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Xpert® MTB/RIF Ultra

Pre in vitro diagnostiku

1 Obchodny nazov

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Bezne pouzivany nazov

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Uréené pouzitie

Test Xpert MTB/RIF Ultra, vykonany na GeneXpert® Instrument Systems je semikvantitativny diagnosticky test in

vitro s vnorenou polymerazovou retazovou reakciou (PCR) v redlnom case na detekciu DNA komplexu Mycobacterium
tuberculosis (MTB) v nespracovanych vzorkach sputa alebo koncentrovanych sedimentoch pripravenych z indukovaného
alebo expektorovaného sputa. Vo vzorkach, v ktorych sa zisti komplex Mycobacterium tuberculosis, moéze Xpert MTB/RIF
Ultra zistit’ aj mutacie génu rpoB suvisiace s rezistenciou na rifampicin.

Test Xpert MTB/RIF Ultra je urceny na pouzitie so vzorkami od pacientov, u ktorych existuje klinické podozrenie na
tuberkul6zu (TBC) a ktori nedostali ziadnu antituberkuldznu liecbu alebo za poslednych 6 mesiacov dostali menej ako 3 dni
liecby. Tento test je uréeny ako pomocka pri diagnostike pIicnej tuberkulézy, ak sa pouziva v spojeni s klinickymi a inymi
laboratérnymi nalezmi.

4 Suhrn a vysvetlenie

Na celom svete je MTB infikovanych priblizne 1,7 miliardy I'udi.! V roku 2018 sa aktivne ochorenie vyvinulo u 10,0
miliona l'udi a 1,45 miliona l'udi prislo v dosledku tohto ochorenia o Zivot.2 Cesta prenosu pl'acnej TBC vedie vzduchom, ¢o
z nej robi vysoko prenosné ochorenie. Vzhl'adom na infekény charakter TBC pl'tic je rychla a presna diagnostika dolezitym
prvkom liecby a kontroly TBC.

Liecba zahtiia dlhodobé podavanie viacerych liekov a je zvy€ajne vel'mi G¢inna. Kmene M. tuberculosis sa v§ak mozu stat’
rezistentnymi vo¢i jednému alebo viacerym lickom, o zna¢ne stazuje vylieenie. Styri bezné lieky prvej linie pouzivané

v protituberkuldznej liebe st izoniazid (INH), rifampicin (znamy aj ako rifampicin, RIF), etambutol (EMB) a pyrazinamid
(PZA). Ako dokumentuje Svetova zdravotnicka organizacia (WHO), rezistencia na RIF sa sama o sebe vyskytuje zriedkavo
a zvy€ajne indikuje rezistenciu na viaceré iné lieky proti TBC.3 NajcastejSie sa vyskytuje u kmenov rezistentnych na
viaceré lieky (MDR-TB) (definovanych ako rezistentné na RIF aj INH) a hlasena frekvencia u takychto izolatov je viac ako
95 %.45.6 Rezistencia na RIF alebo iné lieky prvej volby zvy&ajne indikuje potrebu Giplného testovania citlivosti vratane
testovania na lieky druhej vol'by.

Molekularna detekcia tuberkuldzy a mutacii génu rpoB spojenych s rezistenciou na RIF vyrazne skracuje ¢as potrebny na
diagnostiku tuberkulozy citlivej na lieky aj MDR. S testom Xpert MTB/RIF Ultra sa to da dosiahnut’ v nespracovanych
vzorkach sputa a v pripravenych sedimentoch za menej ako 80 minut. Rychle zistenie rezistencie na MTB a RIF umoziuje
lekarovi urobit’ zasadné rozhodnutia tykajuce sa lie€by pacienta pocas jedného lekarskeho stretnutia.

Xpert® MTB/RIF Ultra

301-5987-SK, Rev. N

2025-05



Xpert® MTB/RIF Ultra

5 Princip postupu

Systém GeneXpert Instrument Systems integruje a automatizuje pripravu vzoriek, amplifikaciu nukleovych kyselin

a detekciu ciel'ovych sekvencii v jednoduchych alebo zlozitych vzorkdch pomocou testu PCR a detekciu vrcholu topenia.
Systém sa sklada z pristroja, osobného pocitaca, snimaca ¢iarovych kodov a predinStalovaného softvéru na vykonavanie
testov so vzorkami pacienta a prezeranie vysledkov. Systém si vyzaduje pouzitie jednorazovych zasobnikov GeneXpert,
ktoré obsahuju PCR ¢inidla a v ktorych prebieha proces PCR. VzhI'adom na to, Ze zasobniky tvoria jeden celok, krizova
kontaminacia medzi vzorkami je minimalizovand. Kompletny popis systému uvadza GeneXpert Dx System Operator
Manual, GeneXpert Edge System User's Guide alebo GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Test Xpert MTB/RIF Ultra obsahuje ¢inidla na detekciu rezistencie na MTB a RIF a kontrolu spracovania vzorky (SPC) na
kontrolu adekvatneho spracovania cielovych baktérii a na monitorovanie pritomnosti inhibitorov v reakcii PCR a naslednej
detekcie vrcholu topenia. Kontrola overenia sondy (Probe Check Control, PCC) overuje rehydrataciu reagentov, plnenie
PCR skimavky do zasobnika, integritu sondy a stabilitu farbiva.

Primery v teste Xpert MTB/RIF Ultra amplifikuju ¢ast’ génu rpoB, ktora obsahuje 81 parov baz ,,jadrovej* oblasti a Casti
cielovych sekvencii multikopirovanych inzertnych prvkov IS1081 a IS6110. Analyza tavenia so Styrmi sondami rpoB
dokaze rozlisit’ medzi konzervovanou sekvenciou divokého typu a mutaciami v jadrovej oblasti, ktoré st spojené s
rezistenciou voc¢i RIF. Dve sondy s inzertnym elementom zlepSuju detekciu komplexu Mycobacterium tuberculosis
vzhl'adom na ciel'ové sekvencie s viacerymi kopiami inzertnych elementov vo vacsine kmenov TBC.

6 Cinidla a nastroje

6.1 Poskytované materialy

Supravy testu Xpert MTB/RIF Ultra obsahujt dostatok ¢inidiel na spracovanie 10 vzoriek alebo 50 vzoriek. Stpravy
obsahuju nasledujtce:

Xpert MTB/RIF Ultra Zasobniky s integrovanymi 10 v kazdej suprave 50 v kazdej suprave
reakénymi skiimavkami

o Gul'ocka 1 a gul'dcka 2 (lyofilizované) 2 na kazdy zasobnik 2 na kazdy zasobnik

e Gul'6¢ka 3 (lyofilizovana) 1 z kazdého na zasobnik 1 z kazdého na zasobnik
e Cinidlo 1 4 ml na kazdy zasobnik 4 ml na kazdy zasobnik
e Cinidlo 2 4 ml na kazdy zasobnik 4 ml na kazdy zasobnik
Frase s reagenciou na vzorku 10 50

e Cinidlo na vzorku 8 ml v kazdej flasi 8 ml v kazdej flasi
Jednorazové prenosové pipety 12 v kazdej suprave 60 v kazdej suprave
CD 1 v kazdej suprave 1 v kazdej suprave

e Subory s definiciou analyzy (ADF)
e Pokyny na importovanie ADF do softvéru
e Pokyny na pouzivanie (Pribalova informacia)

Reagencia pre vzorky (Sample Reagent, SR) moze byt bezfarebna, Zlta az jantarova. Farba méze byt ¢asom

Poznamka . A IR, ;
intenzivnejsia, nema vsak ziaden vplyv na vykon.

Poznamka Karty bezpec€nostnych Udajov (Safety Data Sheets, SDS) su dostupné na adrese www.cepheid.com alebo
www.cepheidinternational.com na karte PODPORA (SUPPORT).
Hovéadzi sérovy albumin (BSA) v gulé¢kach tohto produktu bol vyprodukovany a vyrobeny vyhradne z hovadzej plazmy

Poznamka pochadzajucej z USA. Zvieratam nebol podavany Ziadny protein z preztvavcov ani iné Zivoci$ne bielkoviny; zvierata
presli testovanim pred porazkou a po nej. Po€as spracovania nedochadzalo k mieSaniu materialu s inymi ZivociSnymi
materialmi.

P Prenosové pipety maju jednu znacku predstavujucu minimalny objem upravenej vzorky nevyhnutny na prenos do

Poznamka __ ; A . . L . o

zasobnika. Pouzivajte ich iba na tento ucCel. VSetky ostatné pipety musi zabezpecit laboratorium.
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6.2 Skladovanie a manipulacia

Zasobniky testu Xpert MTB/RIF Ultra skladujte v teplote 2 — 28 °C.
Kryt zasobnika otvarajte, az ked’ ste pripraveni na vykonanie testovanie.
o Nepouzivajte ¢inidla ani zasobniky, ktoré st po datume exspiracie.

7 Pozadované materialy, ktoré nie su suc¢ast’'ou balenia

e GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System alebo GeneXpert Edge System (katalogové ¢islo sa 1isi podl'a
konfiguracie): Nastroj GeneXpert, pocita¢ s proprietarnym sofvérom GeneXpert verzie 4.7b alebo novsej (GeneXpert
Dx System), Xpertise™ 6.4b alebo novsi (GeneXpert Infinity SystemGeneXpert Edge System), GeneXpert Edge
verzie 1.0 () alebo novsej, snimaé ¢iarovych kodov a prirucka operatora

Tlaciarent: Ak sa vyzaduje tlaciareni, vhodntl tlaciarett vam odporuci predajny zastupca spolo¢nosti Cepheid.
Sterilné zberné nadoby so skrutkovacim uzaverom odolné proti uniku

Jednorazové rukavice

Etikety a/alebo nezmazatel'ny popisovac

Sterilné pipety na spracovanie vzoriek

8 Upozornenia, bezpeénostné opatrenia a chemické rizika

8.1 Upozornenia a preventivne opatrenia

e So vsetkymi biologickymi vzorkami vratane pouzitych zadsobnikov zaobchadzajte, akoby boli schopné prenosu
infekénych latok. Nakol'ko ¢asto nie je mozné zistit', ktoré vzorky mozu byt infekéné, so vSetkymi biologickymi
vzorkami je potrebné zaobchadzat’ so Standardnymi bezpeénostnymi opatreniami. Usmernenia pre manipulaciu so
vzorkami su k dispozicii v Centrach na kontrolu a prevenciu ochoreni v USA7a v Institate pre klinické a laboratorne
normy (CLSI).8

e Pri manipulacii so vzorkami a ¢inidlami pouZzivajte jednorazové ochranné rukavice, laboratorne plaste a ochranu o¢i. Po

manipulécii so vzorkami a testovacimi ¢inidlami si dokladne umyte ruky.

Pri praci s chemikaliami a pri manipulécii s biologickymi vzorkami dodrziavajte bezpecnostné postupy vasej institucie.

