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Xpert® MTB/XDR

Pro diagnostické pouziti in vitro

1 Vlastni nazev

Xpert® MTB/XDR

2 Obecny nebo obvykly nazev

Xpert MTB/XDR
3 Zamysleny ucel

3.1 Zamyslené pouziti

Test Xpert MTB/XDR, provadény na pfistrojovych systémech GeneXpert, je kvalitativni in vitro diagnosticky test s
vnofenou polymerazovou fetézovou reakci (PCR) v realném case pro detekci DNA komplexu Mycobacterium tuberculosis
(MTB) s rozsahlou rezistenci k 1ékiim (XDR) v nezpracovanych vzorcich sputa, koncentrovanych sedimentech
ptipravenych ze sputa nebo v kultufe BD™ Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT™ ). Ve vzorcich, kde je
detekovana MTB, mize test Xpert MTB/XDR detekovat také mutace spojené s rezistenci na isoniazid (INH) v genech katG
afabGl, v intergenové oblasti oxyR-ahpC a promotoru inhA; rezistence na ethionamid (ETH) je spojena pouze s mutacemi
promotoru inhA; rezistence k fluorochinoloniim (FLQ) spojena s mutacemi v oblastech uréujicich rezistenci k chinolonim
(QRDR) gyrA4 a gyrB; a mutace v genu rrs a promotorové oblasti eis spojené s druhou linii injekénich 1é¢iv (SLID).

Test Xpert MTB/XDR je uréen k pouziti jako reflexni test pro vzorek (nezpracované sputum, koncentrovany sediment sputa
nebo kultivace MGIT), ktery je oznacen jako MTB pozitivni. Tento test je uréen jako pomucka pti diagnostice tuberkulozy
XDR (TB), pokud je pouzit ve spojeni s klinickymi a dal§imi laboratornimi nalezy.

3.2 Zamysleny uzivatel/prostredi
Test Xpert MTB/XDR je urcen k provadéni vyskolenymi uzivateli v laboratornich podminkach.

4 Shrnuti a vysvétleni

Tuberkuléza (TBC), onemocnéni zplsobené bakterii Mycobacterium tuberculosis, je stale jednou z nejsmrtelnéjsich
nemoci na svéte. V roce 2018 bylo podle odhadl zaznamenano 10 miliond novych pfipadd tuberkuldzy a pfiblizné pul
milionu novych pfipadi tuberkuldzy rezistentni na rifampicin, z nichz 78 % tvorila multirezistentni tuberkuléza (MDR-
TB)! . MDR-TB, definovana jako rezistence vii¢i isoniazidu a rifampicinu (dvéma nejuéinng&j$im lékiim prvni linie),

nadale pfedstavuje hrozbu pro vefejné zdravi a nové pokyny pro 1écbu vyzyvajici k

Své&tova zdravotnicka organizace (WHO)23. Nicméné v roce 2018 &inil celosvétovy podet oznamenych piipadd MDR/RR-
TB stale jen 39 % odhadovanych incidentnich pfipadii a pocet osob zafazenych do 1é¢by odpovidal 32 %!, Stejné tak roste i
obava z nediagnostikované a nelécené TBC rezistentni na isoniazid a citlivé na rifampicin. Bez snadného pfistupu k
testovani rezistence na INH maji zemé& problémy s identifikaci pacientli a s implementaci doporu¢eni WHO pro 1é¢bu H-TB
z roku 20184. Nejznepokojivéjsi ptipady TBC jsou zpuisobeny MDR kmeny MTB, které ziskaly dalsi rezistenci na
fluorochinolony a néktery z 1ékti druhé linie podavanych injekéné, amikacin (AMK), kanamycin (KAN) nebo kapreomycin
(CAP). Tyto vysoce rezistentni kmeny se oznacuji jako extenzivné lékoveé rezistentni TBC (XDR-TB). Lécba XDR-TB je
velmi obtizna a miize vést k vysoké umrtnosti, zejména pokud je diagnéza XDR-TB piehlédnuta a vhodna 1é¢ba je opozdénas,
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Kultiva¢ni a fenotypové testovani citlivosti MTB na 1é¢iva je ¢asové a pracovné naro¢né a piedstavuje vazné biologické
riziko pro laboratorni pracovniky, coz vede k tomu, ze v zemich s endemickym vyskytem MTB je mén¢ akreditovanych
zafizeni2 | kdyz, je kultivadni testovani citlivosti k 1ékiim k dispozici, mlize trvat tydny az mésice. MTB lze také testovat na
mutaci, o nichZ je zndmo, Ze u vétSiny klinickych kment zplisobuji rezistenci k 1ékiim prvni a druhé velby2 | P¥istupy
genotypového testovani, které 1ze omezit na nékolik manualnich krokd, jsou vhodnéjsi pro blizkou péci o pacienty, coz

miize vyrazné rozsitit jejich dostupnost pro zdravotné nedostatecné oSetienou populaci v nizko a vysoce endemickych
prostiedich5

5 Zasada postupu

Test Xpert MTB/XDR je automatizovany diagnosticky test in vitro pro detekci DNA komplexu XDR MTB a mutaci
souvisejicich s rezistenci. Test se provadi na pfistrojovych systémech Cepheid GeneXpert vybavenych barevnymi moduly
GeneXpert 10.

Ptistrojové systémy GeneXpert integruji a automatizuji zpracovani vzorkti, amplifikaci nukleovych kyselin a detekci
cilovych sekvenci ve vzorcich pomoci vnofené PCR v redlném Case a detekce tajiciho piku. Ptistrojové systémy GeneXpert
se skladaji z ptistroje, osobniho pocitace, snimace carovych kodu a predinstalovaného softwaru pro provadéni testli na
odebranych vzorcich a zobrazovani vysledkid. Systém vyzaduje pouziti jednorazovych jednorazovych kazet Xpert, které
obsahuji specificka cilova ¢inidla polymerazové fetézové reakce (PCR) a hosti proces PCR a detekci tani pikti. Vzhledem k
tomu, Ze kazety Xpert jsou samostatné, je minimalizovéno riziko k¥izové kontaminace mezi vzorky. Uplny popis systému
naleznete v prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Dx.

Testovaci kazeta Xpert MTB/XDR obsahuje ¢inidla pro detekci profilu XDR MTB a kontrolu zpracovani vzorku (SPC) pro
kontrolu adekvatniho zpracovani cilovych bakterii a monitorovani pfitomnosti inhibitoru (inhibitori) v reakci PCR.
Kontrola kontroly sondy (PCC) ovéfuje rehydrataci ¢inidla, naplnéni zkumavky PCR v kazeté, integritu sondy a stabilitu
barviva.

Testovaci kazeta Xpert MTB/XDR ma vSechna ¢inidla na palubé, s vyjimkou ¢inidla na vzorek (SR), které musi uzivatel
ptidat do vzorku pied vlozenim upraveného vzorku do kazety. Test je uréen k provedeni jako reflexni test pro MTB
pozitivni vzorky.

Vysledky jsou interpretovany softwarem GeneXpert z naméfenych fluorescencnich signalti a zabudovanych vypocetnich
algoritmi a jsou zobrazeny v okné View Results (Zobrazit vysledky) v tabulkovém a grafickém formatu. Hlasi také, zda je
test neplatny, zda se vyskytla chyba nebo zda nepfinesl zadny vysledek. Xpert MTB/XDR detekuje XDR MTB s rezistenci k
INH, ETH, FLQ a SLID pfimo z nezpracovaného sputa nebo z koncentrovaného sedimentu ze sputa za méné nez 90 minut.

6 Poskytnuty material

Souprava Xpert MTB/XDR obsahuje dostate¢né mnozstvi reagencii pro zpracovani 10 vzorkd pacienti nebo vzorki pro kontrolu
kvality. Souprava obsahuje nasledujici polozky:

Kazety Xpert MTB/XDR s integrovanymi reak€énimi zkumavkami10 na sadu

e Koralek 1, koralek 2, koralek 3, koralek 4 a koralek 5 1 kus z kazdé kazety 1
(lyofilizované) kus z kazdé kazety
Kontrolni kuli¢ky pro zpracovani vzorku (lyofilizované) 4,0 ml na kazetu
Reagencie 1 4,0 ml na kazetu

® Reagencie 2

Jednorizové pienosové pipety1 sacek po 12 kusech na
sadu
Vzorkovaci ¢inidlo10 x 8 ml v lahvi¢ce

CD1 na sadu

® Soubory s definicemi analyz (ADF)
® Pokyny pro import ADF do softwaru GeneXpert
e Navod k pouziti (pfibalova informace)

Poz Vzorkovaci ¢inidlo (SR) mize byt bezbarvé az zIluté az jantarové barvy. Barva muize ¢asem zesilit, ale nema vliv na vykon.
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Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com pod odkazem

Poz

SUPPORT.

tab.

P Hovézi sérovy albumin (BSA) v kulickach tohoto vyrobku byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici ze
oz ., (o fungo g a4 : vy P TNV o ¥

Spojenych stati. Zviratim nebyly podavany zadné bilkoviny piezvykavcu ani jiné zivocisné bilkoviny; zvirata prosla testy

ante a post mortem. Béhem zpracovani nedoslo ke smichani materialu s jinymi zivo¢isnymi materialy.

P Prenosové pipety maji jednu znacku, ktera predstavuje minimalni objem upraveného vzorku potiebny k ptenosu do
oz O - g Ja . L

kazety. Pouzivejte je pouze k tomuto tcelu. Viechny ostatni pipety musi dodat laboratof.

7 Skladovani a manipulace

e Obsah soupravy Xpert MTB/XDR uchovavejte pii teploté 2-28 °C az do uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku.

e Viko kazety neotvirejte, dokud nejste pfipraveni provést testovani.

e Zahajte test do 2,5 hodiny po pfidani SR ke vzorku nebo do 4 hodin, pokud je skladovén pfi teploté 2-8 °C.

e Nepouzivejte reagencie nebo kazety s proslou dobou pouzitelnosti.

o Nepouzivejte kazetu, ktera vytekla.

8 Pozadovanée, ale neposkytované materialy

e Systém GeneXpert Dx: , poéitacem, snimacem ¢arovych kodl a navodem k obsluze: GeneXpert piistroj vybaveny
barevnymi moduly GeneXpert 10.

e Pro systém GeneXpert Dx: verze softwaru 6.2 nebo vyssi
o Tiskarna: V pfipad¢ potieby tiskarny se obrat'te na obchodniho zastupce spolec¢nosti Cepheid, ktery zajisti nakup
doporucené tiskarny.

e Sterilni Sroubovaci nadoba na vzorky

e Jednorazové rukavice

e Etikety a/nebo nesmazatelna popisovaci znacka

e Sterilni pipety pro zpracovani vzorkt

9 Upozornéni a bezpec€nostni opatreni

9.1 Obecné
Pro diagnostické pouziti in vitro
Se vsemi biologickymi vzorky, v¢etn€ pouzitych kazet, zachazejte, jako by mohly pfenaset infekcni agens.

Protoze ¢asto neni mozné zjistit, které z nich mohou byt infekéni, mélo by se se vSemi biologickymi vzorky
zachazet s pouzitim standardnich bezpecnostnich opatieni.

e Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici v americkych Centrech pro kontrolu a Prevenci nemoci3 a v
Institutu klinickych a laboratornich standardi6,7.8.

Dodrzujte bezpecnostni postupy vasi instituce pro praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky.
Pfi manipulaci se vzorky a ¢inidly pouzivejte ochranné rukavice na jedno pouziti, laboratorni plast€ a ochranu oci.
Po manipulaci se vzorky a testovacimi ¢inidly si dikladné umyjte ruce.

e Biologické vzorky, pfenosova zafizeni a pouzité kazety by mély byt povazovany za schopné prenaset infekéni agens
vyzadujici standardni bezpecnostni opatfeni. Pii spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych ¢inidel postupujte
podle postupti pro ekologicky odpad vasi instituce. Tyto materidly mohou vykazovat vlastnosti nebezpecného
chemického odpadu vyzadujiciho zvlastni narodni nebo regionalni postupy likvidace. Pokud narodni nebo regionalni
predpisy neposkytuji jasné pokyny pro spravnou likvidaci, mély by byt biologické vzorky a pouzité kazety likvidovany
podle pokyni WHO [Svétové zdravotnické organizace] P' nakladani se zdravotnickym odpadem a jeho likvidaci9.
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e Reagencie pro vzorky obsahuje hydroxid sodny (pH > 12,5) a isopropanol. Zdravi Skodlivy pfi poziti (H302),
zpusobuje t&zké popaleniny kize a poskozeni o¢i (H314). Hotlava kapalina a pary (H226).

e Vykonnostni charakteristiky této zkousky byly stanoveny s typy vzorkli uvedenymi v oddile 3.1. Pouze oddil
Zamyslené pouziti. Vykonnost této zkousky s jinymi typy vzorkt nebo vzorkl nebyla hodnocena.

e Dodrzujte bezpecnostni postupy vasi instituce pro praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky.

