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In vitro -diagnostiseen kayttoon

1 Patentoitu nimi

Xpert® MTB/XDR

2 Yleinen tai tavallinen nimi

Xpert MTB/XDR
3 Kayttotarkoitus

3.1 Kayttotarkoitus

Xpert MTB/XDR -testi, joka suoritetaan GeneXpert -instrumenttijérjestelmillé, on kvalitatiivinen, reaaliaikainen
sisdkkdinen polymeraasiketjureaktio (PCR) ja in vitro -diagnostinen testi laajasti ladkeresistentin (XDR) Mycobacterium
tuberculosis (MTB) -kompleksin DNA:n havaitsemiseksi prosessoimattomista yskosnéytteistd, yskoksistd valmistetuista
konsentroiduista sedimenteist tai BD"" Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT ) -viljelmasti. Samoin kuin
MTB:n Xpert MTB/XDR -testi voi havaita néytteistd my0s isoniatsidi (INH) -resistenssiin liittyvid mutaatioita katG-

ja fabGl-geenissa, intergeeniselld oxyR-ahpC-alueella ja inhA-promoottorissa; vain inhA-promoottorimutaatioihin
liittyvaa etionamidi (ETH) -resistenssid; fluorokinoloni (FLQ) -resistenssiin liittyvid mutaatioita gyrA- jagyrB-
kinoloniresistenssin mééritysalueilla (QRDR); ja toisen linjan injektiolddkkeeseen (SLID) liittyvid mutaatioita rrs-geenissi
ja eis-promoottorialueella.

Xpert MTB/XDR -testi on tarkoitettu kéytettidviksi MTB-positiiviseksi méadritetyn ndytteen (prosessoimaton yskds,
konsentroidut yskossedimentit tai MGIT-viljelma) refleksitestind. Tama testi on tarkoitettu avustamaan laajasti
ladkeresistentin tuberkuloosin (XDR-tb) diagnoosissa, kun sitd kdytetdén yhdessé kliinisten ja muiden laboratorioldyddsten
kanssa.

3.2 Kohdekayttaja/lymparisto

Xpert MTB/XDR -testi on tarkoitettu koulutettujen kéyttijien kéyttoon laboratorioympéristdssa.

4 Yhteenveto ja selitys

Mycobacterium tuberculosis -bakteerin aiheuttama tuberkuloosi (tb) on sairaus, joka on maailmanlaajuisesti eniten ihmisid
tappavien sairauksien joukossa. Vuonna 2018 todettiin arviolta 10 miljoonaa uutta tuberkuloositapausta ja noin puoli
miljoonaa uutta rifampisiiniresistenttié tuberkuloositapausta, joista 78 % oli monilddkeresistenttid tuberkuloositapausta
(MDR-TB)!. Isoniatsidille ja rifampisiinille (kaksi tehokkainta ensilinjan laékettd) resistentiksi maéritetty MDR-tb uhkaa
yhé kansanterveyttd, ja Maailman terveysjérjestd (World Health Organization, WHO) on julkaissut uusia hoitosuosituksia,
joissa korostetaan nopean lddkeherkkyysméirityksen tarvetta?-3. Kuitenkin havaittujen MDR/RR-tb-tapausten maéri
maailmanlaajuisesti vuonna 2018 oli yhi vain 39 % arvioitujen tapausten maérésté ja hoitoa saaneiden ihmisten lukumaéra
32 %!. Myos diagnosoimaton ja hoitamaton isoniatsidiresistentti, rifampisiinille herkkd tuberkuloosi (Hr-tb) heréttda
kasvavaa huolta. Valtioilla on vaikeuksia tunnistaa potilaat ja noudattaa vuoden 2018 WHO:n Hr-TB-hoitosuosituksia,

jos INH-resistenssimééritysté ei ole helppo tehdd*. Huolestuttavimpia tuberkuloositapauksia aiheuttavat MDR-MTB-
kannat, jotka hankkivat lisdresistenssejé fluorokinoloneille ja kaikille toisen linjan injektiolddkkeille, amikasiinille (AMK),

Xpert® MTB/XDR
302-3514-FI, Versio F
Huhtikuu 2023



Xpert® MTB/XDR

kanamysiinille (KAN) tai kapreomysiinille (CAP). Nama erittdin resistentit kannat on nimetty laajasti laékeresistentiksi
tuberkuloosiksi (XDR-tb). XDR-tb:td on hyvin vaikea hoitaa ja voi johtaa suureen kuolleisuuteen, varsinkin XDR-tb-
diagnoosin puuttuessa ja sopivan hoidon viivistyessa>.

MTB:n viljelyyn ja fenotyyppiin perustuvat ladkeherkkyysméiritykset ovat aikaa vievid ja ty6lditd ja ovat vakava
biologinen vaaratekija laboratoriotyontekijoille, mistd johtuen hyviksyttyja laitoksia on vihemmén maissa, joissa MTB on
endeeminen?. Vaikka viljelyyn perustuva herkkyystestaus olisikin saatavilla, sen valmistuminen saattaa kestdd viikkoja ja
jopa kuukausia. MTB:n laédkeresistenssid voidaan testata myds nopeilla, herkilld ja turvallisemmilla genotyyppimaarityksill,
jotka havaitsevat resistenssin tunnistamalla suurimmassa osassa kliinisié kantoja ensi- ja toisen linjan ladkkeille

resistenssin antavia mutaatioita. Genotyyppimaérityksen ldhestymistavat, jotka voidaan supistaa muutamaan manuaaliseen
vaiheeseen, sopivat paremmin hoitopaikkoihin, jolloin médrityksen saatavuutta voidaan levittdd yllattdvén laajalle huonosti
ladkaripalveluja saavien vdestoryhmien keskuuteen ja eri endemiavaiheessa oleviin ympérist6ihinS.

5 Toimenpiteen periaate

Xpert MTB/XDR -testi on automatisoitu in vitro -diagnostinen testi XDR MTB -kompleksi-DNA:n ja -resistenssiin
liittyvien mutaatioiden havaitsemiseen. Testi tehdddn Cepheid -jérjestelmilld, jotka on varustettu GeneXpert 10 -
vérimoduuleilla.

integroi ja automatisoi ndytteen prosessoinnin, nukleiinihappojen amplifikaation ja kohdesekvenssien havaitsemisen
néytteissd reaaliaikaisella sisékkéiselld PCR-reaktiolla ja sulamishuipun detektiolla. koostuu instrumentista, tietokoneesta,
viivakoodinlukijasta ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta testien ajamista otetuilla néytteilld ja tulosten nayttdmistd varten.
Jarjestelma tarvitsee ndytekohtaisia kertakdyttoisid Xpert-kasetteja, jotka sisaltdvit kohdespesifisid polymeraasiketjureaktio
(PCR) -reagensseja ja joissa PCR-prosessi ja sulamishuipun detektio suoritetaan. Koska Xpert-kasetit siséltavit itsessddn
kaiken tarvittavan, ndytteiden vélisen ristikontaminaation riski minimoidaan. Lue jérjestelméin koko kuvaus oppaasta .

Xpert MTB/XDR -testikasetti sisdltdd reagenssit XDR-MTB-profiilin havaitsemiseen ja ndytteen prosessointikontrollin
(SPC) kohdebakteerien riittdvan prosessoinnin kontrollointiin seké inhibiittoreiden PCR-reaktiossa esiintymisen
seuraamiseen. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa,
koettimen eheyden ja vériaineen stabiliteetin.

Xpert MTB/XDR -testikasetissa on kaikki reagenssit sisdllytettyind lukuun ottamatta niytereagenssia (SR), joka kayttdjin
on lisdttdva niytteeseen ennen kisitellyn ndytteen lataamista kasettiin. Testi on tarkoitettu ajettavaksi MTB-positiivisten
néytteiden refleksitestini.

GeneXpert-ohjelmisto tulkitsee tulokset mitatuista fluoresoivista signaaleista ja sisdllytetyistd laskenta-algoritmeista, ja ne
néytetddn Néytd tulokset (View Results) -ikkunassa taulukoidussa ja graafisessa muodossa. Se ilmoittaa myds, jos testi on
mitétdn, siind on tapahtunut virhe tai jos tulosta ei saada. Xpert MTB/XDR havaitsee XDR-MTB:n, jolla on INH-, ETH-,
FLQ- tai SLID-resistenssi, suoraan prosessoimattomasta yskoksesti tai yskoksen konsentroidusta sedimentistd alle 90
minuutissa.

6 Toimitettu materiaali

Xpert MTB/XDR -pakkaus siséltda riittdvasti reagensseja 10 potilas- tai laatukontrollindytteen prosessointiin. Pakkaus
sisdltdd seuraavat tarvikkeet:

Xpert MTB/XDR kasetit, joissa integroidut reaktioputket 10 pakkausta kohti
e Helmi 1, helmi 2, helmi 3, helmi 4 ja helmi 5 (pakastekuivattu) 1 kasettia kohti
e Naytteen prosessointikontrollihelmi (pakastekuivattu) 1 kasettia kohti
e Reagenssi 1 4,0 ml kasettia kohti
e Reagenssi2 4,0 ml kasettia kohti

Yksi 12 kpl:n pussi

Kertakayttoiset siirtopipetit pakkausta kohti

Naytereagenssi 10 x 8 ml pulloa kohti
CD 1 pakkausta kohti
4 Xpert® MTB/XDR
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e Maaritystiedostot (Assay Definition File, ADF)
e Maaritystiedoston tuontiohjeet GeneXpert-ohjelmistoon
o Kayttdohjeet (pakkausseloste)

Naytereagenssi voi vaihdella varittdmasta vaaleankeltaiseen tai keltaiseen. Vari voi tulla voimakkaammaksi ajan

