego6towy widok uzytkownika w systemie GeneXpert Dx
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llustracja 9. NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT DETECTED)
— szczegotowy widok uzytkownika w systemie 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.

llustracja 10. WYKRYTO NISKIE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED
LOW); WYKRYTO OPORNOSC NA RIF (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:

llustracja 11. WYKRYTO NISKIE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED LOW);
NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF (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

llustracja 12. NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Tabela 2. Wyniki testu Xpert MTB/RIF Ultra i ich interpretacja

Wynik

Interpretacja

WYKRYTO WYSOKIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED HIGH);
WYKRYTO OPORNOSC
NA RIF (RIF Resistance
DETECTED)

WYKRYTO SREDNIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED MEDIUM);
WYKRYTO OPORNOSC
NA RIF (RIF Resistance
DETECTED)

WYKRYTO NISKIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED LOW);
WYKRYTO OPORNOSC
NA RIF (RIF Resistance
DETECTED)

WYKRYTO BARDZO
NISKIE STEZENIE
PRATKOW GRUZLICY
(MTB DETECTED VERY
LOW); WYKRYTO
OPORNOSC NA RIF (RIF
Resistance DETECTED)

W prébce wykryto sekwencje docelowg pratkdw gruzlicy:

e Zostata wykryta mutacja sekwencji docelowej genu rpoB.

o SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny, poniewaz
amplifikacja sekwencji dla pratkow gruzlicy moze konkurowac z ta kontrola.

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

WYKRYTO WYSOKIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED HIGH); NIE
WYKRYTO OPORNOSCI
NA RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

WYKRYTO SREDNIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED MEDIUM);
NIE WYKRYTO
OPORNOSCI NA
RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

WYKRYTO NISKIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED LOW); NIE
WYKRYTO OPORNOSCI
NA RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

W probce wykryto sekwencje docelowg pratkéw gruzlicy:

e Nie zostata wykryta mutacja sekwencji docelowej genu rpoB.

o SPC: Nie dot. (nie dotyczy). Sygnat kontroli SPC nie jest konieczny, poniewaz
amplifikacja sekwencji dla pratkow gruzlicy moze konkurowa¢ z ta kontrola.

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

Interpretacja

WYKRYTO BARDZO
NISKIE STEZENIE
PRATKOW GRUZLICY
(MTB DETECTED VERY
LOW); NIE WYKRYTO
OPORNOSCI NA
RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

WYKRYTO WYSOKIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED HIGH);
OPORNOSC NA RIF
NIEOKRESLONA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

WYKRYTO SREDNIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED MEDIUM);
OPORNOSC NA RIF
NIEOKRESLONA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

WYKRYTO NISKIE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
DETECTED LOW);
OPORNOSC NA RIF
NIEOKRESLONA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

WYKRYTO BARDZO
NISKIE STEZENIE
PRATKOW GRUZLICY
(MTB DETECTED VERY
LOW); OPORNOSC NA
RIF NIEOKRESLONA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

W prébce wykryto sekwencje docelowa pratkdw gruzlicy:

e Nie mozna okresli¢ opornosci na RIF z powodu nieprawidtowych krzywych
topnienia.

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

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

WYKRYTO SLADOWE
STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB
Trace DETECTED);
OPORNOSC NA RIF
NIEOKRESLONA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

W prébce wykryto sekwencje docelowa pratkdéw gruzlicy:

e Nie mozna okresli¢ opornosci na RIF z powodu wykrycia niewystarczajacego
sygnatu.

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

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

NIE WYKRYTO
PRATKOW GRUZLICY
(MTB NOT DETECTED)

W prébce nie wykryto sekwencji docelowej pratkéw gruZlicy:

e SPC: POWODZENIE (PASS). Kontrola SPC spetnita kryteria akceptacji.
e Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS). Wszystkie wyniki kontroli sondy sa
poprawne.
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Wynik

Interpretacja

WYNIK NIEWAZNY
(INVALID)

dokumentu.

poprawne.

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci pratkdow gruzlicy. Kontrola
SPC nie spetnita kryteridéw akceptacji, probka nie zostata poprawnie
przetworzona lub nastgpito inhibicja reakcji PCR. Nalezy powtérzy¢ test.
Patrz punkt zatytutowany Procedura powtorzenia badania niniejszego

e Mtb: NIEWAZNY (INVALID). Nie mozna okresli¢ obecnoéci ani nieobecnoscei
DNA pratkow gruzlicy.

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

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

BLAD (ERROR)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci pratkdw gruzlicy. Nalezy
powtdrzy¢ test. Patrz punkt zatytutowany Procedura powtdrzenia badania
niniejszego dokumentu.

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

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

Uwaga

Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem, btad zostat
spowodowany awarig elementu systemu.

BRAK WYNIKU
(NO RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci pratkdw gruzlicy. Nalezy
powtodrzy¢ test. Patrz punkt zatytutowany Procedura powtérzenia badania
niniejszego dokumentu. Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza,
ze zgromadzono niewystarczajgce dane. Taka sytuacja moze wystapic¢ na
przyktad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedgce w toku.

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

Tabela 3. Xpert MTB/RIF Ultra: wszystkie mozliwe wyniki

Wyniki pod katem pratka gruzlicy

WYKRYTO WYSOKIE STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB DETECTED HIGH)

WYKRYTO WYSOKIE STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB DETECTED HIGH)

WYKRYTO WYSOKIE STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB DETECTED HIGH)

WYKRYTO SREDNIE STEZENIE PRATKOW

GRUZLICY (MTB DETECTED MEDIUM)

WYKRYTO SREDNIE STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB DETECTED MEDIUM)

WYKRYTO SREDNIE STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB DETECTED MEDIUM)

WYKRYTO NISKIE STEZENIE PRATKOW
GRUZLICY (MTB DETECTED LOW)

Wyniki pod katem opornosci na RIF

WYKRYTO OPORNOSC NA RIF (RIF Resistance
DETECTED)

NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF (RIF
Resistance NOT DETECTED)

OPORNOSC NA RIF NIEOKRESLONA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

WYKRYTO OPORNOSC NA RIF (RIF Resistance
DETECTED)

NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF (RIF
Resistance NOT DETECTED)

OPORNOSC NA RIF NIEOKRESLONA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

WYKRYTO OPORNOSC NA RIF (RIF Resistance
DETECTED)
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Wyniki pod katem pratka gruzlicy Wyniki pod katem opornosci na RIF

WYKRYTO NISKIE STEZENIE PRATKOW NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF (RIF
GRUZLICY (MTB DETECTED LOW) Resistance NOT DETECTED)

