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Xpert® MTB/RIF Ultra

Utilizare pentru diagnosticare in vitro

1 Denumire brevetata

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Utilizare preconizata

Testul Xpert MTB/RIF Ultra, efectuat pe GeneXpert® Instrument Systems, este un test de diagnosticare in vitro cu reactie

de polimeraza in lant (PCR) in timp real imbricata pentru detectarea ADN complex Mycobacterium tuberculosis (MTB) in
probe de sputi neprocesate sau sedimente concentrate pregitite din sputd indusi sau expectorati. in specimenele unde se
detecteaza complexul Mycobacterium tuberculosis, testul Xpert MTB/RIF Ultra poate detecta si mutatiile asociate rezistentei
la rifampina ale genei rpoB.

Testul Xpert MTB/RIF Ultra este destinat utilizarii cu specimene de la pacienti pentru care exista suspiciune clinica de
tuberculoza (TB) si care nu au primit terapie anti-tuberculoza sau au primit mai putin de 3 zile de terapie in ultimele 6 luni.
Testul este destinat a ajuta la diagnosticarea tuberculozei pulmonare atunci cand este utilizat in asociere cu alte rezultate
clinice si de laborator.

4 Rezumat si explicatii

La nivel mondial, aproximativ 1,7 miliarde de oameni sunt infectati cu MTB.! fn 2018, 10,0 milioane de oameni au
dezvoltat o boald activa si 1,45 milioane de oameni si-au pierdut viata din cauza bolii.2 Calea de transmitere a TB
pulmonare este prin aer, ceea ce o face o boald extrem de usor transmisibila. Data fiind natura infectioasa a TB pulmonar,
diagnosticarea rapida si precisa reprezinta un element important pentru tratarea si controlarea TB.

Tratamentul implicd administrarea pe termen lung a diverse medicamente si de reguld este extrem de eficient. Cu toate
acestea, tulpinile de M. tuberculosis pot dobandi rezistentd la unul sau mai multe medicamente, vindecarea devenind, astfel,
mult mai dificil de realizat. Cele 4 medicamente de prima linie utilizate de regula in terapia anti-tuberculoza sunt izoniazida
(INH), rifampina (cunoscuta si drept rifampicind, RIF), etambutolul (EMB) si pirazinamida (PZA). Conform informatiilor
furnizate de Organizatia Mondiala a Sanatatii, rezistenta la RIF este rar intalnita singura si de regula indica rezistenta la

o serie de medicamente anti-TB.3 Se observa cel mai frecvent la tulpinile rezistente la mai multe medicamente (MDR-

TB) (definite ca rezistente atat la RIF cat si la INH) si are o frecventa raportatd mai mare de 95% in astfel de izolate.45-
Rezistenta la RIF sau la alte medicamente de prima linie indica necesitatea unei testari de sensibilitate complete, inclusiv
testarea impotriva agentilor de linia a doua.

Detectarea moleculara a TB sau a mutatiilor genei 7poB asociate cu rezistenta la RIF reduc foarte mult timpul necesar pentru
diagnosticarea tuberculozei susceptibile la medicamente si MDR. Cu testul Xpert MTB/RIF Ultra, acest lucru se poate
realiza in mai putin de 80 de minute pe probe de sputd neprocesata si in sedimente preparate. Detectarea rapida a MTB si a
rezistentei la RIF permite medicului sa ia decizii vitale pentru gestionarea pacientului in ceea ce priveste terapia in timpul
unei singure consultatii medicale.
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Nota

Nota

Nota

Nota

5 Principiul procedurii

GeneXpert Instrument Systems integreaza si automatizeaza procesarea probelor, amplificarea acidului nucleic si detectarea
secventelor tinta din probele simple sau complexe utilizand PCR 1n timp real si detectarea valorilor maxime de topire.
Sistemul constd dintr-un instrument, un computer personal, un scaner de coduri de bare si un software preincarcat pentru
efectuarea testelor la probele de la pacient si vizualizarea rezultatelor. Sistemul necesita utilizarea de cartuse de unica
folosinta GeneXpert care contin reactivii PCR si gdzduiesc procesele PCR. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea
incrucisata intre probe este minimizatd. Pentru o descriere completa a sistemului, consultati GeneXpert Dx System Operator
Manual, GeneXpert Edge System User s Guide sau GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Testul Xpert MTB/RIF Ultra include reactivi pentru detectarea MTB si a rezistentei la RIF si un control al procesarii
probelor (SPC) pentru controlarea procesarii adecvate a bacteriilor tintd si pentru a monitoriza prezenta inhibitorului
(inhibitorilor) din reactia PCR si detectarea ulterioara a valorii maxime de topire. Controlul verificarii sondei (PCC) verifica
rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.

Amorsele din testul Xpert MTB/RIF Ultra amplifica o portiune a genei rpoB care contine cele 81 de perechi de baza din
regiunea ,,core” si portiuni ale secventelor tinta cu elemente de insertie /S/081 and 1S6110 cu copii multiple. Analiza pentru
topire cu 4 sonde rpoB poate face diferentierea dintre secventa de tip salbatic conservata si mutatiile din regiunea ,,core”
asociate cu rezistenta la RIF. Cele 2 sonde pentru introducerea elementului sporesc detectarea complexului Mycobacterium
tuberculosis datorita secventelor tinta de elemente de introducere cu copii multiple in majoritatea tulpinilor TB.

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusele de teste Xpert MTB/RIF Ultra contin reactivi suficienti pentru procesarea a 10 sau 50 de probe. Trusele contin
urmatoarele:

Xpert MTB/RIF Ultra Cartuse cu eprubete de 10 per trusa 50 per trusa

reactie integrate

e Picatura 1 si Picatura 2 (liofilizate) 2 din fiecare per cartus 2 din fiecare per cartus
e Picatura 3 (liofilizata) 1 din fiecare per cartus 1 din fiecare per cartus
e Reactiv 1 4 ml per cartus 4 ml per cartus

e Reactiv2 4 ml per cartus 4 ml per cartus
Flacoane cu reactiv pentru proba 10 50

e Reactiv pentru proba 8 ml per flacon 8 ml per flacon

Pipete de transfer de unica folosinta 12 per trusa 60 per trusa

CD 1 per trusa 1 per trusa

e Fisiere de definitie a analizei (ADF)
e Instructiuni de importare a ADF in software-ul
e Instructiuni de utilizare (Prospect)

Reactivul pentru proba (SR) poate fi incolor pana la galben sau chihlimbar. Culoarea se poate intensifica in timp, dar
culoarea nu are niciun efect asupra performantei.

Fisele cu da}e de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila
ASISTENTA (SUPPORT).

Albumina serica bovina (BSA) din sferele acestui produs a fost produs/a si fabricat/a exclusiv din plasma bovina
provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost oferita ca
hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. Tn timpul procesarii, nu s-a amestecat materialul cu
alte materiale de origine animala.

Pipetele de transfer au un marcaj unic care reprezinta volumul minim de proba tratatéa necesar pentru transferul pe
cartus. A se utiliza numai in acest scop. Toate celelalte pipete trebuie furnizate de laborator.
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6.2 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele testului Xpert MTB/RIF Ultra la 2-28 °C.
Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testarea.
Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System sau GeneXpert Edge System (numaérul de catalog variaza in functie
de configuratie): Instrument GeneXpert, computer cu software brevetat GeneXpert versiunea 4.7b sau versiune ulterioara
(GeneXpert Dx System), Xpertise™ 6.4b sau versiune ulterioard (GeneXpert Infinity System), software GeneXpert Edge
1.0 (GeneXpert Edge System), scaner de coduri de bare si manual de utilizare

Imprimantd: Daca este necesara o imprimanta, contactati reprezentantul de vanzari Cepheid pentru a lua masuri pentru
achizitionarea unei imprimante recomandate.

Recipiente de colectare fara scurgeri, sterile, cu dop filetat
Mainusi de unica folosinta

Etichete si/sau marker permanent pentru etichetare

Pipete sterile pentru procesarea probei

8 Atentionari, masuri de precautie si pericole chimice

8.1 Avertizari si masuri de precautie

Tratati toate specimenele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmita agenti infectiosi.
Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie tratate cu
misuri de precautie standard. Indrumdrile pentru manipularea specimenelor sunt disponibile de la Centrele pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor din SUA 7 si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLST).8

Purtati manusi de protectie de unica folosinta, halate de laborator si ochelari de protectie atunci cand manipulati probe si
reactivi. Spalati-va bine pe maini dupa manipularea probelor si a reactivilor testului.

Urmati procedurile de siguranta ale institutiei dumneavoastra pentru lucrul cu substante chimice si pentru manipularea
probelor biologice.

Nu inlocuiti reactivii testului Xpert MTB/RIF Ultra cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului Xpert MTB/RIF Ultra decat atunci cand adaugati proba tratata.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-ati scos din trusa.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat sau scuturat sau caruia i s-a varsat continutul dupa ce ati adaugat proba tratata.
Agitarea sau scaparea cartusului pe jos dupa deschiderea capacului poate duce la rezultate nedeterminate.

Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Nu utilizati un cartus dacd acesta pare ud sau daca sigiliul capacului pare sa fi fost rupt.

Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.

Cand procesati mai multe probe simultan, deschideti doar un singur cartus; addugati proba tratata cu reactiv pentru proba
si Inchideti capacul cartusului inainte de a procesa proba urmatoare. Schimbati-va manusile intre probe.