Huomautus mittaan, mutta varilla ei ole mitdan vaikutusta suorituskykyyn.
Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavilla osoitteessa www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com TUKI
Huomautus - -
(SUPPORT)-valilehdella.
Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu
yksinomaan Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Elaimille ei syotetty marehtija- tai muita
Huomautus ’ . LT v e L e . -
elainproteiineja; eldimet |&paisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia
sekoitettu mihinkdan muuhun eldinmateriaaliin.
Huomautus Siirtopipeteissa on yksittdinen merkki, joka osoittaa kasettiin siirrettavan kasiteltdvan naytteen pakollista
vahimmaismaaraa. Kayta vain tdhan tarkoitukseen. Laboratorion taytyy toimittaa kaikki muut pipetit.
7 Varastoiminen ja kasitteleminen
Séilytd Xpert MTB/XDR -pakkauksen sisélto 2—-28 °C:ssa etikettiin merkittyyn viimeiseen kéyttopéivain saakka.
Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testaus ollaan valmis tekeméén.
Aloita testi 2,5 tunnin sisélla siitd, kun ndytteeseen on lisitty niytereagenssi, tai 4 tunnin kuluessa, jos naytetta
sdilytetddn 2—8 °C:ssa.
Viimeisen kéyttopédivén ohittaneita reagensseja tai kasetteja ei saa kayttaa.
Vuotanutta kasettia ei saa kdyttds.
8 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta
o GeneXpert Dx System: GeneXpert 10 -varimoduuleilla, tietokoneella, viivakoodinlukijalla ja kdyttdoppaalla varustettu
GeneXpert-instrumentti
e GeneXpert Dx System varten: Ohjelmistoversio 6.2 tai uudempi.
e Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin myyntiedustajaan, joka voi jérjestdd suositellun tulostimen
hankinnan.
e Steriili kierrekorkillinen ndyteastia
o Kertakéyttokdsineet
o Merkintdtarrat ja/tai pysyva merkintédkyna
e Steriilit pipetit niytteen prosessointia varten
9 Varoitukset ja varotoimet
9.1 Yleista
In vitro -diagnostiseen kayttoon
Kaikkia biologisia néytteitd kiytetyt kasetit mukaan lukien on kisiteltévé tartuntavaarallisina aineina. Koska
on usein mahdotonta tietdd, mitké ndytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia ndytteitd on kasiteltdva
vakiovarotoimenpiteitd noudattaen.
e Niytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltain tartuntatautien valvonta- ja ehkdisykeskuksista (U.S. Centers
for Disease Control and Prevention)? ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory Standards Institute).67-8
o Kemikaalien kanssa tyoskennellessa ja biologisia ndytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteit.
o Kiyti kertakdyttoisid suojakésineitd, laboratoriotakkia ja silmiensuojainta, kun késittelet néytteité ja reagensseja. Pese
kédet perusteellisesti ndytteiden ja testireagenssien késittelyn jalkeen.
Xpert® MTB/XDR 5
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e Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyjd kasetteja on pidettdva tartuntavaarallisina ja ne edellyttévit
vakiovarotoimenpiteitd. Kiytettyjen kasettien ja kdyttdmattomien reagenssien asianmukaisessa hivittdmisessa on
noudatettava laitoksen ymparistdd koskevia jatteenkisittelytoimenpiteitd. Ndmé materiaalit voivat olla kemiallista
vaarallista jatettd ja voivat edellyttid erityisid kansallisia tai alueellisia hdvitystoimenpiteitd. Jos kansalliset tai alueelliset
sdanndkset eivit anna selvdd ohjeistusta asianmukaisesta havittimisesti, biologiset ndytteet ja kaytetyt kasetit on
hévitettivi WHO:n (Maailman terveysjarjesto) ladkinnéllisen jatteen késittelyd ja hévittdmisti koskevan ohjeistuksen
mukaan®.

e Naiytereagenssi sisdltdd natriumhydroksidia (pH > 12,5) ja isopropanolia. Haitallista nieltyni (H302), voimakkaasti ihoa
syOvyttavad ja silmid vaurioittavaa (H314). Syttyva neste ja hoyry (H226).

e Tiamaén testin suorituskykyominaisuudet on selvitetty vain Kéyttdtarkoitus-osassa lueteltujen ndytetyyppien kanssa.
Témaén testin suorituskykyd milladn muilla niytetyypeilld tai ndytteilld ei ole arvioitu.

e Kemikaalien kanssa tydskenneltiessd ja biologisia néytteitd kidsiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteitd.

9.2 Nayte

Naytteenotto- ja kisittelymenetelmit edellyttavét erityistd koulutusta ja ohjausta.

Néytteiden kuljettamisen aikana on ylldpidettdva asianmukaisia varastointiolosuhteita ndytteen eheyden varmistamiseksi
(ks. Osa 12. Toimenpide). Néytteen stabiliteettia muissa kuin suositelluissa kuljetusolosuhteissa ei ole arvioitu.

Hylkdi ndytteet, joissa on selvid ruokahiukkasia tai muita kiinteitd hiukkasia.

Niytteen asianmukainen ottaminen, varastoiminen ja kuljettaminen ovat oleellisen tarkeitd oikeiden tulosten kannalta.

Positiivisen MTIG-viljelmépullon viljelmémateriaali voidaan kéyttéa joko laimentamattomana tai 100-kertaisesti
PBS- tai Middlebrook 7H9 -kasvualustalla laimennettuna. Testi voidaan tehdd my6s ldmpdinaktivoiduilla viljelmilla.
Lampoinaktivointia varten viljelma suositellaan ensin laimentamaan 100-kertaisesti PBS- tai Middlebrook 7H9 -
kasvualustaan ja sitten kuumentamaan 100 °C:ssa 20 minuutin ajan.

9.3 Testilreagenssi

Xpert MTB/XDR -testireagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.

Xpert MTB/XDR -testikasetin kannen saa avata vain, kun néytettd lisatdan.

Al kiyti kasettia, joka on pudotettu pakkauksesta poistamisen jilkeen tai ravistettu kasetin kannen avaamisen jilkeen.
Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kasetin kannen avaamisen jalkeen voi aiheuttaa virheellisid tai méaarittimattomia
tuloksia.

Néytteen tunnistetarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.
Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Jokaista ndytekohtaista Xpert MTB/XDR -testikasettia kdytetddn vain yhden testin prosessointiin. Kéytettyjé kasetteja ei
saa kdyttdd uudelleen.

e Jokaista kertakdyttoistd pipettid kiytetddn yhden néytteen siirtimiseen. Kéytettyja kertakdyttoisid pipetteji ei saa kayttad

uudelleen.

Kasettia ei saa kayttdd, jos se ndyttdd maralti tai jos kannen tiiviste néyttad rikkoutuneelta.

Naytteiden tai reagenssien kontaminaation vélttdmiseksi suosittelemme hyvié laboratoriokdyténtdjd, muun muassa
késineiden vaihtamista potilasnéytteiden kisittelyjen vélilla.

e Jos ndytteitd tai kontrolleja roiskuu, ime roiskunut neste paperipyyhkeilld kisineet kddessa. Puhdista sen jélkeen
kontaminoitunut alue juuri valmistellun kotitalousvalkaisuaineen 1:10-laimennoksella. Vaikuttavan kloorin lopullisen
pitoisuuden pitdd olla 0,5 % maassasi kdytettdvin kotitalousvalkaisuaineen pitoisuudesta riippumatta. Anna aineen
vaikuttaa vahintdin kaksi minuuttia. Varmista, ettd tyéalue on kuiva ennen kuin 70-prosenttista denaturoitua
ctanolia kdytetddn valkaisuainejadmén poistamiseen. TyOpintojen on annettava kuivua kokonaan ennen jatkamista.
Vaihtoehtoisesti on noudatettava laitoksen vakiotoimenpiteitd kontaminaatio- tai roiskumistilanteessa. Laitteiston
kyseessé ollen on noudatettava valmistajan suosituksia laitteiston dekontaminaation suhteen.

e Xpert MTB/XDR -testi on validoitu kdyttdmalld Cepheid -ohjelmistoversiota 6.2 tai sitd uudempaa versiota.

10 Kemialliset vaarat9:10

Ndytereagenssi:

e Sisiltad isopropyylialkoholia
e Sisdltdd natriumhydrokloridia

6 Xpert® MTB/XDR
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Signaalisana: VAARA

YK

:n GHS-jérjestelmén varoitusmerkki: @

e YK:n GHS-jirjestelmiin vaaralausekkeet

Syttyva neste ja hoyry.

Voimakkaasti ihoa syovyttavad ja silmié vaurioittavaa.

Voimakkaasti silmié vaurioittavaa.

Epéillddn aiheuttavan perimédvaurioita.

Epadilladn heikentdvan hedelmallisyyttd tai vaurioittavan sikiota.

Saattaa vahingoittaa elimié pitkdaikaisessa tai toistuvassa altistumisessa.

YK:n GHS-jérjestelmén turvalausekkeet
Ennaltaehkiisy

Lue erityisohjeet ennen kayttoa.

Lue varoitukset huolellisesti ennen kisittelya.

Suojaa 1ammaolta, kipinéiltd, avotulelta ja/tai kuumilta pinnoilta. - Tupakointi kielletty.
Sailyta tiiviisti suljettuna.

Ali hengitd sumua, hdyryi ja/tai suihketta.

Pese huolellisesti kasittelyn jalkeen.

Kéyti suojakisineitd, suojavaatetusta, silmiensuojainta, kasvonsuojainta.

Kaytd vaadittuja henkilonsuojaimia.

o Pelastustoimenpiteet

Tulipalon sattuessa: Kédytd palon sammuttamiseen asianmukaista ainetta.

JOS KEMIKAALIA ON HENGITETTY: Siirrd henkild raittiiseen ilmaan ja pida lepoasennossa, jossa on helppo
hengittda.

Ota vilittomasti yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai ladkériin.

JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE (tai hiuksiin): Riisu saastunut vaatetus valittdmasti. Huuhdo/suihkuta iho
vedelld.

Riisu ja pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkayttod.

Erityiskasittely, lisdtietoa ensiapua koskevassa osassa.

JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit, jos
sen voi tehd4 helposti. Jatka huuhtomista.

JOS KEMIKAALIA ON NIELTY: Huuhdo suu. EI saa oksennuttaa.

Altistumisen tapahduttua tai jos epéilldén altistumista: Hakeudu ladkériin.