WYKRYTO NISKIE STEZENIE PRATKOW OPORNOSC NA RIF NIEOKRESLONA (RIF
GRUZLICY (MTB DETECTED LOW) Resistance INDETERMINATE)

WYKRYTO BARDZO NISKIE STEZENIE WYKRYTO OPORNOSC NA RIF (RIF Resistance
PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED VERY  DETECTED)
LOW)

WYKRYTO BARDZO NISKIE STEZENIE NIE WYKRYTO OPORNOSCI NA RIF (RIF
PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED VERY  |Resistance NOT DETECTED)
LOW)

WYKRYTO BARDZO NISKIE STEZENIE OPORNOSC NA RIF NIEOKRESLONA (RIF
PRATKOW GRUZLICY (MTB DETECTED VERY [ mee i o= i)
LOW)

Sladowe stezenie pratkéw gruzlicy (MTB Trace)? OPQRNOSC NA RIF NIEOKRESLONA (RIF
WYKRYTO Resistance INDETERMINATE)

NIE WYKRYTO PRATKOW GRUZLICY (MTB NOT
DETECTED)

WYNIK NIEWAZNY (INVALID)

BRAK WYNIKU (NO RESULT)

a Zgtoszenie Sladowego stezenia oznacza, ze zostato wykryte niskie stezenie bakterii Mtb, ale nie mozna byto uzyska¢ wyniku
opornosci na RIF. Taka sytuacja jest spowodowana zwiekszong czutos$cig wykrywania pratka gruzlicy z uzyciem wielokopiowych
sekwencji docelowych 1S6110 i IS1081 w poréwnaniu z wykrywaniem opornosci na RIF z uzyciem jednej kopii genu rpoB.
Dlatego w przypadku prébki ze sladowym stezeniem bakterii nie mozna okresli¢ opornosci ani wrazliwosci na RIF. Probka ze
$ladowym stezeniem bakterii jest zawsze zgtaszana z wynikiem OPORNOSC NA RIF NIEOKRESLONA (RIF Resistance
INDETERMINATE).

13.1 Sytuacje, w ktérych nalezy powtoérzy¢ test
W przypadku wystapienia jednego z ponizszych wynikéw badania nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem nowego kartridza.

e Wynik NIEEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola SPC si¢ nie powiodta. Probka nie zostata poprawnie przetworzona
lub nastapito zahamowanie reakcji PCR.

e Wynik BLAD (ERROR) oznacza niepowodzenie kontroli PCC i przerwanie badania prawdopodobnie spowodowane
niewlasciwym napetnieniem komory reakcyjnej, wykryciem btgdu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika,
przekroczeniem wartosci granicznej cisnienia maksymalnego lub awarig modutu aparatu GeneXpert.

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

13.2 Procedura powtoérzenia testu

W przypadku pozostatosci §wiezej plwociny lub odtworzonego osadu nalezy zawsze uzywac nowego odczynnika do
probek (SR) w celu odkazenia i uptynnienia plwociny lub osadu przed wykonaniem testu. Patrz Sekcja 10 lub Procedura w
wypadku nieprzetworzonej plwociny.

Jesli pozostato$é probki przygotowanej z uzyciem odczynnika do probek jest wystarczajaca i nie uptynely jeszcze 4 godziny
od momentu dodania do probki odczynnika do probek, wéwczas mozna uzy¢ pozostatosci probki do przygotowania i
przetworzenia nowego kartridza. W przypadku powtarzania badania zawsze nalezy uzy¢ nowego kartridza i niezwlocznie
rozpocza¢ badanie. Patrz Przygotowywanie kartridza.
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14 Ograniczenia

Poniewaz wykrycie bakterii MTB zalezy od st¢zenia drobnoustrojow w probee, wiarygodne wyniki zalezg od
odpowiedniego pobierania, obstugiwania i przechowywania probek. Bedne wyniki badania moga by¢ spowodowane
niewtasciwym pobraniem, obstugg lub przechowywaniem probki, bledem technicznym, wymieszaniem probek badz
niewystarczajacym stezeniem materiatu poczatkowego. Uwazne przestrzeganie instrukcji uzycia pozwoli uniknaé¢ uzyskania
btednych wynikow.

U takich osob z wynikiem WYKRYTO sladowa ilos¢ pratkéw gruzlicy (MTB Trace DETECTED) moze wystgpowac
konieczno$¢ uzyskania dalszych informacji klinicznych oraz rozwazenia w pewnych okoliczno$ciach kontekstu klinicznego
w zakresie podejmowania decyzji dotyczacych sposobu leczenia gruzlicy.

Wynik dodatni badania niekoniecznie oznacza obecno$¢ zywych drobnoustrojéw. Zaktada si¢ jednak obecno$¢ bakterii
MTB i oporno$¢ na ryfampicyng.

Mutacje lub polimorfizmy w regionach wiazacych startera lub sondy moga wptywac na wykrywanie nowych lub nieznanych
szczepéw MDR-MTB lub szczepdéw opornych na ryfampicyng, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku falszywie
$wiadczacego o wrazliwosci na ryfampicyne.

Nie oceniono wydajnosci testu Xpert MTB/RIF Ultra u pacjentéw w wieku ponizej osiemnastu lat.

Test Xpert MTB/RIF Ultra nie potwierdza wrazliwo$ci na ryfampicyng, poniewaz moga istnie¢ mechanizmy opornosci na
ryfampicyne inne niz wykrywane przez ten wyrob, ktére moga by¢ powiazane z brakiem odpowiedzi klinicznej na leczenie.

W przypadku probek majacych zarowno DNA kompleksu MTB, jak i mutacje genu rpoB powiazane z opornoscia na
ryfampicyne, ktore sa wykrywane przez test Xpert MTB/RIF Ultra, nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych badan
wrazliwosci na leki.

Wydajnos$¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra zalezy od umiejgtnosci operatora i przestrzegania procedury badania. Bledy
proceduralne podczas testu moga prowadzi¢ do uzyskania wynikéw falszywie dodatnich lub falszywie ujemnych. Wszyscy
operatorzy urzadzenia powinni by¢ przeszkoleni pod katem jego uzywania.

Zaobserwowano interferencje testu w probkach zawierajacych >100 ug/ml siarczanu albuterolu.