9.2 Vzorek

e Postupy odbéru vzorkll a manipulace s nimi vyzaduji zvlastni skoleni a pokyny.
Béhem piepravy vzorku dodrzujte spravné skladovaci podminky, aby byla zajisténa neporusenost vzorku (viz oddil
12. Postup). Stabilita vzorku za jinych neZ doporuc¢enych piepravnich podminek nebyla hodnocena.
Odmitnéte vzorky se zjevnymi ¢asticemi potravin nebo jinymi pevnymi Casticemi.
Spravny odbér, skladovani a pieprava vzorkd jsou nezbytné pro spravné vysledky.
Kultivaéni material z pozitivni kultiva¢ni lahvicky MGIT lze pouzit bud’ nefedény, nebo 100krat zfedény s PBS nebo
médiem Middlebrook 7H9. Test 1ze také provést s tepelné inaktivovanymi kulturami. Pro tepelnou inaktivaci se
doporucuje kulturu nejprve 100krat ztedit médiem PBS nebo Middlebrook 7H9 a poté zahtivat pti 100 °C po dobu 20
minut.

9.3 Test/¢inidlo

Nenahrazujte testovaci ¢inidla Xpert MTB/XDR jinymi ¢inidly.
Neotvirejte vicko testovaci kazety Xpert MTB/XDR, s vyjimkou ptidani vzorku.

Nepouzivejte kazetu, kterd byla po vyjmuti ze sady upusténa nebo s ni bylo zatfeseno po otevieni vika kazety.

Protiepani nebo upusténi kazety po otevieni vicka muize vést k faleSnym nebo neurcitym vysledkim.

Neumistujte identifikacni Stitek vzorku na viko kazety ani na Stitek s Carovym kodem.

Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni trubici.

Kazda jednorazova kazeta s testem Xpert MTB/XDR slouzi ke zpracovani jednoho testu. Spotiebované kazety nepouZzivejte
opakovangé.

K pfenosu jednoho vzorku se pouziva jednorazova pipeta na jedno pouziti. Pouzité jednorazové pipety nepouzivejte opakovaneé.
Nepouzivejte zasobnik, pokud se zda byt mokry nebo pokud je tésnéni vika porusené.

Aby se zabranilo kontaminaci vzorkd nebo reagencii, doporucuje se dodrzovat spravné laboratorni postupy, véetné

vymeény rukavic mezi manipulaci se vzorky pacientt.

e V piipadé rozliti vzorki nebo kontrolnich latek si nasad’te rukavice a rozlitou latku pohlt'te papirovymi rucniky. Poté
kontaminované misto dikladné vycistéte Cerstvé pripravenym chlorovym bélidlem pro domacnost v poméru 1:10.
Koneéna koncentrace aktivniho chloru by méla byt 0,5 % bez ohledu na koncentraci bélidla pro domécnost ve vasi zemi.
Vyckejte minimalné dvé minuty kontaktu. Pfed pouzitim 70% denaturovaného ethanolu k odstranéni zbytkd bélidla se
ujistéte, Ze je pracovni plocha sucha. Pred dal§im postupem nechte povrch zcela vyschnout. Nebo postupujte podle
standardnich postupti vasi instituce pro pfipad kontaminace nebo rozliti. V ptipad¢ zatizeni postupujte podle doporuceni
vyrobce pro dekontaminaci zafizeni.

e Test Xpert MTB/XDR byl validovan pomoci softwaru Cepheid GeneXpert Dx verze 6.2 nebo vyssi.

10 Chemicka nebezpeci9,10

Reagencie pro vzorky:

e Obsahuje isopropylalkohol
e Obsahuje hydroxid sodny
e Signalni slovo: NEBEZPECI

[ )
Vystrazné symboly nebezpecnosti podle GHS ©@<&>
OSN:
o Standardni véty OSN o nebezpecnosti

Hoflava kapalina a pary.

Zptsobuje t&zké popaleniny kiize a poskozeni o¢i.
Zputsobuje vazné poskozeni oci.

Podezieni, Ze zpisobuje genetické vady.

Podezieni na poskozeni plodnosti nebo nenarozeného ditéte.

6 Xpert® MTB/XDR
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e Muze zpusobit poskozeni organt pti dlouhodobé nebo opakované expozici.
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Bezpecnostni pokyny GHS OSN
Prevence

Pred pouzitim si vyZadejte zvlastni pokyny.

Nemanipulujte s nim, dokud si nepiectete a neporozumite v§em bezpecnostnim pokyntim.
Uchovavejte mimo dosah tepla, jisker, otevieného ohné a/nebo horkych povrchi. - Zakaz koufeni.
Nadobu uchovavejte tésné uzavienou.

Nevdechujte mlhu, vypary a/nebo spreje.

Po manipulaci s nim jej dikladné omyjte.

Pouzivejte ochranné rukavice, ochranny odév, ochranu o¢i a obliceje.

Podle potfeby pouzivejte osobni ochranné prostiedky.

e Reakce

V ptipadé pozaru: V piipadé pozaru pouzijte vhodné hasici prostredky.

PRI INHALACI: Pfeneste obét’ na Gerstvy vzduch a udrzujte ji v klidu v poloze, ktera je pro dychani pohodlna.
Okamyité volejte TOXIKOLOGICKE CENTRUM nebo lékaie.

POKUD JE NA KUZI (nebo na vlasech): Okamzité si svléknéte veskery kontaminovany odév. Oplachnéte pokozku
vodou/sprchou.

Kontaminovany odév pied dal$im pouzitim vyperte.
Specifické oSetieni viz doplikové informace o prvni pomoci.
PRI ZASAZENI OCI: Opatrné nékolik minut vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni o&ky, jsou-li ptitomny a
1ze-li to snadno provést. Pokracujte ve vyplachovani.

e POKUD JE PRELOZEN: Vyplachnéte Gsta. NEVYVOLAVEJTE zvraceni.

e Jste-li vystaveni nebo znepokojeni: Vyhledejte 1ékaiskou pomoc/opatieni.

e Pokud se necitite dobte, vyhledejte 1¢kaiskou pomoc.

e Skladovani/likvidace

o (Obsah a/nebo obal zlikvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.

11 Odbér, preprava a skladovani vzorku

Vzorky lze odebirat podle standardnich postupti uzivatelské instituce.

Spravny odbér, skladovani a pieprava vzorkl jsou pro provedeni tohoto testu zasadni. Stabilita vzorki za jinych
podminek piepravy a skladovani, nez jsou uvedeny nize, nebyla u testu Xpert MTB/XDR hodnocena.

11.1 Transport sedimentu sputa

Vzorky sedimentl piepravujte pfi teploté 2-8 °C.

11.2 Transport nezpracovaného sputa

Nezpracované vzorky sputa pfepravujte pfi teplote 2-35 °C.

11.3 Skladovani vzorkt
Nezpracované vzorky sputa Ize skladovat pfi teploté 2-35 °C po dobu 7 dnt (v€etné doby piepravy).

Dekontaminovany/koncentrovany a resuspendovany sediment sputa 1ze skladovat pii teploté 2-8 °C po dobu az 7 dni, dokud
se neprovede testovani na pfistroji GeneXpert.

P#i testovani nezpracovaného sputa nebo dekontaminovaného/koncentrovaného sputalniho sedimentu se pro urceni
odpovidajiciho objemu vzorku fid’te niZze uvedenou tabulkou 1.

8 Xpert® MTB/XDR
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Tabulka 1. Pozadovany objem vzorku

Typ vzorku Miniméllni objem Maximalni objem vzorku Pomér vzorku a
pro jeden test vzorkovaciho
Ginidla (SR)
Sediment sputa 0,5ml 2,5ml 1:32
Nezpracované sputum 1,0 ml 40ml 1.2

pfi objemu vzorku 0,7 ml nebo vétsim pro jeden test by mél byt pouzit pomér vzorku k SR 1:2.

11.4 Zbytky vzorku oSetfené SR

Test Xpert MTB/XDR 1ze pouzit k testovani zbytkd SR osetfenych vzorkd z testi Xpert MTB/RIF nebo Xpert MTB/RIF
Ultra. V takovych ptipadech v§ak musi byt objem zbytku vzorku oSetieného SR > 2 ml a smés by méla byt skladovana pti
teploté 2-8 °C nejdéle 4 hodiny nebo pii teploté do 35 °C nejdéle 2,5 hodiny.

11.5 Kultivace izolati ze zkumavky BD s mykobakterialnim ristovym indikatorem

(MGIT)

Beéhem klinické studie byly ziskany platné vysledky s testem Xpert MTB/XDR s pouzitim MTB pozitivnich kultur ze
zkumavky BD Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT). Pro testovani MTB izolatt z MGIT pozitivnich kultiva¢nich

lahvicek pouzijte nejméné
1,0 ml kultiva¢niho materialu.

Poznamka S kulturami mykobakterii z klinickych vzorkt by se mélo zachazet za vhodnych kontrolnich opatieni biologické bezpec&nosti.

Pfed zahajenim testu by mél byt pouzit pomér vzorku a SR 1:2, po kterém nasleduje 15minutova inkubace s 10sekundovym
vifenim kazdych 5 minut, aby se zabranilo usazovani nebo nepfetrzitému tfepani. Spust'te test GeneXpert do 30 minut po
pridani 2 ml SR ke kultivaénimu materialu.

12 Postup

12.1 Postup pro nezpracované sputum

Dulezité Zahajte test do 2,5 hodiny po pfidani SR ke vzorku nebo do 4 hodin, pokud je skladovan pf¥i teploté 2-8 °C.

Poznamka Vzorky se zjevnymi ¢asticemi potravin nebo jinymi pevnymi ¢asticemi odmitnéte.

Pozadavky na objem: Je zapotiebi > 1 ml nezpracovaného sputa.

1. Opatrné oteviete viko nepropustné nadoby na sbér sputa. Viz obrazek 1.
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Obrazek 1. Otevieni nadoby na sbér sputa
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2. Do sputa nalijte pfiblizn€ dvojnasobek objemu SR (fedéni 2:1, SR:sputum). Viz obrazek 2 a obrazek 3.

Obrazek 2. Piiklad fedéni 2:1 (8 ml SR:4 ml sputa)

Obriazek 3. Piiklad fedéni 2:1 (2 ml SR:1 ml sputa)

Poznamka Zbytky SR a lahvicky zlikvidujte do vhodné nadoby na odpad podle standardnich postupt vasi instituce.

3. Zajistéte viko nadoby na vzorky.

4. Siln¢ protiepejte 10 az 20krat nebo alespon 10 sekund vitivé protiepavejte.

Poznamka: Jeden pohyb tam a zpét predstavuje jedno zatieseni.

5. Inkubujte 10 minut pfi pokojové teploté a poté vzorek 10 az 20krat silné protiepejte nebo alespon 10 sekund vortexujte.

6. Vzorek inkubujte pti pokojové teploté dalsich 5 minut.

12.2 Postup pro dekontaminaci koncentrovaného sedimentu sputa

Duilezité Zahajte test do 2,5 hodiny po pfidani SR ke vzorku nebo do 4 hodin, pokud je skladovan pfi teploté 2-8 °C.
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Poznamka Vzorky se zjevnymi ¢asticemi potravin nebo jinymi pevnymi ¢asticemi odmitnéte.

PoZadavky na objem: metoda Kenta a Kubieyll (postup digesce a dekontaminace pomoci NALC-

NaOH metodou a resuspendované v 67 mM fosfatovém/H20 pufru) Ize testovat pomoci testu Xpert MTB/XDR. Po
resuspenzi si ponechte alespon 0,5 ml resuspendovaného sedimentu pro test Xpert MTB/XDR. U vSech objemti mensich nez
0,7 ml proved’te kroky 1 az 5 pro ptipravu vzorku. Tyto kroky vyzaduji 3 dily SR na 1 dil sedimentu, aby se vytvofil
dostate¢ny objem pro optimalni provedeni testu. Pokud je objem vzorku roven nebo vétsi nez 0,7 ml, 1ze odpovidajici objem
testu ziskat pfidanim 2 dilti SR na 1 dil sedimentu. V tomto piikladu se pfida 1,4 ml SR k 0,7 ml sedimentu. Tyto objemy se
Skaluji v poméru 2 dily SR na 1 dil sedimentu.

1. Pfeneste 0,5 ml celkové resuspendované pelety do konické zkumavky se Sroubovacim uzavérem oznacené
identifika¢nim ¢islem vzorku a/nebo pacienta pomoci pienosové pipety.

Poznamka Pokud nebudou resuspendované sedimenty ihned zpracovany, skladujte je pfi teploté 2-8 °C. Neskladujte déle nez 7 dni.

2. Ptidejte 1,5 ml vzorkovaciho ¢inidla (SR) k 0,5 ml resuspendovaného sedimentu.

3. Silné¢ protiepejte 10 az 20krat nebo alesponi 10 sekund vitiveé protiepavejte.

Poznamka: Jeden pohyb tam a zpét predstavuje jedno zatreseni.