Hakeudu laékériin, jos ilmenee pahoinvointia.

e Varastoiminen/havittiminen

Havitd sisélto ja/tai sdilio paikallisten, alueellisten, kansallisten ja/tai kansainvilisten sddnndsten mukaan.

11 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

Naytteet voidaan ottaa noudattamalla kayttdjan laitoksen vakiotoimenpiteitd.

Naytteen asianmukainen ottaminen, varastoiminen ja kuljettaminen ovat erittdin tirkeitd tdimén testin suorituskyvyn
kannalta. Néytteen stabiliteettia muissa kuin jéljempéné luetelluissa toimitus- ja varastointiolosuhteissa ei ole arvioitu Xpert
MTB/XDR -testilla.

11.1

Yskossedimentin kuljetus

Kuljeta sedimenttindytteet 2—8 °C:ssa.

11.2

Prosessoimattoman yskoksen kuljetus

Prosessoimattomat yskdsniytteet on kuljetettava 2—35 °C:ssa.

Xpert® MTB/XDR
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11.3 Naytteen varastointi
Prosessoimattomat yskosnéytteet voidaan varastoida 2—35 °C:ssa 7 vuorokauden ajan (siséltdd toimitusajan).

Dekontaminoitu/konsentroitu ja uudelleen suspendoitu yskdssedimentti voidaan varastoida 2—8 °C:ssa korkeintaan 7 pdivan
ajan, kunnes testi suoritetaan GeneXpert -jérjestelméssa.

Katso seuraava Taulukko 1 médrittddksesi riittdvén ndytemaérin, kun testaat prosessoimatonta yskosté tai dekontaminoitua/
konsentroitua yskossedimenttia.

Taulukko 1. Tarvittava naytemaara

Naytet i Vahimmaismadra Naytteen enimmaismaara Ndytteen ja
yielyypp yhteen testiin y niytereagenssin suhde
1:3 Naytteen ja
Yskéssedimentti 0,5 ml 2,5ml naytereagenssin
valista suhdetta ?
Prosessoimaton yskos 1,0 ml 4.0 ml 1:2

a 1:2 on kaytettdva vahintdan 0,7 ml:n ndytemaarassa yhteen testiin.

11.4 Naytereagenssilla kasitellyt jaljelle jaaneet naytteet

Xpert MTB/XDR -testid voiaan kayttdd Xpert MTB/RIF -méérityksistd tai Xpert MTB/RIF Ultra -méérityksisti jaljelle
jddneen ndytereagenssilla késitellyn néytteen testaamiseen. Niissé tapauksissa jdljelle jaéineen niytereagenssilla késitellyn
ndytteen tilavuuden tdytyy kuitenkin olla > 2 ml ja seos on varastoitava 2—8 °C:ssa korkeintaan 4 tuntia tai enintédén

35 °C:ssa korkeintaan 2,5 tuntia.

11.5 BD Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT) -viljelymenetelman
viljelmaisolaatit
Kun Xpert MTB/XDR -testid kiyttdneessd kliinisessd tutkimuksessa on testattu BD Mycobacterial Growth Indicator Tube

(MGIT) -viljelysti saatuja MTB-positiivisia viljelmié, on saatu kelpaavia tuloksia. MGIT-positiivisista viljelmépulloista
saatujen MTB-isolaattien testaukseen kéytetdan vahintdén 1,0 ml viljelmémateriaalia.

Huomautus Kiiinisistd naytteista saatuja mykobakteerivilielmia on kasiteltava saatamalla bioturvallisuuden turvaluokka sopivaksi.
Ennen testin aloittamista on kédytettdvé ndytteen ja ndytereagenssin suhdetta 1:2 ja inkuboitava 15 minuuttia vorteksoimalla
10 sekuntia 5 minuutin vilein kerrostumisen estdmiseksi tai ravistelemalla jatkuvasti. Aloita GeneXpert-testiajo 30 minuutin
sisélla siitd, kun olet lisénnyt viljelmdmateriaaliin 2 ml ndytereagenssia.
12 Toimenpide
12.1 Prosessoimattoman yskoksen menetelma
Ta =.. Aloita testi 2,5 tunnin sisalla siitd, kun ndytteeseen on lisdtty ndaytereagenssi, tai 4 tunnin kuluessa, jos naytetta
arkeaa _.. e o,
sdilytetaan 2-8 °C:ssa.
Huomautus Hylkaa naytteet, joissa on selvid ruokahiukkasia tai muita kiinteitd hiukkasia.
Tarvittavat mddrdt: >1 ml prosessoimatonta yskosté tarvitaan.
1. Avaa varovasti tiiviin yskosndytteenottoastian kansi. Ks. Kuva 1.
8 Xpert® MTB/XDR
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Kuva 1. Yskosndytteenottoastian avaaminen

2. Kaada yskdkseen noin 2-kertainen méaéré ndytereagenssia (laimennussuhde 2:1, ndytereagenssi:yskds). Katso Kuva 2 ja
Kuva 3.

Kuva 2. Esimerkki 2:1-laimennuksesta (8 ml ndytereagenssia: 4 ml yskosta)

Xpert® MTB/XDR 9
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3 ml:n rajaviiva

Kuva 3. Esimerkki 2:1-laimennuksesta (2 ml naytereagenssia: 1 ml yskosta)

Huomautus Havita jaljelle jaényt ndytereagenssi ja pullo asianmukaiseen jatesailiéon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.
3. Sulje néyteastian kansi tiiviisti.
4. Ravistele voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi vahintéédn 10 sekuntia.
Huomautus Yksi edestakainen like vastaa yhté ravistamista.
5. Inkuboi 10 minuuttia huoneenldmmdssé ja ravistele ndytettd sen jilkeen voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi
véhintddn 10 sekunnin ajan.
6. Inkuboi ndytettd huoneenlammdssd vield 5 minuuttia.
12.2 Dekontaminoitujen konsentroitujen yskossedimenttien menetelma
" .. Aloita testi 2,5 tunnin sisélla siitd, kun nadytteeseen on lisatty ndytereagenssi, tai 4 tunnin kuluessa, jos naytetta
Térkeaa _... on.
sdilytetaan 2-8 °C:ssa.
Huomautus Hylkaa naytteet, joissa on selvia ruokahiukkasia tai muita kiinteita hiukkasia.
Tarvittavat mdirdt: Kentin ja Kubican menetelmédn!! mukaan valmistetut yskssedimentit (NALC-NaOH-menetelmaa
kéyttdva ruoansulatus-dekontaminointimenetelma ja suspensoitu uudelleen 67 mM:n fosfaatti/H2O-puskuriin) voidaan
testata Xpert MTB/XDR -testilld. Uudelleensuspensoinnin jélkeen Xpert MTB/XDR -testid varten sdilytetdéin véhintddn
0,5 ml uudelleensuspensoitua sedimenttid. Kun tilavuudet ovat alle 0,7 ml, valmistele néytteet suorittamalla vaiheet 1—
5. Néihin vaiheisiin tarvitaan 3 osaa ndytereagenssia 1 osaan sedimenttié, niin ettd maara riittdd testin optimaaliseen
suoritukseen. Jos ndytemdérd on vahintddn 0,7 ml, riittdva testimddrd voidaan tuottaa lisidmalld 2 osaa ndytereagenssia
1 osaan sedimenttid. Tédssd esimerkissé 1,4 ml ndytereagenssia lisétddn 0,7 ml:aan sedimenttid. Nama mairdt ovat suhteessa
2 osaa ndytereagenssia 1 osaan sedimenttid.
1. Siirrd 0,5 ml:aa uudelleensuspensoidusta kokonaispelletisti siirtopipetilld kartiomaiseen, kierrekorkilliseen putkeen,
jonka etikettiin on merkitty ndyte- ja/tai potilastunnus.
Varastoi uudelleensuspensoituja sedimentteja 2—8 °C:ssa, jos niité ei prosessoida valittdmasti. Varastoi korkeintaan 7
Huomautus ... .
paivan ajan.
2. Lisdd 0,5 ml:aan uudelleensuspendoitua sedimenttid 1,5 ml néytereagenssia.
3. Ravistele voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi vahintédn 10 sekuntia.
Huomautus Yksi edestakainen liike vastaa yhté ravistamista.
4. Inkuboi 10 minuuttia huoneenlimmossa ja ravistele ndytettd sen jalkeen voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi
vahintddn 10 sekunnin ajan.
10 Xpert® MTB/XDR
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5. Inkuboi néytettd huoneenlammossé vield 5 minuuttia.

12.3 Kasetin valmisteleminen

Varmista, ettd moduuli on valmis hyviaksymaéan kasetin. Aloita testi mahdollisimman pian ja 2,5 tunnin kuluessa

Tarkeaa nadytereagenssilla kasitellyn ndytteen lisaamisesta kasettiin tai 4 tunnin kuluessa varastoitaessa 2-8 °C:ssa.

Ota esille seuraavat tarvikkeet: Xpert-kasetti, siirtopipetti (mukana toimituksessa) ja asianmukaisesti otettu ja merkitty
testindyte.

1. Ota kasetti pakkauksesta.

2. Tarkasta kasetti vaurion varalta. Jos se on vaurioitunut, sité ei saa kayttas.

3. Anna kasetin tasaantua huoneenldmpdon. Merkitse jokaiseen Xpert MTB/RIF -kasettiin ndytetunniste. Ks. Kuva 4.

Kuva 4. Merkitse tunniste kasetin sivuun.

Merkitse tunniste kasetin sivuun tai kiinnita siihen tunnistetarra. Tarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai kasetissa jo

Huomautus olevan 2D-viivakoodin paalle.

4. Avaa kasetin kansi ja sen jilkeen ndyteastia.

5. Aspiroi mukana toimitetulla siirtopipetilld nesteméiseksi muuttunutta néytetta pipetissi olevaan viivaan saakka. Jos
ndytemdiraa ei ole riittdva, ndytettd ei saa prosessoida pitemmalle. Ks. Kuva 5.