Fiecare cartus al testului Xpert MTB/RIF Ultra este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati cartusele procesate.
O pipeta de unica folosinta este utilizatd pentru a transfera un specimen. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta.
Trebuie respectate bunele practici de laborator, iar manusile trebuie schimbate intre manipularea fiecarei probe a
pacientului, pentru a evita contaminarea probelor sau reactivilor. Curdtati cu regularitate suprafetele/zonele de lucru cu
indlbitor 10%, apoi stergeti suprafata din nou cu etanol sau alcool izopropilic 70%, inainte si dupa procesarea probelor.
Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita

agenti infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind
eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale
pot prezenta caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesitd proceduri de eliminare nationale sau
regionale specifice. in cazul in care reglementrile nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea
corespunzatoare, specimenele biologice si cartusele utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS
[Organizatia Mondiala a Sanatatii] privind manipularea si eliminarea deseurilor medicale.
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8.2 Pericole chimice910

Reactiv pentru proba

Contine alcool izopropilic
Contine hidroxid de sodiu
Cuvant de semnal: PERICOL

Pictograme de pericol ONU GHS: @ @

Declaratii de pericol ONU GHS

Lichid si vapori inflamabili

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.

Provoaca leziuni oculare grave.

Susceptibil de a genera defecte genetice.

Susceptibil de a dauna fertilitatii sau fatului.

Poate provoca leziuni ale organelor prin expunere prelungita sau repetata.

Declaratii de precautie
Masuri de prevenire

Procurati instructiuni speciale 1nainte de utilizare.

A nu se manipula decat dupa ce au fost citite si Intelese toate masurile de securitate.

A se pastra departe de surse de caldura, scantei, flacari deschise si/sau suprafete incinse. Fumatul interzis.

Pastrati recipientul inchis etans.

Nu inspirati ceata, vaporii si/sau spray-ul.

Spélati-va bine dupa utilizare.

Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei.
Utilizati echipamentul de protectie individuala conform cerintelor.

Raspuns

in caz de incendiu: Utilizati mijloace adecvate pentru stingere.

IN CAZ DE INHALARE: Transportati victima la aer liber si mentineti-o in stare de repaus intr-o pozitie confortabild
pentru respiratie.

Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic.

IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau parul): Scoateti imediat toatd imbricamintea contaminata. Clatiti pielea cu
apa/faceti dus.

Spalati imbracamintea contaminatd, inainte de reutilizare.

Tratament specific, consultati informatiile privind masurile suplimentare de prim ajutor.

IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de contact,
daca exista si daca sunt usor de scos. Continuati sa clatiti.

IN CAZ DE INGHITIRE: Clititi gura. NU provocati voma.

IN CAZ DE expunere sau de posibila expunere: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

Consultati medicul, dacd nu va simtiti bine.

Depozitare/Eliminare

Eliminati continutul si/sau recipientul in conformitate cu reglementarile locale, regionale, nationale si/sau internationale.

9 Recoltarea, transportul si depozitarea specimenelor

Colectarea specimenelor

Respectati protocolul institutiei pentru colectarea probelor.

Colectati sputa sau sputa indusa de aerosoli respectand protocolul standard al institutiei. Testati sputa neprocesata sau
sedimentul de sputd concentrat/decontaminat. Consultati tabelul de mai jos pentru a determina volumul de specimen corect.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Nota

Nota

Nota

Nota

Tabelul 1. Volum de specimen necesar

Raportul proba
la reactiv pentru
proba (SR)

Volum minim

pentru un test Volum maxim al probei

Tip de specimen

Sediment de sputa 0,5ml 2,5 ml

1,3%

Sputa neprocesata 1Tml 4,0 ml 1:2

a  Trebuie utilizat raportul 1:2 proba la SR pentru volumul de proba de 0,7 ml sau mai mare pentru un test.

Depozitare si transport
inainte de tratamentul cu reactiv pentru proba
Sediment de sputa: Depozitati sedimentul resuspendat la 2 - 8 °C timp de cel mult 7 zile.

Sputd neprocesata: Transportati si depozitati sputa la 2 °C - 8 °C 1nainte de prelucrare, ori de cate ori este posibil. Daca este
necesar, specimenele de sputd neprelucrate pot fi depozitate la maximum 35 °C timp de pana la 3 zile si, ulterior, la 2 °C - 8
°C timp de inca 7 zile.

10 Procedura de analiza

10.1 Procedura pentru sedimentele de sputa decontaminate si concentrate

Respingeti specimenele cu particule de alimente evidente sau alte particule solide.

Cerinte privind volumul: Sedimentele de sputd preparate conform metodei Kent si Kubicall si resuspendate in 67 mM de
solutie tampon cu fosfat/H,0) se pot testa folosind testul Xpert MTB/RIF Ultra. Dupa resuspendare, pastrati cel putin 0,5 ml
din sedimentul resuspendat pentru testul Xpert MTB/RIF Ultra. Pentru toate volumele mai mici de 0,7 ml efectuati pasii 1 -
6. Pentru acesti pasi sunt necesare 3 parti de reactiv pentru proba (SR) la 1 parte sediment pentru a genera un volum adecvat
(~2 ml) pentru o desfasurare optima a analizei.

Dacé volumul probei este egal cu sau mai mare de 0,7 ml, volumul adecvat pentru testare se poate obtine addugand 2 parti
de SR la I parte sediment. In acest exemplu s-ar adiuga 1,4 ml de SR la 0,7 ml de sediment. Aceste volume sunt exprimate
intr-un raport 2 parti de SR si 1 parte sediment.

1. Aduceti cartusul la temperatura camerei. Etichetati fiecare cartus al testului Xpert MTB/RIF Ultra cu ID-ul probei.
Consultati Figura 1.

Scrieti pe laterala cartusului sau atasati o eticheta de identificare. Nu puneti eticheta pe capacul cartusului sau peste
codul de bare 2D existent pe cartus.

2. Amestecati sedimentul agitand sau utilizdnd o pipeta pentru a aspira si ejecta materialul de suficiente ori pentru a va
asigura ca toate organismele sunt in suspensie.

3. Transferati 0,5 ml din peleta resuspendata total intr-un tub conic, cu capac filetat, pentru testul Xpert MTB/RIF Ultra
folosind o pipetd de transfer.

Depozitati sedimentele resuspendate la 2 - 8 °C daca nu sunt procesate imediat. Nu rulati testul Xpert MTB/RIF Ultra pe
un sediment resuspendat care a fost refrigerat > 7 zile.

4. Transferati 1,5 ml de reactiv pentru proba (SR) Xpert MTB/RIF Ultra in 0,5 ml de sediment resuspendat folosind o
pipetd de transfer. Strangeti bine capacul.

5. Agitati puternic de 10 - 20 ori sau amestecati timp de cel putin 10 secunde.

O miscare Tnainte si Thapoi reprezinta o singura agitare.

6. Incubati timp de 10 minute la temperatura camerei si apoi agitati puternic specimenul de 10 - 20 de ori sau amestecati
timp de cel putin 10 secunde.

7. Incubati proba la temperatura camerei inca 5 minute.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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10.2 Procedura pentru sputa neprocesata

Cerinta privind volumul: este necesar > 1 ml de sputa neprocesata.

1. Aduceti cartusul la temperatura camerei. Etichetati fiecare cartus al testului Xpert MTB/RIF Ultra cu ID-ul probei.
Consultati Figura 1.

Scrieti pe laterala cartusului sau atasati o eticheta de identificare. Nu puneti eticheta pe capacul cartusului sau peste

Nota codul de bare 2D existent pe cartus.

Figura 1. Scrierea pe cartus cu un marker permanent
2. Dupa primirea probei Intr-un recipient de colectare a sputei, fara scurgeri, deschideti cu atentie capacul recipientului de
colectare a sputei si examinati continutul pentru a va asigura ca nu exista particule de alimente sau alte particule solide.
Consultati Figura 2.

Nota Respingeti specimenele cu particule de alimente evidente sau alte particule solide.

Figura 2. Deschiderea recipientului probei

3. Turnati aproximativ de 2 ori volumul SR in sputa (dilutie 2:1, SR:sputa).

Nota Eliminati SR ramas si flaconul intr-un recipient pentru deseuri chimice.

8 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Figura 3. Exemplu de dilutie 2:1 (8 ml SR:4 ml sputa)

linia de 3 ml

Figura 4. Exemplu de dilutie 2:1 (2 ml SR:1 ml sputa)

4. Inlocuiti si Inchideti bine capacul. Agitati puternic de 10 - 20 ori sau amestecati timp de cel putin 10 secunde.

Nota O miscare nainte si inapoi reprezinta o singura agitare.

5. Incubati proba timp de 10 minute la temperatura camerei.

6. Agitati puternic specimenul de 10 - 20 ori sau amestecati timp de cel putin 10 secunde. Incubati proba la temperatura
camerei incd 5 minute.

Nota Asigurati-va ca specimenul este lichefiat complet. Dacé specimenul nu este lichefiat, repetati acest pas.