15 Skutecznos¢ kliniczna

15.1 Projekt badania klinicznego

Charakterystyke roboczg testu Xpert MTB/RIF Ultra oceniono pod katem wykrywania DNA kompleksu MTB oraz
wykrywania mutacji powigzanych z opornosciag na RIF w probkach plwociny w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi
odpowiednio z hodowli (na podtozach statych i/lub ptynnych) oraz w badaniach wrazliwosci na leki (DST). W tym badaniu
wieloosrodkowym uzyto prospektywnych i archiwalnych probek nieprzetworzonej plwociny lub stezonego osadu plwociny
pobranych od uczestnikéw w wieku co najmniej 18 lat. Do uczestnikéw nalezaty osoby z podejrzeniem gruzlicy ptucne;j,
ktére nie byly leczone pod katem gruzlicy lub byly leczone przez czas krétszy niz 3 dni w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych
rozpoczecie badania (osoby z podejrzeniem gruzlicy), a takze osoby wcezesniej leczone pod katem gruzlicy, w przypadku
ktérych podejrzewana byta gruzlica wielolekooporna (osoby z podejrzeniem gruzlicy wielolekoopornej, MDR-TB). Badanie
przeprowadzono w wielu miejscach na $wiecie (Biatorus$, Brazylia, Chiny, Gruzja, Niemcy, Indie, Wtochy, Kenia, Peru,
RPA, Uganda, Wietnam i USA). Czuto$¢ 1 swoisto$¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra pod katem wykrywania bakterii MTB
oceniono na podstawie danych dotyczacych wylacznie 0sob z podejrzeniem gruzlicy, natomiast dane dotyczace 0séb z
podejrzeniem gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) potaczono w celu oceny wydajnosci w zakresie wykrywania opornosci
na RIF.

Sposrod 1985 probek objetych analizami danych pierwotnych, probki pochodzily od uczestnikow badania, ktoérzy: mieli >
18 lat, 59% (n=1175) stanowili me¢zczyzni, 37% stanowity kobiet (n=734), a w przypadku 4% (n=76) pte¢ nie byla znana
lub nie byta dostgpna. Pochodzily z geograficznie zréznicowanych regiondw: 11% (n = 217) ze Standéw Zjednoczonych
(Kalifornia, Nowy Jork i Floryda), a 89% (n = 1768) spoza Stanow Zjednoczonych (Biatoru$, Brazylia, Chiny, Gruzja,
Niemcy, Indie, Wtochy, RPA, Kenia, Peru, Wietnam i Uganda).

15.2 Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra a posiew MTB

Na potrzeby badania klinicznego od kazdego uczestnika badania pobrano maksymalnie trzy probki plwociny. W przypadku
probek prospektywnych pierwsza probke plwociny badano przy pomocy testu Xpert MTB/RIF Ultra, a pozostate dwie
probki wykorzystano do hodowli pratka gruzlicy. W przypadku probek archiwalnych wyniki hodowli byty dostgpne z
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uzyciem metody standardu opieki, a test Xpert MTB/RIF Ultra wykonano z uzyciem pierwszej probki o wystarczajacej
objetosci. W przypadku nieokreslonego wyniku testu (BLAD (ERROR), NIEWAZNY (INVALID) lub BRAK WYNIKU
(NO RESULT)) probka byta ponownie badana, o ile dostepna objetos¢ byla wystarczajaca. Testy MTB Ultra w przypadku
96,8% (1939/2004) probek zakonczyty si¢ powodzeniem po pierwszej probie (odsetek poczatkowego wyniku NW = 3,2%)).
Czterdziesci sze$¢ sposrod 65 przypadkow nieokreslonych przebadano ponownie i po powtdrzeniu badania wszystkich tych
probek uzyskano prawidtowe wyniki; 19 probek nie przebadano ponownie. Ogoélny wskaznik powodzenia testu wyniost
99,1% (1985/2004). Ogolny odsetek wynikoéw nieokreslonych wyniost 0,9% (19/2004). Kwasoopornos¢ bakterii (AFB)

w rozmazach dla wszystkich uczestnikow okreslono przy pomocy barwienia fluorescencyjnego auraming O (AO) lub
barwienia metodg Ziehla-Neelsena (ZN) z uzyciem probki z odpowiednim wynikiem testu Xpert MTB/RIF Ultra. Stan
hodowli bakterii MTB dla wszystkich uczestnikow okreslono na podstawie wynikow hodowli bakterii MTB wszystkich
probek pobranych w okresie siedmiu dni dla danego uczestnika.

Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra w zakresie wykrywania bakterii MTB w odniesieniu do wynikéw hodowli bakterii
MTB, wedlug wynikéw rozmazoéw AFB, przedstawia ponizsza tabela. Czuto$¢ w probkach z dodatnim rozmazem i w
probkach z ujemnym rozmazem wynosita odpowiednio 99,5% (426/428), 95% CI: 98,3, 99,9 1 73,3%(200/273), 95%

CI: 67,7, 78,2. Ogoblna swoistos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra bez wzgledu na wynik rozmazéw AFB wynosita 95,5%
(1222/1280), 95% CI: 94,2, 96,5. Patrz ponizsza tabela.

Tabela 4. Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra a posiew MTB

Rozmaz/hodowla
Wynik dodatni Wynik
ujemny
tacznie
Rozmaz Rozmaz Ogolna Ogolna
AFB + AFB - hodowla + hodowla -
WYKRYTO
PRATKI
GRUZLICY 426 200 630° 58 688
(MTB
DETECTED)
Xpert MTB/ NIE
RIF Ultra WYKRYTO
PRATKOW
GRUZLICY 2 73 75 1222 1297
(MTB NOT
DETECTED)
tacznie 428 273 705 1280 1985
Wydajnos¢ w przypadku rozmazéw dodatnich: Czutos$¢: 99,5% (426/428), 95% ClI: 98,3, 99,9
Wydajnos¢ w przypadku rozmazoéw ujemnych: Czutosé: 73,3% (200/273), 95% ClI: 67,7, 78,2
Ogolna wydajnos¢: Czutosc: 89,4% (630/705), 95% Cl: 86,9, 91,4
Swoistos¢: 95,5% (1222/1280), 95% Cl: 94,2, 96,5

a  Wyniki rozmazéw byty niedostepne dla 4 prébek z hodowlami dodatnimi.

Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra w zakresie wykrywania bakterii MTB w odniesieniu do wynikéw hodowli bakterii
MTB, wedhug osrodkéw poza Stanami Zjednoczonymi i w Stanach Zjednoczonych, przedstawia ponizsza tabela. Sposrod
1985 probek 1768 pochodzito z osrodkow poza USA, a 217 — z osrodkow w USA.
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Tabela 5. Test Xpert MTB/RIF Ultra a posiew MTB w osrodkach
poza Stanami Zjednoczonymi i w Stanach Zjednoczonych

Poza Stanami Zjednoczonymi Stany Zjednoczone
Procent Procent
N N
(95% CI) (95% CI)
Czulosé¢ w
99,5% 100,0%
przypadiu 380/382 ° 46/46 °
dodatnich (98,1,99,9) (92,3, 100)
Czulosé¢ w
73,5% 71,4%
przypadku 180/245 ° 20/28 °
rozmazow (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
ujemnych
89,4% 89,2%
Ogolna czutosé 564/631°2 ° 66/74 °
(86,7, 91,6) (80,1, 94 ,4)
A L 95,0% 99,3%
Ogdlna swoistosé¢ 1080/1137 142/143
(93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a

Wyniki rozmazéw byty niedostepne dla 4 prébek z hodowlami dodatnimi.
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15.3 Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra a posiew wg typu rozmazu

Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra pod katem wykrywania bakterii MTB okres$lono w odniesieniu do wynikéw hodowli
bakterii MTB w probkach z rozmazem AFB wykonanym metodami AO i ZN. Wyniki przedstawia ponizsza tabela. Sposrod
1985 probek 1810 miato rozmazy AO, a 175 — rozmazy ZN.

Tabela 6. Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra w poréwnaniu z wynikami hodowli
bakterii MTB wg barwienia auraming O (AO) i barwienia metoda Ziehla-Neelsena (ZN)

Barwienie auraming O

Barwienie metodg Ziehla-Neelsena

N Procent N Procent
(95% Cl) (95% ClI)
x 99,5% 100%
Czulosé w ﬂ'zgﬂa'?'k;“ 386/388 ° 40/40 °
rozmazéw dodatnic (98,1, 99,9) (91,2, 100)
Y 69,9% 87,0%
Czulosé w pr.zypadk,:' 153/219 ° 47/54 °
rozmazéw ujemnyc (63,5, 75.,6) (75,6, 93.6)
. . 88,9% 92,6%
Ogolna czutosé 543/611° 87/94
(86,1, 91,1) (85,4, 96,3)
i L 95,5% 95,1%
Ogolna swoistos¢ 1145/1199 77/81
(94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a  Wyniki rozmazéw byly niedostepne dla 4 prébek z hodowlami dodatnimi.

15.4 Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra a posiew wg typu proébki

Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra w zakresie wykrywania bakterii MTB okre§lono w odniesieniu do wynikéw hodowli
bakterii MTB w probkach nieprzetworzonej plwociny i probkach stezonego osadu plwociny. Wyniki przedstawia ponizsza
tabela. Sposrod 1985 probek 1543 stanowity probki nieprzetworzonej plwociny, a 442 — probki stezonego osadu plwociny.

Tabela 7. Test Xpert MTB/RIF Ultra a posiew MTB wg typu prébki

Nieprzetworzona plwocina

Osady plwociny

N % (95% Cl) N % (95% Cl)
¢ 99,7% 99,0%
Czultosé w ';'zgﬂaqk;' 323/324 ° 103/104 °
rozmazow dodatnic (98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
& 73,4% 72,7%
Czutos¢ w p'fzypadkr“‘ 168/229 ° 32/44 °
rozmazéw ujemnyc (67.3,78.7) (58,2, 83.7)
88,9% 91,2%
Ogélna czutosé 495/557° ° 135/148 °
(86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
) o 95,0% 96,9%
Ogodlna swoistos¢ 937/986 285/294
(93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

a  Wyniki rozmazéw byly niedostepne dla 4 probek z hodowlami dodatnimi.
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15.5 Wydajnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra w poréwnaniu z wynikami badania
wrazliwosci na leki pod katem opornosci na RIF

Izolaty z hodowli dodatniej pod katem bakterii MTB poddano badaniu wrazliwosci na leki (DST) pod katem ryfampicyny,
uzywajac metody proporcjonalnej na agarze z podtozami Middlebrook lub Lowenstein-Jensen, ptytki Thermo Scientific
Sensititre™ Mycobacterium tuberculosis MIC Plate lub testu BD BACTEC™ MGIT" 960 SIRE. Wydajno$é testu Xpert
MTB/RIF Ultra w zakresie wykrywania mutacji powiazanych z opornoscig na RIF okre§lono w odniesieniu do wynikéw

badania DST izolatow z hodowli bakterii MTB.

Wyniki wykrywania mutacji powigzanych z opornoscia na RIF sg zgtaszane przez test Xpert MTB/RIF Ultra wytacznie
wtedy, gdy sekwencja genu 7poB kompleksu MTB zostala wykryta przez test. Informacje dotyczace wrazliwosci/

opornoéci na RIF zawiera tabela ponizej. Probki bez badania DST oraz z wynikami NIE WYKRYTO PRATKOW
GRUZLICY (MTB NOT DETECTED) i WYKRYTO PRATKI GRUZLICY (MTB DETECTED); OPORNOSC NA
RIF NIEOKRESLONA (RIF Resistance INDETERMINATE) zostaly wykluczone z analizy. Sze$¢dziesiat trzy

(63) z 67 probek z wynikami niecokreslonymi pod katem opornosci na RIF zostaty zgtoszone z wynikiem WYKRYTO
SLADOWE STEZENIE PRATKOW GRUZLICY (MTB Trace DETECTED); opornosé NA RIF NIEOKRESLONA
(RIF Resistance INDETERMINATE).

Tabela 8. Wydajnosé¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra a DST

Badanie wrazliwosci na leki

Opornos¢ na RIF

Wrazliwos$é na RIF

tacznie

Xpert MTB/
RIF Ultra

WYKRYTO
PRATKI
GRUZLICY (MTB
DETECTED);
WYKRYTO
opornos¢ NA RIF
(RIF Resistance
DETECTED)

128

140

WYKRYTO
PRATKI
GRUZLICY (MTB
DETECTED);
NIE WYKRYTO
opornosci NA RIF
(RIF Resistance
NOT DETECTED)

314

319

tacznie

133

326

459

Czutos¢: 96,2% (128/133), 95% ClI: 91,5, 98,4
Swoistos¢: 96,3% (314/326), 95% CI: 93,7, 97,9

a Rozbiezne wyniki sekwencji: 11 na 12 z opornoscig RIF, 1 z 12 niedostepny.
b Rozbiezne wyniki sekwencji: 4 na 5 z wrazliwoscig na RIF, 1 z 5 niedostepny.