Kuva 5. Pipetissa olevaan viivaan asti aspiroiminen

6. Minimoi aerosolien muodostumisriskid annostelemalla néyte hitaasti. Ks. Kuva 6.
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302-3514-FlI, Versio F
Huhtikuu 2023



Xpert® MTB/XDR

Kuva 6. Xpert MTB/XDR -kasetti

7. Sulje kasetin kansi.

12.4 Testin aloittaminen

Ennen testin aloittamista on varmistettava, ettd Xpert MTB/XDR -maaritystiedosto on tuotu ohjelmistoon.
Tarkeaa Tassa osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet 16ytyvat GeneXpert Dx -
jarjestelmén kdyttéoppaasta.

Huomautus Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelménvalvoja muutti jarjestelman oletustyonkulun.

1. Kytke GeneXpert-instrumentti péille:

e GeneXpert Dx -instrumenttia kdytettdessé kytketdédn ensin instrumentti paélle ja sen jilkeen tietokone. GeneXpert Dx
-ohjelmisto kidynnistyy automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla Windows®-tySpdydalli
olevaa GeneXpert Dx -pikakuvaketta.

2. Kirjaudu sisdén GeneXpert-instrumenttijérjestelmén ohjelmistoon kayttdjanimelld ja salasanalla.

3. Valitse GeneXpert Dx -jarjestelméikkunasta Luo testi (Create Test). Niytolle avautuu Luo testi (Create Test) -
ikkuna.

4. Skannaa potilas- tai ndytetunniste tai néppdile potilas- tai ndytetunniste. Jos ndytetunniste nappdillddn, varmista, etti
néytetunniste kirjoitetaan oikein. Testituloksiin liitetiin Nayta tulokset (View Results) -ikkunan vasemmalla
puolella ndkyvi ndytetunniste.

5. Skannaa Xpert MTB/XDR -kasetin viivakoodi. Ohjelmisto kdyttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti

seuraavien kenttien tiedot: Reagenssierdn tunniste (Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge SN) ja Viimeinen
kayttopaiva (Expiration Date). Ks. Kuva 7.

Huomautus Jos Xpert MTB/XDR -kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla.

12 Xpert® MTB/XDR
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Kuva 7. GX Dx Luo testi (Create Test) -ikkuna
6. Valitse Aloita testi (Start Test). Kirjoita salasana esiin tulevaan valintaikkunaan.
7. GeneXpert Dx -instrumentti:

a) Avaa vihredlld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
b) Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.
¢) Odota, kunnes jérjestelmd avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista ja kasetin poistamista.

8. Havitd kéytetyt kasetit asianmukaiseen néytteiden jétesiilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

13 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten nédyttdmis- ja
tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttooppaassa tai GeneXpert Infinity -jdrjestelmdn kdyttooppaassa,
riippuen kdytossi olevasta mallista.

1. Néyta tulokset valitsemalla kuvake Nayta tulokset (View Results).

2. Kun testi on tehty, ndyta tulokset ja/tai laadi PDF-raporttitiedosto valitsemalla Raportti (Report) -painike Nayta
tulokset (View Results) -ikkunasta.

14 Sisaanrakennetut laatukontrollit

Jokaisessa testissd on néytteen prosessointikontrolli (SPC) ja koettimen tarkistuskontrolli (PCC).

e Niiytteen prosessointikontrolli (SPC)—SPC varmistaa, ettd ndytteen prosessointi on riittdvd. Tamén lisdksi timéa
kontrolli havaitsee ndytteeseen liittyvin reaaliaikaisen PCR-méérityksen estymisen, varmistaa ettd PCR-reaktio-

olosuhteet (Idmpétila ja aika) ovat asianmukaiset amplifikointireaktiota varten ja ettd PCR-reagenssit toimivat. Néytteen
prosessointikontrollin (SPC) on oltava positiivinen negatiivisessa niytteessi, mutta positiivisessa niytteessi se voi olla
negatiivinen tai positiivinen. Ndytteen prosessointikontrolli (SPC) ldpdistéén, jos se tdyttdd sovitut hyviksymiskriteerit.

o Koettimen tarkistuskontrolli (PCC)—Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert-jarjestelma mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen nesteytystd, reaktioputken tayttymisté, koettimen eheyttd ja
vériaineen stabiliteettia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) lapaistién, jos se tayttdéd sovitut hyviaksymiskriteerit.

e Niytetilavuuden riittivyys (SVA) -kontrolli—Ennen néytteen prosessointia GeneXpert-jirjestelmé mittaa, onko
ndytekammiossa riittdvéa ndytemaard. SVA-tarkistuksen epdonnistuminen tarkoittaa, ettd ndytekammioon ei ole lisdtty
testauksen edellyttimaa riittdvad ndytemadraa.

Ulkoiset kontrollit — Ulkoisia kontrolleja voidaan kayttda paikallisten ja maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden
mukaan soveltuvissa tapauksissa.

Xpert® MTB/XDR
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15 Tulosten tulkitseminen

GeneXpert Instrument Systems tuottaa tulokset mitattujen fluoresenssisignaalien ja sulamisldmpétila-arvojen

(Tm) yhdistelmésta. Tm-arvoja kéyttava GeneXpert-jirjestelma havaitsee mutaatiot ja villityypin sekvenssit.
Resistenssiherkkyyden méérittdminen riippuu siitd, minne tietyn analyytin 7m-arvot asettuvat villityypin tai mutantin
ikkunassa tdssé jarjestyksessd. Xpert MTB/XDR -testin positiiviset tulokset voivat olla MTB HAVAITTU (MTB
DETECTED) ja kaikki resistenssikohteet ovat EIl HAVAITTU (NOT DETECTED) tai MTB HAVAITTU (MTB
DETECTED) ja yksi tai useampi resistenssikohteista on HAVAITTU (DETECTED) tai MTB HAVAITTU (MTB
DETECTED) ja/tai yksi tai useampi seuraavista resistenssikohteista on MAARITTAMATON (INDETERMINATE).
Taulukko 2 luetteloi kunkin kohteen mahdolliset tulokset.

Taulukko 2. Kunkin kohteen mahdolliset testitulokset Xpert MTB/XDR -testissa

Ladkeluokka

Tulosilmoitus

MITATON/VIRHE/EI TULOSTA (INVALID/ERROR/NO RESULT)
MTB HAVAITTU (MTB DETECTED)
MTB:ta El HAVAITTU (MTB NOT DETECTED)

Isoniatsidi

Alhainen INH-resistenssi HAVAITTU (Low INH Resistance DETECTED)
INH-resistenssi HAVAITTU (INH Resistance DETECTED)
INH-resistenssia EI HAVAITTU (INH Resistance NOT DETECTED)
INH-resistenssi MAARITTAMATON (INH Resistance INDETERMINATE)

Fluorokinoloni

Alhainen FLQ-resistenssi HAVAITTU (Low FLQ Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssi HAVAITTU (FLQ Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssia El HAVAITTU (FLQ Resistance NOT DETECTED)
FLQ-resistenssi MAARITTAMATON (FLQ Resistance INDETERMINATE)

Amikasiini

AMK-resistenssi HAVAITTU (AMK Resistance DETECTED)
AMK:-resistenssia El HAVAITTU (AMK Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistenssi MAARITTAMATON (AMK Resistance INDETERMINATE)

Kanamysiini

KAN-resistenssi HAVAITTU (KAN Resistance DETECTED)
KAN-resistenssia El HAVAITTU (KAN Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssi MAARITTAMATON (KAN Resistance INDETERMINATE)

Kapreomysiini

CAP-resistenssi HAVAITTU (CAP Resistance DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU (CAP Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistenssi MAARITTAMATON (CAP Resistance INDETERMINATE)

Etionamidi®

ETH-resistenssi HAVAITTU (ETH Resistance DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH Resistance NOT DETECTED)

a Tama maaritys on suunniteltu siten, ettei se tuota tulosta "Etionamidi maarittdmatén (Ethionamide Indeterminate)”.

Taulukko 3 esittdd yhteenvedon Xpert MTB/XDR -testin kohteena olevista geeneisti ja jokaiselle tutkittavalle geenille sen
kodonialueen ja nukleotidit, joiden avulla ladkeresistenssi tunnistetaan tai paatelldan.

Taulukko 3. Tutkittavat ladkeresistenssin maaritysalueet

Ladke

Geenikohde Kodonialueet Nukleotidi
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kapreomysiini

Laake Geenikohde Kodonialueet Nukleotidi

inhA-promoottori - -1 —-32, intergeeninen
katG 311-319 939-957

Isoniatsidi fabG1 199-210 597-630
intergeeninen oxyR-ahpC- | -5 — -50, intergeeninen (tai -47 —
alue -92)12.13

Etionamidi inhA-promoottori - -1 —-32, intergeeninen
gyrA 87-95 261-285

Fluorokinolonit
gyrB 531-544 (tai 492-505)12.14 | 1596-1632

Amikasiini, rres - 1396-1417

kanamysiini,

eis-promoottori

-6 — -42, intergeeninen

Taulukko 4 esittdd mahdollisten tulosten esimerkkeji ja niitd vastaavan tulkinnan. Kuva 8 — Kuva 16 ovat esimerkkeja

mahdollisista Xpert MTB/XDR -testituloksista.