10.3 Pregatirea cartusului

Cand utilizati GeneXpert Dx System sau GeneXpert Edge System, incepeti testul in decurs de 4 ore de la adaugarea
probei tratate cu reactiv pentru proba in cartus. Dupa ce proba este adaugata in cartus, acesta trebuie sa ramana

la temperatura camerei nainte de a se incepe testul in decurs de 4 ore. Daca utilizati un GeneXpert Infinity System,
asigurati-va ca incepeti testul si puneti cartusul pe transportor in decurs de 30 de minute de la adaugarea in cartus a
probei tratate cu reactiv pentru proba. Perioada de valabilitate ramasa este urmarita de software-ul Xpertise, astfel incat
testele sa fie efectuate inainte de expirarea celor 4 ore de la incarcare.

Nota
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1. Deschideti capacul cartusului si apoi deschideti recipientul probei.

2. Utilizand pipeta de transfer furnizata, aspirati proba lichefiata pana chiar deasupra liniei de pe pipeta. Consultati Figura
5. Nu procesati in continuare proba daca volumul este insuficient.

linie pe pipeta

Figura 5. Aspirarea pana la linia de pe pipeta

3. Transferati proba in compartimentul pentru proba a cartusului Xpert MTB/RIF Ultra. Distribuiti incet proba pentru a
reduce la minimum riscul formarii de aerosoli. Consultati Figura 6.

Figura 6. Distribuirea probei lichefiate decontaminate in compartimentul pentru proba a cartusului

4. Inchideti bine capacul cartusului. Proba lichefiatd rimasa poate fi pastrati pana la 4 ore intre 2 si 8 °C in cazul in care
este necesard retestarea.

10 Xpert® MTB/RIF Ultra
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11 Efectuarea testului

e Pentru, consultati Sectiunea 11.1.
e Pentru, consultati Sectiunea 11.2.
e Pentru, consultati Sectiunea 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 inceperea testului

fnainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

Important e Sistemul ruleazi versiunea software GeneXpert Dx indicata in sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate.

e Fisierul de detectare a analizei corect este importat in software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Dx
System Operator Manual.

Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1. Porniti GeneXpert Dx System, apoi porniti computerul si conectati-va. Software-ul GeneXpert se va lansa automat. in
caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului GeneXpert Dx pe desktopul Windows®.

2. Conectati-va folosind numele de utilizator si parola.

3. in fereastra Sistemul GeneXpert (GeneXpert System), faceti clic pe Creare test (Create Test).
Se afigeaza fercastra Creare test (Create Test). Se afisecaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID pacient
(Scan Patient ID barcode).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.
ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele. Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID proba (Scan
Sample ID barcode).

5.  Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect.
ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele. Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare cartus (Scan Cartridge
Barcode).

6. Scanati codul de bare al cartusului. Utilizdnd informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmatoarele campuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al
cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, se afiseaza un ecran care indica faptul ca
fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca se afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta
tehnica Cepheid.

Nota

7. Faceti clic pe Initiere test (Start Test). in caseta de dialog care se afiseaz3, tastati parola, daci vi se solicita.
8. Deschideti ugsa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incércati cartusul.
9. inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi sa lumineze intermitent.

Atunci cand testul este finalizat, indicatorul luminos se stinge.

10. Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului, apoi
indepartati cartusul.

11. Eliminati la deseuri cartusele utilizate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

Nu deschideti si nu incercati sa modificati nicio parte a cartusului utilizat pentru eliminare. Nu opriti sau nu deconectati
Nota instrumentul in timp ce un test este in desfasurare. Oprirea sau deconectarea instrumentului sau a computerului va opri
testul.
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11.1.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Dx.
1. Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

2. La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results)
pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

11.2 GeneXpert Edge System

(Este posibil s nu fie disponibil in toate tarile)

11.2.1 inceperea unui test nou
Un test suplimentar poate fi inceput dupa ce primul este in curs de desfasurare.

1. Atingeti butonul PAGINA DE PORNIRE (HOME).
Pe ecranul PAGINA DE PORNIRE (HOME) se afiseazi modulul utilizat de culoare gri deschis si cu mentiunea ca
colectarea datelor este in desfasurare.

2. Atingeti butonul RULARE TEST NOU (RUN NEW TEST) si continuati cu testul nou urméand pasii din inceperea
testului.

3. Dupi ce cel de-al doilea test este in desfasurare, atingeti butonul PAGINA DE PORNIRE (HOME).
Apare starea ambelor teste. Cand un test este finalizat, textul pictogramei se schimba in COLECTARE DATE
FINALIZATA (DATA COLLECTION COMPLETE) si apare o bifi pe pictograma.

4. Atingeti pictograma COLECTARE DATE FINALIZATA (DATA COLLECTION COMPLETE) pentru a afisa ecranul
INDEPARTARE CARTUS (REMOVE CARTRIDGE). Urmati instructiunile de pe ecran pentru a indepirta cartusul.

11.2.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
vizualizarea si tiparirea rezultatelor, consultati GeneXpert Edge System User s Guide.

Daca rezultatele sunt raportate utilizand un LIS, confirmati ca rezultatele din LIS corespund cu rezultatele sistemului

Nota pentru campul cu ID-ul pacientului; in cazul unui conflict intre rezultate, raportati numai rezultatele sistemului.
1. Atingeti butonul VIZUALIZARE TESTE ANTERIOARE (VIEW PREVIOUS TESTS) de pe ecranul Pagina de
pornire (Home).
2. Pe ecranul Selectare test (Select Test), selectati testul atingdnd numele testului sau utilizand sagetile pentru a selecta
testul.
11.3 GeneXpert Infinity System
11.3.1 inceperea testului
nainte de a incepe testul, asigurati-va ca:
Important e Sistemul ruleazi versiunea software Xpertise indicata in sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate.
e Fisierul de detectare a analizei corect este importat in software.
Aceastd sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Infinity
System Operator Manual.
Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.
1. Pomiti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat. in caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de
comanda rapida a software-ului Xpertise pe desktopul Windows®.
2. Conectati-va la computer, apoi conectati-va la software-ul GeneXpert Xpertise folosind numele de utilizator si parola.
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3. in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise, faceti clic pc Comenzi (Orders), iar in spatiul de lucru
Comenzi (Orders), faceti clic pe Comanda test (Order Test).
Se afigseaza spatiul de lucru Comanda test - ID pacient (Order Test - Patient ID).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.
ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele.

5. Introduceti orice informatii suplimentare solicitate de institutia dvs. si faceti clic pe butonul CONTINUARE
(CONTINUE).
Se afigeaza spatiul de lucru Comanda test - ID proba.

6. Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va cd ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect.
ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele.

7. Faceti clic pe butonul CONTINUARE (CONTINUE).
Se afigeaza spatiul de lucru Comanda test - Analiza.

8. Scanati codul de bare al cartusului. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmdtoarele campuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al
cartusului Tn software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, se afiseaza un ecran care indica faptul ca

Nota fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca se afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta
tehnica Cepheid.
Dupa ce cartusul este scanat, se afiseaza spatiul de lucru Comanda test - Informatii test (Order Test - Test
Information).
9. Verificati daca informatiile sunt corecte si faceti clic pe Trimitere (Submit). in caseta de dialog care se afiseaz,
tastati parola, daca vi se solicita.
10. Asezati cartusul pe banda transportoare.
Nota Nu opriti sau nu deconectati sistemul in timp ce un test este in desfasurare. Oprirea sau deconectarea instrumentului
GeneXpert sau a computerului va opri testul.
Cartusul se incarca automat, testul ruleaza si cartusul utilizat este introdus in recipientul pentru deseuri.
11.3.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor
Aceastd sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
vizualizarea si tiparirea rezultatelor, consultati GeneXpert Infinity System Operator Manual.
1. in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise (Xpertise Software Home), faceti clic pe pictograma
REZULTATE (RESULTS). Se afiseaza meniul Rezultate (Results).
2. In meniul Rezultate (Results), selectati butonul VIZUALIZARE REZULTATE (VIEW RESULTS). Se afiseazi spatiul
de lucru Vizualizare rezultate (View Results) cu rezultatele testului.
3. Faceti clic pe butonul RAPORT (REPORT) pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.
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12 Controlul calitatii

Fiecare test include un control pentru procesarea probelor (SPC) si un control pentru verificarea sondei (PCC).

Controlul pentru procesarea probelor (SPC)

Asigura faptul ca proba a fost procesata corect. SPC contine spori neinfectiosi sub forma unei turte uscate de spori care este

inclusa in fiecare cartus pentru a verifica procesarea adecvata a MTB. SPC verifica daca liza MTB a avut loc in cazul in care
organismele sunt prezente si verifica daca procesarea specimenului este adecvati. in plus, acest control detecteazi inhibarea
asociatd specimenului a reactiei PCR in timp real.

SPC trebuie sa fie pozitiv intr-o proba negativa si poate fi negativ sau pozitiv intr-o proba pozitiva. SPC reuseste daca
indeplineste criteriile de acceptare validate. Rezultatul testului va fi ,,Invalid” (Nevalid) daca nu se detecteaza SPC intr-un
test negativ.

Controlul pentru verificarea sondei (PCC)

Inainte de inceperea reactiei PCR, testul Xpert MTB/RIF Ultra misoara semnalul de fluorescenti de la sonde pentru a
monitoriza rehidratarea sferei, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei si stabilitatea colorantului. PCC reuseste
daca indeplineste criteriile de acceptare alocate.

13 Interpretarea rezultatelor

Sistemul instrument GeneXpert genereaza rezultatele din semnale fluorescente masurate si algoritmi de calcul Incorporati.
Rezultatele pot fi vizualizate in fereastra Vizualizare rezultate (View Results). Consultati Figura 7, Figura 8, Figura 9,
Figura 10, Figura 11 si Figura 12 pentru exemple specifice si consultati Tabelul 3 pentru o lista cu toate rezultatele posibile.