Cinidla testu Xpert MTB/RIF Ultra nezamiefajte za iné &inidla.

Kryt zasobnika testu Xpert MTB/RIF Ultra otvarajte, iba ked’ pridavate upravené vzorky.

Nepouzivajte supravu, ktord vam po vybaleni spadla.

Nepouzivajte zasobnik, ktory po pridani upravenej vzorky spadol alebo sa s nim triaslo, pripadne ktorého obsah sa

vylial. Ak po otvoreni veka ddjde k traseniu zasobnikom alebo jeho padu, vysledok testu moze byt falosny alebo

neurc€ity.

Stitok s ID vzorky neumiestiiujte na veko zasobnika ani na §titok s &iarovym kédom.
Nepouzivajte zasobnik, ak je vlhky alebo ak je poskodené tesnenie veka.
Nepouzivajte zasobnik, ktory mé poskodent reakénu skiimavku.

Ak sa spractiva viac ako jedna vzorka naraz, pred spracovanim nasledujicej vzorky otvorte iba jedno veko zasobnika,
pridajte vzorku upravenu reagenciou na vzorky a zatvorte zasobnik. Medzi jednotlivymi vzorkami si vymeiite rukavice.
o Kazdy zasobnik testu Xpert MTB/RIF Ultra sa pouZiva na spracovanie jediného testu. Spracované zasobniky
nepouzivajte opakovane.
Jednorazova pipeta sa pouziva na prenos jedinej vzorky. Jednorazové pipety nepouzivajte opakovane.
Pri manipulécii so vzorkami kazdého pacienta je potrebné dodrziavat’ spravne laboratérne postupy a vymenit rukavice,
aby sa zabranilo kontamindcii vzoriek alebo reagencii. Pravidelne Cistite pracovnil plochu/plochy 10 % bieliacim
prostriedkom, potom povrch pred a po spracovani vzoriek znovu utrite 70 % etanolom alebo izopropylalkoholom.
e Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité zasobniky sa povazuju za zdroj prenosu infekénych agens, ¢o
si vyzaduje Standardné bezpecnostné opatrenia. Pri spravnom zneskodnovani pouzitych zasobnikov a nepouzitych
¢inidiel sa riad’te postupmi ochrany zivotného prostredia pri zneskodnovani odpadov svojej institticie. Tieto materialy
mozu mat’ vlastnosti chemicky nebezpe¢ného odpadu vyzadujuceho osobitné narodné alebo regionalne postupy
zneSkodnovania. Ak narodné alebo regionélne predpisy neposkytuju jasné pokyny pre spravnu likvidaciu, biologické
vzorky a pouzité zasobniky je potrebné likvidovat’ podl'a pokynov WHO (Svetova zdravotnicka organizacia) pre
nakladanie so zdravotnickym odpadom a jeho zneskodnovanie.
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8.2 Chemické nebezpecenstvo?10

Cinidlo na vzorku

Obsahuje izopropylalkohol
Obsahuje hydroxid sodny
Signalizagné heslo: NEBEZPECENSTVO

Piktogramy nebezpecenstva GHS OSN: @ @

Vystrazné upozornenia GHS OSN

Horl'ava kvapalina a pary

Sposobuje vazne poleptanie koze a poskodenie o¢i.
Sposobuje vazne poskodenie oci.

Podozrenie, ze sposobuje genetické posSkodenie.

Podozrenie, ze poskodzuje plodnost’ alebo nenarodené dieta.

Pri dlhodobej alebo opakovanej expozicii méze sposobit’ poskodenie organov.

Bezpecnostné vyhlasenia
Prevencia

Pred pouzitim sa oboznamte s osobitnymi pokynmi.

Nepouzivajte, kym si neprecitate a nepochopite vSetky bezpecnostné opatrenia.

Chraiite pred teplom, iskrami, otvorenym ohilom a/alebo horticimi povrchmi. Zakaz fajcenia.
Nadobu uchovavajte tesne uzavreta.

Nevdychujte prach/dym/plyn/hmlu/pary/aerosoly.

Po manipulécii starostlivo umyte.

Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare.

Pouzivajte predpisané osobné ochranné prostriedky.

Reakcia

V pripade poziaru: Na hasenie pouzite vhodné hasiace médium.

PO VDYCHNUTI: Presuiite postihnutého na &erstvy vzduch a nechajte ho oddychovat v polohe, ktora mu umozni
pohodIné dychanie.

Okamzite volajte Narodné toxikologické informacné centrum alebo lekara.

PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): Odstrafite/vyzledte vietky kontaminované &asti odevu. Pokozku
oplachnite vodou/sprchou.

Kontaminovany odev pred d’al§im pouZzitim vyperte.
V pripade Specifického oSetrenia si pozrite dopliujuce informécie o prvej pomoci.
PO ZASIAHNUTI OCI: Opatrne niekol’ko minut oplachujte vodou. Ak pouzivate kontaktné $osovky a ak je to mozné,
odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani.
e PO POZITI: Vyplachnite ista. NEVYVOLAVAJTE zvracanie.
e Po expozicii alebo podozreni z nej: Vyhl'adajte lekarsku pomoc/starostlivost’.
e Ak pocitujete zdravotné problémy, vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.
Skladovanie/Likvidacia

e Obsah a/alebo nadobu zlikvidujte v stilade s miestnymi, regiondlnymi, narodnymi a/alebo medzinarodnymi predpismi.

9 Odber, preprava a uskladnenie vzoriek

Odber vzoriek
Pri odbere vzoriek postupujte podl'a protokolu svojej institucie.

Odoberte sputum alebo aerosélom indukované sputum podl'a Standardnych postupov svojej institucie. Testujte nespracované
sputum alebo koncentrovany/dekontaminovany sediment sptita. Na uréenie primeraného objemu vzorky si pozrite tabul’ku
nizsie.

6 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Poznamka

Poznamka

Poznamka

Poznamka

Tabul'ka 1. Pozadovany objem vzorky

Tvo vzork Minimalny objem Maximalny Pomer vzorky a

yp y pre jeden test objem vzorky reagencie (SR)
Sediment sputa 0,5ml 2,5 ml 132
Nespracované sputum 1Tml 4,0 ml 1:2

a  Pomer vzorky k SR 1:2 by sa mal pouzit pri objeme vzorky 0,7 ml alebo vd¢Som na jeden test.

Skladovanie a preprava
Pred oSetrenim ¢inidlom vzorky
Sediment sputa: Resuspendovany sediment skladujte pri teplote 2 — 8 °C az 7 dni.

Nespracované sputum: Pokial’ je to mozné, pred spracovanim sputum prepravujte a skladujte pri teplote 2 — 8 °C. Ak je to
nutné, nespracované vzorky sputa mozno skladovat’ pri teplote maximalne 35 °C pocas najviac troch dni a potom pri teplote
2 — 8 °C dalsich sedem dni.

10 Postup analyzy

10.1 Postup pre dekontaminovany koncentrovany sediment sputa

Odmietnite vzorky so zjavnymi €asticami potravin alebo inymi pevnymi asticami.

PozZiadavky tykajuce sa objemu: Pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra mozno testovat’ sedimenty sputa pripravené podl'a
metddy Kenta a Kubicu!! a resuspendované v 67 mM fosfatovom/H,O pufri). Po resuspendovani si ponechajte aspoii 0,5 ml
resuspendovaného sedimentu na test Xpert MTB/RIF Ultra. Pre vSetky objemy mensie ako 0,7 ml vykonajte kroky 1 — 6.
Tieto kroky vyzaduju 3 diely vzorkovacieho ¢inidla (SR) na 1 diel sedimentu, aby sa vytvoril dostato¢ny objem (~2 ml) na
optimalne vykonanie testu.

Ak je objem vzorky rovny alebo vacsi ako 0,7 ml, primerany testovaci objem sa moze vytvorit' pridanim 2 dielov SR k 1
dielu sedimentu. V tomto priklade sa prida 1,4 ml SR k 0,7 ml sedimentu. Tieto objemy sa odstuptiuju v pomere 2 diely SR
na 1 diel sedimentu.

1. Uved'te zasobnik na izbov teplotu. Kazdy zasobnik testu Xpert MTB/RIF Ultra oznacte ID vzorky. Pozrite Obrazok 1.

Napiste na bo&nu stranu kazety alebo pripevnite identifikadny $titok. Stitok nelepte na veko zasobnika ani na existujuci
2D giarovy kdd na zasobniku.

2. Sediment premiesajte virenim alebo pomocou pipety nasajte a vysypte material tol'kokrat, aby sa zabezpecilo, Ze vsetky
organizmy budu v suspenzii.

3. Pomocou prenosovej pipety preneste 0,5 ml celkovej resuspendovanej pelety do konickej skimavky so skrutkovacim
uzaverom na test Xpert MTB/RIF Ultra.

Ak sa resuspendované sedimenty nespracuvaju okamzite, skladujte ich pri teplote 2 az 8 °C. Test Xpert MTB/RIF Ultra
nevykonavajte na resuspendovanom sedimente, ktory bol > 7 dni v chladnicke.

4. Pomocou prenosovej pipety preneste 1,5 ml reagencie na vzorky (SR) Xpert MTB/RIF Ultra do 0,5 ml
resuspendovaného sedimentu. Uzaver bezpeéne utiahnite.

5. Silno pretrepte 10- az 20-krat alebo miesajte aspon 10 sektind.

Jeden pohyb dozadu a dopredu predstavuje jedno zatrasenie.

6. Inkubujte 10 minut pri izbovej teplote a potom vzorkou silno potraste 10- az 20-krat alebo ju asponi 10 sekiind mieSajte.

7. Vzorku inkubujte pri izbovej teplote d’alSich 5 minut.
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10.2 Postup pri nespracovanom spute

Poziadavka na objem: vyzaduje sa > 1 ml nespracovaného sputa.

1. Uved’te zasobnik na izbovu teplotu. Kazdy zasobnik testu Xpert MTB/RIF Ultra oznacte ID vzorky. Pozrite Obrazok 1.

Napiste na bo&n stranu kazety alebo pripevnite identifika&ny $titok. Stitok nelepte na veko zasobnika ani na existujtci

Poznamka 55 siarovy kod na zasobniku.

Obrazok 1. Pisanie na kazetu permanentnym znac¢kovacim perom

2. Po prijati vzorky do nepriepustnej nadoby na odber sputa opatrne otvorte veko nadoby na odber sputa a skontrolujte
obsah, aby ste sa uistili, Ze sa v ilom nenachadzaji Castice potravy alebo iné pevné Castice. Pozrite Obrazok 2.

Poznamka Odmietnite vzorky so zjavnymi asticami potravin alebo inymi pevnymi Gasticami.

Obrazok 2. Otvorenie nadoby na vzorky
3. Do sputa nalejte priblizne 2-nasobok objemu SR (riedenie v pomere 2 : 1, SR : spitum).

Poznamka Zvysky SR a flfaSu vyhodte do nadoby na chemicky odpad.