Xpert® MTB/XDR
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Taulukko 4. Esimerkkeja Xpert MTB/XDR -testin tuloksista ja tulkinnasta

Tulos

Tulkinta

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssia El HAVAITTU (INH
Resistance NOT DETECTED)
FLQ-resistenssia El HAVAITTU (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK:-resistenssia El HAVAITTU
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssia El HAVAITTU
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

e Ei havaittu INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssin aiheuttavia
mutaatioita.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssi HAVAITTU (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssi HAVAITTU (FLQ
Resistance DETECTED)
AMK:-resistenssi HAVAITTU (AMK
Resistance DETECTED)
KAN-resistenssi HAVAITTU (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-resistenssi HAVAITTU (CAP
Resistance DETECTED)
ETH-resistenssi HAVAITTU (ETH
Resistance DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

o [INH-resistenssiin myotavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: katG, fabG1, intergeeninen oxyR-
ahpC-alue ja inhA-promoottori

o FLQ-resistenssiin my6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista:gyrA ja gyrB kinoloniresistenssin
maaritysalueet (QRDR)

o AMK-resistenssiin myo6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: rrs-geeni ja eis-promoottori

o KAN-resistenssiin myotavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: rrs-geeni ja eis-promoottori

o CAP-resistenssiin myotavaikuttavia mutaatioita on havaittu seuraavassa
geenissa: rrs-geeni

e ETH-resistenssiin myo6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu seuraavassa
geenissa: inhA-promoottori

o Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla tdman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssi HAVAITTU (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssia El HAVAITTU (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistenssia El HAVAITTU
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssia El HAVAITTU
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

e Ej havaittu FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssin aiheuttavia
mutaatioita.

o |NH-resistenssiin myo6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: katG, fabG1 ja intergeeninen oxyR-
ahpC-alue

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.
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Tulos

Tulkinta

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssi HAVAITTU (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssi MAARITTAMATON
(FLQ Resistance INDETERMINATE)
AMK-resistenssia El HAVAITTU
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssia El HAVAITTU
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

Ei havaittu AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssin aiheuttavia mutaatioita.

INH-resistenssiin myétavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: katG, fabG1 ja intergeeninen oxyR-
ahpC-alue

e FLQ-resistenssiin my6tavaikuttavia mutaatioita ei voitu maarittaa johtuen
siita, ettd yhdesta tai useammasta koettimesta havaittiin vain villityypin
Tm ja yhdesta tai useammasta koettimesta Tm:t puuttuivat niiden kohteen
ollessa yksi tai useampi seuraavista geeneista: gyrA tai gyrB. “TAI” Tm ei
havaittu yhdestakaan gyrA- ja gyrB-geenia etsivasta koettimesta.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla tdman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset l1apaisty.

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
Alhainen INH-resistenssi HAVAITTU
(Low INH Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssia El HAVAITTU (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistenssia El HAVAITTU
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssia El HAVAITTU
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistenssi HAVAITTU (ETH
Resistance DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

Ei havaittu FLQ-, AMK-, KAN- tai CAP-resistenssin aiheuttavia mutaatioita.

Alhaiseen INH-resistenssiin myo6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu inhA-
promoottorialueella

e ETH-resistenssiin my6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu inhA-
promoottorialueella

o Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla tdman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssia El HAVAITTU (INH
Resistance NOT DETECTED)
Alhainen FLQ-resistenssi HAVAITTU
(Low FLQ Resistance DETECTED)
AMK-resistenssia El HAVAITTU
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssia El HAVAITTU
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla; tasoltaan alhainen FLQ-resistenssi
havaittu:

e Ei havaittu INH-, AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssin aiheuttavia
mutaatioita.

e Alhaiseen FLQ-resistenssiin myoétavaikuttavia mutaatioita on havaittu
seuraavissa geeneissa: gyrA

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla tdman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.
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Tulos

Tulkinta

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssi HAVAITTU (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistenssia El HAVAITTU (FLQ
Resistance NOT DETECTED)
AMK:-resistenssi HAVAITTU (AMK
Resistance DETECTED)
KAN-resistenssi HAVAITTU (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-resistenssi HAVAITTU (CAP
Resistance DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

Ei havaittu FLQ- tai ETH-resistenssin aiheuttavia mutaatioita.
INH-resistenssiin myétavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: katG, fabG1, oxyR-aphC

o AMK-resistenssiin myo6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: rrs-geeni ja eis-promoottori

o KAN-resistenssiin myotavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: rrs-geeni ja eis-promoottori

o CAP-resistenssiin myotavaikuttavia mutaatioita on havaittu seuraavassa
geenissa: rrs-geeni

o Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MTB HAVAITTU (MTB DETECTED);
INH-resistenssi HAVAITTU (INH
Resistance DETECTED)

Alhainen FLQ-resistenssi HAVAITTU
(Low FLQ Resistance DETECTED)
AMK-resistenssia El HAVAITTU
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistenssi HAVAITTU (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-resistenssia El HAVAITTU
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH
Resistance NOT DETECTED)

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

Ei havaittu AMK-, KAN- tai ETH-resistenssin aiheuttavia mutaatioita.
INH-resistenssiin my6tavaikuttavia mutaatioita on havaittu yhdessa tai
useammassa seuraavista geeneista: katG, fabG1, intergeeninen oxyR-
ahpC-alue ja inhA-promoottori

e Alhaiseen FLQ-resistenssiin myotavaikuttavia mutaatioita on havaittu
seuraavassa geenissa: gyrA

o KAN-resistenssiin myétavaikuttavia mutaatioita on havaittu eis-
promoottorialueella

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, sillda MTB-amplifikaatio voi
kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MTB:ta El HAVAITTU (MTB NOT
DETECTED)

MTB-kohdetta ei havaittu naytteen sisalla:

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): LAPAISTY (PASS). Naytteen
prosessointikontrolli (SPC) taytti hyvaksymiskriteerit.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MITATON (INVALID)

MTB:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa. Naytteen
prosessointikontrolli (SPC) ei tayta hyvaksymiskriteereja, naytetta ei
prosessoitu asianmukaisesti tai PCR-reaktio estyi. Uusi testi. Lisatietoa on
taman asiakirjan osassa Osa 16.2. Testitoimenpiteen uusiminen.

e MTB: MITATON (INVALID). MTB DNA:n esiintymista tai puuttumista ei
voida maarittaa.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI LAPAISTY (FAIL). MTB-kohteen
tulos on negatiivinen eikd naytteen prosessointikontrollin (SPC) kynnysarvo
(Ct) ole kelpaavan vaihteluvalin sisalla.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.
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Tulos

Tulkinta

VIRHE (ERROR)

Huo|

MTB:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa. Uusi testi. Lisatietoa on
tdman asiakirjan osassa Osa 16.2. Testitoimenpiteen uusiminen.

MTB: El TULOSTA (NO RESULT)

Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI TULOSTA (NO RESULT)
Koettimen tarkistus: EI LAPAISTY (FAIL). Kaikkia tai yhta koettimen
tarkistustuloksista ei lapaisty.

Jos koettimen tarkistus lapaistiin, virheen saattoi aiheuttaa
Mmautus jarjestelmakomponentin toimintahairio, kayttovirhe tai kasetin
eheysongelma.

El TULOSTA (NO RESULT)

MTB:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa. Uusi testi. Lisatietoa on
taman asiakirjan osassa Osa 16.2. Testitoimenpiteen uusiminen. El TULOSTA
(NO RESULT) tarkoittaa, etta tietoa ei keratty riittdvaa maaraa. Esimerkiksi
kayttaja pysaytti meneillaan olevan testin.

e MTB: El TULOSTA (NO RESULT)
e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): El TULOSTA (NO RESULT)
o Koettimen tarkistus: EI KOSKE (NA)

Seuraavissa kuvissa on tyypillisia tuloksia, mukaan lukien Sulamishuiput-valilehti, joita Xpert MTB/XDR -testin voidaan
Huomautus odottaa antavan yksityiskohtaisessa kayttajan GeneXpert Dx -ndkymassé. Kaikkia mahdollisia tulosyhdistelmia ei

nayteta.
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Kuva 8. MTB HAVAITTU; INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssia El HAVAITTU
(MTB DETECTED:; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP, and ETH Resistance NOT DETECTED)
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Kuva 9. MTB HAVAITTU; INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssi HAVAITTU
(MTB DETECTED; INH, FLQ, AMK, KAN, CAP, and ETH Resistance DETECTED)
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ETECTED:;
TECTED;

ECTED;

Kuva 10. MTB HAVAITTU; INH-resistenssi HAVAITTU (MTB DETECTED; INH Resistance DETECTED)
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JETECTELD; |
NOT DETECTEL;

Kuva 11. MTB HAVAITTU; INH- ja KAN-resistenssi HAVAITTU; AMK ja CAP MAARITTAMATON
(MTB DETECTED; INH and KAN Resistance DETECTED; AMK and CAP INDETERMINATE)
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NOT DETECTED;
NOT DETECTED;

T DETECTED

Kuva 12. MTB HAVAITTU; INH- ja alhainen FLQ-resistenssi HAVAITTU
(MTB DETECTED; INH and Low FLQ Resistance DETECTED)
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ECTED;
OT DETECTED

Kuva 13. MTB HAVAITTU; INH-, FLQ-, AMK- ja KAN-resistenssi HAVAITTU
(MTB DETECTED:; INH, FLQ, AMK, and KAN Resistance DETECTED)
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M (MTE NOT DETECTEDN

Kuva 14. MTB:ta El HAVAITTU (MTB NOT DETECTED)
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Kuva 15. MITATON (INVALID)
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| TestResun | Analyte Result | Detail | MeltPeaks | Errors | History | Support |

Assay Name MTE-XDR Version 3
Test Result ERROR

{ TestResult | AnalyteResult | Detal | MeltPeaks ' Errors | History | Support |
Analyte Melt Meit

Mame Peak Peak
Temperature Helght

inhA-melt
katG-melt
fabG1-meilt
ahpC-meit
ayrAd-mielt
gyrAZ-meit
gyrA3-melt
gyrB2-melt
rrs-melt
giz-meit
inhA-mut melt
katG-mul mait
fabG1-mut melt
ahpC-mul malt
gyrAl-miutA melt
gyrA1-muts melt
gyrA1-mutC melt
gyrAZ-miutA melt
gyrA2-miutB malt
gyrA3-miutA melt
gyTA3-miutD malt
gyrA3-mutC melt
gyrE2-mut melt
ms-mut meit
gis-muth melt
eis-mutE melt

Kuva 16. VIRHE (ERROR)

16 Testien uusinnat

16.1 Syyt testin uusimiseen

Jos yksikin seuraavassa mainituista testituloksista tulee esiin, testi on uusittava annettujen ohjeiden mukaan Osa 16.2.
Testitoimenpiteen uusiminen.