AL U RiTE DETECTED MEDIUM;
RIF Resistance DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use

500

400 1| | rpoBA; Primary

300 ¥ || rpoB4; Primary

Fluorescence

200

100

Figura 7. MTB DETECTAT MEDIU; Rezistenta la RIF
DETECTATA (vizualizare utilizator detaliata GeneXpert Dx)
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L L L RTE DETECTED MEDIUM;
fiIF Resistance NOT DETECTED

[ForIn Vitro Diagnostic Use

Figura 8. MTB DETECTAT MEDIU; Rezistenta la RIF
NEDETECTATA (vizualizare utilizator detaliatd GeneXpert Dx)

IR L e NoT DETECTED

“[[Forin Vitro Diagnostic Use

Legend
vl /] SPC; Primary
[vi || 151081456110; Primary
[vi| | rpoB1; Primary
(v /| poB2; Primary
[vi || rpoB3; Primary
(v || rmoB4; Primary

Figura 9. MTB NEDETECTAT (vizualizare utilizator detaliata GeneXpert Dx)

Patient’Sample ID Cartridge S/N

6319-2PUHPILOT020 681696130

Assay
pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time

MTB DETECTED LOW; T

User Name

RIF Resistance DETECTED o

Test Disclaim
For In Vitre Diagnestic Use Only.

Figura 10. MTB DETECTAT SCAZUT; Rezistenta la RIF DETECTATA (GeneXpert Edge)
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Patient/Sample ID

Cartridge S/N

PUHPILOT06 681696113

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

Start Time

MTB DETECTED LOW:

User Name

RIF Resistance NOT DETECTED "~

Test Disclaimer
Forin v

Figura 11. MTB DETECTAT SCAZUT; Rezistenta la RIF NEDETECTATA (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID

Cartridge S/N

PUHPILOTO05 681696136

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

Start Time

MTB NOT DETECTED S

User Name
<None>

Test Disclaimer
ForIn Vit

Figura 12. MTB NEDETECTAT (GeneXpert Edge)

Tabelul 2. Rezultatele si interpretarea testului Xpert MTB/RIF Ultra

Rezultat

Interpretare

MTB DETECTAT
RIDICAT; Rezistenta la
RIF DETECTATA (MTB
DETECTED HIGH; RIF

Resistance DETECTED)

MTB DETECTAT MEDIU;
Rezistenta la RIF
DETECTATA (MTB

DETECTED MEDIUM; RIF

Resistance DETECTED)

MTB DETECTAT
SCAZUT; Rezistenta la
RIF DETECTATA (MTB
DETECTED LOW,; RIF

Resistance DETECTED)

MTB DETECTAT FOARTE
SCAZUT; Rezistenta
la RIF DETECTATA
(MTB DETECTED
VERY LOW; RIF
Resistance DETECTED)

Tinta MTB este prezenta in proba:

e S-adetectat o mutatie in secventa tinta a genei rpoB.

e SPC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)). Nu este necesar un semnal SPC
deoarece amplificarea MTB poate concura cu acest control.

Verificare sondd: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificarii sondei au reusit.
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Rezultat

Interpretare

MTB DETECTAT
RIDICAT; Rezistenta
la RIF NEDETECTATA

(MTB DETECTED
HIGH; RIF Resistance

NOT DETECTED)

MTB DETECTAT
MEDIU; Rezistenta la
RIF NEDETECTATA
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance
NOT DETECTED)

MTB DETECTAT
SCAZUT; Rezistenta
la RIF NEDETECTATA

(MTB DETECTED
LOW:; RIF Resistance

NOT DETECTED)

MTB DETECTAT FOARTE
SCAZUT; Rezistenta
la RIF NEDETECTATA

(MTB DETECTED VERY
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)

Tinta MTB este prezenta in proba:

Nu s-a detectat nicio mutatie in secventa tintd a genei rpoB.
SPC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)). Nu este necesar un semnal SPC
deoarece amplificarea MTB poate concura cu acest control.

e Verificare sonda: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

MTB DETECTAT
RIDICAT; Rezistenta la
RIF NEDETERMINATA

(MTB DETECTED
HIGH; RIF Resistance

INDETERMINATE)

MTB DETECTAT MEDIU;
Rezistenta la RIF
NEDETERMINATA
(MTB DETECTED

MEDIUM; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB DETECTAT
SCAZUT; Rezistenta la
RIF NEDETERMINATA

(MTB DETECTED
LOW; RIF Resistance

INDETERMINATE)

MTB DETECTAT FOARTE
SCAZUT; Rezistenti la
RIF NEDETERMINATA
(MTB DETECTED VERY

LOW; RIF Resistance
INDETERMINATE)

Tinta MTB este prezenté& Tn proba:

e Nu s-a putut determina rezistenta RIF din cauza valorilor maxime de topire
nevalide.

e SPC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)). Nu este necesar un semnal SPC
deoarece amplificarea MTB poate concura cu acest control.

e Verificare sonda: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificrii sondei au reusit.

Urma MTB DETECTATA;
Rezistenta la RIF
NEDETERMINATA (MTB
Trace DETECTED;
RIF Resistance
INDETERMINATE)

Tinta MTB este prezenta in proba:

e Rezistenta RIF nu a putut fi determinatd din cauza detectarii insuficiente a
semnalului.

e SPC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)). Nu este necesar un semnal SPC
deoarece amplificarea MTB poate concura cu acest control.

e Verificare sondi: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

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

2025-05

17



Xpert® MTB/RIF Ultra

Rezultat Interpretare

MTB NEDETECTAT
(MTB NOT DETECTED)

Tinta MTB nu este detectata in proba:

e SPC: REUSITA (PASS). SPC a indeplinit criteriile de acceptare.
e Verificare sondi: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

NEVALID (INVALID) Prezenta sau absenta MTB nu poate fi determinata. SPC nu indeplineste

criteriile de acceptare, proba nu a fost procesata corespunzator sau PCR a
fost inhibata. Repetati testul. Consultati sectiunea Procedura de retestare a
acestui document.

e MTB NEVALID (MTB INVALID): Prezenta sau absenta ADN MTB nu poate fi
determinata.

e SPC: NEREUSITA (FAIL). Rezultatul tintda MTB este negativ, iar SPC Ct nu este
in intervalul valid.

e Verificare sonda: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificirii sondei au reusit.

EROARE (ERROR) Prezenta sau absenta MTB nu poate fi determinata. Repetati testul.

Consultati sectiunea Procedura de retestare a acestui document.

MTB: FARA REZULTAT (NO RESULT)
SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)

Verificare sondd: NEREUSITA (FAIL). Toate sau unul dintre rezultatele
verificdrii sondei au/a esuat.

Daca verificarea sondei a reusit, eroarea este cauzata de o defectiune

Nota . . )
a unei componente a sistemului.

FARA REZULTAT

Prezenta sau absenta MTB nu poate fi determinata. Repetati testul.
(NO RESULT)

Consultati sectiunea Procedura de retestare a acestui document. Un mesaj
FARA REZULTAT (NO RESULT) indica faptul ca au fost colectate date
insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit un test care era in desfasurare.

e MTB: FARA REZULTAT (NO RESULT)
e SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)
e Verificare sonda: NA (nu este cazul) (NA (not applicable))

Tabelul 3. Xpert MTB/RIF Ultra: Toate rezultatele posibile

Rezultate TB Rezultate RIF

MTB DETECTAT RIDICAT (MTB DETECTED HIGH) Rezistenta la RIF DETECTATA (RIF Resistance
DETECTED)

MTB DETECTAT RIDICAT (MTB DETECTED HIGH) |Rezistenta la RIF NEDETECTATA (RIF Resistance
NOT DETECTED)

V=Rl = r=loay Y] (67 (Van=Rnl i ey =pNCl[elfIN Rezistents la RIF NEDETERMINATA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

MTB DETECTAT MEDIU (MTB DETECTED Rezistenta la RIF DETECTATA (RIF Resistance
MEDIUM) DETECTED)

MTB DETECTAT MEDIU (MTB DETECTED Rezistenta la RIF NEDETECTATA (RIF Resistance
MEDIUM) NOT DETECTED)

MTB DETECTAT MEDIU (MTB DETECTED Rezistenta la RIF NEDETERMINATA (RIF
MEDIUM) Resistance INDETERMINATE)

MTB DETECTAT SCAZUT (MTB DETECTED LOW) Rezistenta la RIF DETECTATA (RIF Resistance
DETECTED)

MTB DETECTAT SCAZUT (MTB DETECTED LOW) |Rezistenta la RIF NEDETECTATA (RIF Resistance
NOT DETECTED)
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Rezultate TB Rezultate RIF

Y RE=Nn] = =0 v (o7 VAR (Vi Nn] i (o3 (=R R6))N Rezistentd la RIF NEDETERMINATA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

MTB DETECTAT FOARTE SCAZUT (MTB Rezistenta la RIF DETECTATA (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) DETECTED)

MTB DETECTAT FOARTE SCAZUT (MTB Rezistenta la RIF NEDETECTATA (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) NOT DETECTED)

MTB DETECTAT FOARTE SCAZUT (MTB Rezistentd la RIF NEDETERMINATA (RIF
DETECTED VERY LOW) Resistance INDETERMINATE)

Urma MTB® DETECTATA (DETECTED) Rezistenta la RIF NEDETERMINATA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

MTB NEDETECTAT (MTB NOT DETECTED)
NEVALID (INVALID)

FARA REZULTAT (NO RESULT)

a Un rezultat de urma inseamna ca s-au detectat niveluri scazute de MTB, dar nu s-a detectat niciun rezultat rezistent la RIF.
Acest lucru se datoreaza sensibilitatii crescute a detectarii TB folosind tintele cu copii multiple 1S6110 si 1IS1081 comparativ cu
detectarea rezistentei la RIF folosind gena rpoB cu o singura copie. Prin urmare, intr-o proba de urma nu se poate determina
un rezultat rezistent la RIF sau susceptibil. Proba de urma este intotdeauna NEDETERMINATA pentru rezistenta la RIF (RIF
Resistance INDETERMINATE.