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

ryska 3 ml

Obrazok 4. Priklad riedenia 2 : 1 (2 ml SR : 1 ml sputa)

4. Znovu nasad’te a zaistite veko. Silno pretrepte 10- az 20-krat alebo mieSajte aspon 10 sekund.

Poznamka Jeden pohyb dozadu a dopredu predstavuje jedno zatrasenie.

5. Vzorku inkubujte 10 mintt pri izbovej teplote.

6. Vzorku silno pretrepte 10- az 20-krat alebo mieSajte aspon 10 sekind. Vzorku inkubujte pri izbovej teplote d’alSich 5
minut.

Poznamka Uistite sa, Ze vzorka je Uplne skvapalnena. Ak vzorka nie je skvapalnena, tento krok zopakuijte.

10.3 Priprava zasobnika

Ak pouzivate systém GeneXpert Dx System alebo GeneXpert Edge System, test spustite do 4 hodin od pridania vzorky
upravenej Cinidlom vzorky do zasobnika. Po pridani vzorky do kazety by kazeta mala zostat pri izbovej teplote pred

Poznamka zacatim testu do Styroch hodin. Ak pouzivate systém GeneXpert Infinity System, nezabudnite spustit test a umiestnit
kazetu na dopravnik do 30 minut od pridania vzorky upravenej reagenciou na vzorky do kazety. Zostavajucu dobu
skladovania sleduje pomocou softvéru Xpertise, aby sa testy spustili pred uplynutim 4 hodin v systéme.
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1. Otvorte veko kazety a potom otvorte nadobu na vzorky.

2. Pomocou dodanej prenosovej pipety nasajte skvapalnent vzorku tesne nad ¢iaru na pipete. Pozrite Obrazok 5. Ak je
objem vzorky nedostato¢ny, d’alej ju nespractvajte.

mierka na pipete

Obrazok 5. Aspiracia po €iaru na pipete

3. Preneste vzorku do komory na vzorky kazety Xpert MTB/RIF Ultra. Vzorku davkujte pomaly, aby ste minimalizovali
riziko tvorby aerosoélu. Pozrite Obrazok 6.

Obrazok 6. Davkovanie dekontaminovanej skvapalnenej vzorky do vzorkovacej komory kazety

4. Pevne zatvorte veko zasobnika. Zvysna skvapalnena vzorka sa moze uchovavat’ az 4 hodiny pri teplote 2 az 8 °C
v pripade, Ze sa vyZzaduje opdtovné testovanie.

10 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Doélezité

Poznamka

Poznamka

Poznamka

11 Spustenie testu

e sipozrite v Cast’ 11.1.
e sipozrite v Cast’ 11.2.
e sipozrite v Cast’ 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Spustenie testu

Pred spustenim testu sa uistite, ze:

e Vv systéme je nainStalovana verzia softvéru GeneXpert Dx uvedena v ¢asti Pozadované, ale nedodané materialy;

e do softvéru je importovany spravny subor s definiciou analyzy.

Tato Cast opisuje zakladné kroky na spustenie testu. Podrobné pokyny si pozrite v GeneXpert Dx System Operator Manual.

Konkrétne kroky sa mozu lisit, ak administrator systému zmenil predvoleny tok ¢innosti systému.

1. Zapnite GeneXpert Dx System, potom zapnite pocita¢ a prihlaste sa. Softvér GeneXpert sa zapne automaticky. Ak sa
tak nestane, dvakrat kliknite na ikonu softvéru GeneXpert Dx na ploche systému Windows®.

2. Prihlaste sa pomocou vasho pouzivatel'ského mena a hesla.

3.V okne systému GeneXpert kliknite na polozku Vytvortit’ test (Create Test).
Zobrazi sa okno Vytvortit’ test (Create Test). Zobrazi sa kontextové okno na skenovanie ¢iarového kodu
Skenovat’ ID pacienta (Scan Patient ID).

4. Naskenujte alebo zadajte ID pacienta. Ak ID pacienta zaddvate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne.
ID pacienta je spojené s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) a vo vietkych
spravach. Zobrazi sa kontextové okno na skenovanie ¢iarového kodu Skenovat’ ID vzorky (Scan Sample ID).

5. Naskenujte alebo zadajte ID vzorky. Ak ID vzorky zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne.
ID vzorky je spojené s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) a vo vsetkych

spravach. Otvori sa kontextové okno Skenovat’ ¢iarovy kod zasobnika (Scan Cartridge Barcode).

6. Naskenujte Ciarovy kod zasobnika. Softvér prostrednictvom informacii z ¢iarového kddu automaticky vyplni udaje do
nasledujucich poli: Vyber analyzy (Select Assay), ID Sarze ¢inidla (Reagent Lot ID), Sériové ¢. zasobnika (Cartridge
SN) a Datum exspiracie (Expiration Date).

Ak nie je Ciarovy kéd na zasobniku mozné oskenovat, test zopakujte s novym zasobnikom. Ak ste v softvéri
naskenovali Ciarovy kéd a subor s definiciou analyzy nie je dostupny, zobrazi sa obrazovka, ktora informuje, ze
v systéme nie je nahraty subor s definiciou analyzy. Ak sa zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technickd podporu
spolocnosti Cepheid.

7. Kliknite na polozku Spustit’ test (Start Test). Do zobrazeného kontextového okna podla potreby zadajte heslo.
8. Otvorte dvierka modulu pristroja s blikajicim zelenym svetlom a vloZte zasobnik.
9. Zatvorte dvierka. Test sa spusti a zelené svetlo prestane blikat’.
Po ukonceni testu sa svetlo vypne.
10. Pockajte, kym systém neodomkne dvierka pre modul, nasledne vyberte zasobnik.

11. Pouzité zasobniky zlikvidujte v prislu$nej nadobe na odpad zo vzoriek v stilade so Standardnymi postupmi instittcie.

Neotvarajte ani sa nepokuSajte menit zZiadnu €ast pozuzitého zasobnika na Ucely jeho likvidacie. Pocas testu
nevypinajte ani neodpajajte pristroj z napajania. Vypnutie alebo odpojenie pristroja alebo pocitata z napajania sposobi
zastavenie testu.

11.1.2 Zobrazenie a tla¢ vysledkov

Této Gast’ uvadza zékladné kroky na zobrazenie a tla¢ vysledkov. Daliie podrobné pokyny tykajuce sa zobrazenia a tlade
vysledkov najdete v priru¢ke pouzivatela systému GeneXpert Dx.

1. Na zobrazenie vysledkov kliknite na ikonu Zobrazit’ vysledky (View Results).

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Poznamka

Délezité

Poznamka

2. Po dokonéeni testu kliknutim na tlacidlo Sprava (Report) v okne Zobrazenie vysledkov (View Results) zobrazite
a/alebo vygenerujete PDF subor so spravou.

11.2 GeneXpert Edge System

(Nemusi byt k dispozicii vo vsetkych krajinach)

11.2.1 Spustenie nového testu
Pocas priebehu jedného testu mozno spustit’ d’alsi test.

1. Dotknite sa tla¢idla DOMOV (HOME).
Obrazovka Domov (Home) zobrazi pouZivany modul mierne sivou farbou a s poznamkou, Ze prebicha zber tidajov.
2. Dotknite sa tlagidla SPUSTIT NOVY TEST (RUN NEW TEST) a pokradujte s novym testom podla pokynov, ktoré
uvadza Spustenie testu.

3. Po spusteni druhého testu sa dotknite tlatidla DOMOV (HOME).
Zobrazi sa stav oboch testov. Po skonceni testu sa ikona zmeni na Zber udajov ukonéeny (Data collection
complete) a na ikone sa zobrazi symbol za¢iarknutia.

4. Dotykom ikony Zber uidajov ukonéeny (Data collection complete) sa zobrazi obrazovka Odstranit’ zasobnik
(Remove Cartridge). Zasobnik odstraiite podl'a pokynov na obrazovke.

11.2.2 Zobrazenie a tla¢ vysledkov

Tato Cast’ uvadza zakladné kroky na zobrazenie a tla¢ vysledkov. Podrobnejsie pokyny na prezeranie a tla¢ vysledkov
uvadza GeneXpert Edge System Users Guide.

Ak oznamujete vysledky pomocou LIS, potvrdte, Ze vysledky LIS sa zhoduju s vysledkami v systéme, pokial ide o pole
ID pacienta. Ak sa vysledky nezhoduju, oznamte iba vysledky zo systému.

1. Dotknite sa tlatidla ZOBRAZIT PREDCHADZAJUCE TESTY (VIEW PREVIOUS TESTS) na obrazovke Domov
(Home).

2. Na obrazovke Vyber testu (Select Test) vyberte test dotknutim sa nazvu testu alebo pomocou Sipok.

11.3 GeneXpert Infinity System

11.3.1 Spustenie testu

Pred spustenim testu sa uistite, ze:

e V systéme je nainstalovana verzia softvéru Xpertise uvedena v ¢asti Pozadované, ale nedodané materialy.

e do softvéru je importovany spravny subor s definiciou analyzy.

Tato Cast’ opisuje zakladné kroky na spustenie testu. Podrobné pokyny si pozrite v GeneXpert Infinity System Operator
Manual.

Konkrétne kroky sa mézu lisit, ak administrator systému zmenil predvoleny tok ¢innosti systému.

1.  Zapnite pristroj. Softvér Xpertise sa zapne automaticky. Ak sa tak nestane, dvakrat kliknite na ikonu softvéru Xpertise
na ploche systému Windows®.

2. Prihlaste sa do pocitaca a potom sa prihlaste do softvéru GeneXpert Xpertise pomocou svojho pouzivatel'ského mena
a hesla.

3.  V pracovnej oblasti Domovska stranka softvéru Xpertise (Xpertise Software Home) kliknite na polozku
Objednavky (Orders) a v pracovnej oblasti Objednavky (Orders) kliknite na polozku Objednat’ test (Order
Test).

Zobrazi sa pracovna oblast’ Objednat’ test — ID pacienta (Order Test - Patient ID).
4. Naskenujte alebo zadajte ID pacienta. Ak ID pacienta zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne.

ID pacienta je spojené s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) a vo vsetkych
spravach.
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5.  Zadajte vietky d’aliie informacie pozadované vagou intiticiou a kliknite na tlatidlo POKRACOVAT (CONTINUE).
Zobrazi sa pracovna oblast’ Objednat’ test — ID vzorky (Order Test - Sample ID).

6. Naskenujte alebo zadajte ID vzorky. Ak ID vzorky zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne.
ID vzorky je spojené s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit' vysledky (View Results) a vo vietkych
spravach.

7. Kliknite na tlatidlo POKRACOVAT (CONTINUE).
Zobrazi sa pracovna oblast’ Objednat’ test — analyza (Order Test - Assay).
8. Naskenujte ¢iarovy kod zasobnika. Softvér prostrednictvom informacii z ¢iarového kodu automaticky vyplni tidaje do

nasledujucich poli: Vyber analyzy (Select Assay), ID Sarze ¢inidla (Reagent Lot ID), Sériové ¢. zasobnika (Cartridge
SN) a Datum exspiracie (Expiration Date).