e MITATON (INVALID) viittaa siihen, etti niytteen prosessointikontrolli (SPC) epdonnistui. Niytettd ei prosessoitu
asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin tai ndytettd ei otettu asianmukaisesti.

e VIRHE (ERROR) -tulos voi johtua muun muassa koettimen tarkistuskontrollin toimintahdiriosta tai siitd, ettd paineen
enimmaisrajat ylitettiin.

e EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tictoa ei kerdtty riittdvda madrad. Esimerkiksi kayttdja pysaytti
meneilldédn olevan testin tai sdhkokatkos esiintyi.

e MAARITTAMATON (INDETERMINATE) -tulos viittaa siihen, etti resistenssia tietylle liikkeelle ei voitu varmasti
paételld miéritysalgoritmin perusteella (ks. lisdselitykset kohdasta Osa 17. Rajoitukset). Uudelleentestaus eri ndytteelld
saattaa johtaa tai saattaa olla johtamatta erilaiseen tulokseen.
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16.2 Testitoimenpiteen uusiminen

Toista testi uudella kasetilla (kasettia ei saa kdyttdd uudelleen). Jos tuoretta yskosti (pitdd olla > 1,0 ml) tai kayttovalmiiksi
saatettua sedimenttid (pitdé olla > 0,5 ml) on jadnyt jéljelle, yskoksen dekontaminointiin ja nesteeksi muuttamiseen

ennen testin ajamista on aina kdytettdvi uutta niytereagenssia. Noudata seuraavissa kohdissa annettuja ndytteen
prosessointiohjeita: Osa 12.1. Prosessoimattoman yskoksen menetelmé tai Osa 12.2. Dekontaminoitujen konsentroitujen
yskossedimenttien menetelma.

Jos saatavilla on jaljelle jaéinyttd niytereagenssilla kdsiteltyd niytettd, jota on sdilytetty ndytereagenssin ensimmaéisestd
ndytteeseen lisddmisestd enintdén 2,5 tuntia korkeintaan 35 °C:ssa tai enintddn 4 tuntia 2—8 °C:ssa, jéljelle jadnyt
niytereagenssilla késitelty ndyte voidaan prosessoida uudella kasetilla. Kiyta uusintatestauksessa aina uutta kasettia ja aloita
testi 30 minuutin sisilld prosessoidun ndytteen kasettiin lisddmisestd. Ks. Osa 12.3. Kasetin valmisteleminen.

17 Rajoitukset

e Xpert MTB/XDR -testin suorituskyky validoitiin tdssé tuoteselosteessa annetuilla menetelmilld. XDR-testimenetelmaén
tehtyjd muutoksia on tulkittava yhdessd muiden kliinikolle saatavana olevien laboratorio- ja kliinisten tietojen kanssa.

e Xpert MTB/XDR -testin suorituskyky riippuu kéyttdjéan patevyydestd ja testimenetelmien noudattamisesta. Testin
menetelmévirheet voivat aiheuttaa virheellisié positiivisia tai virheellisid negatiivisia tuloksia. Kaikilla laitteen kayttajilla
on oltava asianmukainen laite- ja testikoulutus.

e Koulutetun terveydenhuollon ammattilaisen on tulkittava testitulokset yhdessa potilaan sairaushistorian, kliinisten
merkkien ja oireiden ja muiden diagnostisten testien tulosten kanssa.

e Koska MTB-kompleksin DNA:n havaitseminen riippuu monista néytteessé olevista organismeista, luotettavat
testitulokset riippuvat asianmukaisesta néytteen ottamisesta, kdsittelemisesté ja varastoimisesta. Virheellisié testituloksia
voivat aiheuttaa virheellinen néytteenotto, suositellun néytteenottomenetelman, kasittelyn tai varastoinnin laiminlyonti,
tekninen virhe, ndytteiden sekoittuminen tai lahtomateriaalin riittimiton pitoisuus. Tdmén tuoteselosteen ohjeiden
huolellinen noudattaminen on edellytys virheellisten tulosten valttdmiseksi.

e Edeltdvi tai nykyinen antibioottihoito saattaa vaikuttaa testituloksiin. Siksi téll4 testilld ei voida arvioida hoidon
onnistumista tai epdonnistumista, silld DNA saattaa pysyé tuberkuloosihoidon jilkeen.

e Positiivinen testitulos ei valttdméttd merkitse elinkykyisten mikro-organismien olemassaoloa. Kuitenkin INH-, FLQ-,
AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-resistenssiin liittyvid mutaatioita siséltdvin MTB-kompleksin DNA:n esiintyminen on
todennikdinen.

e Alukkeen tai koettimen sitomisalueilla olevat mutaatiot tai polymorfismit voivat vaikuttaa uusien tai tuntemattomien
XDR-MTB-kantojen havaitsemiseen ja aiheuttaa lddkeherkédn tuloksen.

o Xpert MTB/XDR -testi ei vahvista INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- tai ETH-herkkyytta, silld voi olla muitakin kuin
médrityksen havaitsemia resistenssimekanismeja, joihin saattaa liitty4 hoidon kliinisen vasteen puuttuminen.

e Veren, aivo-selkdydinnesteen (CSF), maha-aspiraatin, ulosteen, kudoksen, virtsan testausta Xpert MTB/XDR -testill ei
ole arvioitu.

e Vaikka indusoidut yskosndytteet eivit sisdltyneet Xpert MTB/XDR -testin kliinisen suorituskyvyn arviointiin,
indusoidun yskosndytteen ottamisessa yleensd kdytetyt isotoniset tai hypertoniset liuokset, keuhkoputkia laajentavat
ladkkeet ja hengitettdvit keuhkoputkia laajentavat lddkkeet testattiin eivétkd ne haittaa testid. Suolalivosinduktio saattaa
tuottaa riittimattoman médrén talteen otettuja organismeja ja saattaa haitata M. tuberculosis -bakteerin havaitsemista.

e Xpert MTB/XDR -testin suorituskyvyn arvioinnissa kiytetyt konsentroidut yskossedimentit valmistettiin Kent and
Kubicall -menetelméssd kuvatun NALC-NaOH-menetelmén mukaan. Muiden sedimentin valmistusmenetelmien kédytto
saattaa muuttaa testin suorituskykya.

e Negatiivinen testi ei sulje pois mahdollisuutta eristid MTB-kompleksin DNA yskosniytteestd. Xpert MTB/XDR -testid
voidaan kayttdd yhdessd mykobakteeriviljelmén kanssa védrien negatiivisten tulosten riskin osoittamiseksi ja organismin
talteen ottamiseksi lisdkarakterisointia ja herkkyystestausta varten.

e Jos néytteiden tulokset ovat MTB vahdinen maara HAVAITTU (MTB Trace DETECTED) Xpert MTB/RIF Ultra -
madrityksessd, niiden oletetaan olevan MTB/XDR-testin havaitsemisrajan (LoD) alapuolella eikd niiden testausta Xpert
MTB/XDR -testilléd suositella.

e Xpert MTB/XDR -testi ei suunnitelman mukaan erota MTB-kompleksin eri lajeja (ts. MTB, M. bovis, M. africanum,

M. canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi ja M. orygis). Lisdksi on tehtdvd my0s viljely sen
madrittdmiseksi, esiintyyké NTM-kanta MTB-kompleksin liséksi.

e Lapsipotilaissa on kirjallisuudessa raportoitu pienempi herkkyys johtuen MTB-infektion diffuusista luonteesta timén
potilasryhmin keuhkoissa ja riittivien niytteiden saantiin liittyvistd vaikeuksista!6:17,

e MTB:n ja M. marinumin sekainfektioiden johdosta FLQ-tulokset saattavat olla MAARITTAMATON
(INDETERMINATE), kun ldsnd on >10* CFU/ml M. marinum -bakteeria ja <408 CFU/ml MTB:t4.
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e Joissakin harvoissa tapauksissa rrs-alukkeet ja -koettimet saattavat ristireagoida ympériston mikrobien tai
yskosmikroflooran kanssa, miké saattaa tuottaa AMK:n, KAN:n ja CAP:n tulokseksi MAARITTAMATON
(INDETERMINATE).

o Xpert MTB/XDR -testi médrittdd ETH-resistenssin, joka liittyy vain inhA-promoottorialueen mutaatioihin. Mutaatioiden
puuttuminen inhA-promoottorialueelta ei sulje pois ETH-resistenssid. ETH-resistenssin tuottavien mutaatioiden on
raportoitu esiintyvéin genomialueilla, jotka eivét ole timan Xpert MTB/XDR -testin kohteina.!5

e INH- ja FLQ-resistenssin liittymisti oxyR-ahpC ja gyrB-geenien mutaatioihin ei ole vield sitovasti selvitetty; kuitenkin
julkaistuissa tutkimuksissa on kerrottu, ettd INH- ja FLQ-resistenteissid kannoissa on niitid mutaatioita.!8:19

e Tietyn laikkeen tuloksena saattaa olla MAARITTAMATON (INDETERMINATE), jos jossakin kohdegeenissi esiintyy
deleetioita tai harvinaisia mutaatioita.

e On todenndkoistd, ettd Xpert MTB/XDR -testi ei havaitse mutaatiota, jos nédytteesséd on sekoitus sekd herkkia ettd
resistenttejd kantoja ja jos resistentin kasvuston taso on liian pieni testissa havaittavaksi.

e Xpert MTB/XDR -testi ei ehké erota luotettavasti, onko kyseessa alhainen vaiko vahva FLQ-resistenssi, jos niytteissd on
hyvin pieni bakteerimédré tai seké herkkien etti resistenttien kantojen seos.

18 Kliininen suorituskyky

Tehtiin kaksi kliinistd tutkimusta. Xpert MTB/XDR -testin kliininen suorituskyky arvioitiin kdyttamalla retrospektiivisesti
otettuja jaddytettyna siilytettyjd prosessoimattomia yskdsndytteitd ja konsentroituja yskdssedimenttindytteitd kliinisessd
tutkimuksessa 1 ja kliinisessd tutkimuksessa 2 prospektiivisilla yskosndytteilld ja MGIT-viljelmalla.