13.1 Motive pentru repetarea analizei
Repetati testul folosind un cartus nou daca se obtine unul din urmatoarele rezultate ale testului.

® Un rezultat NEVALID (INVALID) indica faptul ca SPC a esuat. Proba nu a fost procesata corespunzitor sau PCR este
inhibata.

e Un rezultat EROARE (ERROR) indica faptul ca PCC a esuat, iar testul a fost anulat, posibil din cauza unei eprubete de
reactie umpluta incorect, s-a detectat o problema de integritate a sondei cu reactiv, au fost depasite limitele de presiune
maxime sau un modul GeneXpert a dat eroare.

e Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indica faptul ci au fost colectate date insuficiente. De exemplu,
operatorul a oprit un test care era in desfasurare.

13.2 Procedura de retestare

Daca aveti sputd proaspatd ramasa sau sediment reconstituit, utilizati intotdeauna SR nou pentru a decontamina si lichefia
sputa sau sedimentul inainte de a efectua analiza. Consultati Sectiunea 10 sau Procedura pentru sputa neprocesata.

Daca aveti suficientd proba tratatd cu SR ramasa si va incadrati in cele 4 ore de la addugarea initiala de SR la proba, puteti
utiliza proba ramasa pentru a prepara si procesa un nou cartus. Atunci cand retestati, utilizati intotdeauna un cartus nou si
incepeti imediat testarea. Consultati Pregatirea cartusului.

14 Limitari
Deoarece detectarea MTB depinde de numarul de organisme prezente in proba, rezultatele fiabile depind de colectarea,
manipularea si depozitarea corespunzatoare a probelor. Rezultatele eronate ale testelor pot aparea din cauza colectérii,

manipularii sau stocdrii necorespunzatoare a probei, a erorii tehnice, a combinarii probei sau a unei concentratii insuficiente
de material initial. Este necesara respectarea cu atentie a instructiunilor de utilizare pentru a evita rezultatele eronate.

Persoanele cu Urma MTB DETECTATA (MTB Trace DETECTED) pot necesita alte informatii clinice si analize privind
contextul clinic pentru deciziile de tratament pentru TB in anumite situatii.

Un rezultat pozitiv al testului nu indica neaparat prezenta unor organisme viabile. Cu toate acestea, presupune prezenta MTB
si rezistenta la rifampina.
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Mutatiile sau polimorfismele in regiunile de legare ale amorsei sau sondei pot afecta detectarea unor tulpini MDR-MTB noi
sau necunoscute sau rezistente la rifampind, care duc la un rezultat fals de sensibilitate la rifampina.

Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra nu a fost evaluata la pacienti cu varsta mai mica de 18 ani.

rezistentd la rifampina, altele decat cele detectate de acest dispozitiv, si care pot fi asociate cu o lipsa a rdspunsului clinic la
tratament.

Specimenele care prezintd mutatii asociate ADN complexului MTB si rezistentei la rifampina ale genei rpoB detectate de
testul Xpert MTB/RIF Ultra trebuie avute in vedere pentru o testare suplimentara privind susceptibilitatea la medicament.

Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra depinde de expertiza operatorului si respectarea procedurilor de analiza. Erorile
legate de procedurile de analiza pot determina rezultate fals pozitive sau fals negative. Toti operatorii dispozitivului trebuie
sa fie instruiti corespunzator in legatura cu acesta.

Interferenta analizei a fost observata la specimenele care contin >100 pg/ml sulfat de albuterol.

= } o3

15 Performanta clinica

15.1 Designul studiului clinic

Caracteristicile de performanta a testului Xpert MTB/RIF Ultra au fost evaluate pentru detectarea ADN complex MTB si
pentru detectarea mutatiilor asociate rezistentei RIF in specimenele de sputa comparativ cu rezultatele din cultura (medii
prospectiva si arhivata direct (brutd) sau specimene cu sedimente concentrate, colectate de la subiecti cu varsta minima de 18
ani. Subiectii au inclus suspecti de TB pulmonara fara tratament pentru TB sau cu mai putin de 3 zile de tratament in 6 luni
inainte de inceperea studiului (suspectii de TB), precum si suspecti cu tratament anterior pentru TB care au fost suspectati

de TB rezistenta la mai multe medicamente (suspecti TB MDR). Studiul s-a desfasurat la nivel international (Africa de

Sud, Belarus, Brazilia, China, Georgia, Germania, India, Italia, Kenya, Peru, SUA, Uganda si Vietnam). Sensibilitatea si
specificitatea testului Xpert MTB/RIF Ultra pentru detectarea MTB au fost evaluate folosind date doar de la suspectii de TB,
in timp ce datele de la subiectii de TB MDR au fost combinate pentru a evalua performanta rezistentei RIF.

Din cele 1985 de specimene incluse in analiza primara a datelor, specimenele au provenit de la participantii la studiu

care aveau >18 ani, 59% (n=1175) barbati, 37% femei (n=734) si 4% (n=76) cu sex necunoscut sau indisponibil. Acestia
proveneau din diferite regiuni geografice: 11% (n=217) erau din SUA (California, New York si Florida) si 89% (n=1768)
erau din tari din afara SUA (Belarus, Brazilia, China, Georgia, Germania, India, Italia, Africa de Sud, Kenya, Peru, Vietnam
si Uganda).

15.2 Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB

Au fost colectate pana la 3 specimene de sputé de la fiecare subiect de studiu pentru a fi utilizate in studiul clinic. Pentru
specimenele prospective, primul specimen de sputa a fost testat cu testul Xpert MTB/RIF Ultra si urmatoarele 2 specimene
au fost utilizate pentru cultura de TB. Pentru specimenele arhivate, rezultatele culturii au fost disponibile prin metoda de
ingrijire standard si s-a efectuat testul Xpert MTB/RIF Ultra folosind primul specimen cu volum suficient. Dacé nu s-a
determinat rezultatul analizei (EROARE (ERROR), NEVALID (INVALID) sau FARA REZULTAT (NO RESULT)),
specimenul a fost retestat daca a existat un volum suficient. Analizele MTB Ultra pentru 96,8% (1939/2004) din specimene
au reusit de la prima incercare (ratd ND initiald = 3,2%). 46 dintre cele 65 de cazuri nedeterminate au fost retestate si toate
au generat rezultate valide la repetarea testarii; 19 specimene nu au fost retestate. Rata de succes globala a testului a fost

de 99,1% (1985/2004). Rata nedeterminata initiala a fost de 0,9% (19/2004) per total. Starea frotiului pentru bacilii acido-
rezistenti (AFB) pentru un subiect a fost determinata prin colorarea frotiului cu Auramina-O (AO) fluorescenta sau Ziehl-
Neelsen (ZN) de la specimenul cu rezultatul testului Xpert MTB/RIF Ultra corespunzator. Starea culturii de MTB pentru toti
subiectii a fost definita in functie de rezultatul culturii de MTB pentru toate specimenele colectate intr-o perioada de 7 zile
pentru subiectul respectiv.

Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra pentru detectarea MTB in raport cu cultura de MTB, stratificata in functie de
starea frotiului AFB, este prezentata in tabelul de mai jos. Sensibilitatea specimenelor cu frotiu pozitiv si frotiu negativ a
fost de 99,5% (426/428), If 95%: 98,3, 99,9 si respectiv 73,3% (200/273), 1i 95%: 67,7, 78,2. Specificitatea totald a testului
Xpert MTB/RIF Ultra independent de frotiul AFB a fost de 95,5% (1222/1280), 11 95%: 94,2, 96,5. Consultati tabelele de
mai jos.
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Tabelul 4. Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB

Frotiu/cultura
Pozitiv Negativ
5 X Total
Frotiu AFB + | Frotiu AFB - |  Cultura Cultura
totala + totala -
MTB
DETECTAT a
(MTB 426 200 630 58 688
DETECTED)
Kour TS | s
NEDETECTAT
(MTB NOT 2 73 75 1222 1297
DETECTED)
Total 428 273 705 1280 1985

Performanta in frotiu pozitiv: Sensibilitate: 99,5% (426/428), |1 95%: 98,3, 99,9
Performanta in frotiu negativ: Sensibilitate: 73,3% (200/273), Il 95%: 67,7, 78,2
Performanta totala: Sensibilitate: 89,4% (630/705), [T 95%: 86,9, 91,4
Specificitate: 95,5% (1222/1280), |1 95%: 94,2, 96,5

a Rezultatele frotiului nu au fost disponibile pentru 4 specimene de cultura pozitive.

Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra pentru detectarea MTB in raport cu cultura de MTB, stratificata in functie de
centrele Non-SUA si SUA, este prezentata in tabelul de mai jos. Din 1985 de specimene, au existat 1768 specimene din
centre Non-SUA si 217 din centre SUA.

Tabelul 5. Testul Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB in functie de centrele Non-SUA vs. SUA

Non-SUA SUA
Procent Procent
N R N R
(11 95%) (11 95%)
Fro_tit_x _de 99,5% 100,0%
sensibilitate 380/382 46/46
pozitiv (98,1, 99,9) (92,3, 100)
Fro.til.l _de 73,5% 71,4%
sensibilitate 180/245 20/28
negativ (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
Sensibilitate 89,4% 89,2%
enerala 564/631° 66/74
9 (86,7, 91,6) (80,1, 94,4)
_— 95,0% 99,3%
Spec'f'c':‘i‘te 1080/1137 ° 142/143 °
generala (93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a Rezultatele frotiului nu au fost disponibile pentru 4 specimene de cultura pozitive.
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15.3 Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura in functie de tipul de
frotiu

Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra pentru detectarea MTB a fost determinata in raport cu cultura de MTB in

specimene cu frotiu AFB efectuat de AO si ZN. Rezultatele sunt prezentate in tabelul de mai jos. Din 1985 de specimene, au
existat 1810 specimene cu frotiuri AO si 175 cu frotiuri ZN.

Tabelul 6. Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB

folosind metodele de colorare Auramina O (AO) si Ziehl-Neelsen (ZN)

Metoda cu Auramina O

Metoda Ziehl-Neelsen

Procent Procent
N ) N )
(11 95%) (11 95%)
Fro_til_J _de 99,5% 100%
sensibilitate 386/388 40/40
pozitiv (98,1, 99,9) (91,2, 100)
Fro_til_J _de 69,9% 87,0%
sensibilitate 153/219 47/54
negativ (63,5, 75,6) (75,6, 93,6)
Sensibilitate 88,9% 92,6%
enerald 543/6112 87/94
g (86,1, 91,1) (85,4, 96,3)
i 95,5% 95,1%
sPec'f'c'f?te 1145/1199 ° 77/81 °
generala (94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a

Rezultatele frotiului nu au fost disponibile pentru 4 specimene de cultura pozitive.

15.4 Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura in functie de tipul de
specimen

Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra pentru detectarea MTB a fost determinata in raport cu cultura de MTB din sputa
neprocesata si specimene cu sediment de sputa concentrata. Rezultatele sunt prezentate in tabelul de mai jos. Din 1985

specimene, 1543 au fost specimene de sputd neprocesata si 442 au fost specimene de sediment de sputd concentrata.

Tabelul 7. Testul Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB in functie de tipul de specimen

Sputa directa

Sedimente de sputa

N % (I1 95%) N % (I1 95%)
FI'O:liL.I .de 99,7% 99,0%
sensibilitate 323/324 103/104
pozitiv (98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
Fro_tit_l _de 73,4% 72,7%
sensibilitate 168/229 32/44
negativ (67,3, 78,7) (58,2, 83,7)
. 88,9% 91,2%
Sen5|b|I|:?te 495/5572 ° 135/148 o
generala (86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
ifici 95,0% 96,9%
Spec'f'c'f‘;“e 937/986 ° 285/294 °
generaia (93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

Rezultatele frotiului nu au fost disponibile pentru 4 specimene de cultura pozitive.
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15.5 Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. testarea susceptibilitatii la
medicament pentru RIF

Izolatele de culturd de MTB pozitive au fost testate pentru susceptibilitate la medicament (DST) pentru rifampina

folosind metoda de proportie agar cu mediu Middlebrook sau Lowenstein-Jensen, placa Thermo Scientific Sensititre™
Mycobacterium tuberculosis MIC sau analiza BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE. Performanta testului Xpert MTB/RIF
Ultra pentru detectarea mutatiilor asociate rezistentei la RIF a fost determinata in raport cu rezultatele DST pentru izolatele
din culturd de MTB.

Rezultatele pentru detectarea mutatiilor asociate rezistentei la RIF sunt raportate de testul Xpert MTB/RIF Ultra doar cand
raportata in tabelul de mai jos. Specimenele cu DST neefectuat, MTB NEDETECTAT (MTB NOT DETECTED) si MTB
DETECTAT; rezistenti la RIF NEDETERMINATA (MTB DETECTED; RIF Resistance INDETERMINATE) au
fost excluse din analiza. 63 din 67 de specimene cu rezultate nedeterminate pentru RIF au fost Urma MTB DETECTATA;
rezistentd la RIF NEDETERMINATA (MTB Trace DETECTED; RIF Resistance INDETERMINATE).

Tabelul 8. Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. DST

Testarea susceptibilitatii la medicament

Rezistent la RIF | Susceptibil la RIF Total

MTB DETECTAT;
Rezistenta la
RIF DETECTATA 128 192 140
(MTB DETECTED;
RIF Resistance
DETECTED)

Xpert MTB/
RIF Ultra MTB DETECTAT;

Rezistenta la RIF
NEDETECTATA
(MTB DETECTED;
RIF Resistance
NOT DETECTED)

Total 133 326 459

5P 314 319

Sensibilitate: 96,2% (128/133), 1 95%: 91,5, 98,4
Specificitate: 96,3% (314/326), [l 95%: 93,7, 97,9

a Rezultate de secventiere discrepante: 11 din 12 rezistente la RIF, 1 din 12 nu a fost disponibil.
b Rezultate de secventiere discrepante: 4 din 5 susceptibile la RIF, 1 din 5 nu a fost disponibil.

15.6 Performanta testului Xpert MTB/RIF Ultra vs. analiza Xpert MTB/RIF

Au fost testate 1594 de specimene atat cu testul Xpert MTB/RIF Ultra, cat si cu analiza Xpert MTB/RIF. Acordul procentual
total dintre analize a fost de 96,5% [(1538/1594) Ii 95%: 95,5, 97,3]. Acordul procentual pozitiv si acordul procentual
negativ au fost 99,2% [(491/495) 11 95%: 97,9, 99,7] si respectiv 95,3%][(1047/1099) I 95%: 93,8, 96,4].

15.7 Reproductibilitate

Reproductibilitatea analizei testului Xpert MTB/RIF Ultra a fost evaluata in cadrul a 3 centre, folosind un grup de specimene
format din tulpini de MTB sensibile si rezistente la rifampina. Specimenele MTB pozitive au fost preparate in matrice de
sputd simulatd, la concentratii scazute (~1X LoD) si moderate (2-3X LoD). Un membru negativ al grupului, format din
matrice de sputd simulata, a fost, de asemenea, inclus. Grupul de 5 probe a fost testat in 6 zile diferite, de cétre 2 operatori
diferiti, de 2 ori pe zi, la fiecare dintre cele 3 centre (240 de teste la fiecare centru = 2 operatori x 6 zile x 2 replicate x 2
rulari pe zi). 3 loturi de truse cu reactivi ale testelor Xpert MTB/RIF Ultra au fost utilizate in studiu. Acordul procentual
pentru fiecare membru al grupului este prezentat pe centru in Tabelul 9.
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Tabelul 9. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea
- Acord dupa centru/instrument de studiu

Proba Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord procentual
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) total dupa proba

(Infinity Xpertise)
Negativ 98% (47/48) 100% (48/48) 100% (48/48) 99,3% (143/144)
MTB slab pozitiv, 96% (46/48) 96% (46/48) 98% (47/48) 96,5% (139/144)

Rezistent la RIF

MTB moderat pozitiy, | 100% (48/48) 100% (48/48) 100% (48/48) | 100% (144/144)

Rezistent la RIF
MTB slab pozitiv, 100% (48/48) 100% (48/48) 98% (47/48) 99,3% (143/144)

Sensibilitate la RIF
MTB moderat poxzitiv, 100% (47/47) 100% (48/48) 100% (48/48) 100% (143/143)

Sensibilitate la RIF

Reproductibilitatea testului Xpert MTB/RIF Ultra a fost, de asemenea, evaluata in ceea ce priveste semnalul de fluorescenta
exprimat in valori ale pragului de ciclu (Ct) pentru fiecare tinta detectatd. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de
variatie (CV) intre componentele centru, zi, operatori si in cadrul rulérii pentru fiecare membru al setului sunt prezentate in
Tabelul 10. O rulare este definita ca cele 4 probe pe membru al grupului testate de un operator la un singur centru intr-o zi.