Ak nie je Ciarovy koéd na zasobniku mozné oskenovat, test zopakujte s novym zasobnikom. Ak ste v softvéri
naskenovali ¢iarovy kéd a subor s definiciou analyzy nie je dostupny, zobrazi sa obrazovka, ktora informuje, Zze

Poznamka v systéme nie je nahraty subor s definiciou analyzy. Ak sa zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technicki podporu

spolo¢nosti Cepheid.
Po naskenovani kazety sa zobrazi pracovna plocha Objednat’ test — Informacie o teste (Order Test - Test
Information).

9. Skontrolujte, ¢i st informacie spravne, a kliknite na tlac¢idlo Odoslat’ (Submit). Do zobrazeného kontextového okna
podla potreby zadajte heslo.

10. Umiestnite kazetu na dopravny pas.

. Pocas testu systém nevypinajte ani neodpajajte z napajania. Vypnutie alebo odpojenie pristroja GeneXpert alebo
Poznamka AR )

z napajania spbésobi zastavenie testu.
Zasobnik sa automaticky nacita, nasledne prebehne test a pouzity zasobnik sa automaticky umiestni do nadoby na
odpad.

11.3.2 Zobrazenie a tla¢ vysledkov

Tato Cast’ uvadza zékladné kroky na zobrazenie a tla¢ vysledkov. Podrobnejsie pokyny na prezeranie a tla¢ vysledkov

uvadza GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. V pracovnej oblasti Domovska stranka softvéru Xpertise (Xpertise Software Home) kliknite na ikonu

VYSLEDKY (RESULTS). Zobrazi sa ponuka Vysledky (Results).
2. V ponuke Vysledky vyberte tlagidlo ZOBRAZIT VYSLEDKY (VIEW RESULTS). Zobrazi sa pracovna plocha
Zobrazit’ vysledky (View Results) s vysledkami testu.
3. Kliknutim na tla¢idlo SPRAVA (REPORT) zobrazite a/alebo vygenerujete PDF stibor so spravou.
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12 Kontrola kvality

Kazdy test obsahuje kontrolu spracovania vzorky (Sample Processing Control, SPC) a kontrolu skusky sondy (Probe Check
Control, PCC).

Kontrola spracovania vzorky (Sample Processing Control, SPC)

Zabezpecuje, aby boli vzorky spravne spracované. SPC obsahuje neinfekéné spory vo forme suchého vytrusu, ktory

je sucast’'ou kazdého zasobnika na overenie adekvatneho spracovania MTB. SPC overuje, ¢i doslo k lyze MTB, ak st
organizmy pritomné, a overuje, ¢i je spracovanie vzorky adekvatne. Tato kontrola okrem toho deteguje inhibiciu testu PCR
v readlnom case suvisiaceho so vzorkou.

SPC by mala byt’ v negativnej vzorke pozitivna a v pozitivnej vzorke méze byt negativna alebo pozitivna. Ak st validované
kritéria splnené, kontrola SPC je uspesna. Vysledok testu bude ,,Neplatny*, ak sa SPC nezisti pri negativnom teste.

Kontrola skusky sondy (Probe Check Control, PCC)

Pred zaciatkom reakcie PCR meria test Xpert MTB/RIF Ultra fluorescencny signdl zo sond na monitorovanie rehydratacie
gul'6¢ok, plnenia reakénych skimaviek, integrity sondy a stability farbiva. Ak su urcené kritéria splnené, kontrola PCC je
uspesna.

13 Interpretacia vysledkov

Pristrojovy systém GeneXpert generuje vysledky z nameranych fluorescencnych signalov a zabudovanych vypoctovych
algoritmov. Vysledky si mozete pozriet’ v okne Zobrazit’ vysledky. Konkrétne priklady najdete v ¢asti Obrazok 7,
Obrazok 8, Obrazok 9, Obrazok 10, Obrazok 11 a Obrazok 12 a zoznam vsetkych moznych vysledkov néjdete v Casti

Tabulka 3.
RIF Resistance DETECTE

For In Vitro Diagnostic Use

= Legend
500 v1[7] SPC; Primary 2]
vi |/ 151081156110; Primary
100 ¥l rpoB1; Primary

300 ¥ || rpoB4; Primary

Fluorescence

200

100 e

GE
a
1
w
S
=
S

[l A | =

Obrazok 7. MEDIUM SO ZISTENYM MTB (MTB DETECTED MEDIUM); RIF rezistencia
ZISTENA (RIF Resistance DETECTED) (Detailné pouzivatelské zobrazenie GeneXpert Dx)
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L L L RTE DETECTED MEDIUM;

Resistance NOT DETECTED

rr InVitro Diagnostic Use

Legend
¥: [/] SPC; Primary =

I |7 151081456110; Primary
¥ || rpoB1; Primary
¥ || rpoBi2; Primary
¥ |_| rpoB3; Primary
v |#| rpoB4; Primary

-

Obrazok 8. MEDIUM SO ZISTENYM MTB (MTB DETECTED MEDIUM); RIF rezistencia NEZISTENA

(RIF Resistance NOT DETECTED) (Detailné pouzivatel'ské zobrazenie GeneXpert Dx)

Ll L TE HOT DETECTED

|[For in Vitro Diagnostic Use

Legend
vl /] SPC; Primary
[vi || 151081456110; Primary
[vi| | rpoB1; Primary
(v /| poB2; Primary
(v || moB3; Primary
(v || rmoB4; Primary

Fluorescence
E
|

-

Obrazok 9. MTB NEZISTENE (MTB NOT DETECTED) (Detailné pouzivatel'ské zobrazenie 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 Disclaimer
For In Vitre Diagnestic Use Only.

Obrazok 10. ZISTENE NiZKE MTB (MTB DETECTED LOW); RIF
rezistencia ZISTENA (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

MTB DETECTED LOW:

RIF Resistance NOT DETECTED "~

Test Disclaimer

ForIn Vi

Obrazok 11. ZIS:I'ENE NiZKE MTB (MTB DETECTED LOW); RIF rezistencia
NEZISTENA (RIF Resistance NOT DETECTED) (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 Vitro

Obrazok 12. MTB NEZISTENA (MTB NOT DETECTED (GeneXpert Edge)
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Tabulka 2. Xpert MTB/RIF Ultra Vysledky testu a interpretacia

Vysledok Interpretacia

ZISTENE VYSOKE Cielové MTB pritomné vo vzorke:
MTB (MTB DETECTED
HIGH); RIF rezistencia
ZISTENA (RIF
Resistance DETECTED)

Bola zistena mutacia v ciel'ovej sekvencii génu 7poB.

SPC: Neuplatiiuje sa (NA (not applicable)). Signal SPC nie je potrebny, pretoze
zosilnenie MTB mdze tomuto riadeniu konkurovat'.
ZISTENE STREDNE e Kontrola sondy: PLATNY (PASS). Vietky vysledky kontroly sondy st platné.
MTB (MTB DETECTED
MEDIUM); RIF
rezistencia ZISTENA (RIF
Resistance DETECTED)

ZISTENE NiZKE MTB
(MTB DETECTED
LOW); RIF rezistencia
ZISTENA (RIF
Resistance DETECTED)

ZISTENE VELMI NiZKE
MTB (MTB DETECTED
VERY LOW); RIF
rezistencia ZISTENA (RIF
Resistance DETECTED)

ZISTENE VYSOKE Ciefové MTB pritomné vo vzorke:
MTB (MTB DETECTED

HIGH); RIF rezistencia Nebola zistena ziadna mutacia v ciel'ovej sekvencii génu rpoB.

NEZISTENA (RIF SPC: Neuplatiiuje sa (NA (not applicable)). Signal SPC nie je potrebny, pretoze
Resistance NOT zosilnenie MTB moze tomuto riadeniu konkurovat'.
DETECTED) e Kontrola sondy: PLATNY (PASS). Vietky vysledky kontroly sondy st platné.
ZISTENE STREDNE
MTB (MTB DETECTED
MEDIUM); RIF

rezistencia NEZISTENA
(RIF Resistance
NOT DETECTED)

ZISTENE NiZKE MTB
(MTB DETECTED
LOW); RIF rezistencia
NEZISTENA (RIF
Resistance NOT
DETECTED)

ZISTENE VELMI NiZKE
MTB (MTB DETECTED
VERY LOW); RIF
rezistencia NEZISTENA
(RIF Resistance
NOT DETECTED)
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Vysledok

Interpretacia

ZISTENE VYSOKE
MTB (MTB DETECTED
HIGH); RIF rezistencia

NEURCITA (RIF
Resistance
INDETERMINATE)

Cielové MTB pritomné vo vzorke:

Odolnost’ RIF nebolo mozné urcit’ z dévodu neplatnych vrcholov TOPENIA.

SPC: Neuplatiiuje sa (NA (not applicable)). Signal SPC nie je potrebny, pretoze
zosilnenie MTB moéze tomuto riadeniu konkurovat'.

e Kontrola sondy: PLATNY (PASS). Vietky vysledky kontroly sondy su platné.

ZISTENE STREDNE
MTB (MTB DETECTED
MEDIUM); RIF
rezistencia NEURCITA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

ZISTENE NiZKE MTB
(MTB DETECTED
LOW); RIF rezistencia
NEURCITA (RIF
Resistance
INDETERMINATE)

ZISTENE VELMI NiZKE
MTB (MTB DETECTED
VERY LOW); RIF
rezistencia NEURCITA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB Trace ZISTENA
(MTB Trace
DETECTED); RIF
rezistencia NEURCITA
(RIF Resistance
INDETERMINATE)

Cielové MTB pritomné vo vzorke:

Odolnost’ RIF nie je mozné ur€it’ z dovodu nedostatoénej detekcie signalu.
SPC: Neuplatiiuje sa (NA (not applicable)). Signal SPC nie je potrebny, pretoze
zosilnenie MTB mdze tomuto riadeniu konkurovat'.

e Kontrola sondy: PLATNY (PASS). Vietky vysledky kontroly sondy s platné.

MTB NEZISTENE (MTB
NOT DETECTED)

Cielové MTB nie je zistené vo vzorke:

e SPC: PLATNY (PASS). SPC splnilo kritéria prijatia.
e Kontrola sondy: PLATNY (PASS). Vietky vysledky kontroly sondy st platné.

NEPLATNY (INVALID)

Pritomnost alebo nepritomnost MTB nie je mozné stanovit. SPC nespifia
kritéria prijatelnosti, vzorka nebola spracovana spravne alebo doslo k inhibicii
PCR. Zopakujte test. Pozrite si Cast Postup opakovaného testovania v tomto
dokumente.

e MTB NEPLATNE (MTB INVALID): Pritomnost alebo nepritomnost DNA MTB
nie je mozné stanovit’.

e SPC: ZLYHANIE (FAIL). Cielovy vysledok MTB je negativny a SPC Ct nie je v
platnom rozsahu.

e Kontrola sondy: PLATNY (PASS). Vsetky vysledky kontroly sondy s platné.