4. Inkubujte 10 minut pii pokojové teploté a poté vzorek 10 az 20krat siln€ protiepejte nebo alesponi 10 sekund vortexujte.

5. Vzorek inkubujte pii pokojové teploté dalSich 5 minut.

12.3 Pfiprava kazety

Zkontrolujte, zda je modul pfipraven k prijeti kazety. Spustte test co nejdfive, nejpozdéji do 2,5 hodiny po

Dilezité pfidani vzorku oSetfeného vzorkovacim €inidlem do kazety nebo do 4 hodin, pokud je skladovan pfi teploté 2-
8°C.
Ziskejte nasledujici polozky: Vezméte si kazetu Xpert, pfenosovou pipetu (je k dispozici) a vhodné odebrany a oznaceny
testovany vzorek.
1. Vyjméte kazetu z obalu.
2. Zkontrolujte, zda neni kazeta poskozena. Pokud je poskozena, nepouzivejte ji.
3. Uved'te kazetu na pokojovou teplotu. Kazdou kazetu Xpert MTB/XDR oznacte ID vzorku. Viz obrazek 4.

Obrazek 4. Zapis na stranu kazety.
Poz Napiste na stranu kazety nebo nalepte identifikacni stitek. Stitek nelepte na viko kazety ani pies stavajici 2D &arovy kéd
na kazete.
4. Oteviete viko kazety a poté oteviete nadobku na vzorek.
5. Pomoci pfilozené pienosové pipety nasajte zkapalnény vzorek do linie na pipeté. Pokud je objem vzorku
nedostatecny, dale jej nezpracovavejte. Viz obrazek 5.
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Obrazek 5. Aspirace po ¢aru na pipeté
6. Vzorek davkujte pomalu, abyste minimalizovali riziko tvorby aerosolu. Viz obrazek 6.

Obrazek 6. Kazeta Xpert MTB/XDR

7. Zaviete viko kazety.

12.4 Spusténi testu

Pi'ed zahijenim testu se ujistéte, Ze je do softwaru importovin soubor s definici testu Xpert MTB/XDR. V této ¢asti
Dilezité jsou uvedeny zikladni kroky spusténi testu. Podrobné pokyny naleznete v prirucce pro obslubiu systému
GeneXpert Dx.
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Poznamka Kroky, které budete provadét, se mohou lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte pristroj GeneXpert:

e Pokud pouzivate piistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj a poté pocita¢. Software GeneXpert Dx se
spusti automaticky nebo mtize byt nutné dvakrat kliknout na ikonu zastupce GeneXpert Dx na plose systému
Windows® .

2. Prihlaste se do softwaru GeneXpert Instrument System pomoci svého uzivatelského jména a hesla.

3. V okné GeneXpert Dx System kliknéte na tlacitko Vytvorit test. Zobrazi se okno Vytvorit test.

4. Naskenujte ID pacienta nebo vzorku nebo zadejte ID pacienta nebo vzorku. Pokud zadavate ID vzorku, ujistéte se, Ze
je ID vzorku zadano spravné. ID vzorku se zobrazuje na levé strané okna View Results (Zobrazit vysledky) a je
spojeno s vysledky testu.

5. Naskenujte ¢arovy koéd na kazeté Xpert MTB/XDR. Na zakladé informaci z ¢arového kodu software automaticky
vyplni pole pro nasledujici pole: ID $arze reagencie, S/IN kazety a datum exspirace. Viz obrazek 7.

Poznamka Pokud se ¢arovy kod na kazeté Xpert MTB/XDR neskenuje, opakuijte test s novou kazetou.
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Obrazek 7. Okno pro vytvoreni testu GX Dx
6. Kliknéte na tlacitko Spustit test. Do zobrazeného dialogového okna zadejte heslo.
7. Pro piistroj GeneXpert Dx:

a) Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a vlozte kazetu.
b) Zaviete dvete. Test se spusti a zelena kontrolka pfestane blikat. Po dokonéeni testu kontrolka zhasne.
¢) Pied otevienim dvifek modulu a vyjmutim kazety pockejte, dokud systém neuvolni zdmek dvifek.

8. Pouzité kazety zlikvidujte do piislusného kontejneru na odpadni vzorky v souladu se standardnimi postupy vasi instituce.

13 Zobrazeni a tisk vysledku

V této ¢asti jsou uvedeny zakladni kroky pro zobrazeni a tisk vysledki.. Podrobnéjsi pokyny k prohlizeni a tisku vysledkt
naleznete v prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Dx nebo v prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity, v
zévislosti na pouzitém modelu.

1. Kliknutim na ikonu Zobrazit vysledky zobrazite vysledky.

2. Po dokongeni testu kliknéte na tla¢itko Report v okné View Results (Zobrazit vysledky) a zobrazte a/nebo
vygenerujte soubor zpravy PDF.

14 Vestavéné kontroly kvality

Kazdy test zahrnuje kontrolu zpracovani vzorku (SPC) a kontrolu sondy (PCC).
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o Kontrola zpracovani vzorku (SPC) - SPC ovétuje, zda je zpracovani vzorkll odpovidajici. Kromé toho tato
kontrola zjist'uje inhibici testu PCR v realném Case zptisobenou vzorkem, zajistuje, ze podminky PCR reakce
(teplota a ¢as) jsou vhodné pro amplifikaéni reakci a ze ¢inidla PCR jsou funkéni. SPC by mél
byt pozitivni v negativnim vzorku a miize byt negativni nebo pozitivni v pozitivnim vzorku. SPC vyhovuje, pokud spliiuje
pfifazena kritéria piijatelnosti.

e Kontrola sond (PCC) - pfed zahajenim reakce PCR méii systém GeneXpert fluorescencni signal ze sond a sleduje
rehydrataci kuli¢ek, naplnéni reakéni zkumavky, integritu sond a stabilitu barviva. PCC projde, pokud spliiuje
piifazena kritéria piijatelnosti.

e Kontrola pFiméfenosti objemu vzorku (SVA) - pied zpracovanim vzorku systém GeneXpert zméfi, zda je v
komurce vzorku dostate¢ny objem vzorku. Pokud kontrola SVA selze, znamena to, ze do vzorkovaci komory nebyl
pridan dostate¢ny objem vzorku potfebny k testovani.

Externi kontroly - externi kontroly mohou byt pouzity v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi akreditaénimi
organizacemi.

15 Interpretace vysledku

Piistrojové systémy GeneXpert generuji vysledky z kombinace naméfenych fluorescencnich signalti a hodnot teploty tani
(Tm). Systém GeneXpert detekuje mutace a sekvence divokého typu pomoci hodnot 7m.

Stanoveni citlivosti nebo rezistence zavisi na tom, kde se hodnoty Tm nachdzeji v ramci divokého typu, resp. mutantniho
okna pro konkrétni analyt. Pozitivni vysledky testu Xpert MTB/XDR mohou byt: MTB DETEKTOVAN a viechny cile
rezistence NEDETEKTOVANY nebo MTB DETEKTOVAN a jeden nebo vice cilii rezistence je DETEKTOVAN nebo
MTB DETEKTOVAN a/nebo jeden nebo vice nasledujicich cild rezistence je INDETERMINOVAN. Seznam moznych
vysledkt pro jednotlivé cile viz tabulka 2.

Tabulka 2. Mozné vysledky testli pro kazdy cil v testu Xpert MTB/XDR

Trida Iékd Vysledek volani

NEPLATNY/CHYBNY/ZADNY VYSLEDEK

NEUPLATNUJE SE [i=Rsl=i=e3y=s)
MTB NEBYL ZJISTEN

Nizké odolnost INH DETECTED

DETEKOVANA rezistence INH
Rezistence na INH NEDETEKTOVANA
Rezistence INH INDETERMINATE

Isoniazid

Nizka odolnost FLQ DETECTED
Odolnost FLQ DETEKTOVANA
Odolnost FLQ NEDETEKTOVANA
Odolnost FLQ INDETERMINATE
Odolnost AMK DETEKTOVANA
Amikacin Odolnost AMK NEDETEKTOVANA
Odolnost AMK INDETERMINATE

Fluorochinolony

Odolnost KAN DETEKTOVANA

Kanamycin KAN Odpor NEDETEKTOVAN
Odpor KAN INDETERMINATE
DETEKOVANY odpor CAP

Kapreomycin Odolnost CAP NEDETEKTOVANA
Odpor CAP INDETERMINATE
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Trida Iéku Vysledek volani

Odolnost ETH DETEKTOVANA

Ethionamid?

Odpor ETH NEDETEKTOVAN

a Ethionamid neposkytuje neurcitou latku podle navrhu testu.

V tabulce 3 jsou shrnuty geny, na které se test Xpert MTB/XDR zaméiuje, a kodonova oblast a nukleotidy, které jsou u
kazdého z genli zkoumanych za ucelem identifikace nebo odvozeni rezistence k 1é¢iviim zahrnuty.

Tabulka 3. Oblasti urcujici rezistenci k Ié¢ivam, které byly dotazovany

Drog Cilova skupina gent Oblasti kodon(i Nukleotidy
y
promotor inhA NA -1 az -32 intergenni
katG 311-319 939-957
Isoniazid fabG1 199-210 597-630
oxyR- ahpC intergenova NA -5 az -50 intergenni (nebo -47 az -
oblast
92)1213
Ethionamid promotor inhA NA -1 az -32 intergenni
. gyrA 87-95 261-285
Fluorochinolony
gyrB 531-544 (nebo 492-505)12.14  1596-1632
Amikacin, Irs NA 1396-1417
kanamycin,
kapreomycin promotor eis NA -6 az -42 intergenni

Priklady moznych vysledki a odpovidajici interpretace jsou uvedeny v tabulce 4. Na obrazcich 8 az 16 jsou uvedeny
priklady moznych vysledka testu Xpert MTB/XDR.
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Tabulka 4. Priklady vysledk Xpert MTB/XDR a jejich interpretace

Vysled
ek

Vyklad

MTB DETEKTOVANO;

INH rezistence NENI ZJISTENA
FLQ rezistence NENI ZJISTENA
AMK rezistence NENI ZJISTENA
KAN rezistence NEN[ ZJISTENA
CAP rezistence NENi ZJISTENA
ETH rezistence NENI ZJISTENA

Ve

vzorku je pfitomen cil MTB:

Mutace vedouci k rezistenci na INH, FLQ, AMK, KAN, CAP nebo ETH
nebyly zjistény.

SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB muze této kontrole konkurovat.

Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

MTB DETEKTOVANO;

INH Odpor DETEKTOVAN
FLQ Odpor DETEKTOVAN
AMK Odpor DETEKTOVAN
KAN Odpor DETEKTOVAN
CAP Odpor DETEKTOVAN
ETH Odpor DETEKTOVAN

Ve

vzorku je pfitomen cil MTB:

Mutace pfispivajici k rezistenci k INH byly zjistény v jednom nebo vice z
nasledujicich genu: katG, fabG1, intergenova oblast oxyR-ahpC a
promotor inhA.

Mutace pfispivajici k rezistenci k FLQ byly zjistény v jednom nebo vice z
nasledujicich genu: gyrA a gyrB oblasti uréujici rezistenci k chinolonim
(QRDR).

Mutace pfispivajici k rezistenci k AMK byly zjistény v jednom nebo

vice z nasledujicich gen(: gen rrs a promotor eis.

Mutace pfispivajici k rezistenci vii¢i KAN byly zjistény v jednom nebo
vice z nasledujicich gen(: gen rrs a promotor eis.

Mutace prispivajici k rezistenci na CAP byly zjistény v téchto

genech: gen rrs

Mutace prispivajici k rezistenci k ETH byly zjiStény v nasledujicim

genu: promotor inhA

SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB muze této kontrole konkurovat.

Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

MTB DETEKTOVANO;
DETEKOVANA rezistence INH
FLQ rezistence NENI ZJISTENA
AMK rezistence NENI ZJISTENA
KAN rezistence NENI ZJISTENA
CAP rezistence NENI ZJISTENA
ETH rezistence NEN[ ZJISTENA

vzorku je pfitomen cil MTB:

Mutace vedouci k rezistenci k FLQ, AMK, KAN, CAP a ETH nebyly
zjistény.

Mutace prispivajici k rezistenci k INH byly zjistény v jednom nebo vice z
nasledujicich genl: katG, fabG1 a intergenni oblasti oxyR-ahpC.

SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB muze této kontrole konkurovat.

Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

MTB DETEKTOVANO:;
DETEKOVANA rezistence INH

FLQ rezistence NEDOTCENA
AMK rezistence NEDOTCENA
KAN rezistence NEDOTCENA
CAP rezistence NEDOTCENA

ETH rezistence NEDOTCENA

Ve

vzorku je pfitomen cil MTB:

Mutace vedouci k rezistenci na AMK, KAN, CAP a ETH nebyly zjiStény.
Mutace pfispivajici k rezistenci k INH byly zjiStény v jednom nebo vice z
nasledujicich genu: katG, fabG1 a intergenni oblasti oxyR-ahpC.