Tabelul 10. Rezumatul datelor de reproductibilitate

Varianta
ct in cadrul
Proba N mediu intre centre Intre loturi intre zile Intre operatori aceleiasi Total
rulari/analize
sb |cvw)| sb |evew| sb |cvew)| sp |[cviw| sb |cvw | sp | cviw
Negativ SPCCt 144 25,7 0,00 0,0 0,30 1,1 0,00 0,0 0,70 2,8 1,40 55 1,60 6,3
ICCt 144 20,0 0,00 0,0 0,20 1,1 0,00 0,0 0,40 2,0 0,90 4,6 1,00 5,1

rpo1C 141 31,0 0,00 0,0 0,50 1,6 0,00 0,0 0,60 2,0 2,20 72 2,40 7,7

MTB slab pozitiv,

N rpo2C 141 29,8 0,20 0,7 0,40 14 0,00 0,0 0,80 2,5 2,10 71 2,30 7,7
rezistent la RIF

rpo3C 139 33,8 0,20 0,6 0,60 1,9 0,00 0,0 0,70 2,0 2,00 59 0,20 6,5

rpo4C 141 30,4 0,80 2,5 0,50 17 0,00 0,0 0,80 2,5 2,50 8,4 2,80 9,2

ICCt 144 18,4 0,30 1.4 0,00 0,0 0,10 0,5 0,10 03 0,70 3,7 0,80 4.1

rpo1C 143 28,3 0,40 1,5 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 6,4 1,90 6,8

MTB moderat pozitiv,

. rpo2C 144 27,2 0,50 1,8 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 6,7 1,90 71
rezistent la RIF

rpo3C 143 31,1 0,10 04 0,00 0,0 0,50 1,6 0,00 0,0 1,70 5,6 1,80 58

rpo4C 144 27,2 0,80 3,1 0,00 0,0 0,70 2,4 0,00 0,0 2,20 8,0 2,40 8,9

ICCt 143 23,7 0,00 0,0 0,20 0,6 0,40 1,6 0,00 0,0 1,70 74 1,80 7,6

rpo1C 130 30,2 0,10 0,3 0,00 0,0 0,90 3,0 0,00 0,0 2,60 8,4 2,70 9,0

MTB slab pozitiv,

e rpo2C 130 29,3 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,00 0,0 2,40 8,1 2,50 8,5
sensibil la RIF

rpo3C 130 31,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,20 0,7 2,30 74 2,50 7,8

rpo4C 120 36,1 0,30 0,9 0,40 1.1 0,00 0,0 0,50 1.4 2,10 57 2,20 6,1

ICCt 143 21,8 0,10 0,6 0,00 0,0 0,20 1.1 0,00 0,0 1,20 54 1,20 55

MTB moderat pozitiv,

sensibil la RIF rpo1C 142 27,6 0,20 0,7 0,00 0,0 0,30 1,2 0,00 0,0 2,00 72 2,00 7,3

rpo2C 141 26,7 0,00 0,0 0,40 14 0,00 0,0 0,10 0,2 1,60 59 1,60 6,1
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Varianta
ct in cadrul
Proba N mediu intre centre Intre loturi intre zile Intre operatori aceleiasi Total
rulari/analize
s |cvw)| sb |cvew | sb |cvew| sp |cviw)| sp |cviw | sb | cviw
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 Caracteristicile performantei analitice

16.1 Substante potential interferente

S-a efectuat un studiu In matricea de sputa artificiald pentru a evalua efectele substantelor potential interferente asupra
testului Xpert MTB/RIF Ultra. Au fost evaluate in total 32 de substante potential interferente. Substantele potential
interferente endogene pot include, dar fara a se limita la, sdnge, puroi (leucocite), celule din tractul respirator, mucina, ADN
uman si acid gastric din stomac. Alte substante potential interferente pot include anestezice, antibiotice, antibacteriene,
medicamente anti-tuberculoza, medicamente antivirale, bronhodilatatoare, bronhodilatatoare inhalate, vaccinul viu
impotriva virusului gripal intranazal, apa de gurad germicida, reactivi pentru procesarea specimenelor, medicamente pentru
Pneumocystis jiroveci, medicamente homeopate pentru ameliorarea alergiilor, corticosteroizi nazali, geluri nazale, spray-
uri nazale, anestezice orale, expectoranti orali, solutii tampon de neutralizare si tutun. Aceste substante sunt enumerate in
Tabelul 11, fiind prezentate ingredientele active si concentratiile testate. In acest studiu au fost incluse probe pozitive si
negative. Probele pozitive au fost testate la aproape de 3 ori limita analiticd de detectare folosind celule BCG in replicate
de 8 sau 9. Probele negative, care contin substante care lipsesc in tulpina MTB, au fost testate pentru fiecare substanta in
replicate de 8 pentru a determina efectul asupra performantei controlului procesarii probelor (SPC).

Nu s-a observat niciun efect inhibitor pentru niciuna din cele 32 de substante potential interferente testate (Tabelul 11).

Tabelul 11. Substante interferente

Substanta

Descriere/lngredient activ

Concentratie testata

Sange

Sange 5% v/v (uman)

5% (viv)

Apa de gura germicida

Gluconat de clorhexidina (0,12%),
solutie de 20%

20% (v/v)

Reactivi de procesare a
specimenului

Clorura de cetilpiridiniu, 1% in
NaCl 2%

0,5% (v/v) in NaCl 1%

Reactivi de procesare a
specimenului

Clorura de cetilpiridiniu, 1% in
NALC 2%

0,5% (v/v) in NALC 1%

Reactivi de procesare a
specimenului

Clorura de cetilpiridiniu, 1% n
NALC 2% plus 25 mM citrat

0,5% (v/v) in NALC 1% plus 12,5
mM citrat

Acid gastric

pH 3 - 4 solutie in apa, neutralizat
cu bicarbonat de sodiu

100% (v/v)

ADN/celule umane

HelLa S3, 1x107 (HELA 229)

106 celule/ml

Antimicotic; antibiotic

Suspensie orald Nystatin, 20%

20% (V/v)

Leucocite (umane)

Matrice WBC/puroi (30% strat
leuco-trombocitar; 30% plasma;
40% PBS)

100% (v/v)

Anestezice (intubare
endotraheala)

Lidocaina HCI 4%

30% (v/v)

Solutii de nebulizare

NaCl 5% (g/v)

5% (g/v)

Mucina

Mucina 5% (g/v)

5% (g/v)
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Substanta Descriere/Ingredient activ Concentratie testata
Antibacteriene, sistemice Levofloxacin 25 mg/ml 5 mg/ml
Corticosteroizi nazali Fluticazona 500 mcg/spray 5 pg/ml

Bronhodilatatoare inhalate

Sulfat de albuterol 2 mg/5 ml

75 pg/ml (g/v); 100 pg/ml (g/v)

Anestezice orale

Orajel (20% Benzocaina)

5% (g/v)

B)

Medicamente antivirale Aciclovir, IV 50 mg/ml 50 pg/ml
Neosporina (400U Bacitracin, 3,5
Antibiotic, unguent nazal mg Neomicina, 5000U Polimixina | 5% (g/v)

Tutun Nicogel (extract de tutun 40%) 0,5% (g/v)
Medicamente anti-tuberculoza Streptomicina 1 mg/ml 25 pg/ml
Medicamente anti-tuberculoza Etambutol 1 mg/mi 50 pg/ml
Medicamente anti-tuberculoza Isoniazida 1 mg/ml 50 pg/ml
Expectoranti orali Guaifenezina (400 mg/tableta) 5 mg/ml
Medicamente anti-tuberculoza Pirazinamida 10 mg/ml 100 pg/ml

Gel nazal (homeopatic)

Gel Zicam

50% (g/v)

Spray nazal

Fenilefrina 1%

0,5% (v/v)

Medicamente anti-tuberculoza

Rifampicina 1 mg/ml

25 pg/ml

Medicamente pentru ameliorarea
alergiilor (homeopatice)

Ulei de arbore de ceai (<5%
Cineole, >35% Terpinen- 4-ol.)

0,5% (v/v)

Vaccin viu impotriva virusului

Vaccin viu impotriva virusului

0,
gripal intranazal gripal FluMist 5%
Medicamente pentru Pentamidina 300 ng/ml
Pneumocystis jiroveci
Bronhodilatator Epinefrina (formula injectabild) 1 mg/ml
Medicamente anti-tuberculoza Amoxicilina 25 pg/ml

16.2 Sensibilitate analitica (limita de detectie)

S-au efectuat studii pentru a determina sensibilitatea analitica sau limita de detectie (LoD) a testului Xpert MTB/RIF Ultra
folosind tulpina de Mycobacterium fuberculosis H37Rv si Mycobacterium bovis BCG (bacilul Calmette-Guerin) diluate in

sputd umana si sediment de sputa umana. Un rezultat pozitiv MTB se bazeaza pe detectarea tintelor IS1081/IS6110.

De asemenea, s-au efectuat studii pentru a determina sensibilitatea analiticd sau limita de detectie a testului Xpert MTB/RIF
Ultra pentru detectarea rezistentei la RIF folosind o tulpina clinica rezistenta la rifampind de Mycobacterium tuberculosis

bine caracterizatd (TDR125) cu o mutatie D516V in regiunea ,,core” asociata cu 81 de perechi de baza a genei rpoB diluata
in sputd umana si sediment de sputd umana.

LoD este cea mai joasa concentratie raportatd in CFU/ml care poate fi distinsd in mod reproductibil din probele negative,
cu o incredere de 95%. Replicatele a cel putin 20 pentru 2 tulpini au fost evaluate la 5 - 8 concentratii timp de 3 zile si s-a
determinat LoD folosind analiza Probit. LoD revendicate sunt prezentate pe scurt in tabelul de mai jos.
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Tabelul 12. Datele analizei Probit si LoD revendicate in CFU/mlI

Specii de micobacterii Tip de specimen LoD revendicate
Sputa 30
M. bovis (BCG)
Sediment de sputa 33
Sputa 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Sediment de sputa 11

Tabelul 13. Datele analizei Probit si LoD de rezistenta la RIF revendicate in CFU/ml

Specii de micobacterii Tip de specimen LoD revendicate
Sputa 1093
M. tuberculosis (TDR125) - -
Sediment de sputa 4000

16.3 Specificitate analitica (exclusivitate)

Cu ajutorul testului Xpert MTB/RIF Ultra, au fost testate culturi de 30 de tulpini de micobacterii non-tuberculoase (NTM). 3
replicate ale fiecdrui izolat au fost introduse in solutie tampon si testate la o concentratie de >106 UCF/ml. Consultati Tabelul

14.