CHYBA (ERROR)

Po.

Pritomnost alebo nepritomnost MTB nie je mozné stanovit. Zopakujte test.
Pozrite si ¢ast Postup opakovaného testovania v tomto dokumente.

e MTB: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)
e SPC: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

o Kontrola sondy: ZLYHANIE (FAIL). Vsetky alebo jeden z vysledkov kontroly
sondy zlyhal.

Ak kontrola sondy presla, chyba je spésobena poruchou systémového

I
Enamka komponentu.
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Vysledok Interpretacia

ZIADEN VYSLEDOK Pritomnost alebo nepritomnost MTB nie je mozZné stanovit. Zopakujte test.

(NO RESULT) Pozrite si ¢ast Postup opakovaného testovania v tomto dokumente. ZIADEN
VYSLEDOK (NO RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postaduijtice udaje.
Operator napriklad pozastavil test, ktory prebiehal.

e MTB: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)
e SPC: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)
e Kontrola sondy: Neuplatiiuje sa (NA (not applicable))

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

Vysledky TB Vysledky RIF

ZISTENE VYSOKE MTB (MTB DETECTED HIGH)  RIF rezistencia ZISTENA (RIF Resistance
DETECTED)

ZISTENE VYSOKE MTB (MTB DETECTED HIGH) | RIF rezistencia NEZISTENA (RIF Resistance NOT
DETECTED)

RIF rezistencia NEURCITA (RIF Resistance
INDETERMINATE)

ZISTENE STREDNE MTB (MTB DETECTED RIF rezistencia ZISTENA (RIF Resistance
MEDIUM) DETECTED)

ZISTENE VYSOKE MTB (MTB DETECTED HIGH)

ZISTENE STREDNE MTB (MTB DETECTED RIF rezistencia NEZISTENA (RIF Resistance NOT
MEDIUM) DETECTED)

ZISTENE STREDNE MTB (MTB DETECTED RIF rezistencia NEURCITA (RIF Resistance
MEDIUM) INDETERMINATE)

ZISTENE NiZKE MTB (MTB DETECTED LOW) RIF rezistencia ZISTENA (RIF Resistance
DETECTED)

ZISTENE NiZKE MTB (MTB DETECTED LOW) RIF rezistencia NEZISTENA (RIF Resistance NOT
DETECTED)

RIF rezistencia NEURCITA (RIF Resistance
INDETERMINATE)

ZISTENE VELMI NiZKE MTB (MTB DETECTED RIF rezistencia ZISTENA (RIF Resistance
VERY LOW) DETECTED)

ZISTENE VELMI NiZKE MTB (MTB DETECTED RIF rezistencia NEZISTENA (RIF Resistance NOT
VERY LOW) DETECTED)

ZISTENE VELMI NiZKE MTB (MTB DETECTED RIF rezistencia NEURCITA (RIF Resistance
VERY LOW) INDETERMINATE)

ZISTENE NiZKE MTB (MTB DETECTED LOW)

MTB Trace® ZISTENE (DETECTED) RIF rezistencia NEURCITA (RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB NEZISTENE (MTB NOT DETECTED)
NEPLATNY (INVALID)

ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

a Vyvolanie vysledku Trace znamena, Ze sa zistili nizke hladiny MTB, ale nezistil sa Ziadny vysledok odolny voé&i RIF. Je to
sposobené zvySenou citlivostou detekcie TBC pomocou cielov s viacerymi képiami 1IS6110 a 1IS1081 v porovnani s detekciou
rezistencie na RIF pomocou génu rpoB s jednou képiou. Preto nie je mozné urcit vysledok rezistentny alebo citlivy na RIF vo
vzorke Trace. Vzorka Trace je vzdy RIF rezistencia NEURCITA (RIF Resistance INDETERMINATE.
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13.1 Dévody na opakovanie analyzy
Ak sa vyskytne jeden z nasledujtcich vysledkov testu, zopakujte test s pouzitim nového zasobnika.

e Vysledok NEPLATNY (INVALID) oznatuje, Ze SPC zlyhala. Vzorka nebola riadne spracovana alebo doslo k inhibicii
PCR.

e Vysledok CHYBA (ERROR) indikuje, Ze PCC zlyhala a analyza sa zrusila z ddvodu nespravneho naplnenia reakénej
skumavky, alebo sa detegoval problém s integritou reakénej sondy, pripadne sa prekrocili limity maximalneho tlaku
alebo zlyhal modul GeneXpert.

e ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postatujuce idaje. Operétor napriklad pozastavil
test, ktory prebiehal.

13.2 Postup opakovania testovania

Ak mate zvysky Cerstvého sputa alebo rekonstituovaného sedimentu, pred vykonanim testu vzdy pouzite novy SR na
dekontaminaciu a skvapalnenie sptta alebo sedimentu. Pozrite si Cast’ 10 alebo Postup pri nespracovanom spute.

Ak mate dostatoény zvySok vzorky oSetrenej SR a od prvého pridania SR do vzorky uplynuli menej ako 4 hodiny, mézete
pouzit’ zvySok vzorky na pripravu a spracovanie novej kazety. Pri opakovanom testovani vzdy pouzite novu kazetu
a okamzite spustite test. Pozrite Priprava zasobnika.

14 Obmedzenia

Vzhl'adom na to, Ze detekcia MTB je zavisla od poctu organizmov pritomnych vo vzorke, spol'ahlivé vysledky st zavislé
od spravnej vzorky, manipulacie a skladovania vzoriek. K chybnym vysledkom testu moze dojst’ v dosledku nespravneho
odberu, manipulécie alebo skladovania vzorky, technickej chyby, zdmeny vzoriek alebo nedostato¢nej koncentracie
vychodiskového materialu. Aby sa zabranilo chybnym vysledkom, je potrebné dosledne dodrziavat’ pokyny na pouzite.

Osoby s vysledkami MTB Trace ZISTENA (MTB Trace DETECTED) moézu v niektorych prostrediach vyzadovat’ d’alsie
klinické informacie a zohl'adnenie ich klinického kontextu pri rozhodovani o lie¢be TBC.

Pozitivny vysledok testu nemusi indikovat pritomnost’ Zivotaschopnych organizmov. Je vSak predpokladom pritomnosti
rezistencie na MTB a rifampicin.

Mutacie alebo polymorfizmy vo vdzbovych oblastiach primeru alebo sondy mézu ovplyvnit’ detekciu novych alebo
neznamych kmenov rezistentnych na rifampin, co vedie k falosne vysledku falosne citlivému na rifampin.

Vykonnost testu Xpert MTB/RIF Ultra u pacientov vo veku menej ako osemnast’ rokov nebola vyhodnotena.

Test Xpert MTB/RIF Ultra neposkytuje potvrdenie citlivosti na rifampicin, pretoze mozu existovat’ iné mechanizmy
rezistencie na rifampicin ako tie, ktoré sa zistili tymto pristrojom a ktoré moézu byt’ spojené s nedostato¢nou klinickou
odpoved’ou na liecbu.

V pripade vzoriek, pri ktorych sa zisti MTB-komplexna DNA aj mutacie génu rpoB pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra
suvisiace s rezistenciou na rifampicin, by sa malo zvazit' dodatocné testovanie citlivosti na lieky.

Vykonnost testu Xpert MTB/RIF Ultra zavisi od zru¢nosti obsluhy a dodrziavania postupov analyzy. Chyby v postupe
analyzy mozu sposobit’ falosne pozitivne alebo falo$ne negativne vysledky. Vsetci operatori pomdcok by mali mat’ prislusné
Skolenie o pomdckach.

Interferencia analyzy bola pozorovana vo vzorkach obsahujticich > 100 ug/ml albuterol sulfatu.

15 Klinicka vykonnost’

15.1 Dizajn klinického skusania

Vyhodnocovali sa vykonnostné vlastnosti testu Xpert MTB/RIF Ultra pri detekcii MTB-komplexovej DNA a pri detekcii
mutacii suvisiacich s rezistenciou na RIF vo vzorkach sputa v porovnani s vysledkami kultivacie (pevné a/alebo tekuté
média) a testovania citlivosti na lieky (DST). V tomto multicentrickom skt$ani sa pouzili prospektivne a archivované
priame (nespracované) vzorky sputa alebo koncentrovaného sedimentu odobraté osobam star§im ako 18 rokov. Subjekty
zahtnali osoby podozrivé z pl'acnej TBC, ktoré neboli lie¢ené na TBC alebo boli lieCené menej ako 3 dni pocas 6 mesiacov
od zaciatku skuSania (osoby podozrivé z TBC), ako aj osoby predtym liecené na TBC, u ktorych bolo podozrenie na
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multirezistentni TBC (osoby podozrivé z MDR TBC). Skii$anie sa uskutoénilo na celom svete (Bielorusko, Brazilia, Cina,
Gruzinsko, Nemecko, India, Taliansko, Kena, Peru, Juhoafricka republika, Uganda, Vietnam a Spojené $taty americke).
Citlivost’ a $pecifickost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra na detekciu MTB sa hodnotila len na zaklade udajov od osob s
podozrenim na TBC, zatial’ ¢o na vyhodnotenie vykonnosti z hl'adiska rezistencie na RIF sa skombinovali udaje od osob s
podozrenim na MDR TBC.

Z 1 985 vzoriek zahrnutych do analyz primarnych udajov pochadzali vzorky od ti€astnikov skuSania, ktori mali > 18 rokov,
59 % (n =1 175) muzov, 37 % zien (n = 734) au 4 % (n = 76) pohlavie nebolo zname alebo nebolo k dispozicii. Pochddzali
z geograficky roznorodych oblasti: 11 % (n =217) bolo z USA (Kalifornia, New York a Florida) a 89 % (n=1 768) bolo z
krajin mimo USA (Bielorusko, Brazilia, Cina, Gruzinsko, Nemecko, India, Taliansko, Juhoafricka republika, Kena, Peru,
Vietnam a Uganda).