15.6 Skutecznosc¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra a test Xpert MTB/RIF
Tysiac pigéset dziewiecdziesiat cztery (1594) probki przebadano przy pomocy zaréwno testu Xpert MTB/RIF Ultra, jak

i testu Xpert MTB/RIF. Procentowa zgodno$¢ ogdlna miedzy testami wynosita 96,5% [(1538/1594) 95% CT: 95,5, 97,3].
Zgodnos¢ procentowa wynikow dodatnich (PPA) i zgodno$¢ procentowa wynikéw ujemnych (NPA) wynosita odpowiednio

99,2% [(491/495) 95% CI: 97,9, 99,7] i 95,3%[(1047/1099) 95% CI: 93,8, 96,4].
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15.7 Odtwarzalnosé

Odtwarzalno$¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra oceniono w trzech osrodkach przy uzyciu panelu probek obejmujacych

szczepy pratkow gruzlicy wrazliwe i oporne na ryfampicyng. Probki z dodatnim wynikiem na obecno$¢ pratkéw gruzlicy
zostaly przygotowane w symulowanej macierzy plwociny przy niskim (~1X LoD) i umiarkowanym (2-3X LoD) st¢zeniu.
Uwzgledniono rdwniez ujemny element panelu sktadajacy si¢ z symulowanej macierzy plwociny. W ciagu szeSciu dni

dwoch roznych operatorow dwa razy dziennie w kazdym z trzech o$rodkow przetestowato panel pigciu probek (240 testow
w kazdym o$rodku = 2 operatoréw x 6 dni x 2 powtdrzenia x 2 serie na dzien). W badaniu wykorzystano trzy serie zestawu
odczynnikéw testu Xpert MTB/RIF Ultra. Procentowa zgodno$¢ dla kazdego elementu panelu przedstawiono wedtug

osrodka w Tabela 9.

Tabela 9. Podsumowanie wynikéw odtwarzalnosci — zgodnosé wedtug osrodka badania/aparatu

Prébka

Osrodek 1

Osrodek 2

% catkowitej

Osrodek 3
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) srode zgodnosci
(Infinity Xpertise) wg probki
Wynik ujemny 98% (47/48) 100% (48/48) 100% (48/48) 99,3% (143/144)
Wynik nisko- 96% (46/48) 96% (46/48) 98% (47/48) 96,5% (139/144)

dodatni na obecnos$¢
pratkow gruzlicy

Opornos¢ na RIF

Wynik umiarkowanie-
dodatni na obecnosé
pratkéw gruzlicy

Opornos¢ na RIF

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (144/144)

Wynik nisko-
dodatni na obecnosé
pratkéw gruzlicy

Wrazliwosé na RIF

100% (48/48)

100% (48/48)

98% (47/48)

99,3% (143/144)

Wynik umiarkowanie-
dodatni na obecnos¢
pratkow gruzlicy

Wrazliwo$é na RIF

100% (47/47)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (143/143)

Odtwarzalnos¢ testu Xpert MTB/RIF Ultra oceniono réwniez pod katem sygnatu fluorescencji wyrazonego w wartosciach
cyklu progowego (Ct) dla kazdej wykrytej sekwencji docelowej. Srednia, odchylenie standardowe (SD) i wspotczynnik
zmiennos$ci (CV) migdzy osrodkami, miedzy dniami, migdzy operatorami i w obrebie serii dla kazdego elementu panelu

przedstawia Tabela 10. Seria jest zdefiniowana jako cztery probki elementu panelu badane przez jednego operatora w
jednym osrodku w ciggu jednego dnia.
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Tabela 10. Podsumowanie danych dotyczacych odtwarzalnosci

Zmiennosé
Prébka N Srz‘:"i os,“f;%‘:;ymi Miedzy seriami | Miedzy dniami opx_i:tdozr‘;mi ‘:’ezst’:::j Lacznie
sb |cvw) | sb |[cvw | sp |cviw) | sp [cview | s |coview| sb | eviw
Wynik ujemny spcct | 144 | 257 | 000 | 00 | 030 [ 11 | 000 | 00 | o070 [ 28 | 140 | 55 | 160 | 63
Icct 144 | 200 [ 000 [ 00 [ 020 | 11 | 000 | 00 | 040 | 20 | 09 | 46 | 100 | 51
Wynik nisko-dodatni | 01C | 141 | 310 | 000 | 00 [ os0 | 16 [ 000 | o0 [ os0 | 20 | 220 | 72 | 240 | 77
gfugfl’s;”:;grggckf“;" po2C | 141 2908 | 020 07 0,40 14 0,00 0,0 0,80 25 2,10 7.1 2,30 77
RIF rpo3Cc | 139 | 338 | 020 | 06 | 060 [ 19 [ 000 [ 00 | 070 | 20 | 200 | 59 | 020 | 65
moac | 141 | 304 | o080 | 25 | 050 | 17 | 000 | 00 | o8 [ 25 | 250 | 84 | 280 | 92
IcCt 144 | 184 [ 030 | 14 | 000 | 00 | 010 | o5 | 010 | 03 | 070 | 37 | o080 [ 41
Wynik umiarkowanie- | 01C | 143 | 283 [ o040 | 15 | 000 | oo [ os0o | 18 [ ooo | oo | 180 | 64 | 190 | 68
gfadtig‘viv';u"iﬁ’ii;f‘°éé ro2C | 144 | 272 | o050 1,8 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 67 1,90 71
opornosé na RIF rpo3c | 143 | 311 | o010 | 04 [ 000 [ 00 [ os0 [ 16 | 000 | 00 | 170 | 56 | 180 | 58
rpoaCc | 144 | 272 | o080 | 31 [ 000 [ 00 [ o070 [ 24 | 000 | 00 | 220 | 80 | 240 | 89
Icct 143 | 237 | 000 | 00 | 020 | o6 | 040 | 16 | 000 | 00 | 170 | 74 | 180 | 76
Wynik nisko-dodatni | 01C | 130 | 302 | 010 | 03 [ 000 | o0 [ oe0 | 30 [ o000 | 00 | 260 | 84 | 270 | e0
gfu‘z’ﬁf;”“‘jf::zﬁﬁzgw mo2c | 130 | 203 [ 000 | 00 | 000 | 00 [ o080 [ 26 | 000 | 00 | 240 [ 81 | 250 | 85
naRIF mo3c | 130 | 315 | 000 | 00 | 000 | 00 | 08 | 26 | 020 [ 07 | 230 | 74 | 250 | 78
rpoaC | 120 | 361 | 030 | 09 | 040 [ 11 | 000 | 00 | 050 | 14 | 210 | 57 | 220 | 61
Icct 143 | 218 [ 010 | o6 [ 000 | 00 | 020 | 11 | 000 | 00 | 120 | 54 | 120 | 55
Wynik umiarkowanie- | 01C | 142 | 276 | 020 | o7 [ 000 | 00 [ 030 | 12 [ o000 | oo | 200 | 72 | 200 | 7.3
gfadtig‘viv';u";iec;f‘m po2C | 141 267 | 0,00 0,0 0,40 14 0,00 0,0 0,10 02 1,60 59 1,60 6.1
wrazliwos¢naRIF | hoac | 141 | 289 | 000 | 00 [ 030 [ 11 [ 000 [ 00 | 050 [ 17 | 170 | 57 | 170 | 60
moac | 140 | 339 | 070 | 20 | o060 | 17 | 000 | 00 | 000 [ 00 | 200 | 59 | 220 | 65