Mutace, které pfispivaji k rezistenci k FLQ, nemohly byt stanoveny z
davodu detekce pouze WT Tm z jedné nebo vice sond a chybéjicich Tm z
jedné nebo vice sond zamérenych na jeden nebo vice z nasledujicich gent:
gyrA nebo gyrB. "NEBO" zadny Tm z nékteré ze sond zamérenych na geny
gyrA a gyrB.

SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni

MTB mUze této kontrole konkurovat.

Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.
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Vysledek

Vyklad

MTB DETEKTOVANO;

Nizka rezistence INH
DETEKTOVANO Rezistence FLQ
NEDETEKTOVANO Rezistence AMK
NEDETEKTOVANO Rezistence KAN
NEDETEKTOVANO Rezistence CAP
NEDETEKTOVANO Rezistence ETH
DETEKTOVANO

Ve vzorku je pfitomen cil MTB:

e Mutace vedouci k rezistenci na FLQ, AMK, KAN a CAP nebyly zjistény.

® Mutace, které pfispivaji k nizké rezistenci k INH, byly zjiStény u
promotorova oblast inhA

e Mutace pfispivajici k rezistenci k ETH byly zjiStény u
promotorova oblast inhA

® SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB mUze této kontrole konkurovat.

e Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

MTB DETEKTOVANO;

INH rezistence NEDETEKTOVANA
nizka FLQ rezistence DETEKTOVANA
AMK rezistence NEDETEKTOVANA
KAN rezistence NEDETEKTOVANA
CAP rezistence NEDETEKTOVANA
ETH rezistence NEDETEKTOVANA

Ve vzorku je pfitomen cil MTB; je zjisténa nizka hladina FLQ, rezistence:

e Mutace vedouci k rezistenci na INH, AMK, KAN, CAP a ETH nebyly
Zjistény.

® Mutace pfispivajici k nizké rezistenci viici FLQ byly zjistény v
nasledujicich genech: gyrA

® SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB mUze této kontrole konkurovat.

e Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

MTB DETEKTOVANO;
DETEKOVANA rezistence INH
FLQ rezistence NENI ZJISTENA
AMK rezistence ZJISTENA KAN
rezistence ZJISTENA CAP
rezistence ZJISTENA ETH
rezistence NENI ZJISTENA

Ve vzorku je pfitomen cil MTB:

e Mutace vedouci k rezistenci na FLQ a ETH nebyly zjistény.

e Mutace pfispivajici k rezistenci k INH byly zjistény v jednom nebo vice z
nasledujicich genu: katG, fabG1, oxyR-aphC.

® Mutace pfispivajici k rezistenci k AMK byly zjiStény v jednom nebo
vice z nasledujicich genu: gen rrs; promotor eis

e Mutace pfispivajici k rezistenci vici KAN byly zjistény v jednom nebo
vice z nasledujicich genu: gen rrs; promotor eis

e Mutace pfispivajici k rezistenci na CAP byly zjiStény v téchto
genech: gen rrs

® SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB m0ze této kontrole konkurovat.

e Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

MTB DETEKTOVANO;
DETEKOVANA rezistence INH

Nizky odpor FLQ DETEKTOVANO
Odpor AMK NEDETEKTOVANO Odpor
KAN DETEKTOVANO

Odpor CAP NENI ZJISTEN Odpor
ETH NENI ZJISTEN

Ve vzorku je pfitomen cil MTB:

Mutace vedouci k rezistenci na AMK, CAP a ETH nebyly zjistény.
e Mutace pfispivajici k rezistenci k INH byly zjistény v jednom nebo vice z

nasledujicich gend: katG, fabG1, intergenové oblast oxyR-ahpC a promotor

inhA.

e Mutace pfispivajici k nizké rezistenci k FLQ byly zjiStény v téchto
genech: gyrA

® Mutace pfispivajici k rezistenci vaci KAN byly zjistény v eis
promotorova oblast

® SPC: NA (nepouzije se). Signal SPC neni vyzadovan, protoze zesileni
MTB mUze této kontrole konkurovat.

e Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

MTB NEBYL ZJISTEN

Ve vzorku neni detekovan cil MTB:

® SPC: PASS. SPC splnilo kritéria pfijatelnosti.
e Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.
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Vysled
ek

Vyklad

INVALID

Pfitomnost nebo nepfitomnost MTB nelze urcit. SPC nesplfiuje kritéria
pfijatelnosti, vzorek nebyl spravné zpracovan nebo doslo k inhibici PCR. Test
opakujte. Viz oddil 16.2. Postup opakovani testu v tomto dokumentu.

e MTB: INVALID. Pfitomnost nebo nepfitomnost MTB DNA nelze
urcit.

e SPC: FAIL. Cilovy vysledek MTB je negativni a prahova hodnota cyklu SPC
(Ct) neni v platném rozsahu.

e Kontrola sondy: PASS. VSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovuijici.

CHYBA

Pfitomnost nebo nepfitomnost MTB nelze urcit. Test opakujte. Viz oddil 16.2.
Postup opakovani testu v tomto dokumentu.

MTB: BEZ VYSLEDKU
SPC: BEZ VYSLEDKU

e Kontrola sondy: FAIL. V8echny vysledky kontroly sondy nebo jeden z nich
selhaly.

Pokud kontrola sondy probéhla uspésné, mize byt chyba zplsobena
selhanim systémové komponenty, chybou obsluhy nebo problémem s
amka integritou kazety.

Pozn

ZADNY VYSLEDEK

Poz

PFitomnost nebo nepfitomnost MTB nelze urcit. Test opakujte. Viz oddil 16.2.
Postup opakovani testu v tomto dokumentu. Vysledek NO RESULT znamen3,
Ze nebyl shroméazdén dostatek udaju. Operator napfiklad zastavil probihajici
zkousku.

e MTB: BEZ VYSLEDKU
e SPC: BEZ VYSLEDKU
e Kontrola sondy: NA (nepouzije se)

Na nasledujicich obrazcich jsou uvedeny reprezentativni vysledky véetné zalozky melt peak, které Ize ocekavat u testu
Xpert MTB/ XDR v podrobném uzivatelském zobrazeni GeneXpert Dx. Nejsou zobrazeny vsechny mozné kombinace

vysledki.

Xpert® MTB/XDR
302-3514, Rev D zati 2021

19



Xpert® MTB/XDR

Obrizek 8. MTB DETEKTOVAN; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP a ETH rezistence NEDETEKTOVANA
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Obrazek 9. MTB DETECTED; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP a ETH Resistance DETECTED
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Obrazek 10. MTB DETECTED; INH Resistance DETECTED
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Obrizek 11. MTB DETEKTOVAN; INH a KAN rezistence DETEKTOVANA; AMK a CAP
INDETERMINOVANY
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Obrizek 12. MTB DETEKTOVANO; INH a nizky odpor FLQ DETEKTOVANY
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Obrazek 13. DETEKCE MTB; DETEKCE rezistence INH, FLQ, AMK a KAN
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Obrazek 14. MTB NEZJISTEN
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Obrazek 15. INVALIDNi
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Obrazek 16. CHYBA

16 Opakované testy

16.1 Davody pro opakovani testu
Pokud se objevi n¢ktery z nize uvedenych vysledki testu, opakujte test podle pokynt v ¢asti 16.2. Postup opakovani zkousky.

o Vysledek INVALID znamena, ze SPC selhalo. Vzorek nebyl spravné zpracovan, PCR je inhibovana nebo vzorek
nebyl spravné odebran.

o Vysledek ERROR miiZe byt zptisoben mimo jiné tim, Ze selhala kontrola sondy nebo byly piekro¢eny maximalni
limity tlaku.

o Vysledek NO RESULT znamena4, Ze nebyl shromazdén dostatek idaji. Napiiklad obsluha zastavila probihajici
test nebo doslo k vypadku napajeni.

o Vysledek INDETERMINATE znamena, Ze na zaklad¢ algoritmu testu nebylo mozné definitivné rozhodnout o
rezistenci k danému 1é¢ivu (dalsi vysvétleni viz oddil 17. Omezeni). Opakované testovani s jinym vzorkem mize, ale
nemusi vést k jinému vysledku.
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16.2 Postup opakovaného testovani

Pro opakovany test pouzijte novou kazetu (nepouzivejte znovu kazetu). Pokud mate zbytky sputa (mélo by jich byt > 1,0 ml)
nebo rekonstituovany sediment (mélo by jich byt > 0,5 ml), vzdy pouzijte novy SR k dekontaminaci a zkapalnéni sputa pred
provedenim testu. Postupujte podle pokynt pro zpracovani vzorku podle oddilu 12.1. Postup pro nezpracované sputum nebo
oddil 12.2. Postup pro dekontaminovany koncentrovany sediment sputa.

Pokud je k dispozici dostatecny zbytek vzorku oSetfeného SR, ktery byl skladovan nejdéle 2,5 hodiny pii teploté do 35 °C
nebo byl skladovan nejdéle 4 hodiny pti teploté 2-8 °C od prvniho ptidani SR do vzorku, 1ze zbytek vzorku osetfeného SR
zpracovat pomoci nové kazety. Pfi opakovaném testovani vzdy pouZijte novou kazetu a test spust’te do 30 minut od pfidani
zpracovaného vzorku do kazety. Viz oddil 12.3. Ptiprava kazety.

17 Omezeni

Vykonnost testu Xpert MTB/XDR byla validovana pomoci postupt uvedenych v této piibalové informaci.

Modifikace postupu testu XDR by mély byt interpretovany ve spojeni s dal$imi laboratornimi a klinickymi udaji,
které ma lékat k dispozici.

Vykonnost testu Xpert MTB/XDR zavisi na zdatnosti obsluhy a dodrzovani testovacich postupti. Chyby v postupu
testu mohou zpusobit faleSné€ pozitivni nebo falesné negativni vysledky. VSichni operatofi ptistroje by méli byt fadné
proskoleni v obsluze pfistroje a testu.

Vyskoleny zdravotnicky pracovnik by mél vysledky testl interpretovat ve spojeni s anamnézou pacienta, klinickymi
priznaky a vysledky dalSich diagnostickych testt.

Protoze detekce komplexni DNA MTB zavisi na po¢tu organismi pfitomnych ve vzorku, jsou spolehlivé vysledky
testu zavislé na spravném odbéru, manipulaci a skladovani vzorku. K chybnym vysledkiim testu mize dojit v
disledku nespravného odbéru vzorku, nedodrzeni doporuceného postupu odbéru, manipulace nebo skladovani,
technické chyby, zamény vzorku nebo nedostatecné koncentrace vychoziho materialu. Aby se predeslo chybnym
vysledkiim, je nutné peclivé dodrzovat pokyny uvedené v této piibalové informaci.

Vysledky testu mohou byt ovlivnény piedchozi nebo soucasnou antibiotickou 1é¢bou. Proto nelze pomoci tohoto testu
hodnotit Gspé$nost nebo netspésnost 1écby, protoze DNA mize pretrvavat i po 1écbé tuberkulozy.

Pozitivni vysledek testu nemusi nutné znamenat ptitomnost zivotaschopnych organismui. Predpoklada vsak ptitomnost
DNA komplexu MTB vcetné mutaci spojenych s rezistenci na INH, FLQ, AMK, KAN, CAP a ETH.

Mutace nebo polymorfismy ve vazebnych oblastech primerti nebo sond mohou ovlivnit detekci novych nebo
neznamych kmenti XDR-MTB, coz miize vést k vysledku citlivému na 1é¢ivo.

Test Xpert MTB/XDR nepotvrzuje citlivost na INH, FLQ, AMK, KAN, CAP a ETH, protoZe mohou existovat jiné
mechanismy rezistence nez ty, které byly zjistény testem, a které mohou byt spojeny s nedostate¢nou klinickou
odpoveédi na 1écbu.

Testovani krve, mozkomi$niho moku (CSF), Zalude¢niho aspiratu, stolice, tkan€ a moci nebylo pro pouziti v testu
Xpert MTB/XDR hodnoceno.

Prestoze vzorky indukovaného sputa nebyly zahrnuty do hodnoceni klinické ucinnosti testu Xpert MTB/ XDR, byly
testovany izotonické nebo hypertonické roztoky, bronchodilatatory a inhala¢ni bronchodilatatory bézn¢ pouzivané

pfi odbéru indukovaného sputa, které test neovliviiuji. Fyziologicky indukéni roztok miize vést k nedostatecnému
poctu ziskanych organismi a mohl by ovlivnit detekci M. tuberculosis.

Koncentrovany sediment sputa pouzity pfi hodnoceni G¢innosti testu Xpert MTB/XDR byl pfipraven metodou NALC-
NaOH popsanou v praci Kenta a Kubicill Pouziti jinych metod piipravy sedimentu miize zménit vykonnost testu.
Negativni test nevylucuje moznost izolace komplexni DNA MTB ze vzorku sputa. Test Xpert MTB/XDR lze pouzit ve
spojeni s kultiva¢nim vySetienim mykobakterii, aby se vyfesilo riziko fale$né negativnich vysledku a aby se ziskal
organismus pro dalsi charakterizaci a testovani citlivosti.