15.2 Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s kulturou MTB

Od kazdého ucastnika skusSania boli odobraté az tri vzorky sputa na pouzitie v klinickom skasani. V pripade prospektivnych
vzoriek bola prva vzorka sputa testovana pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra a druhé dve vzorky boli pouzité na kultivaciu
TBC. V pripade archivovanych vzoriek boli k dispozicii vysledky kultivacie zo Standardnej metody starostlivosti a test
Xpert MTB/RIF Ultra sa vykonal pouzitim prvej vzorky s dostato¢énym objemom. Ak bol vysledok analyzy neurcity
(CHYBA (ERROR), NEPLATNY (INVALID) alebo ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)), vzorka sa testovala znovu,
ak bol k dispozicii dostatoény objem. Testy MTB Ultra pre 96,8 % (1 939/2 004) vzoriek boli tispesné na prvy pokus
(po&iatotna miera ND = 3,2 %). Styridsat’ $est’ zo 65 neurditych pripadov sa testovalo znova. Vietky z ich vygenerovali pri
opakovanom testovani platné vysledky; 19 vzoriek sa netestovalo opakovane. Celkova miera Gispechu analyzy bola 99,1 %
(1 985/2 004). Celkova miera neurcitosti bola 0,9 % (19/2 004). Stav steru pomocou rychlych kyselinovych ty¢iniek (AFB)
u ucastnika sa uréil fluorescencénym farbenim Auramine-O (AO) alebo Ziehl-Neelsenovym (ZN) farbenim steru zo vzorky

s prislusnym vysledkom testu Xpert MTB/RIF Ultra. Kultiva¢ny stav MTB pre vsetkych Gcastnikov bol definovany na
zaklade vysledku kultivacie MTB zo vSetkych vzoriek odobratych v ramci sedemdiiového obdobia pre daného ti¢astnika.

Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra pri detekcii MTB v porovnani s kultivaciou MTB, stratifikovana podl'a stavu vyteru
AFB, je uvedena v nasledujtcej tabul’ke. Citlivost’ pri vzorkach s pozitivnym a negativnym sterom bola 99,5 % (426/428),
95 % IS: 98,3, 99,9 a 73,3 % (200/273), 95 % IS: 67,7, 78,2. Celkova Specificita testu Xpert MTB/RIF Ultra bez ohl'adu na
ster AFB bola 95,5 % (1 222/1 280), 95 % IS: 94,2, 96,5. Pozrite si tabul’ky nizsie.

Tabulka 4. Vykonnost' testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s kultirou MTB

Ster/kultira
Pozitivne Negativne
- - Celkovo
Celkova Celkova
SterAFB+ | SterAFB- | yuitara+ | kultara -
ZISTENE
MTB (MTB 426 200 6302 58 688
DETECTED)
Xpert MTB/ MTB
RIF Ultra | NEZISTENE
(MTB NOT 2 73 75 1222 1297
DETECTED)
Celkovo 428 273 705 1280 1985

Vykon v pripade pozitivheho steru: Citlivost: 99,5 % (426/428), 95 % 1S: 98,3, 99,9
Vykonnost’ v pripade negativneho steru: Citlivost: 73,3 % (200/273), 95 % IS: 67,7, 78,2
Celkovy vykon: Citlivost: 89,4 % (630/705), 95 % IS: 86,9, 91,4
Specifickost: 95,5 % (1 222/1 280), 95 % IS: 94,2, 96,5

a 'V pripade 4 kultivacne pozitivnych vzoriek neboli k dispozicii vysledky sterov.

Vykonnost testu Xpert MTB/RIF Ultra pri detekcii MTB v porovnani s kultivaciou MTB stratifikovana podl'a pracovisk

mimo USA a v USA je uvedena v nasledujucej tabul'ke. Z 1 985 bolo 1 768 exemplarov z lokalit mimo USA a 217 z lokalit

v USA.
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Taburlka 5. Test Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s kultirou MTB podla lokalit mimo USA a v USA

Mimo USA Spojené staty americké
N Percenta N Percenta
(95 % IS) (95 % IS)
Citlivost’ 380/382 99,5 % 46/46 100,0 %
poz. steru (98,1, 99,9) (92,3, 100)
itli ‘ 73,5 % 71,4 %
c'"'"‘t’St 180/245 ° 20/28 °
neg. steru (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
89,4 % 89,2 %
Celkova citlivost’ 564/631°2 ° 66/74 °
(86,7, 91,6) (80,1, 94,4)
5 95,0 % 99,3 %
_ Celkova 1080/1137 ° 142/143 °
Specifickost (93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a 'V pripade 4 kultivacne pozitivnych vzoriek neboli k dispozicii vysledky sterov.

15.3 Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s kulturou podrla typu

nateru

Vykonnost testu Xpert MTB/RIF Ultra pri detekcii MTB sa stanovila v porovnani s kultivaciou MTB vo vzorkach
s naterom AFB vykonanym AO a ZN. Vysledky sa uvadzaju v tabul’ke nizsie. Z 1 985 vzoriek bolo 1 810 vzoriek so stermi
AO a 175 vzoriek so stermi ZN.

Tabulka 6. Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s kultirou
MTB pomocou metéd farbenia Auramin O (AO) a Ziehl-Neelsen (ZN)

Metéda Auramine O Ziehl-Neelsenova metéda
Percenta Percenta
N N
(95 % 1S) (95 % IS)
L 99,5 % 100 %
Citlivost’ poz. steru 386/388 40/40
(98,1, 99,9) (91,2, 100)
. 69,9 % 87,0 %
Citlivost' neg. steru 153/219 47/54
(63,5, 75,6) (75,6, 93,6)
L 88,9 % 92,6 %
Celkova citlivost’ 543/611°2 87/94
(86,1, 91,1) (85,4, 96,3)
L. . 95,5 % 95,1 %
Celkova Specifickost’ 1145/1199 77/81
(94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a 'V pripade 4 kultivacne pozitivnych vzoriek neboli k dispozicii vysledky sterov.
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15.4 Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s kulturou podrla typu

vzorky

Ukinnost testu Xpert MTB/RIF Ultra pri detekcii MTB sa stanovila v porovnani s kultivaciou MTB v nespracovanych
vzorkach sputa a koncentrovaného sedimentu sputa. Vysledky sa uvadzaju v tabul’ke nizsie. Z 1 985 vzoriek bolo 1 543
nespracovanych vzoriek sputa a 442 koncentrovanych vzoriek sedimentu sputa.
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Tabulka 7. Test Xpert MTB/RIF Ultra oproti kultire MTB podla typu vzorky

Priame sputum Sedimenty sputa
N % (95 % IS) N % (95 % IS)
. 99,7 % 99,0 %
Citlivost’ poz. steru 323/324 103/104
(98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
. 73,4 % 72,7 %
Citlivost’ neg. steru 168/229 32/44
(67,3, 78,7) (58,2, 83,7)
- 88,9 % 91,2 %
Celkova citlivost’ 495/557° 135/148
(86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
e 95,0 % 96,9 %
Celkova Specifickost’ 937/986 285/294
(93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

a V pripade 4 kultivaéne pozitivnych vzoriek neboli k dispozicii vysledky sterov.

15.5 Testovanie vykonnosti testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani
s testovanim citlivosti na lie€iva pre RIF

Pozitivne kultivaéné izolaty MTB sa testovali na citlivost’ na lieky (DST) na rifampicin pomocou agarovej podielovej
met6dy s Middlebrookovym alebo Lowensteinovym-Jensenovym médiom, podloznym sklickom Thermo Scientific
Sensititre™ Mycobacterium tuberculosis MIC Plate alebo testom BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE. Vykonnost’ testu Xpert
MTB/RIF Ultra pri detekcii mutacii stvisiacich s rezistenciou na RIF sa stanovila v porovnani s vysledkami DST izolatov

z kultary MTB.

Vysledky pri detekcii mutacii stvisiacich s rezistenciou na RIF hlasi test Xpert MTB/RIF Ultra len vtedy, ked’ zariadenie
zistilo sekvenciu génu rpoB MTB-komplexu. Vysledky citlivosti/odolnosti vo¢i RIF st uvedené v nasledujtcej tabul’ke.
Vzorky s nevykonanym DST, MTB NEZISTENE (MTB NOT DETECTED) a MTB ZISTENE (MTB DETECTED); RIF
rezistencia NEURCITA (RIF Resistance INDETERMINATE) boli z analyzy vylagené. Sest'desiattri (63) zo 67 vzoriek
s neurditymi vysledkami RIF bolo MTB Trace ZISTENA (MTB Trace DETECTED); RIF rezistencia NEURCITA
(RIF Resistance INDETERMINATE).

Tabulka 8. Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s DST

Test citlivosti na lieky

Odolné vocéi RIF Citlivé na RIF Celkovo

ZISTENE MTB
(MTB DETECTED);
RIF rezis’tencia 128 192 140
ZISTENA (RIF

Resistance
DETECTED)

Xpert MTB/ .
RIF Ultra ZISTENE MTB

(MTB DETECTED);
RIF rezistencia
NEZISTENA (RIF
Resistance NOT
DETECTED)

Celkovo 133 326 459

5P 314 319
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Test citlivosti na lieky

Odolné voci RIF

Citlivé na RIF Celkovo

Citlivost: 96,2 % (128/133), 95 % 1S: 91,5, 98,4
Specifickost: 96,3 % (314/326), 95 % IS: 93,7, 97,9

a  Diskrepantné vysledky sekvenovania: 11 z 12 rezistentnych na RIF, 1 z 12 nie je k dispozicii.
b Diskrepantné vysledky sekvenovania: 4 z 5 citlivych na RIF, 1 z 5 nie je k dispozicii.

15.6 Vykonnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra v porovnani s testom Xpert MTB/
RIF

Tisic pét'sto devétdesiatstyri (1 594) vzoriek bolo testovanych pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra aj testu Xpert MTB/
RIF. Celkova percentualna zhoda medzi testami bola 96,5 % [(1 538/1 594) 95 % IS: 95,5, 97,3]. Pozitivna percentualna
zhoda bola 99,2 % [(491/495) 95 % IS: 97,9, 99,7] a negativna percentualna zhoda 95,3 %[(1 047/1 099) 95 % IS: 93,8,
96,4].

15.7 Reprodukovatelnost’

Reprodukovatelnost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra sa hodnotila na troch pracoviskach pouzitim panelu vzoriek
pozostavajuceho z kmeiiov MTB citlivych a rezistentnych na rifampicin. Pozitivne vzorky MTB boli pripravené v matrici
simulovaného sputa v nizkych (~1 x LoD) a strednych (2 — 3 x LoD) koncentraciadch. Zahrnuty bol aj negativny ¢len
panelu, ktory pozostaval z matrice simulovaného sputa. Panel piatich vzoriek bol testovany dvakrat denne pocas Siestich
roznych dni dvoma r6znymi operatormi na kazdom z troch pracovisk (240 testov na kazdom pracovisku = 2 operatori x 6
dni x 2 replikaty x 2 cykly denne). V skusani sa pouzili tri Sarze stiprav reagencii testu Xpert MTB/RIF Ultra. Obsahuje
percentudlnu zhodu pre kazdého ¢lena panelu podl'a pracoviska Tabul'ka 9.