18.1 Yskosnaytteet

Xpert MTB/XDR -testin suorituskyky suhteessa mikrobiologisiin ja molekulaarisiin viitemenetelmiin eli vastaavasti
ladkkeen fenotyyppiherkkyyden (pDST) -testaukseen ja sekvensointiin, arvioitiin sokkoutetulla kliiniselld tutkimuksella
INH-, ETH-, FLQ- ja SLID (AMK, KAN ja CAP) -lddkeresistenssin havaitsemiseksi. Lisdksi Xpert MTB/XDR -

testin kliinistéd suorituskykyé verrattiin Xpert MTB/RIF- tai Xpert MTB/RIF Ultra -testiin MTB:n havaitsemisessa.
Kaksi tutkimuspaikkaa, joiden suuri MDR-TB- ja XDR-TB-sairastavuus tiedettiin, antoivat jaddytettyind siilytetyt
prosessoimattomat yskdsnéytteet tai konsentroidut yskdssedimenttindytteet, joiden tiedettiin MTB-viljelmén perusteella
olevan positiivisia tai negatiivisia.

Taulukko 5 ndyttdd Xpert MTB/XDR -testin herkkyyden ja spesifisyyden suhteessa pDST-testaukseen ladkeresistenssin
suhteen. Herkkyys oli >90 % INH-, FLQ- ja AMK-lddkkeelle, >85 % KAN- ja CAP-lddkkeelle ja >64 % ETH:lle;
spesifisyys oli >98 % kaikille lddkkeille.

Taulukko 5. Xpert MTB/XDR -maaritys vastaan pDST
ladkeresistenssin suhteen (retrospektiiviset naytteet)

Ladkkeet| N TP | FN | TN | FP | Herkkyys (%) Iuozgrz‘:'s‘véli s"e?j/f:)syys Cl95 %
INH | 478 | 244 | 23 | 209 | 2 91,4 87,4 — 94,2 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 | o 84,0 65,3 — 93,6 100,0 97,4 - 100,0
ETH | 230 | 75 | 41 | 112 | 2 64.7% 55,6 — 72,8 98,3 93,8 99,5

a ETH-resistanssin raportointi perustuu vain inhA-promoottorin mutaatioiden havaitsemiseen, miké aiheuttaa alhaisempaa
herkkyytta.

Taulukko 6 néyttdd Xpert MTB/XDR -testin herkkyyden ja spesifisyyden suhteessa sekvensointiin laékeresistenssin suhteen.
Herkkyys oli >93 % FLQ-l4édkkeelle ja yli 96 % INH-, AMK-, KAN-, CAP- ja ETH-ladkkeelle; spesifisyys oli 100,0 %
kaikkien taulukossa lueteltujen ladkkeiden suhteen lukuun ottamatta INH-ld4kettd, jonka herkkyys oli 98,7 %.
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Taulukko 6. Xpert MTB/XDR -maaritys vastaan sekvensointi
ladkeresistenssin suhteen (retrospektiiviset naytteet)

Laskkeet| N TP | FN | TN | FP | Herkkyys (%) Iuoz:r:f:;‘va" sPe?,i,/T)sny C195%
INH | 471 | 241 3 | 224 | 3 98,8 96,5 - 99,6 98,7 96,2-99,5
FLQ | 469 | 152 | 11 [ 306 | o 93,3 88,3 - 96,2 100,0 98,8 — 100,0
AMK | 463 | 81 3 |39 | o 96,4 90,0 -98,8 100,0 99,0 — 100,0
KAN | 463 | 88 3 |32 o 96,7 90,8 - 98,9 100,0 99,0 — 100,0
CAP | 463 | 78 3 |32 | o 96,3 89,7 -98,7 100,0 99,0 — 100,0
ETH | 473 | 104 | 3 | 366 | o 97,2 92,1-99,0 100,0 99,0 — 100,0

Taulukko 7 esittdd Xpert MTB/XDR -testin positiivisen yhtépitdvyysprosentin (PPA) ja negatiivisen yhtépitédvyysprosentin
(NPA) suhteessa Xpert MTB/RIF -testiin MTB:n havaitsemisen osalta olevan vastaavasti 98,9 % ja 93,8 %.

Taulukko 7. Xpert MTB/XDR vastaan Xpert MTB/RIF -maéritys MTB:n havaitsemisen suhteen

Xpert MTB/RIF maaritys
MTB havaittu MTB:ta ei Yhteensa
(MTB Detected havaittu (MTB
Not Detected
MTB havaittu (MTB a
Detected 273 2 275
Xpert MTB/XDR MTB:ta ei havaittu b 30 33
(MTB Not Detected 3
Yhteensa 276 32 308
PPA [ 98,9 % (95 %:n luottamusvali: 96,9-99,6)
NPA | 93,8 % (95 %:n luottamusvali: 79,9-98,3)

a Tutkittavat ovat olleet pitkaaikaisessa TB-hoidossa naytteenoton ajankohtana.
b Naytteiden havaittiin olevan Xpert MTB/XDR -testin havaitsemisrajan alapuolella.

Taulukko 8 esittdd Xpert MTB/XDR -testin PPA:n ja NPA suhteessa Xpert MTB/RIF Ultra -testin MTB:n havaitsemisen
suhteen olevan vastaavasti 99,5 % ja 100,0 %.

Taulukko 8. Xpert MTB/XDR -maéaritys vastaan Xpert MTB/RIF Ultra MTB:n havaitsemisen suhteen

Xpert MTB/RIF Ultra
MTB havaittu MTB:ta ei Yhteensa
(MTB Detected havaittu (MTB
Not Detected
MTB havaittu (MTB
Detected 207 0 207
Xpert MTB/XDR MTB:té ei havaittu a 14 15
(MTB Not Detected 1
Yhteensa 208 14 222
PPA [ 99,5 % (95 %:n luottamusvali: 97,3—99,9)
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Xpert MTB/RIF Ultra

MTB havaittu MTB:ta ei Yhteensa
(MTB Detected havaittu (MTB
Not Detected

100,0 % (95 %:n

NPA luottamusvali: 78.5-100,0)

a Xpert MTB/RIF Ultra -tulos oli MTB vahainen maara havaittu (MTB Trace Detected).

Yhdessa tdmén tutkimuksen kanssa tehdyistd 531 Xpert MTB/XDR -testiajosta 15 antoi ensimmdiselld yritykselld tulokseksi
mirittaimiton (VIRHE (ERROR), MITATON (INVALID) tai EI TULOSTA (NO RESULT)). Uusintatestin jilkeen néisti
15 néytteestd yhden tulokseksi jdi maérittimaton. Alkuperdisen testin méairittiméattdmyysaste oli 2,8 % (15/531) ja lopullisen
testin jilkeen madrittdimattomyysaste oli 0,2 % (1/531).

Kliininen monikeskustutkimus (Kliininen tutkimus 2) tehtiin Xpert MTB/XDR -testin suorituskyvyn arvioimiseksi suhteessa
pDST:hen ja sekvensointiin INH-, ETH-, FLQ- ja SLID (AMK, KAN ja CAP) -resistenssin havaitsemisessa yskosnéytteista.
Mukaan otettiin prospektiivisesti otettuja yskosnéytteitd neljéstd tutkimuskeskuksesta, joissa tiedettiin olevan suuri MDR-
TB-sairastavuus. Ladkeresistenssi analysoitiin prosessoimattomista yskosnéytteistd ja MGIT-viljelméisolaattindytteistd,
joiden tiedettiin olevan MTB-viljelyn mukaan positiivisia.

Taulukko 9 ndyttdd Xpert MTB/XDR testin herkkyyden ja spesifisyyden suhteessa pDST-testaukseen yskosnéytteiden
kaikkien ladkkeiden resistenssin suhteen. Herkkyydet olivat: INH, FLQ ja KAN >90 %, AMK >85 %, CAP >70 % ja ETH
>50 %. Kaikkien ladkkeiden spesifisyys oli > 92 %.

Taulukko 9. Xpert MTB/XDR -testi vastaan pDST ladkeresistenssin suhteen (prospektiiviset naytteet)

Laskkeet| N T | FN | TN | FP | Herkkyys (%) C195 % s"’e?‘i,;:)syys C195 %
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 94.6° 91,7-96,4
AMK | 571 | 54 9 | 500 | 8 85,7 75,0- 92,3 98,4 96,9- 99,2
KAN | 573 | 155 | 14 | 372 | 32 91,7 86,6— 95,0 92.1° 89,0- 94,3
cAP | 573 | 50 17 | 503 | 3 74,6 63,1- 83,5 99,4 98,3- 99,8
ETH | 588 | 169 | 148 | 258 | 13 53.5° 47,8-58,7 95,2 92,0- 97,2

a Useat naytteet joissa oli A90V/S91P/D94A-mutaatioita gyrA-geenissa, havaittiin herkiksi pDST:II4 ja resistentiksi testilla, mika
aiheuttaa alhaisempaa spesifisyytta.

b Useat naytteet joissa oli eis-promoottorimutaatioita ja rrs-villityypin geeni, havaittiin herkiksi pDST:lla ja resistentiksi testilla, mika
aiheuttaa alhaisempaa spesifisyytta.

¢ ETH-resistanssin raportointi perustuu vain inhA-promoottorin mutaatioiden havaitsemiseen, mika aiheuttaa alhaisempaa
herkkyytta.

Taulukko 10 esittdd Xpert MTB/XDR -testin herkkyyden ja spesifisyyden suhteessa sekvensointiin yskdsnéytteiden kaikkien
ladkkeiden resistenssin suhteen. Herkkyydet olivat: INH, FLQ ja KAN >90 % (89,5 % py®ristettynd), AMK >70 %, CAP
>65 % ja ETH >95 %. Kaikkien lddkkeiden spesifisyys oli > 98 %.