U vzorki s vysledky MTB Trace DETECTED pfi testovani pomoci testu Xpert MTB/RIF Ultra se oekava, ze budou
pod mezi detekce testu MTB/XDR a nedoporucuji se pro testovani pomoci testu Xpert MTB/XDR.

Test Xpert MTB/XDR ze své podstaty nerozlisuje mezi jednotlivymi druhy MTB-komplexu (tj. MTB, M. bovis, M.
africanum, M. canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi a M. orygis). Kromé toho je tfeba provést
kultivaci, aby se zjistilo, zda je kromé MTB-komplexu piitomen i kmen NTM.

V literatuie se uvadi nizsi citlivost u pediatrickych pacientti vzhledem k difuzni povaze MTB infekce v plicich této
skupiny pacientii a obtizim pfi ziskavani vhodnych vzorkil6.17,

SmiSené infekce s MTB a M. marinum mohou vést k INDETERMINANTNIM vysledkiim pro FLQ pii 104 CFU/ml M.
marinum v pritomnosti <408 CFU/ml MTB.

Ve vzacnych ptipadech mohou primery a sondy rrs zkiizené reagovat s mikroby z prostiedi nebo mikroflérou sputa,
coz miize vést k INDETERMINANTNIM vysledkiim pro AMK, KAN a CAP.
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e Test Xpert MTB/XDR urcuje rezistenci k ETH spojenou pouze s mutacemi v promotorové oblasti inhA.
Neptitomnost mutaci v promotorové oblasti inhA nevylucuje rezistenci na ETH. Uvadi se, Ze mutace zpusobujici
rezistenci k ETH jsou pfitomny v genomovych oblastech, na které se test Xpert MTB/XDR nezaméfuje.!3

e Souvislost mutaci v genech oxyR-ahpC a gyrB s rezistenci k INH, resp. FLQ, nebyla dosud jednozna¢né prokazana,
nicméné publikované studie uvadgji, ze tyto mutace se vyskytuji u kmeni rezistentnich k INH a FLQ. 18.19

e Pitomnost deleci nebo vzacnych mutaci v nkterém z cilovych gend by mohla vést k INDETERMINANTNIM
vysledkim pro konkrétni 1é¢ivo.

e V pfipadé vzorkl se smiSenou populaci citlivych i rezistentnich kment existuje pravdépodobnost, Ze test Xpert
MTB/XDR nemusi mutaci odhalit, pokud je rezistentni populace pfitomna v mife pro test nedetekovatelné.

e U vzorkt s velmi nizkou bakterialni nalozi nebo u smési citlivych i rezistentnich kmenti nemusi test Xpert MTB/XDR
spolehlive rozlisit mezi nizkou a vysokou rezistenci na FLQ.

18 Klinicky vykon

Byly provedeny dvé klinické studie. Klinickd vykonnost testu Xpert MTB/XDR byla hodnocena na retrospektivné
odebranych zmrazenych archivovanych nezpracovanych vzorcich sputa a koncentrovanych vzorcich sputového sedimentu v
klinické studii 1 a na prospektivnich vzorcich sputa a kultivaci MGIT v klinické studii 2.

18.1 Vzorky sputa

Byla provedena zaslepena klinickd studie s cilem zhodnotit vykonnost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani s
mikrobiologickymi a molekularnimi referenénimi metodami, tj. fenotypovym testovanim citlivosti na lé¢iva (pDST) a
sekvenovanim, pro detekci rezistence na INH, ETH, FLQ a SLID (AMK, KAN a CAP). Kromé toho se klinické vykony
testu Xpert MTB/XDR byl porovnan s testem Xpert MTB/RIF nebo Xpert MTB/RIF Ultra pro detekci MTB. Dvé
pracovisté se zndmou vysokou prevalenci MDR a XDR TBC poskytla zmrazené archivované nezpracované vzorky
sputa nebo koncentrovaného sedimentu sputa, o nichz bylo znamo, Ze jsou pozitivni nebo negativni pti kultivaci MTB.

Tabulka 5 uvadi citlivost a specifi¢nost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani s pDST pro 1ékovou rezistenci. Citlivost byla >
90 % pro INH, FLQ a AMK, > 85 % pro KAN a CAP a > 64 % pro ETH; specificita byla > 98 % pro vSechna léc¢iva.

Tabulka 5. Xpert MTB/XDR vs. pDST pro Iékovou rezistenci (retrospektivni vzorky)

Drogy| N TP | FN [ TN pp | Citlivost(%) 95%ClI Specifitnostl 95y, C|
(%)
INH | 478 | 244 | 23 | 209 2 91.4 87.4-942 99.1 96.6 - 99.7
FLQ | 417 | 148 | 11 | 254 4 93.1 88.0 - 96.1 98.5 96.1-99.4
AMK | 405 | 79 7 317 2 91.9 84.1-96.0 99.4 97.7-99.8
KAN | 343 | 58 8 276 1 87.9 77.9-93.7 99.6 98.0-99.9
CAP | 167 | 21 4 142 0 84.0 65.3 - 93.6 100.0 97.4 - 100.0
ETH [ 230 | 75 41 112 2 64.72 55.6 - 72.8 98.3 93.8-99.5

aHlaseni rezistence k ETH je zalozeno pouze na detekci mutaci promotoru inhA, coz vede k nizsi citlivosti.

Tabulka 6 uvadi citlivost a specifi¢nost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani se sekvenovanim pro rezistenci k 1é¢ivim.
Citlivost byla > 93 % pro FLQ a vyssi nez 96 % pro INH, AMK, KAN, CAP a ETH,; specificita byla 100,0 % pro
vsechna 1é¢iva uvedend v tabulce s vyjimkou INH, ktera byla 98,7 %.
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Tabulka 6. Xpert MTB/XDR vs. sekvenovani na rezistenci k Ié€iviim (retrospektivni vzorky)

progy| N | TP | PN | TN | Fp | CitiVOStCR)  ggec SpecifiGnostl 959 CI
(%)
INH | 471 | 241 | 3 | 224 | 3 98.8 96.5 - 99.6 98.7 96.2-99.5
FLQ | 469 | 152 | 11 | 306 | o 933 88.3 - 96.2 100.0 98.8 - 100.0
AVK | 463 | 81 3 | 39| o 96.4 90.0 - 98.8 100.0 99.0 - 100.0
KAN | 463 | 88 | 3 | 372 | o 96.7 90.8 - 98.9 100.0 99.0 - 100.0
cap | 463 | 78 | 3 | 382 | o 96.3 89.7 - 98.7 100.0 99.0 - 100.0
ETH | 473 | 104 | 3 | 366 | 0 97.2 92.1-99.0 100.0 99.0 - 100.0

Tabulka 7 ukazuje, Ze pozitivni procentualni shoda (PPA) testu Xpert MTB/XDR ve srovnani s testem Xpert MTB/RIF pro
detekci MTB ¢ini 98,9 % a negativni procentualni shoda (NPA) 93,8 %.

Tabulka 7. Xpert MTB/XDR vs. Xpert MTB/RIF Assay pro detekci MTB

Test Xpert MTB/RIF
Zjisténo MTB MTB nezjistén Celkem
Zjisténo MTB 273 2a 275
Xpert MTB/XDR MTB nezjistén 3 30 33
Celkem 276 32 308
PPA 98,9 % (95%Cl: 96,9-99,6)
NPA 93,8 % (95%Cl: 79,9-98,3)

a Subjekty byly v dobé& odbéru vzorku dlouhodobé Iééeny TBC.
bV/zorky byly detekovany pod mezi detekce testu Xpert MTB/XDR.

Tabulka 8 ukazuje, ze PPA a NPA testu Xpert MTB/XDR ve srovnani s testem Xpert MTB/RIF Ultra pro detekci MTB ¢ini
99,5 %, resp. 100,0 %.

Tabulka 8. Xpert MTB/XDR vs. Xpert MTB/RIF Ultra pro detekci MTB

Xpert MTB/RIF Ultra
Zjisténo MTB MTB nezjistén Celkem
Zjisténo MTB 207 0 207
Xpert MTB/XDR | MTB nezjistén fa 14 15
Celkem 208 14 222
PPA 99,5 % (95%Cl: 97,3-99,9)
NPA 100,0 % (95%Cl: 78,5-100,0)

a\/ysledek testu Xpert MTB/RIF Ultra byl MTB Trace Detected.

Z 531 testt Xpert MTB/XDR provedenych v souvislosti s touto studii poskytlo 15 testti pti prvnim pokusu neur€ité
vysledky (ERROR, INVALID nebo NO RESULT). P#i opakovaném testovani téchto 15 vzorku zistal jeden vysledek
neurcity. Mira neurcitosti pfi prvnim testu byla 2,8 % (15/531) a mira neurcitosti pii zavérecném testu byla 0,2 %
(1/531).
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Byla provedena multicentricka klinicka studie (klinicka studie 2), ktera hodnotila vykonnost testu Xpert MTB/XDR ve
srovnani s pDST a sekvenovanim pii detekei rezistence k INH, ETH, FLQ a SLID (AMK, KAN a CAP) ve vzorcich sputa.
Do studie byly zafazeny prospektivné odebrané vzorky sputa ze ¢tyf mist se znamym vysokym vyskytem MDR TB.
Nezpracované vzorky sputa a vzorky izolatl kultury MGIT, o nichz bylo zndmo, Ze jsou pozitivni na kultivaci MTB, byly
analyzovany na rezistenci k 1é¢ivim.

Tabulka 9 uvadi citlivost a specifi¢nost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani s pDST pro vSechny lékové rezistence ve
vzorcich sputa. Citlivost byla > 90 % pro INH, FLQ a KAN, > 85 % pro AMK, > 70 % pro CAP a > 50 % pro ETH.

Specificita byla > 92 % pro vSechny 1éky.

Tabulka 9. Xpert MTB/XDR vs. pDST pro Iékovou rezistenci (prospektivni vzorky)

itli o, R
brogy| N | TP | PN | TN | PR | CtIVOStCA) g5 ) | Specifignost| 959 ci
(%)
INH | 587 | 452 | 24 | 106 | 5 95.0 92.6- 96.6 95.5 89.9- 98.1
FLQ | 583 | 203 | 13 | 347 | 20 94.0 90.0- 96.4 4.6 91.7- 96.4
AMK | 571 | 54 | o | 500 | 8 85.7 75.0- 92.3 98.4 96.9- 99.2
KAN | 573 | 155 | 14 | 372 | =32 917 86.6- 95.0 92.1b 89.0- 94.3
cap | 573 | 50 | 17 | 503 | 3 74.6 63.1- 835 99.4 98.3-99.8
ETH | 588 | 160 | 148 | 258 | 13 53,30 47.8-58.7 95.2 92.0- 97.2

aNekolik vzorki s mutacemi A90V/S91P/D94A v genu gyrA bylo detekovano jako citlivé pomoci pDST a rezistentni pomoci testu, coz
vedlo k nizsi specificite.

b Negkolik vzorki s mutaci promotoru eis a divokym typem genu rrs bylo detekovano jako citlivé pomoci pDST a rezistentni pomoci
testu, coz vedlo k nizsi specificits.

¢ Hlaseni rezistence k ETH je zalozeno pouze na detekci mutaci promotoru inhA, coz vede k nizsi citlivosti.

Tabulka 10 uvadi citlivost a specificnost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani se sekvenovanim pro vSechny lékové
rezistence ve vzorcich sputa. Citlivost byla >90 % pro INH, FLQ a KAN (zaokrouhleno nahoru z 89,5 %), >70 % pro
AMK, >65 % pro CAP a >95 % pro ETH. Specificita byla > 98 % pro vsechny léky.