Tabulka 9. Suhrn vysledkov reprodukovatelnosti — zhoda podla skusajuceho pracoviskal/pristroja

Vzorka Pracovisko 1 Pracovisko 2 : % celkovej zhody
Pracovisko 3
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) VI podla vzorky
(Infinity Xpertise)
Negativne 98 % (47/48) 100 % (48/48) 100 % (48/48) 99,3 % (143/144)

MTB nizko pozitivny,
Odolné voci RIF

96 % (46/48)

96 % (46/48)

98 % (47/48)

96,5 % (139/144)

MTB mierne pozitivny,
Odolné voci RIF

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (144/144)

MTB nizko pozitivny,
Citlivy na RIF

100 % (48/48)

100 % (48/48)

98 % (47/48)

99,3 % (143/144)

MTB mierne pozitivny,

Citlivy na RIF

100 % (47/47)

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (143/143)

Reprodukovatel'nost’ testu Xpert MTB/RIF Ultra sa hodnotila aj z hl'adiska fluorescen¢ného signalu vyjadreného v prahovej
hodnote cyklu (Ct) pre kazdy detegovany ciel’. Tabul’ka 10 obsahuje priemer, Standardnti odchylku (SD) a variacny

koeficient (CV) pre komponenty medzi pracoviskami, medzi diiami, medzi operatormi a v ramci cyklu pre kazdého ¢lena

panelu. Jeden cyklus je definovany ako Styri vzorky na jedného ¢lena panelu testované jednym operatorom na jednom

pracovisku v jeden den.
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Tabulka 10. Suhrn udajov reprodukovatelnosti

Rozptyl
Stredny Me'.jZi . Medzi Sarzami Medzi diiami M?dZi . V ramci f:yklu, Celkovo
Vzorka N ct pracoviskami operatormi analyzy
St. o St. o St. o St. o St. o St. o
odch. | SV @) | oach. | €V () [ ogch. | SV ) | odch. | CV e | oach. | €V (%) | ogch. | €V (%)
Negativne spcot | 144 | 257 | 0,00 0,0 0,30 1,1 0,00 0,0 0,70 28 1,40 55 1,60 6,3
IcCt 144 | 200 | 000 0,0 0,20 1,1 0,00 0,0 0,40 2,0 0,90 46 1,00 5,1
po1C | 141 310 | o00 0,0 0,50 1,6 0,00 0,0 0,60 2,0 2,20 72 2,40 77
MTB nizko pozitivny, [ o0 | 141 | 208 | 020 | 07 [ o040 | 14 | 000 | 00 | 080 | 25 | 210 | 71 | 230 | 77
rezistentny na RIF
rpo3C | 139 | 338 | 020 0,6 0,60 1,9 0,00 0,0 0,70 2,0 2,00 59 0,20 6,5
podC | 141 304 | o080 2,5 0,50 1,7 0,00 0,0 0,80 25 2,50 8.4 2,80 9.2
Icct 144 | 184 | 030 1,4 0,00 0,0 0,10 05 0,10 03 0,70 37 0,80 41
o1C | 143 | 283 | o040 15 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 6,4 1,90 6,8
MTB mierne pozitivny, [ o0 | 144 | 272 | os0 1,8 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 6,7 1,90 71
rezistentny na RIF
ro3C | 143 | 311 | o010 04 0,00 0,0 0,50 1,6 0,00 0,0 1,70 56 1,80 58
rpo4C | 144 | 272 | o080 3.1 0,00 0,0 0,70 24 0,00 0,0 2,20 8,0 2,40 8,9
ICCt 143 | 237 | 000 0,0 0,20 06 0,40 1,6 0,00 0,0 1,70 74 1,80 76
ro1C | 130 | 302 | 0,10 03 0,00 0,0 0,90 3,0 0,00 0,0 2,60 8.4 2,70 9,0
MTB nizko pozitivny, [0 | 130 | 203 | o000 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,00 0,0 2,40 8,1 2,50 85
citlivy na RIF
rpo3C | 130 | 315 | 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,20 07 2,30 74 2,50 78
rodC | 120 | 361 | 030 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 | 010 0,6 0,00 0,0 0,20 1,1 0,00 0,0 1,20 54 1,20 55
ro1C | 142 | 276 | 020 0,7 0,00 0,0 0,30 1,2 0,00 0,0 2,00 72 2,00 73
MTB mierne pozitivny, [ o0 | 141 | 267 | 000 | 00 [ o040 | 14 | 000 | 00 | 010 [ 02 | 160 | 59 | 160 | &1
citlivy na RIF
po3C | 141 289 | 0,00 0,0 0,30 1,1 0,00 0,0 0,50 1,7 1,70 57 1,70 6,0
rpodC | 140 | 339 | o070 2,0 0,60 1,7 0,00 0,0 0,00 0,0 2,00 59 2,20 6,5

16 Charakteristiky analytického vykonu

16.1 Potencialne interferujuce latky

Uskutocnilo sa skuSanie v matrici umelého sputa s cielom posudit’ ucinky latok potencialne interferujucich s testom Xpert
MTB/RIF Ultra. Celkovo sa hodnotilo 32 potencialne interferujucich latok. Potencialne endogénne interferujuce latky
mozu okrem iného zahfiiat’ krv, hnis (biele krvinky), bunky z dychacich ciest, mucin, l'udska DNA a Zzaltido¢nu kyselinu

zo zalidka. Medzi d’alSie potencialne interferujiice latky moézu patrit’ anestetikd, antibiotika, antibakterialne lieky, lieky
proti tuberkul6ze, antivirotika, bronchodilatancia, inhala¢né bronchodilatancia, Ziva intranazalna vakcina proti chripkovému
virusu, germicidne ustne vody, reagencie na spracovanie vzoriek, lieky proti Preumocystis jiroveci, homeopatické lieky

na zmiernenie alergie, nosové kortikosteroidy, nosové gély, nosové spreje, peroralne anestetika, peroralne expektorancia,

neutralizaéné pufre a tabak. Tieto latky uvadza Tabulka 11, priCom zobrazuje aktivne latky a testované koncentracie.

V tomto skiiSani sa pouzili pozitivne a negativne vzorky. Pozitivne vzorky sa testovali v blizkosti 3-nasobku analytického

limitu detekcie pomocou BCG buniek v opakovaniach po 8 alebo 9. Negativne vzorky, ktoré pozostavali z latky bez

pritomnosti kmena MTB, sa testovali na kazdu latku v 8 opakovaniach s cielom ur¢it’ vplyv na vykon kontroly spracovania
vzorky (SPC).

Inhibi¢ny G¢inok sa nepozoral v pripade Ziadnej z 32 potencialne interferujucich latok (Tabulka 11).

Tabul'ka 11. Interferujuce latky

Latka

Popis/Uéinna latka

Testovana koncentracia
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Latka

Popis/U¢&inna latka

Testovana koncentracia

Krv

Krv 5 % obj./obj. (Tudska)

5 % (obj./obj.)

Germicidna ustna voda

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

20 % (obj./obj.)

Cinidl& na spracovanie vzoriek

Cetylpyridiniumchlorid, 1 % v 2 %
NaCl

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

Cinidla na spracovanie vzoriek

Cetylpyridiniumchlorid, 1 % v 2 %
NALC

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

Cinidla na spracovanie vzoriek

Cetylpyridiniumchlorid, 1 % v 2 %
NALC plus 25 ml citrat

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

Zalidogna kyselina

pH 3 az 4 roztok vo
vode, neutralizovany
hydrogenuhli¢itanom sodnym

100 % (obj./obj.)

l'udska DNA/bunky

HelLa S3, 1x107 (HELA 229)

108 buniek/ml

Antimykotikum; antibiotikum

Nystatin peroralna suspenzia,
20 %

20 % (obj./obj.)

Biele krvinky (fudské)

Matrica WBC/Pus (30 %
ochudobnené o leukocyty; 30 %
plazma; 40 % PBS)

100 % (obj./obj.)

Anestetika (endotrachedlna
intubacia)

Lidokain HCI 4 %

30 % (obj./obj.)

Nebuliza¢né roztoky

NaCl 5 % (hm./obj.)

5 % (hm./obj.)

Mucin Mucin 5 % (hm./obj.) 5 % (hm./obj.)
Antibakterialna, systémova Levofloxacin 25 mg/ml 5 mg/ml
Nosové kortikosteroidy Flutikazon 500 pg/sprej 5 pg/ml

Inhalaéné bronchodilatatory

Albuterol sulfat 2 mg/5 ml

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

Peroralne anestetika

Orajel (20 % benzokain)

5 % (hm./obj.)

Antivirotika

Aciklovir, intraven6zne 50 mg/ml

50 pg/ml

Antibiotikum, nosova mast

Neosporin (400 U Bacitracin,
3,5 mg neomycin, 5 000 U
polymyxin B)

5 % (hm./obj.)

Tabak Nicogel (40 % tabakovy extrakt) 0,5 % (hm./obj.)
Lieky proti tuberkul6ze Streptomycin 1 mg/ml 25 ug/ml

Lieky proti tuberkuléze Etambutol 1 mg/ml 50 pg/ml

Lieky proti tuberkuléze Izoniazid 1 mg/ml 50 pg/ml
Peroralne expektorancia Guajfenezin (400 mg/tableta) 5 mg/ml

Lieky proti tuberkuléze Pyrazinamid 10 mg/ml 100 pg/ml

Nosovy gél (homeopatikum)

Zicam gél

50 % (hm./obj.)

Nosovy sprej

Fenylefrin 1 %

0,5 % (obj./obj.)

Lieky proti tuberkuloze

Rifampicin 1 mg/mi

25 pg/ml

Lieky proti alergii (homeopatikum)

Cajovnikovy olej (<5% Cineole,
>35 % terpinén-4-ol)

0,5 % (obj./obj.)
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Latka Popis/Uginna latka Testovana koncentracia

Ziva vakcina proti intranazalnemu

, . Ziva vakcina proti chripke FluMist |5 %
virusu chripky

Liek proti Pneumocystis jiroveci Pentamidin 300 ng/ml
Bronchodilatator Epinefrin (injek&ny pripravok) 1 mg/ml
Lieky proti tuberkuléze Amoxicilin 25 pg/ml

16.2 Analyticka citlivost’ (limit detekcie)

Uskutoc¢nili sa skuiSania na stanovenie analytickej citlivosti alebo limitu detekcie (LoD) testu Xpert MTB/RIF Ultra
pomocou kmena Mycobacterium tuberculosis H37Rv a Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) zriedenych
v l'udskom sptte a sedimente 'udského sputa. Pozitivny vysledok MTB je zalozeny na detekcii ciel'ov IS1081/1S6110.