16 Charakterystyka skutecznosci analitycznej

16.1 Potencjalnie interferujgce substancje

Przeprowadzono badanie z uzyciem sztucznej matrycy plwociny w celu okreslenia wptywu potencjalnie interferujacych
substancji na test Xpert MTB/RIF Ultra. Oceniono tacznie 32 potencjalnie interferujace substancje. Do potencjalnie
interferujacych substancji endogennych moga naleze¢ miedzy innymi: krew, ropa (krwinki biate), komorki z drog
oddechowych, mucyna, ludzkie DNA i sok zotadkowy. Do innych potencjalnie interferujacych substancji moga nalezeé¢
srodki znieczulajace, antybiotyki, srodki przeciwbakteryjne, leki przeciwgruzlicze, leki przeciwwirusowe, leki rozszerzajace
oskrzela, leki rozszerzajace oskrzela do inhalacji, szczepionki podawane przez nos zawierajace Zywego wirusa grypy,

plyny bakteriobodjcze do ptukania jamy ustnej, odczynniki do przetwarzania probek, leki przeciwko Pneumocystis jiroveci,
homeopatyczne leki na alergig, kortykosteroidy donosowe, zele do nosa, spraye do nosa, doustne srodki znieczulajace,
doustne leki wykrztusne, bufory neutralizujace i tyton. List¢ tych substancji zawiera Tabela 11, gdzie przedstawiono
sktadniki aktywne i badane st¢zenia. W badaniu uwzglgdniono probki dodatnie i ujemne. Probki dodatnie zostaty poddane
testom w stezeniu niemal rownym 3-krotnej analitycznej granicy wykrywalnosci z wykorzystaniem komorek BCG w
powtorzeniach § lub 9. Probki ujemne, sktadajace si¢ z substancji nieobecnej w szczepie MTB, badano dla kazdej substancji

w 8 powtorzeniach w celu okreslenia wptywu na dziatanie kontroli przetwarzania probki (SPC).

W przypadku zadnej z 32 badanych potencjalnie interferujacych substancji nie zaobserwowano dziatania hamujacego
(Tabela 11).
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Tabela 11. Substancje interferujace

Substancja

Opis / sktadnik aktywny

Badane stezenie

Krew

Krew 5% obj./obj. (ludzka)

5% (obj./obj.)

Ptyn bakteriobdjczy do ptukania
jamy ustnej

Glukonian chlorheksydyny
(0,12%), roztwor 20%

20% (obj./obj.)

Odczynniki do przetwarzania
prébek

Chlorek cetylopirydyniowy, 1% w
2% NaCl

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

Odczynniki do przetwarzania
prébek

Chlorek cetylopirydyniowy, 1% w
2% NALC

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

Odczynniki do przetwarzania
prébek

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

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

Sok zotgdkowy

Roztwér wodny o pH 3—4,
neutralizowany wodoroweglanem
sodu

100% (obj./obj.)

DNA/komorki cztowieka

HelLa S3, 1x107 (HELA 229)

106 komorek/ml

Srodek przeciwgrzybiczy;
antybiotyk

Nystatyna w postaci zawiesiny
doustnej, 20%

20% (obj./obj.)

Krwinki biate (cztowieka)

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

100% (obj./obj.)

Srodki znieczulajgce (intubacja
dotchawicza)

Chlorowodorek lidokainy 4%

30% (obj./obj.)

Roztwory do nebulizacji

NaCl 5% (wag./obj.)

5% (wag./obj.)

Mucyna Mucyna 5% (wag./obj.) 5% (wag./obj.)
Lek przeciwbakteryjny, uktadowy | Lewofloksacyna 25 mg/ml 5 mg/ml
Kortykosteroidy donosowe Flutikazon 500 pg/spray 5 pg/ml

Leki rozszerzajgce oskrzela
stosowane wziewnie

Siarczan albuterolu 2 mg/5 ml

75 pg/ml (wag./obj.); 100 pg/mi
(wag./obj.)

Doustne $rodki znieczulajgce

Orajel (benzokaina 20%)

5% (wag./obj.)

Leki przeciwwirusowe

Acyklowir, IV 50 mg/ml

50 pg/ml

Antybiotyk, mas¢ do nosa

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

5% (wag./obj.)

Tyton Nicogel (40% ekstrakt tytoniu) 0,5% (wag./obj.)
Leki przeciwgruzlicze Streptomycyna 1 mg/ml 25 pg/ml

Leki przeciwgruzlicze Etambutol 1 mg/ml 50 pg/ml

Leki przeciwgruzlicze Izoniazyd 1 mg/mi 50 pg/ml
Doustne leki wykrztusne Gwajafenezyna (400 mg/tabletka) |5 mg/ml

Leki przeciwgruzlicze Pirazynamid 10 mg/ml 100 pg/ml

Zel do nosa (homeopatyczny)

Zel Zicam

50% (wag./obj.)

Spray do nosa

Fenylefryna 1%

0,5% (obj./obj.)

Leki przeciwgruzlicze

Ryfampicyna 1 mg/ml

25 pg/ml

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Substancja Opis / skladnik aktywny Badane stezenie
Lek przeciwalergiczny Olejek herbaciany (<5% Cineole, o _—
(homeopatyczny) >35% terpinen-4-ol) 0,5% (obj./obj.)