Tabulka 10. Xpert MTB/XDR vs. sekvenovani pro stanoveni rezistence k lIé¢ivim (prospektivni

vzorky)
brogy] N | TP | FN | TN | Fp | Citlivost(h)|  g50, ¢ Specificnostl 959 Cl
(%)
INH | 515 | 411 | 17 | 85 | 2 96.0 93.7-97.5 97.7 92-99.4
FLQ | 513 [ 201 | 6 | 303 | 3 97.1 93.8-98.7 99.0 97.2-99.7
AMK | 501 | 50 | 18 | 430 | 3 735 62- 82.5 99.3 98- 99.8
KAN | 503 | 170 | 20 | 308 | 5 89.5 84.3- 93.1 98.4 96.3- 99.3
CAP | 504 | 45 | 23 | 435 | 1 66.2 54.3-76.3 99.8 98.7- 100
ETH| 517 | 160 | 6 | 347 | 4 96.4 92.3-98.3 98.9 97.1-99.6

18.2 Vzorky MGIT

Byla provedena multicentricka klinicka studie (klinicka studie 2), ktera rovnéz hodnotila vykonnost testu Xpert MTB/XDR
ve srovnani s pDST a sekvenovanim pro detekci rezistence k INH, ETH, FLQ a SLID (AMK, KAN a CAP) u vzorki
pozitivnich na MTB. Do studie byly zafazeny prospektivné odebrané vzorky sputa ze ¢tyt mist se znamym vysokym
vyskytem MDR TB. Nezpracované vzorky sputa a kultivacni izolaty MGIT od kazdého subjektu byly testovany piistrojem
Xpert MTB/XDR. Po pfimém testovani pomoci Xpert MTB/XDR byly dekontaminované a koncentrované vzorky sputa
inokulovany do kultiva¢nich médii MGIT a inkubovany na pozitivni rist MTB. Pozitivni izolaty z kultury MGIT byly
testovany pomoci testu Xpert MTB/XDR. Izolaty kultury MGIT byly pied testovanim skladovany pii teploté 2-8 °C a
vétsina vzorkl (96,9 %) byla testovana do 2 mésict od pozitivity kultury MGIT.
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Tabulka 11 uvadi citlivost a specifi¢nost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani s pDST pro vSechny lékové rezistence.
Citlivost byla > 90 % pro INH, FLQ a KAN, > 85 % pro AMK, > 75 % pro CAP a 55 % pro ETH. Specificita byla > 92 %

pro vsechny léky.

Tabulka 11. Xpert MTB/XDR vs. pDST pro Iékovou rezistenci (pozitivni kultivace MGIT)

progy| N | TP | N | TN | Fp | CitVOSt(A) g5 ¢ | Specifignost| g5 i
(%)
INH | 596 | 450 | 23 | 100 | 5 95.2 92.9-96.8 95.6 90.1- 98.1
FLQ | 594 | 208 | 12 | 356 | 18 94.5 90.7- 96.9 95.2 92.5- 96.9
AMK | 593 | 57 | 8 | 520 | 8 87.7 77.5- 936 98.5 97.0- 99.2
KAN | 504 | 163 | 11 | 388 | 32 937 89.0- 96.4 92 48 89.4- 94.6
caP | 595 | 52 | 17 | 524 | 2 75.4 64.0- 84.0 99.6 98.6- 99.9
ETH | 597 | 177 | 145 | 258 | 17 55.0 49.5-60.3 93.8 90.3- 96.1

a Nekolik vzorka s mutaci promotoru eis a divokym typem genu rrs bylo detekovano jako citlivé pomoci pDST a rezistentni pomoci
testu, coz vedlo k nizsi specificite.

Tabulka 12 uvadi citlivost a specifi¢nost testu Xpert MTB/XDR ve srovnani se sekvenovanim pro rezistenci k 1é¢ivam.
Citlivost byla > 96 % pro INH, FLQ a ETH, > 85 % pro KAN, > 70 % pro AMK a > 62 % pro CAP. Specificita byla u vech
léciv > 97 %.

Tabulka 12. Xpert MTB/XDR vs. sekvenovani pro Iékovou rezistenci (pozitivni kultivace MGIT)

progyl N | TP | FN | T~ | Fp | CltIVOSt(%) 950 | Specifignost] 959
(%)
INH | 522 | 418 | 15 | 88 | 1 96.5 94.4-97.9 98.9 93.9-99.8
FLQ | 521 | 205 | 5 | 300 | 2 97.6 94.5-99.0 99.4 97.7-99.8
AMK | 520 | 52 | 20 | 446 | 2 722 61.0-81.2 99.6 98.4- 99.9
KAN | 520 | 177 | 20 | 319 | 4 8.8 84.8-93.3 98.8 96.9- 99.5
caP | 522 | 45 | 27 | 450 | o 62.5 51.0-72.8 100.0 99.2- 100.0
ETH | 523 | 167 | 4 | 344 | 8 97.7 94.1- 99.1 97.7 95.6- 98.8

Z 1211 testid Xpert MTB/XDR provedenych v této studii (606 na vzorcich sputa, 605 na vzorcich MGIT) bylo 35 testd s
neurcitym vysledkem. Pfi opakovaném testovani téchto 35 vzorkd zlstaly dva vzorky neurcité. Mira neurditosti pfi prvnim
testu byla 2,9 % (35/1211) a mira neurcitosti pii konecném testu byla 0,2 % (2/1211).

19 Analyticky vykon

19.1 Analyticka citlivost (mez detekce)

Byly provedeny studie ke stanoveni analytického limitu detekce (LoD) testu Xpert MTB/XDR se dvéma SarZemi reagencii
béhem tii testovacich dnt. Pozitivni vysledek testu MTB je zalozZen na detekci jedné kopie inhA terce. Pro ovéfeni byla
vybrana vyssi LoD zjisténa pro kmen a Sarzi, jak bylo ur€eno probitovou analyzou. Ovéfeni odhadovaného tvrzeni LoD
bylo provedeno na jedné Sarzi ¢inidla béhem minimalné tii testovacich dnti. LoD byla stanovena pomoci reprezentativniho
¢lena MTBC, Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin), ktery byl naspikovan do MTB negativniho,
nezpracovaného sputa a do MTB negativniho, koncentrovaného sputa.

> 95% spolehlivost. Replikaty 20 byly vyhodnoceny v péti az osmi koncentracich se dvéma rliznymi Sarzemi ¢inidel v
prubéhu 3 dni a LoD byla stanovena pomoci Probitovy analyzy.
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Pro ovéteni byla vybrana vyssi LoD zjisténa pro kazdy typ vzorku a Sarzi, jak bylo urceno probitovou analyzou. Ovéreni
odhadovaného tvrzeni LoD bylo provedeno na jedné $arzi ¢inidla v prib&hu minimalné tii testovacich dnti s tvrzenim
zalozenym na minimalné 19 z 20 pozitivnich replikat. Bodové odhady LoD v CFU/ml jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13. Analyticka citlivost (mez detekce)

Typ vzorku Odhad bodu LoD, CFU/mI
Nezpracované sputum 136
Sediment 86

19.2 Analyticka specifi€nost (exkluzivita)

Analyticka specifita testu Xpert MTB/XDR byla hodnocena testovanim panelu 57 organismi sestavajiciho z 21 bakterii,
1 plisng, 7 virt a 28 netuberkuldznich mykobakterii (NTM), které predstavuji bézné respiracni patogeny nebo patogeny,
které se mohou vyskytovat v respiraénim traktu a/nebo orofaryngeélni fléfe. Tii repliky kazdé bakterie a

kmeny kvasinek byly testovany v koncentracich > 1 x 196 CFU/ml. VSechny viry byly testovany v koncentraci > 1 * 105
(Tissue Culture Infectious Dose) TCIDs, /ml. DNA nebo RNA byly testovany u 2 bakterialnich a 1 plisnového kmene v
koncentracich = 106 kopii/ml, jak je uvedeno v tabulce.

celé organismy nebyly k dispozici nebo k nim nebylo mozné ziskat pfistup z dlivodu omezeni biologické bezpecnosti.
Byly testovany tii replikaty kazdého viru v koncentracich > 1 x 195 TCIDs, /ml. Analyticka specifita byla 100 %.
Testované organismy jsou uvedeny v tabulkach 14, 15 a 16. U zadného z testovanych organismi nedoslo ke zktizené
reaktivité s detek¢ni sondou MTB, coz generovalo vysledek MTB NOT DETECTED pro vSechny organismy a pro
v§echny testované repliky. V nasledujicich tabulkéach jsou uvedeny organismy testované pro test analytické specifity.
Aspergillus fumigatus byl analyticky testovan a nevykazoval zadné interference ani zkfizenou reaktivitu. Ktizova
reaktivita s zddnym jinym druhem houby neni analyzou in silico ziejma.

Tabulka 14. Analyticka specifita testu Xpert MTB/XDR (bakterie/houby)

Organism
us

Acinetobacter baumannii

Chlamydophila pneumoniae?

Citrobacter freundii

Corynebacterium xerosis

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis?

Neisseria mucosa

Asteroidy Nocardia

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis
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Streptococcus mutans
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Organism
us

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aspergillus fumigatus?

aGenomova DNA

Tabulka 15. Analyticka specifita testu Xpert MTB/XDR (viry)

Organism
us

Koronavirus 229E

Lidsky metapneumovirus (hMPV) 16 typ A1

Virus parainfluenzy typu 1

Virus parainfluenzy typu 2

Virus parainfluenzy typu 3

Respiracni syncytialni virus

Rhinovirus 1A

Tabulka 16. Analyticka specifita testu Xpert MTB/XDR (NTM)

Organism
us

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium avium NJH

Mycobacterium celatum

Mpycobacterium chelonae

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium fortuitum subsp. Fortuitum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium gordonae (3 kmeny. Viz tabulka 20.)

Mycobacterium genavense

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium marinum

Mycobacterium phlei

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium terrae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium triviale
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Organism
us

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium avium

Mycobacterium intracellulare

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium marinum

Mycobacterium kansasii

19.3 Analyticka reaktivita (inkluzivita)

Analyticka reaktivita (inkluzivita) testu Xpert MTB/XDR byla hodnocena pomoci fylogeneticky rtiznorodého panelu
slozen¢ho z citlivych a rezistentnich kmeni MTB, aby bylo mozné vyhodnotit pfesnost vysledkl testu citlivosti na
lé¢iva. Panel dvaadvaceti (22) kmentt MTB-komplexu (MTBC) zahrnoval osm (8) kmeni citlivych na 1é¢iva s cilovymi
geny divokého typu (tabulka 17) a ¢trnact (14) dobie charakterizovanych kment rezistentnich na 1éciva (tabulka 18).
Vsechny kmeny byly testovany ve tfech opakovanich pti koncentracich na urovni 3 X LoD cilového promotoru inhA
nebo blizko této hodnoty. Pocet kopii testovanych lyzatli genomové DNA byl zalozen na testu vazby fluorescenéniho
barviva specifického pro dvoutetézcovou DNA (dsDNA).

Byly testovany kmeny citlivé na 1é¢iva, které zahrnuji pét kmentt MTB (AR2, GD139, AH1, HR36, H37Rv) a tfi druhy
komplexnich mykobakterii MTB (M. bovis, M. canetti a M. microti). Kmeny MTB byly vybrany tak, aby Siroce
reprezentovaly rozsah genetické diverzity a zahrnovaly jednoho zastupce z kazdé z hlavnich fylogenetickych linii na
zéklad® skupin SNP-klastrii (SCG)20 .

14 kment MTB rezistentnich vtci 1éktim bylo testovano pomoci lyzati genomové DNA z dobfe charakterizovanych
vzorku, které obsahuji 16 klinicky vyznamnych kanonickych mutaci s alespon jednou z kazdé z osmi oblasti, na které se
test zamétuje. Tyto mutace jsou b&zné ptitomny u multirezistentnich nebo extenzivng rezistentnich kmeni MTB po celém
sveété s vyjimkou mutace v genu gyrB.

Tabulka 17 shrnuje vysledky s kmeny citlivymi na 1é¢iva a uvadi pocet spravnych vysledkt pro jednotlivé analyty v testu.
Vsichni ¢lenové panelu ziskali vysledky MTB DETECTED; RESISTANCE NOT DETECTED. Test Xpert MTB/ XDR
spravné identifikoval vSechny replikaty testovanych kment blizko meze detekce s vysledky divokého typu pro vSechny
sondy kromé oxyR-ahpC. Vzhledem k tomu, Ze cil oxyR-ahpC ma vy$si LoD nez ostatni cile v testu, nékteré testované
replikaty neposkytly vysledky Tm.

Vysledky v tabulce 18 ukazuji, Ze test také spravné identifikoval o¢ekavané mutace rezistence u vSech 14 kment
rezistentnich k isoniazidu s mutacemi v promotoru inhA, katG a intergenové oblasti oxyR-ahpC; rezistence k SLIDs s
mutacemi 77:s a promotorové oblasti eis; a rezistence k FLQ s mutacemi v gyrA.