Uskutocnili sa aj skuSania na stanovenie analyticke;j citlivosti alebo limitu detekcie testu Xpert MTB/RIF Ultra pri detekcii
rezistencie na RIF pouzitim dobre charakterizovaného klinického kmena Mycobacterium tuberculosis rezistentného na
rifampicin (TDR125), ktory nesie mutaciu D516V v jadrovej oblasti 81 parov baz génu rpoB, zriedené¢ho v 'udskom spute
a sedimente sputa.

negativnych vzoriek. Hodnotilo sa najmenej 20 replikatov dvoch kmertiov pri piatich az 6smich koncentraciach pocas 3 dni
a LoD sa ur¢il pomocou probitovej analyzy. Deklarované LoD su zhrnuté v nasledujucej tabul’ke.
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Tabulka 12. Udaje z probitovej analyzy a deklarovany LoD v CFU/mlI

Druh mykobaktérie Typ vzorky Deklarovany LoD
Sputum 30
M. bovis (BCG)
Sediment sputa 33
Sputum 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Sediment sputa 11

Taburka 13. Udaje z probitovej analyzy a deklarovany LoD rezistencie RIF v CFU/mlI

Druh mykobaktérie Typ vzorky Deklarovany LoD

Sputum 1093

M. tuberculosis (TDR125)

Sediment sputa 4 000

16.3 Analyticka Specifickost’ (exkluzivita)

V teste Xpert MTB/RIF Ultra sa testovali kultury 30 kmeriov netuberkuléznych mykobaktérii (NTM). Tri replikaty kazdého
izolatu sa nao¢kovali do pufra a testovali pri koncentracii > 106 CFU/ml. Pozrite Tabulka 14.

Tabulka 14. Kmene NTM testované na Specifickost’

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

V podmienkach skugania boli vietky izolaty NTM oznatené ako MTB NEZISTENY (MTB NOT DETECTED). Do itudie
boli zahrnuté pozitivne a negativne kontroly. Specifickost’ bola 100 %.

Okrem toho, aby sa zistilo, ¢i by vysoké koncentracie NTM interferovali s detekciou nizkych hladin (3 x LoD) TBC, bolo
Sest’ reprezentativnych kmenov z tych, ktoré obsahuje Tabul'ka 14, zmieSanych s kmetiom TBC H37Rv a s M. bovis v spute
na koneént koncentraciu 106 CFU/ml NTM, 36 CFU/mL M. tuberculosis H37Rv a 90 CFU/mL M.bovis.

Mikrobidlna interferencia netuberkuléznych mykobaktérii (NTM) v pritomnosti H37Rv-mc2 6030 sa hodnotila pomocou
Siestich reprezentativnych kmeiiov NTM (M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. celatum, M. abscessus 19977 a M.
gordonae). U kazdej kombindacie cielového kmena a kompetitivneho kmena sa testovalo 5 replikatov. Z 5 opakovanych
vzoriek pri 3 x LoD sa ziskalo 5 z 5 platnych vysledkov pre vSetkych 6 kombinovanych zmesi pri CFU/ml 36 > 1 x 106
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H37Rv-mc2 6030. V podmienkach tohto sktisania vysoké koncentracie NTM neinhibovali detekciu nizkych hladin
Mycobacterium tuberculosis pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra. Neboli pozorované ziadne kompetitivne inhibicné
ucinky.

Mikrobialna interferencia netuberkuldoznych mykobaktérii (NTM) v pritomnosti buniek MTB-BCG sa hodnotila pomocou
Osmich reprezentativnych kmeiiov NTM (M. avium 19250, M. intracellulare 35771, M. kansasii 12478, M. kansasii 35776,
M. celatum 51131, M. abscessus 700868 a M. gordonae 14470, M. gordonae 35760). U kazdej kombinacie ciel'ového
kmena a kompetitivneho kmena sa testovalo 5 replikatov. Z 5 opakovanych vzoriek sa ziskalo 5 z 5 platnych vysledkov
pre vSetkych 8 kombinovanych zmesi. Zmesi sa testovali v CFU/ml v pomere 90 az > 1 x 106 buniek MTB-BCG. V
podmienkach tohto skti§ania vysoké koncentracie NTM neinhibovali detekciu nizkych hladin Mycobacterium tuberculosis
pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra. Neboli pozorované ziadne kompetitivne inhibi¢né ucinky.

16.4 Druhy/kmene testované na Specifickost’

Na falo$nt1 pozitivitu v teste Xpert MTB/RIF Ultra sa testovali nasledujuce organizmy zahffiajice gram-negativne baktérie,
gram-pozitivne baktérie, plesiiové organizmy, virusy a kvasinky. Replikaty kazdého izolatu sa naockovali do pufra

a testovali pri koncentracii > 109 CFU/ml (kmene baktérii a plesni) alebo > 109 kopii/ml (genomicka DNA pre baktérie

a plesne) a > 105 TCID5¢/ml (kmene virusov).

Tabulka 15. Druhy a kmene

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Respiracny syncycialny
virus typ B

Aspergillus fumigatus

Moraxella catarrhalis

Rinovirus

Candida albicans

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae

Neisseria mucosa

Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii

Nocardia asteroides

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis

Parainfluenza Virus typ 1

Streptococcus agalactiae

Koronavirus

Parainfluenza Virus typ 2

Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae

Parainfluenza Virus typ 3

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Respiracny syncycialny

Streptococcus pyogenes

virus typ A

Ludsky metapneumovirus

(hMPV) 16 typ A1

V podmienkach skiiania boli vietky testované mikroorganizmy oznagené ako MTB NEZISTENY (MTB NOT
DETECTED). Do itudie boli zahrnuté pozitivne a negativne kontroly. Specifickost’ bola 100 %.

16.5 Analyticka inkluzivita

Styridsatjeden kmetiov MTB-komplexu pozostavajicich z 20 kmefiov citlivych na rifampicin s wild-type jadrovou oblastou
rpoB a 21 kmenov rezistentnych na rifampicin s jednonukleotidovymi polymorfizmami (SNP) v oblasti jadra 7poB bolo
testovanych vo §tvorici pomocou testu Xpert MTB/RIF Ultra. Vzorky DNA z celkovo 41 kmenov MTB boli testované

na pristroji GeneXpert pomocou protokolu Xpert MTB/RIF Ultra upraveného na testovanie DNA. Kone¢né reakéné
komponenty a podmienky cyklovania PCR sa nezmenili oproti protokolu uréenému na testovanie vzoriek pacientov.
Dvanast’ kmenov pochadzalo zo zbierky WHO/TDR a 6 kmenov z laboratornej zbierky na Rutgers University. Tieto

kmene spolu predstavuju izolaty z 8 krajin a obsahovali 21 izolatov rezistentnych na RIF, ktoré sa skladali z jedinecnych a
dvojitych mutacii a jednej trojitej mutacie v oblasti jadra rpoB. Vzorky sa testovali pridanim 100 pl vzorky DNA do komory
na lyzat v zasobniku. Pri negativnych reakciach sa ako vzorka pouzil pufer. Test spravne identifikoval vSetkych 20 kmenov
divokého typu a spravne identifikoval rezistenciu na rifampicin u vSetkych 21 kmenov rezistentnych na rifampicin s
mutaciami v oblasti jadra rpoB. V pripade 3 mutantnych kmenov boli vysledky pre rifampicin neurcité. V tomto skiisani sa
nehodnotili organizmy M. caprae a M.pinnipedii.
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Termolyzaty mutantného kmena (tepelne spracované bunky) a nukleové kyseliny (DNA) boli ziskané z Belgicka a Rutgers
New Jersey a pochadzali z Centier pre kontrolu a prevenciu chordb (CDC), zbierky American Type Culture Collection
(ATCC) a zbierky Detského fondu Organizacie Spojenych narodov/UNDP/Svetovej banky/Specidlneho programu WHO pre
vyskum a vzdelavanie v oblasti tropickych chorob. Test spravne identifikoval vetkych 20 kmetiov divokého typu a spravne
identifikoval rezistenciu na rifampicin u vSetkych 21 kmenov rezistentnych na rifampicin s mutaciami v oblasti jadra rpoB.

16.6 Analyticka inaktivacia mykobaktérii vo vzorkach sputa

Dezinfekéna schopnost’ reagencie na vzorky Xpert MTB/RIF Ultra sa stanovila pomocou Standardizovanej kvantitativnej
tuberkulocidnej kultivaénej metody.!2 Do vzoriek spita sa nasypala vysoka koncentracia zivotaschopného M. bovis, zmiesali
sa s reagenciou na vzorky v pomere 2 : 1 a inkubovali sa 15 minut. Po inkubacii sa zmes reagencie a sputa neutralizovala
zriedenim a filtraciou a potom sa kultivovala. Zivotaschopnost organizmov M. bovis z odetreného spita sa zniZila minimalne
0 6 logov v porovnani s neosetrenou kontrolou.

Kazdé laboratorium musi urcit’ uc¢innost’ dezinfekénych vlastnosti reagencie na vzorky pomocou vlastnych
Standardizovanych metdd a musi dodrziavat’ odporacané predpisy o biologickej bezpecnosti.
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18 Umiestnenia ustredi Cepheid

Ustredia spoloénosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com
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Eurépske ustredie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefén: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

19 Technicka podpora

Skor, ako nas kontaktujete
Pred kontaktovanim technickej podpory spolo¢nosti Cepheid majte nasledovné:

Néazov produktu

Cislo sarze

Sériové ¢islo pristroja

Chybov¢ hlasenia (ak nejaké su)

Verziu softvéru a pripadne ¢islo servisnej znacky pocitaca

Technicka podpora v Spojenych statoch americkych
Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

Technicka podpora vo Francuzsku
Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Kontaktné udaje vSetkych pobociek technickej podpory spolo¢nosti Cepheid su k dispozicii na nasej webovej stranke:

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

20 Tabulka symbolov

Symbol Vyznam

Katalégoveé gislo

REF 9
In vitro diagnostické zdravotnicke zariadenie

IVD 9

® Nepouzivajte opakovane
Koéd Sarze

LOT

Pozrite si navod na pouzitie

Upozornenie

i
A
‘ Vyrobca
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Symbol

Vyznam

Krajina vyroby

Obsah postacéuje na vykonanie n testov

CONTROL

Kontrola

Datum exspiracie

Oznacenie CE — znacka Eurdpskej zhody

~|mEd

Teplotné obmedzenie

20}
>

Biologickeé rizika

Horlavé tekutiny

Leptanie pokoZky

S|P @&

Reprodukéna a organova toxicita

O
=
A
m
o

Splnomocneny zastupca vo Svajdiarsku

&

Dovozca
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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

IVD

q

21 Historia revizii

Opis zmeny: 301-5987, Rev. M na Rev. N

Cast Opis zmeny
8,1 Pridané informacie o pipete na jedno pouZitie.
9 Mensie revizie.
10.3 Specifikovana $pecificka vzorka.
11.1.1 Pridané informacie o neodpajani pristroja z elektrickej siete.
14 Pridana informacia o interferencii analyzy.
15.1,15.2 Aktualizované informacie o vzorke.
15.7, 16 Opravené pracovisko 3 na Xpertise. Presunutie tabulky 10 z ¢asti 16 do Casti
15.7.
16.1,16.2, 16.4 Mensie revizie.
16.3 Pridana informacia o mikrobialnej interferencii netuberkul6znych mykobaktérii
(NTM).
16.5 Pridané informacie o termolyzatoch mutantného kmena (tepelne oSetrené

bunky) a nukleovych kyselinach (DNA).
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