Tabelul 14. Tulpini NTM testate pentru specificitate

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

in conditiile studiului, toate izolatele NTM au fost raportate ca MTB NEDETECTAT. in cadrul studiului au fost incluse

controale pozitive si negative. Specificitatea a fost de 100%.

in plus, pentru a determina daci concentratiile ridicate de NTM ar interfera cu detectarea nivelurilor scizute (3X LoD) de
TB, 6 tulpini reprezentative ale tulpinilor enumerate inTabelul 14 au fost amestecate cu tulpina TB H37Rv si cu M. bovis

in sputd, la o concentratie finald de 106 CFU/ml NTM si 36 CFU/ml de M. tuberculosis H37Rv si, respectiv, 90 CFU/ml de

M.bovis.
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Interferenta microbiana a micobacteriilor non-tuberculoza (NTM) in prezenta H37Rv-mc2 6030 a fost evaluata folosind 6
tulpini NTM reprezentative (M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. celatum, M. abscessus 19977 si M. gordonae).
Au fost testate cate 5 replicate pentru fiecare tulpina tinta si pentru fiecare combinatie de tulpind competitiva. Cele 5 probe
replicate la 3x LoD au determinat 5 din 5 rezultate valide pentru toate cele 6 amestecuri de combinatii la CFU/ml de 36

> 1 x 106 pentru H37Rv-mc2 6030. In conditiile acestui studiu, concentratiile ridicate de NTM nu au inhibat detectarea
nivelurilor scazute de Mycobacterium tuberculosis folosind testul Xpert MTB/RIF Ultra. Nu s-a observat niciun efect
inhibitor competitiv.

Interferenta microbiana a micobacteriilor non-tuberculoza (NTM) in prezenta celulelor MTB-BCG a fost evaluata folosind
8 tulpini NTM reprezentative (M. avium 19250, M. intracellulare 35771, M. kansasii 12478, M. kansasii 35776, M. celatum
51131, M. abscessus 700868 si M. gordonae 14470, M. gordonae 35760). Au fost testate cate 5 replicate pentru fiecare
tulpina tinta si pentru fiecare combinatie de tulpind competitiva. Cele 5 probe replicate au determinat 5 din 5 rezultate valide
pentru toate cele 8 amestecuri de combinatii. Amestecurile au fost testate in CFU/ml intr-un raport de 90 la > 1 x 106 pentru
celulele MTB-BCG. in conditiile acestui studiu, concentratiile ridicate de NTM nu au inhibat detectarea nivelurilor scizute
de Mycobacterium tuberculosis folosind testul Xpert MTB/RIF Ultra. Nu s-a observat niciun efect inhibitor competitiv.

16.4 Specii/tulpini testate pentru specificitate

Urmatoarele microorganisme, inclusiv bacterii Gram negative, bacterii Gram pozitive, organisme fungice, virusi si levuri,

au fost testate pentru pozitivitate falsa in testul Xpert MTB/RIF Ultra. Replicatele fiecarui izolat au fost introduse in solutie
tampon si testate la o concentratie >10¢ CFU/ml (bacterii si tulpini fungice) sau >10° copii/ml (ADN genomic pentru bacterii
si ciuperci) si >10° TCIDso/ml (tulpini de virus).

Tabelul 15. Specii si tulpini

Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae Virusul sincitial respirator tip B
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 Tip 1 Streptococcus agalactiae
Coronavirus Parainfluenza Virus Tip 2 Streptococcus mitis
Enterobacter cloacae Parainfluenza Virus Tip 3 Streptococcus mutans
Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae Respiratory Syncytial Virus Streptococcus pyogenes

Type A
Metapneumovirus uman (hMPV)
16 Tip A1

in conditiile studiului, toate microorganismele testate au fost raportate ca MTB NEDETECTAT (MTB NOT DETECTED).
In cadrul studiului au fost incluse controale pozitive si negative. Specificitatea a fost de 100%.

16.5 Inclusivitate analitica

41 de tulpini de MTB-complex constand din 20 de tulpini sensibile la rifampina cu o regiune ,,core” a rpoB de tip salbatic
si 21 de tulpini rezistente la rifampina cu polimorfisme uninucleotidice (SNP) in regiunea ,,core” a rpoB au fost testate de 4
ori folosind testul Xpert MTB/RIF Ultra. Probele de ADN dintr-un total de 41 de tulpini MTB au fost testate pe GeneXpert
folosind un protocol Xpert MTB/RIF Ultra modificat pentru testarea ADN. Componentele de reactie finald si conditiile

de ciclu PCR nu au fost modificate fata de protocolul creat pentru testarea probelor de la pacient. 12 dintre tulpini au fost
din cadrul recoltdrii OMS/TDR si 6 din recoltarea din cadrul laboratorului de la Universitatea Rutgers. Colectiv, aceste
tulpini reprezinta izolate din 8 de tari si au continut 21 de izolate rezistente la RIF, formate din mutatii 7poB unice, duble

si 0 mutatie tripla ale regiunii ,,core”. Probele au fost testate prin adaugarea a 100 pl din proba de ADN in camera de lizat

a cartusului. Reactiile negative au folosit solutie tampon in calitate de proba. Evaluarea a identificat corect toate cele 20
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de tulpini de tip sélbatic si a identificat corect rezistenta la rifampina la cele 21 de tulpini rezistente la rifampina cu mutatii
in zona ,,core” a rpoB. Rezultate nedeterminate ale rifampinei au fost obtinute pentru 3 tulpini mutante. M. caprae si M.
pinnipedii nu s-au evaluat ca parte a acestui studiu.

Termolizatele de tulpind mutanta (celule tratate termic) si acizii nucleici (ADN) s-au obtinut din Belgia si Rutgers New
Jersey si au provenit din colectiile de la Centers for Disease Control and Prevention (CDC), American Type Culture
Collection (ATCC) si United Nations Children’s Fund/UNDP/World Bank/WHO Special Program for Research and Training
in Tropical Diseases. Evaluarea a identificat corect toate cele 20 de tulpini de tip sélbatic si a identificat corect rezistenta la
rifampina la toate cele 21 de tulpini rezistente la rifampina cu mutatii in zona ,,core” a rpoB.

16.6 Inactivarea analitica a micobacteriilor in probele de sputa

Capacitatea de dezinfectare a reactivului pentru proba Xpert MTB/RIF Ultra a fost determinata folosind o metoda cu cultura
tuberculocidala cantitativa standardizata.!2 Probele de sputd au fost imbogétite cu o concentratie ridicatd de M. bovis viabil,
amestecat cu reactiv pentru proba intr-un raport de 2:1 si incubate timp de 15 minute. in urma incubarii, reactivul pentru
probéd/amestecul de sputd a fost neutralizat prin diluare si filtrare, apoi cultivat. Viabilitatea organismelor M. bovis din sputa
tratata a fost redusa cu cel putin 6 log comparativ cu controlul netratat.

Fiecare laborator trebuie sa determine eficacitatea proprietatilor dezinfectante ale reactivului pentru proba, folosind propriile
metode standardizate si trebuie sa respecte reglementarile recomandate privind siguranta biologica.
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18 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA
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Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

www.cepheidinternational.com

19 Asistenta tehnica

inainte sa ne contactati

Colectati urmatoarele informatii inainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid:

Denumirea produsului
Numarul de lot

Numarul de serie al instrumentului
Mesajele de eroare (daca existd)
Versiunea software si, dacé este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Asistenta tehnica Statele Unite

Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

Asistenta tehnica Franta

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:

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

20 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
Numar de catalog
REF
Dispozitiv medical de diagnosticare in vitro
IVD ?
® A nu se reutiliza
Cod lot
LOT
i Consultati instructiunile de utilizare
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Semnificatie

Atentie

Producator

Tara de fabricatie

Contine material suficient pentru n teste

Control

Data de expirare

Marcaj CE — Conformitate Europeana

~|m|Ed

Limitarea temperaturii

20
>

Riscuri biologice

Lichide inflamabile

Coroziunea pielii

CARCIR AR

Toxicitate pentru sistemul reproducator si pentru organe

o
I
A
m
o

Reprezentant autorizat in Elvetia

&

Importator
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Switzerland
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21 Istoricul revizuirilor

Descrierea modificarilor: 301-5987, de la Rev M la Rev M

Sectiunea Descrierea modificarii
8,1 Au fost adaugate informatii privind pipeta de unica folosinta.
9 Revizuiri minore.
10.3 Proba specifica specificata.
11.1.1 S-au adaugat informatii privind nedeconectarea instrumentului.
14 S-au adaugat interferente la analiza.
15.1,15.2 S-au actualizat informatiile despre specimen.
15.7, 16 S-a corectat centrul 3 la Xpertise. S-a mutat Tabelul 10 din Sectiunea 16 in
Sectiunea 15.7.
16.1,16.2, 16.4 Revizuiri minore.
16.3 S-a adaugat interferenta microbiana a micobacteriilor non-tuberculoza (NTM).
16.5 S-au adaugat informatii privind termolizatele de tulpina mutanta (celule tratate
termic) si acizii nucleici (ADN).
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