Szczepionka podawana przez nos | Szczepionka FluMist zawierajgca 59
zawierajgca zywego wirusa grypy | zywe wirusy grypy °

Lek przeciwko Pneumocystis

jiroveci Pentamidyna 300 ng/ml

Epinefryna (preparat do

wstrzykiwan) 1 mg/mi

Lek rozszerzajgcy oskrzela

Leki przeciwgruzlicze Amoksycylina 25 pg/ml

16.2 Czutos¢ analityczna (granica wykrywalnosci)

Przeprowadzono badania w celu okre$lenia czuloéci analitycznej lub granicy wykrywalnosci (LoD) testu Xpert MTB/RIF
Ultra przy uzyciu szczepu H37Rv bakterii Mycobacterium tuberculosis i BCG (Bacillus Calmette-Guérin) Mycobacterium
bovis rozcienczonych w plwocinie ludzkiej i osadzie plwociny ludzkiej. Dodatni wynik na obecnos$¢ pratkoéw gruzlicy bazuje
na wykryciu sekwencji docelowej IS1081/1S6110.

Przeprowadzono réwniez badania w celu okreslenia czuto$ci analitycznej lub granicy wykrywalnosci testu Xpert MTB/
RIF Ultra w zakresie wykrywania oporno$ci na RIF przy uzyciu dobrze scharakteryzowanego opornego na ryfampicyng
szczepu klinicznego TDR125 bakterii Mycobacterium tuberculosis z mutacja D516V w obrgbie 81. pary zasad regionu
podstawowego genu rpoB rozcienczonego w plwocinie ludzkiej i osadzie plwociny ludzkie;j.

Granica wykrywalno$ci to najnizsze st¢zenie wyrazone w CFU/ml, ktore w sposob odtwarzalny mozna odrézni¢ od probek
ujemnych z ufno$cig na poziomie 95%. W trakcie 3 dni oceniono co najmniej 20 powtdrzen dla dwoch szczepow przy od
pieciu do o$miu stezeniach. Okreslono rowniez LoD przy uzyciu analizy probitowej. Szacunkowe LoD podsumowano w
ponizszej tabeli.

Tabela 12. Dane analizy probitowej oraz szacunkowe LoD wyrazone w CFU/ml

Mycobacterium spp. Rodzaj probki Szacunkowe LoD
Plwocina 30
M. bovis (BCG)
Osad plwociny 33
Plwocina 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Osad plwociny 11

Tabela 13. Dane analizy probitowej oraz szacunkowe LoD opornosci na RIF wyrazone w CFU/ml

Mycobacterium spp. Rodzaj probki Szacunkowe LoD

Plwocina 1093

M. tuberculosis (TDR125)

Osad plwociny 4000

16.3 Swoistos¢ analityczna (wytacznos¢)

Hodowle 30 szczepow pratkoéw niegruzliczych (NTM) badano przy pomocy testu Xpert MTB/RIF Ultra. Trzy powtorzenia
kazdego izolatu dodano do bufora i badano w stezeniu > 106 CFU/ml. Patrz Tabela 14.
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Tabela 14. Szczepy bakterii NTM badane pod katem swoistosci

Mycobacterium avium podgatunek 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 podgatunek fortuitum Mpycobacterium 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

W warunkach badania wszystkie izolaty pratkéw NTM zostaly zgloszone z wynikiem NIE WYKRYTO PRATKOW
GRUZLICY (MTB NOT DETECTED). W badaniu uwzgledniono kontrole dodatnie i ujemne. Swoisto$¢ wyniosta 100%.

Ponadto w celu okreslenia, czy wysokie stezenia pratkéw NTM moga zakloca¢ wykrywanie niskich pozioméw (3x LoD)
pratka gruzlicy, sze$¢ reprezentatywnych szczepow, ktore zawiera Tabela 14, wymieszano ze szczepem H37Rv oraz M.
bovis w plwocinie, tak aby uzyskac stezenie docelowe wynoszace odpowiednio 10® CFU/ml dla pratkéw NTM, 36 CFU/ml
dla szczepu H37Rv M. tuberculosis i 90 CFU/ml dla M. bovis.

Interferencje mikrobiologiczne pratkéw niegruzliczych (NTM) w obecnosci H37Rv-mc2 6030 byly oceniane przy uzyciu
sze$ciu reprezentatywnych szczepéw NTM (M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. celatum, M. abscessus 19977 i
M. gordonae). Przebadano 5 powtorzen dla kazdego szczepu docelowego i kazdej kombinacji szczepéw kompetycyjnych.
5 powtdrzen probek przy 3x LoD uzyskalo 5 na 5 waznych wynikéw dla wszystkich 6 potaczonych mieszanin przy CFU/
ml 36 > 1 x 106 H37Rv-mc2 6030. W warunkach niniejszego badania wysokie stezenia NTM nie hamowaly wykrywania
niskiego stezenia Mycobacterium tuberculosis przy uzyciu testu Xpert MTB/RIF Ultra. Nie zaobserwowano zadnych
hamujacych skutkéw kompetycyjnych.

Interferencje mikrobiologiczne pratkow niegruzliczych (NTM) w obecnosci komérek MTB-BCG byly oceniane przy uzyciu
o$miu reprezentatywnych szczepéw NTM (M. avium 19250, M. intracellulare 35771, M. kansasii 12478, M. kansasii
35776, M. celatum 51131, M. abscessus 700868, and M. gordonae 14470, M. gordonae 35760). Przebadano 5 powtdrzen dla
kazdego szczepu docelowego i kazdej kombinacji szczepéw kompetycyjnych. 5 powtorzen probek uzyskato 5 na 5 waznych
wynikow dla wszystkich 8 potaczonych mieszanin. Mieszaniny badano przy CFU/ml 90 > 1 x 106 komoérek MTB-BCG.

W warunkach niniejszego badania wysokie st¢zenia NTM nie hamowaty wykrywania niskiego st¢zenia Mycobacterium
tuberculosis przy uzyciu testu Xpert MTB/RIF Ultra. Nie zaobserwowano zadnych hamujacych skutkow kompetycyjnych.

16.4 Gatunki/szczepy badane pod katem swoistosci

Ponizsze drobnoustroje, obejmujace bakterie Gram-ujemne, bakterie Gram-dodatnie, grzyby, wirusy i drozdze, byly badane
pod katem wynikow fatszywie dodatnich w tescie Xpert MTB/RIF Ultra. Powtdrzenia kazdego izolatu dodano do bufora i
badano w st¢zeniu > 10 CFU/ml (szczepy bakterii i grzybow) lub > 10° kopii/ml (DNA genomowe dla bakterii i grzybow)
oraz > 10° TCIDso/ml (szczepy wirusow).
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Tabela 15. Gatunki i szczepy

Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae Wirus syncytialny nabfonka
oddechowego typu B

Aspergillus fumigatus Moraxella catarrhalis Rinowirus

Candida albicans Neisseria meningitidis Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae Neisseria mucosa Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii Nocardia asteroides Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis Wirus paragrypy typu 1 Streptococcus agalactiae

Koronawirus Wirus paragrypy typu 2 Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae Wirus paragrypy typu 3 Streptococcus mutans

Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae Wirus syncytialny nabfonka Streptococcus pyogenes
oddechowego typu A

Metapneumowirus czfowieka

(hMPV) 16 typu A1

W warunkach badania wszystkie badane drobnoustroje zostaly zgloszone z wynikiem NIE WYKRYTO PRATKOW
GRUZLICY (MTB NOT DETECTED). W badaniu uwzglgdniono kontrole dodatnie i ujemne. Swoisto$¢ wyniosta 100%.