Tabulka 17. Analyticka reaktivita (inkluzivita) pro kmeny citlivé na léciva

2 Rodok inhA katG | fabG1 oxyR- gyrA1 | gyrA2 | gyrA3 | gyrB2 rrs eis
Ukazka men a ﬁ p ca
kmene
(M.bovis BCG) dél';'sg” PASS | PASs | Pass | FAIL | Pass | Pass | Pass | Pass | pass | pass
M.bovis dél';'sg” PASS | PASS | PAss | FAIL | Pass | Pass | PAss | Pass | PAss | Pass
MTB (AR2) 2 PASS | PASS | PASS | PAss | PAss | PAss | PAss | PAss | PAss | Pass
MTB (GD139) 3 PASS | PASS | PASS | PAss | Pass | Pass | PAss | Pass | PAss | Pass
MTB (AH1) 4 PASS | PASS | PASS | PAss | PAss | PAss | PAss | Pass | PAss | Pass
MTB (HR36) 5 PASS | PASS | PASS | PAss | PAss | PAss | PAss | Pass | PAss | Pass
MTB (HR37Rv) 4 PASS | PASS | PASS | FAIL | PAss | Pass | PAss | Pass | PAss | Pass
M.canetti dél':rfg" PASS | PASS | PAss | FAIL | Pass | Pass | PAss | Pass | PAss | Pass
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. Rodok | 1 ia | katc | fabGt | YR | gyrat | gyraz | gyras | gyrB2 | ms | eis
Ukazka men a/’pca
kmene
M.microti dél’;‘ﬁg” PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASs | PAss | PASS | PASS | PAss

aLoD pro oxyR-ahpC je vyS$Si nez pro inhA, ktery se pouziva pro stanoveni pozitivity MTB. "PASS" oznacuje, ze vSechny
testované replikaty generovaly o¢ekavané hodnoty Tm divokého typu; "FAIL" oznacuje, Ze alespori jeden nebo vice replikatu
negenerovaly Zadné hodnoty Tm.

Tabulka 18. Analyticka reaktivita (inkluzivita) pro kmeny
rezistentni vici lé¢iviim (# pozitivni vysledky / celkovy
pocet testovanych)

_ MTB Zjisténé Spravné volani
ID kmene Gene Ocekava
. Zjisténo mutantni sondy RESISTANCE
na DETECTED
Tm (#
mutace o (#
pozitivni/testovan pozitivni/testovano)
é)
gyrA1-MutB (3/3);
gyrA GAC 94 TAC QVTA3-MULC (3/3) FLQ [3/3]
Klinicky
nicky katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
fabG1 G609A fabG1 Mut (3/3) INH [3/3]
GGC 88 GCC, gyl’A1 -MutB (2/3),3
gyrA GCG 90 GTG, gyrA1-MutC (2/3), FLQ [3/3]
TCG 91 CCG gyrA2-MutA (3/3),
Klinicky 3/3 gyrA3-MutB (1/3)
katG AGC 315 ACC katG Mut (3/3) INH [3/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA GAC 94 GGC gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Klinicky katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA1-MutA,
gyrA GAC 94 GCC QYrAZMUEA FLQ [3/3]
14-14194 katG AGC 315 ACC 3/3 katG-Mut (3/3) INH [3/3]
inhA C-15T inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
15-14175 3/3
eis -10G/A eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
15-14191 3/3
eis -10G/A eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
16-05612 inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
eis -12C/IT eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
16-05613 inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
eis -12C/IT eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
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katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
14-13764 3/3

ahpC -48G/A ahpc-Mut (3/3) INH [3/3]
14-13806 katG AGC 315 ACC 3/3 katG-Mut (3/3) INH [3/3]
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. Zjisténé Spravné volani
ID kmene Gene OcCekava MTB g RI’)ESIST ANCE
. Zjisténo mutantni sondy
na DETECTED
Tm (#
mutace N (#
pozitivni/testovan pozitivni/testovano)
é)
ahpC -48G/A ahpc-Mut (3/3) INH [3/3]
GCG 90 GTG,
A A3-MutB (3/3 FLQ [3/3
or GAC 94 GGC gyrA3-MutB (3/3) QR
Klinicky inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH [3/3]
ahpC G-6A ahpC (2/3) INH [3/3]
Klinicky katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
*Nezjistén
gyrB2 ACC 539 AAC gyrB2 WTe 2adny odpor
[0/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
Klinicky 3/3 gyrA1 MuB (3/3),
gyrA GCG 90 GTG gyrA2 MutA (3/3), FLQ [3/3]
gyrA3 MutB (3/3)
ahpC g-6a ahpC Mut (3/3) INH [3/3]
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
gyrA1-MutB (3/3),
o gyrA TCG 91 CCG gyrA2-MutA (3/3), FLQ [3/3]
Klinicky 3/3 gyrA3-MutC (3/3)
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]

aTento vzorek obsahujici ti rizné mutace v genu gyrA nevytvoril vzdy mutantni Tms pro vsechny tii sondy gyrA. Aby vsak bylo

provedeno spravné volani rezistence, musi alespoi jedna sonda generovat mutantni Tm, volani bylo spravné provedeno pro viechny
replikaty, protoze alespoii jedna sonda gyrA vzdy pti testovani generovala alespoin jednu mutantni Tm.

b Tento vzorek je dvojity mutant katG / ahpC. Replikace s chybgjici mutaci ahpC Tm byla nazvana INH-R kvuli ptitomnosti mutace
katG, ktera byla testem detekovana.

¢ Tato specifickd mutace neni testem detekovana. Existuji vsak omezené klinické diikazy, ze tato mutace muaze skute¢né piispivat k
rezistenci na FLQ (Low confidence mutation for FLQ-Resistance).

19.4 Studie o rusivych latkach

Vykonnost testu Xpert MTB/XDR byla hodnocena v pfitomnosti 35 potencialné interferujicich latek, které mohou byt
ptitomny ve sputu. Tfidy potencialné interferujicich latek zahrnuji endogenni latky, které mohou byt pfitomny ve vzorku,
a exogenni latky, které mohou byt do vzorku vneseny. Byly testovany izotonické nebo hypertonické roztoky,
bronchodilatancia a inhala¢ni bronchodilatancia, které se bézné€ pouzivaji pii odbéru indukovaného sputa a které nejsou
zasahovat do testu. Indukce fyziologickym roztokem muize vést k nedostatecnému poctu ziskanych organismti a miize
ovlivnit detekci M. tuberculosis.

Testované latky jsou uvedeny v tabulce 19 s G¢innymi latkami a testovanymi koncentracemi. Negativni vzorky (n

= 8) byly testovany pro kazdou latku, aby se zjistil vliv na vykonnost kontroly zpracovani vzorku (SPC). Na kazdou latku
byly testovany pozitivni vzorky (n = 8) Mycobacterium bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) s pfimési na irovni 3x
analytického limitu detekce pro pozitivitu TBC. VSechny latky byly testovany na MTB negativnim sdruzeném pozadi
lidského sputa zahrnutého do této studie. VSechny pozitivni a negativni replikaty byly spravné identifikovany pomoci
testu Xpert MTB/ XDR, s vyjimkou gelu Zicam (50 % w/v; vysledek MTB NOT DETECTED v 11,1 % testovanych
replikati).

Tabulka 19. Potencialné interferujici latky v testu Xpert MTB/XDR

Latka/trida Popis / G¢inna latka Testovana koncentrace
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Latkaltfida Popis / u¢inna latka Testovana
koncentrace
Krev (lidska) Krev 5% (obj.) 5 % (viv)
Lidska DNA/buriky Bunécéna linie HELA 229 106 bunék/ml

Bilé krvinky (lidské)

Matrice WBC/Pus (30 % buffy
coat; 30 % plazmy; 40 % PBS)*

100% (v/v)

Antimykotikum; antibiotikum

Nystatin 500KU (100%)

20% (viv)

Germicidni Ustni voda

Chlorhexidin glukonat (0,12%),
ustni vyplach, USP

20% (viv)

Reagencie pro zpracovani vzork(

Cetylpyridiniumchlorid, 1% v 2%
NaCl

0,5 % (vIv) v 1 % NaCl

Reagencie pro zpracovani vzorku

Cetylpyridiniumchlorid, 1% v 2%
NALC

0,5% (viv)v1 %

NALC
R . - K Cetylpyridiniumchlorid, 1 % v 2% 0,5% (viv)v1 %
eagencie pro zpracovani vzorkl | /'~ olus 25 mM citrét NALC

plus 12,5 mM citrat

Zaludegni kyselina

pH 3 az 4 roztok ve vodé,
neutralizovany
hydrogenuhliitanem sodnym

100% (v/v)

g:wzsgﬁgﬁeélni intubace) Lidokain HCI 4% 4% (VIv)
Nebulizaéni roztoky NaCl 5% (w/v) 5% (w/v)
Mucin Mucin 5% (w/v) 5% (w/v)
Antibakterialni, systémové Levofloxacin 25 mg/ml 5 mg/ml
Nosni kortikosteroidy Flutikason 500 mcg/sprej 5 pg/ml;
Inhalaéni bronchodilatancia Albuterol sulfat (2 mg/5 ml) 100 pg/ml
Ustni anestetika Orajel (20% benzokain) 5% (wiv)
Antivirové léky Acyklovir 50 pg/ml
Neosporin (400U Bactracin,
Antibiotika, nosni mast 3,5 mg neomycinu, 5000U 5% (w/v)
polymyxinu B)
Tabak Nicogel 40% tabakovy extrakt 0.5%
Léky proti tuberkuléze Streptomycin 1mg/ml 25 pg/ml
Léky proti tuberkuléze Ethambutol 1mg/mi 50 pg/ml
Léky proti tuberkuldze Isoniazid 50mg/5mi 50 pg/ml
Peroralni expektorancia Guaifenesin (400 mg/tableta) 5 mg/mi
Léky proti tuberkuléze Pyrazinamid (500 mg/tableta) 100 pg/mi

Nosni gel (homeopaticky)

Zicam gel

50% (w/v)

20% (wiv)

Nosni sprej

Fenylefrin 1%

0,5 % (v/v)

Léky proti tuberkuldze

Rifampicin (300 mg/tableta)

25 ug/mi
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Lék na zmirnéni alergie
(homeopaticky)

100% Ccisty €ajovnikovy olej

(<5 % cineolu, >35
% terpinen-4-01)

0,5 % (vIv)
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Latka/tfida Popis / i€inna latka Testovana
koncentrace
Nebulizaéni roztoky Pentamidin isethionat 300 ng/ml
Léky proti tuberkuloze Amoxicilin 25 pg/mi
Bronchodilatancia Epinefrin 1mg/ml
Léky proti tuberkuloze Amikacin 70ug/ml
Léky proti tuberkuléze Kapreomycin 50ug/ml
Léky proti tuberkuloze Kanamycin 50ug/mi
Léky proti tuberkul6ze Ethionamid 50ug/ml
Chfipkova mlha Qual Nasal Vakcina proti viru chfipky Ziva- 5%
nasalni

19.5 Studie prenesené kontaminace

Byla provedena studie, kterd prokdzala, Ze pii pouziti jednordzovych samostatnych kazet Xpert MTB/XDR nedochdzi
ke kiizové kontaminaci. Studie spocivala ve zpracovani negativniho vzorku bezprostfedné po zpracovani vysoké
koncentrace Mycobacterium bovis-Bacille Calmette-Guerin (BCG) o koncentraci 1 x 1076 CFU/ml v lidském sputu
stejnym modulem Xpert Gene. Toto testovaci schéma bylo opakovano nejméné 20krat ve dvou modulech GeneXpert,
¢imz bylo ziskano celkem 41 test s vysledkem 20 pozitivnich a 21 negativnich vysledkd na modul.

Vsech 20 pozitivnich vzorki bylo spravn€ hlaseno jako MTB DETECTED; INH rezistence NEN’I' DETECTED; FLQ
rezistence NENI DETECTED; AMK rezistence NENI DETECTED; KAN rezistence NENI DETECTED; CAP
rezistence NENi DETECTED; ETH rezistence NENi DETECTED. Viech 21 negativnich vzorki bylo spravnd
nahlaseno jako MTB NOT DETECTED. V podminkach této studie nebyl pfi testovani s velmi pozitivnim vzorkem BCG o
koncentraci 1,0 x 19%6 CFU/ml prokazéan Zzadny pienos kontaminace.

19.6 Studie konkurenéniho ruseni

Konkurenéni interference testu zptisobena ptitomnosti vysokych koncentraci netuberkul6znich mykobakterii (NTM) na
detekei nizkych hladin MTB v testu Xpert MTB/XDR byla hodnocena testovanim reprezentativniho ¢lena MTBC. BCG v
koncentraci ~ 3 x LoD (411 CFU/ml) v pfitomnosti riznych kmenti NTM v koncentraci 1 x 10E+06 CFU/ml na pozadi
negativniho kontrolniho pufru. Pozitivita MTB je zalozena na detekci promotoru inhA platné vysky piku tani a teploty
piku tani. Detekce rezistence je zaloZena na platné vySce piku tdni mut a teploté piku tdni mut pro jednotlivé analyty
(inhA, katG, gyrAl, gyrA2, gyrA3, gyrB2 a eis). oxyR-ahpC a fabG1 analyty byly vylouceny kvuli nizsi citlivosti a 7rs byl
vyloucen kvili znamé interferenci s mikroflorou. Vsechny vzorky obsahujici BCG mély mit vysledky jako MTB
DETECTED; INH rezistence NEDETECTED; FLQ rezistence NEDETECTED; AMK rezistence
NEDETECTED; KAN rezistence NEDETECTED; CAP rezistence NEDETECTED; ETH rezistence
NEDETECTED.