16.5 Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢)

Czterdziesci jeden szczepow z kompleksem MTB, obejmujacych 20 szczepéw wrazliwych na ryfampicyng z regionem
podstawowym genu rpoB typu dzikiego i 21 szczepdéw opornych na ryfampicyng¢ z polimorfizmami pojedynczych
nukleotydow (SNP) w regionie podstawowym genu rpoB, testowano czterokrotnie przy uzyciu testu Xpert MTB/RIF Ultra.
Probki DNA z Iacznie 41 szczepow bakterii MTB badano w systemie GeneXpert z uzyciem protokotu Xpert MTB/RIF
Ultra zmodyfikowanego pod katem badania DNA. Koncowe sktadniki reakcji i warunki cykli PCR nie ulegly zmianie

w poréwnaniu z protokotem opracowanym pod katem badania probek pacjentow. Dwanascie ze szczepéw pochodzito

z kolekcji WHO/TDR, a 6 — z kolekcji laboratorium Uniwersytetu Rutgersa. Lacznie te szczepy stanowia izolaty z 8
krajow i obejmowaty 21 izolatéw opornych na RIF zawierajacych pojedyncze, podwojne i jedna potrdjng mutacje regionu
podstawowego genu rpoB. Probki badano poprzez dodanie 100 pl probki DNA do komory na lizat kartridza. Do reakcji
ujemnych jako probki uzyto buforu. Test poprawnie zidentyfikowat wszystkie z 20 szczepdw typu dzikiego oraz poprawnie
zidentyfikowat oporno$¢ na ryfampicyne w 21 szczepach opornych na ryfampicyn¢ z mutacjami w regionie podstawowym
genu rpoB. Wyniki nieokreslone pod katem opornosci na ryfampicyne uzyskano dla trzech (3) szczepow zmutowanych. W
ramach tego badania nie oceniano bakterii M. caprae ani M.pinnipedii.

Termolizaty mutacji szczepu (komoérki poddane obrobcee cieplnej) i kwasy nukleinowe (DNA) zostaty uzyskane z Belgii

i Rutgers New Jersey i pochodzg z kolekeji z centréw kontroli i zapobiegania chordéb (CDC), American Type Culture
Collection (ATCC) oraz Funduszu ds. Dzieci Organizacji Narodéw Zjednoczonych/UNDP/Banku Swiatowego/Specjalnego
Programu Badan i Szkolenia w zakresie Chordob Tropikalnych WHO . Test poprawnie zidentyfikowat wszystkie z 20
szczepow typu dzikiego oraz poprawnie zidentyfikowal opornos$¢ na ryfampicyne wszystkie 21 szczepéw opornych na
ryfampicyne¢ z mutacjami w regionie podstawowym genu rpoB.

16.6 Analityczna dezaktywacja pratkéw w préobkach plwociny

Wiasciwosci dezynfekujace odezynnika do probek wykorzystywanego w tescie Xpert MTB/RIF Ultra okreslono za pomoca
standaryzowanej ilo$ciowej zawiesinowej metody okre$lania dziatania pratkobojczego.!? Do probek plwociny dodano
wysokie stezenie zywotnych bakterii M. bovis, wymieszanych z odczynnikiem do probek w stosunku 2:1, a nastepnie
inkubowano przez 15 minut. Po inkubacji mieszanina odczynnika do probek i plwociny zostata zneutralizowana poprzez
rozcieficzenie i filtracje, a nastepnie poddana hodowli. Zywotno$é bakterii M. bovis w probkach przetworzonej plwociny
ulegta redukcji o co najmniej 6 rzedow wielko$ci w pordwnaniu z nieprzetworzong kontrolg.

Kazde laboratorium musi okresli¢ wtasciwosci dezynfekujace odczynnika do probek z uzyciem wlasnych standaryzowanych
metod 1 musi przestrzegac¢ zalecanych przepisow dotyczacych bezpieczenstwa biologicznego.
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18 Lokalizacje siedzib gtéwnych firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

19 Wsparcie techniczne

Przed skontaktowaniem sie z firmg Cepheid

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid nalezy przygotowac nast¢pujace informacje:

e Nazwa produktu
o Numer serii
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e Numer seryjny aparatu

e Komunikaty o btedach (jesli wystepuja)

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

Centrum wsparcia klienta w Stanach Zjednoczonych

Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

Centrum wsparcia klienta we Francji

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich oddziatow Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid sg dostgpne na naszej stronie internetowe;j:
www.cepheid.com/en/support/contact-us.

20 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
Numer katalogow
REF 9o
IVD Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro
® Nie uzywac ponownie
Kod serii
LOT

=

C

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do wykonania n badan

Kontrola

ml@@t>

Data waznosci

N
m

Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z wymogami UE

—

Zakres temperatury

@

J

Zagrozenia biologiczne
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Symbol

Znaczenie

tatwopalne ciecze

Dziatanie zrgce na skore

Dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ i na narzady

CH |REP

Upowazniony przedstawiciel w Szwaijcarii

Importer

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

21 Historia zmian

Opis zmian: 301-5987 wer. M do wer. N
Punkt Opis zmiany
8,1 Dodano informacje dotyczace jednorazowych pipet.
9 Drobne zmiany.
10.3 Okreslona swoistg prébke.
11.1.1 Dodano informacje na temat braku odigczenia aparatu od zasilania.
14 Dodano informacje na temat interferenciji testu.
15.1,15.2 Zaktualizowano informacje o prébce.
15.7, 16 Poprawiono miejsce 3 na Xpertise. Przeniesiono tabele 10 z punktu 16 do
punktu 15.7.
16.1,16.2, 16.4 Drobne zmiany.
16.3 Dodano interferencje mikrobiologiczne pratkdw niegruzliczych (NTM).
16.5 Dodano informacje dotyczace termolizatéw zmutowanego szczepu (komorki
poddane dziataniu ciepfa) i kwaséw nukleinowych (DNA).
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