Byly testovany ctyfi opakovani kazdé podminky testu kompetitivni smési NTM/ BCG spolu s pozitivni kontrolou pouze s
BCG v koncentraci ~3 x LoD. Zadny z testovanych kmenti NTM neinterferoval s detekci 411 CFU/ml BCG a poskytl
spravny vysledek, jak je uvedeno vyse. Za podminek této studie vSak byly pozorovany kompetitivni inhibi¢ni u€inky v
pfitomnosti pouze jednoho ze dvou testovanych kmentt M.marinum (ATCC 0927). Interference se sondami gyrA2 byla
pozorovana pouze pii koncentracich vyzvy ~194 CFU/ml, coZ vedlo k volani FLQ rezistence INDETERMINATE pfi téchto
vysokych koncentracich vyzvy. Viz oddil 17. Omezeni pro dalsi informace.
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Tabulka 20. Konkurenéni interference NTM pii detekci MTB a detekci citlivosti na lé¢iva

Podminky testu NTM MTB INH FLQ AMK KAN CAP ETH

/1D kmene CFU/ml Zjisténo
NTM

MTB + M. avium/ (NJH) | 10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

MTB + M.gastir/
(ATCC 15754)

MTB +
M.gordonae | (NJH)

MTB + M.gordonae /
(ATCC 14470)

MTB + M.gordonae /
(ATCC 35760)

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

MTB + M.marinum /| (NJH) | 10E+06 | PASs | PAss | Pass | pass | pass | pass | pass
10E+06 | PASS | PAss | FAIL | Pass | pass | pass | pass
MTB + Mmarinum/ | 10E+05 | PAss | pass | FalL | pass | pass | Pass | pass

(ATCC 0927) 10E+04 | PASS | PASS | PASS | PAss | PAss | Pass | Pass
10E+03 | PASS | PASS | PASS | PASS | PASs | PAss | PAss

MTB + M.xenopi/
(ATCC 700084)

MTB + M.avian/
(ATCC 15769)

MTB + M.intracellulare /
(ATCC 35771)

MTB + M.abscessus /
(ATCC 19977)

MTB + M.kansasii /
(ATCC 12478)

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

10E+06 PASS PASS | PASS | PASS | PASS | PASS | PASS

"PASS" znamena, ze vSechny testované replikaty pfinesly ocekavany vysledek "RESISTANCE NOT
DETECTED" pro pfislusné 1écivé latky;

"FAIL" znamena, Ze alespon jedna nebo vice replikaci vygenerovaly vysledek "RESISTANCE
INDETERMINATE" pro danou latku.

19.7 Ekvivalence ¢erstvého a zmrazeného sputa

Ekvivalence Cerstvého a zmrazeného sputa s testem Xpert MTB/XDR byla hodnocena testovanim bun¢k M.bovis -
Bacillus Calmette- Guerin (BCG) na pozadi smésného MTB negativniho nezpracovaného sputa ve dvou koncentracich
piedstavujicich 3X LoD (400 CFU/ml) a 1000XLoD (1,3 x 195 CFU/ml). Replikaty vzorki v kazdé koncentraci byly
zmrazeny a skladovany pii -80 °C a nejméné 8 replikatii bylo rozmrazeno a testovano po skladovani po 1 tydnu, 2 tydnech,
1 mésici, 3 mésicich, 6 mésicich a 9 mésicich. Vysledky byly porovnany s nezpracovanym sputem obohacenym o stejné
koncentrace testované v nulovém ¢asovém bod¢ pfed zmrazenim.

Vykonnost testu nebyla ovlivnéna a spravné vysledky byly ziskany u vSech testovanych replikata pii 3x LoD po skladovani
pii -80 °C po 2 tydnech, 3 mésicich a 6 mésicich. Jedna replikace v ¢asovém bod¢ 1. tydne ptinesla vysledek INH-
Resistance Indeterminate kvili vypadnuti sondy katG a jedna replikace v 1. mé&sici méla za nasledek vypadnuti apC,
ale u vSech replikati ve 3. a 6. mésici byly pozorovany spravné vysledky. Spravné vysledky byly ziskany v ¢asovém bodé 9
mésict pti 3X LoD u 8 z 9 replikati (89 %). Nebyl pozorovan zadny vliv na vykon testu, kdyz bylo sputum s 1000X LoD
skladovano pti -80 °C ve vSech testovanych ¢asovych bodech, i kdyz 9 mésict. Vysledky této studie podporuji skladovani
nezpracovaného sputa ve zmrazeném stavu pii 80 °C po dobu az 6 mésict.
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19.8 Inaktivace mykobakterii ve vzorcich sputa

Dezinfekeni schopnost ¢inidla pro vzorky Xpert MTB byla stanovena pomoci standardizované kvantitativni tuberkulocidni
kultivaéni metody.2! Vzorky sputa byly obohaceny o vysokou koncentraci Zivotaschopného M. bovis, smichany s ¢inidlem
pro vzorky v pomeéru 2:1 a inkubovany po dobu 15 minut. Po inkubaci byla smés ¢inidla vzorku a sputa neutralizovana
ziedénim a filtraci a poté kultivovana. Zivotaschopnost organismt M. bovis z oSetieného sputa byla sniZena nejméné o 6
logti ve srovnani s neosetienou kontrolou.

Kazda laboratof musi stanovit G¢innost dezinfekénich vlastnosti ¢inidla pro vzorky pomoci vlastnich standardizovanych
metod a musi dodrzovat doporucené piedpisy o biologické bezpecnosti.

20 Presnost a reprodukovatelnost

Ptesnost a reprodukovatelnost testu Xpert MTB/XDR byla stanovena v multicentrické (tfi pracoviste), zaslepené studii
vyuzivajici vicefaktorovy vnofeny design. Studie se skladala z péticlenného panelu vzorkl a kazdy ¢len panelu byl
pfipraven tak, ze do umélé matrice sputa byl nasprejovan kmen MTB divokého typu (WT) a kmen MTB mutanta (MUT).
Kmeny WT a MUT byly vyrobeny z plazmidi nesoucich bud’ divoky typ MTB XDR, nebo mutantni sekvence pro geny, na
které se test zamétuje, zapouzdiené v usmrcené, chemicky fixované E. coli.

Clenové panelu byli pipraveni pii ~1xLoD a ~3xLoD s pouZitim teplot tani (Tm) promotoru ink4, ktery je cilem testu
Xpert MTB/XDR, ktery generuje vysledek MTB DETECTED/NOT DETECTED v zavislosti na pfitomnosti nebo
nepiitomnosti specifické Tm promotoru inhA divokého nebo mutantniho typu. Testovani probihalo po dobu Sesti dni se
tiemi Sarzemi kazet Xpert MTB/XDR. Na kazdém pracovisti byli dva operatofi (OP1 a OP2), ktefi kazdy den provedli dvé
série se dvéma replikaty/spusténi. Replikace piedstavovala test jedné kazety. Procentualni shoda pro kazdého ¢lena panelu
je uvedena v tabulce 21.

Tabulka 21. Procentualni shoda Xpertu MTB/XDR pro detekci MTB a inhA

Misto Misto Misto Celkova
Ukazka 1 2 3 shoda podle
. . . vzorku
OP 1 OP 2 |Mezisou| OP1 OP 2 |Mezisou| OP1 OP 2 |Mezisou
Cet Cet Cet

MTB MUT 100% 100% 100% 100% 958% | 97.9% | 91.7% | 91.7% | 91.7% 96.5%
1xLoD (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) (139/144)
MTB MUT 95.8% 100% | 97.92% | 100% 100% 100% 100% 100% 100% 99.3%
3xLoD (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (143/144)
MTB WT 100% | 91.67% | 95.8% | 91.7% | 91.7% | 91.7% | 91.7% 100% 95.8% 94.4%
1xLoD (24/24) | (22/24) | (46/48) | (22/24) | (22/24) | (44/48) | (22/24) | (24/24) | (46/48) (136/144)
MTB WT 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3xLoD (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
NEG 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 95.8% | 97.9% 99.3%

(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) (143/144)

Vykonnost testu Xpert MTB/XDR u kmentit MTB WT a MUT pfi nizkém (~1x) a stfednim (~3x) LoD panelu vzorkl pro
kazdy genovy cil, kde byl detekovan MTB, je uvedena v tabulce 22.

Tabulka 22. Procentualni shoda Xpert MTB/XDR u vzorki typu MTB MUT a WT

Procentualni shoda
MTB MUT MTB MUT MTB WT MTB WT
Drogy 1x LoD 3x LoD 1x LoD 3x LoD
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
[n [n [n [n
souhlasi/celkem souhlasi/celkem souhlasi/celkem souhlasi/celkem
n] n] n] n]
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Procentualni shoda
MTB MUT MTB MUT MTB WT MTB WT
Drogy 1x LoD 3x LoD 1x LoD 3x LoD
(95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
[n [n [n [n
souhlasi/celkem | souhlasi/celkem | souhlasi/celkem | souhlasi/celkem
n] n] n] n]
100.00% 100.00% 89.1% 99.3%
INH (97.3-100) (97.4-100.0) (82.6-93.4) (96.2-99.9)
[139/139] [143/143] [115/129] [143/144]
87.80% 100.00% 81.4% 95.8%
FLQ (81.3-92.2) (97.4-100.0) (73.8-87.2) (91.2-98.1)
[122/139] [143/143] [105/129] [138/144]
100.00% 100.00% 99.2% 100.0%
ETH (97.3-100) (97.4-100.0) (95.7-99.9) (97.4-100.0)
[139/139] [143/143] [128/129] [144/144]
100.00% 100.00% 91.5% 98.6%
AMK (97.3-100) (97.4-100.0) (85.4-95.2) (95.1-99.6)
[139/139] [143/143] [118/129] [142/144]
99.30% 100.00% 98.4% 99.3%
CAP (96.3-99.0) (97.4-100.0) (94.5-99.6) (96.2-99.9)
[138/139] [143/143] [127/129] [143/144]
100.00% 100.00% 91.5% 98.6%
KAN (97.3-100) (97.4-100.0) (85.4-95.2) (95.1-99.6)
[139/139] [143/143] [118/129] [142/144]
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(ES) &. 1272/2008 (UF. vést. EU ¢&. 1272/2008)
prosince 2008 o klasifikaci oznacovani a baleni latek a smési, 0 zmén¢ a zruseni smérnic 67/548/EHS a 1999/45/ES
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22 Sidla spolec¢nosti Cepheid

Sidlo spolecnosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Spojené staty americké

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Evropské ustredi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francie

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

23 Technicka pomoc

Nez nas kontaktujete

Pted kontaktovanim technické podpory spolecnosti Cepheid shromazdéte nasledujici informace:

e Nézev produktu
o Cislo 3arze
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e Sériové Cislo piistroje
o Chybova hlaseni (pokud existuji)
e Verze softwaru a piipadné ¢islo servisniho Stitku pocitace

Spojené staty americké

Telefon: + 1 888 838 3222 E-mail:
techsupport@cepheid.com

Francie

Telefon: + 33 563 825 319 E-mail:
support@cepheideurope.com

Kontaktni informace na v§echny pobocky technické podpory spole¢nosti Cepheid jsou k dispozici na nasich webovych
strankach:www.cepheid.com/en/support/ contact-us

24 Tabulka symboli

Symbol Vyznam

Katalogové cislo

i
M
m

Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro

<
=)

Oznaceni CE - evropska shoda

m
m

Nepouzivejte znovu

Kod davky

Prectéte si navod k pouziti

Vyrobce

Obsahuje dostate¢né mnozstvi pro n testa

CONTROL Kontrola

Datum vyprSeni platnosti

Omezeni teploty

Biologicka rizika

Upozornéni

Hoflavé kapaliny

Koroze kuze

Toxicita pro reprodukci a organy

@@@9@:&“'@[@5@
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Symbol

Vyznam

&)

Zeme vyroby

Cepheid AB
Rontgenvégen 5
SE-171 54 Solna,
Svédsko

vb|C €

25 Historie revizi

Popis zmén: 302-3514 Rev C na Rev D

Sekce Popis zmé&ny
Na strankach Zmeénil pfipady, kdy se slovo "Assay" pouziva jako obchodni znacka, na "test".
Prohlageni o Aktualizovano podle normy pro technické publikace.
ochrannych
znamkach,
patentech a
autorskych pravech
3.1 K uréenému pouziti bylo pfidano "kvalitativni", protoze zafizeni ma kvalitativni funkci.
9.2 Pridany informace o kulturach MGIT.
115 Aktualizované zpracovani MGIT.
14 Pridany informace tykajici se externich ovladacich prvku.
18.1 Aktualizované nadpisy tabulek, které jasné oznacuiji retrospektivni a prospektivni
Udaje, a to vyhradné z dlivodu lep$i ¢itelnosti nebo prehlednosti.
PFidany poznamky pod €arou k tabulkam 5 a 9.
18.2 PFidano zpracovani kultury MGIT pred testovanim.
22 Aktualizovano podle normy pro technické publikace.
23 PFidano prohlaseni o tom, jak hlasit zavazné incidenty. Aktualizovano podle normy
pro technické publikace.
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