Taulukko 10. Xpert MTB/XDR vastaan sekvensointi
ladkeresistenssin suhteen (prospektiiviset naytteet)

Laskkeet| N TP | FN | TN | FP | Herkkyys (%) C195% Spe‘?‘;/f')s‘yys C195%
(1]
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 73,5 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
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Liskkeet| N | TP | FN | TN | FP | Herkkyys (%) | clo5% spe‘?‘,}"fyys C1 95 %
0
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 92,3-983 98,9 97.1-99.,6

18.2 MGIT-naytteet

Kliininen monikeskustutkimus (Kliininen tutkimus 2) tehtiin Xpert MTB/XDR -testin suorituskyvyn arvioimiseksi
suhteessa pDST:hen ja sekvensointiin INH-, ETH-, FLQ- ja SLID (AMK, KAN ja CAP) -resistenssin havaitsemisessa
MTB-positiivisista ndytteistd. Mukaan otettiin prospektiivisesti otettuja yskosnéytteitd neljastd tutkimuskeskuksesta,

joissa tiedettiin olevan suuri MDR-TB-sairastavuus. Jokasen tutkittavan prosessoimattoman yskosnéyte ja MGIT-
viljelmiisolaattindyte testattiin Xpert MTB/XDR:114. Xpert MTB/XDR:114 tehdyn testauksen jdlkeen dekontaminoidut ja
konsentroidut yskosnéytteen inokuloitiin MGIT-viljelméaineessa ja inkuboitiin positiivista MTB-kasvua varten. Positiiviset
MGIT-viljelyisolaatit testattiin Xpert MTB/XDR -testilld. MGIT-viljelyisolaatteja varastoitiin 2—8 °C:ssa ennen testausta ja
suurin osa ndytteistd (96,9 %) testattiin kahden kuukauden kuluessa MGIT-viljelyn positiivisuudesta.

Taulukko 11 ndyttdad Xpert MTB/XDR -testin herkkyyden ja spesifisyyden suhteessa pDST:hen kaiken lddkeresistenssin
suhteen. Herkkyydet olivat: >INH, FLQ ja KAN 90 %, >AMK 85 %, >CAP 75 % ja ETH 55 %. Kaikkien ladkkeiden
spesifisyys oli > 92 %.

Taulukko 11. Xpert MTB/XDR vastaan pDST ladkeresistenssin suhteen (MGIT-viljely positiivinen)

Lidkkeetf N | TP | FN | TN | FP | Herkkyys (%) | cl195% s”eif,/fj)syys C1 95 %
INH | 596 | 459 | 23 | 109 | 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 87.7 775-936 98.5 97,0- 99,2
KAN | 594 | 163 | 11 | 388 | 32 937 89,0- 96,4 92.4° 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 55,0 495- 60,3 938 90,3- 96 1

a Useat naytteet joissa oli eis-promoottorimutaatioita ja rrs-villityypin geeni, havaittiin herkiksi pDST:lla ja resistentiksi testilla, mika
aiheuttaa alhaisempaa spesifisyytta.

Taulukko 12 néyttdd Xpert MTB/XDR -testin herkkyyden ja spesifisyyden suhteessa sekvensointiin lddkeresistenssin
suhteen. Herkkyydet olivat: >INH, FLQ ja ETH 96 %, >KAN 85 %, >AMK 70 % ja >CAP 62 %. Kaikkien ld&kkeiden
spesifisyys oli > 97 %.

Taulukko 12. Xpert MTB/XDR vastaan sekvesointi
ladkeresistenssin suhteen (MGIT-viljely positiivinen)

Laskkeet| N TP | FN | TN | FP | Herkkyys (%) C195% Spe?,',/':)syys C195%
INH | 522 | 418 | 15 | 88 1 96,5 94,4-97,9 98,9 93,9- 99,8
FLQ | 521 | 205 | 5 | 309 | 2 97,6 94,5- 99,0 99,4 97,7-99,8
AMK | 520 | 52 | 20 | 446 | 2 72,2 61,0-81,2 99,6 98,4- 99,9
KAN | 520 | 177 | 20 | 319 | 4 89,8 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
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Téssd tutkimuksessa tehtiin 1 211 Xpert MTB/XDR -testiajoa (606 yskosndytteilld, 605 MGIT-ndytteilld), joista 35
antoi madrittiméttomid tuloksia ensimmaéisessé testissd. Uusintatestin jélkeen néistd 35 néytteestd kahden tulokseksi
Jjai madrittiméton. Ensimmdisen testin maérittdméattomyysaste oli 2,9 % (35/1 211) ja lopullisen testin jélkeen
madrittdméttomyysaste oli 0,2 % (2/1 211).

19 Analyyttinen suorituskyky

19.1 Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja)

Xpert MTB/XDR -testin analyyttinen havaitsemisraja (LoD) mééritettiin tutkimuksissa, joissa kéytettiin kahta reagenssierda
kolmena testauspéivand. MTB-positiivinen tulos perustuu inhA4-kohteen yhden kopion havaitsemiseen. Vahvistamiseen
valittiin probittianalyysilld méiritetty, kantaa ja erdd kohti havaittu suurempi LoD. Arvioidun LoD:n vahvistaminen tehtiin
yhdellé reagenssierélld vihintdan kolmen testauspdivin ajan. LoD selvitettiin kdyttamdlld tyypillistd MTBC-jédsentd,
Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin), lisittynd MTB-negatiiviseen, prosessoimattomaan yskokseen ja
MTB-negatiiviseen, konsentroituun yskossedimenttiin.

Havaitsemisraja on alhaisin CFU/ml-yksikoissé raportoitu pitoisuus, joka voidaan toistettavasti erottaa negatiivisista
ndytteistd luotettavuuden ollessa > 95 %. Arvioitiin 20 rinnakkaisnéytettd 58 eri pitoisuudella ja kahdella eri reagenssierdlld
3 pdivén aikana. Havaitsemisraja médritettiin probittianalyysilla.

Vahvistamiseen valittiin probittianalyysilld méaaritetty, kutakin ndytetyyppié ja erdd kohti havaittu suurempi LoD. Arvioidun
LoD:n vahvistaminen tehtiin yhdelld reagenssierélld vahintdéin kolmen testauspdivén ajan ja arvio perustui 20 positiivisesta
rinnakkaisndytteestd 19:n minimimaéraédn. Taulukko 13 esittdd LoD-piste-estimaatit yksikdssd CFU/m.

Taulukko 13. Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja)

Naytetyyppi LoD-piste-estimaatti, CFU/ml
Prosessoimaton yskos 136
Sedimentti 86

19.2 Analyyttinen spesifisyys (eksklusiivisuus)

Xpert MTB/XDR -testin analyyttinen spesifisyys arvioitiin testaamalla 57 organismin paneeli, jossa oli 21 bakteeria, 1
sieni, 7 virusta ja 28 ei-tuberkuloottista mykobakteeria (NTM) niiden edustaessa yleisesti esiintyvid hengitystiepatogeeneja
tai mahdollisesti hengitystiealueen ja/tai suunielun floorasta tavattavia hengitystiepatogeeneja. Kolme rinnakkaisniytetté
jokaisesta bakteeri- ja hiivakannasta testattiin pitoisuuksilla > 1 x 106 CFU/ml. Kaikki virukset testattiin pitoisuudella
>1x105 (kudosviljelyssé infektoiva annos, Tissue Culture Infectious Dose) TCIDs¢/ml. Kahden bakteeri- ja yhden
sienikannan testaukseen kéytettiin DNA:ta tai RNA:ta pitoisuuksilla >106 kopiota/ml, silld kokonaisia organismeja ei ollut
saatavilla tai niitd ei saatu kdyttoon bioturvallisuusrajoitusten takia. Kunkin viruksen kolme rinnakkaisniytetté testattiin
pitoisuuksilla > 1 x 105 TCIDs¢/ml. Analyyttinen spesifisyys oli 100 %. Taulukko 1, Taulukko 2 ja Taulukko 3 luettelevat
testatut organismit. Yksikéén testattu organismi ei aiheuttanut ristiinreagointia MTB:n havaitsevan koettimen kanssa ja tuotti
kaikkien testattujen organismien ja rinnakkaisniytteiden tulokseksi MTB:TA EI HAVAITTU (MTB NOT DETECTED).
Seuraavissa taulukoissa luetellaan analyyttisen spesifisyyden maérityksessa testatut organismit. Aspergillus fumigatus
testattiin analyyttisesti eiké se ndyttdnyt vaikuttavan haitallisesti eikd osoittanut ristiinreagointia. Ristiinreagointia minkdin
muun sienilajin kanssa ei in silico-analyysin mukaan ole selvisti osoitettu.

Taulukko 14. Analyyttinen spesifisyys Xpert MTB/XDR -testissa (bakteerit/sienet)

Organismi

Acinetobacter baumannii

Chlamydophila pneumoniae®

Citrobacter freundii

Corynebacterium xerosis

Enterobacter cloacae
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Organismi

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Neisseria meningitidis

Neisseria mucosa

Nocardia asteroides

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aspergillus fumigatus

a Genomi-DNA

Taulukko 15. Analyyttinen spesifisyys Xpert MTB/XDR -testissa (virukset)

Organismi

Koronavirus 229E

Ihmisen metapneumovirus (hMPV) 16 tyyppi A1

Parainfluenssavirus tyyppi 1

Parainfluenssavirus tyyppi 2

Parainfluenssavirus tyyppi 3

RS-virus

Rinovirus 1A

Taulukko 16. Analyyttinen spesifisyys Xpert MTB/XDR -testissa (NTM)

Organismi

Mycobacterium asiaticum

Mpycobacterium avium NJH

Mycobacterium celatum

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium flavescens
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Organismi

Mycobacterium fortuitum subsp. Fortuitum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium gordonae (3 kantaa. Katso Taulukko 20.)

Mycobacterium genavense

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium marinum

Mycobacterium phlei

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium terrae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium triviale

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium avium

Mycobacterium intracellulare

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium marinum

Mycobacterium kansasii

19.3 Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

Xpert MTB/XDR -testin analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus) arvioitiin kdyttdmailld fylogeneettisesti monipuolista
paneelia, jossa oli herkkid ja ladkeresistentteji MTB-kantoja, testin 1ddkeherkkyystulosten tarkkuuden arvioimiseksi.
Kaksikymmentikaksi (22) MTB-kompleksin (MTBC) kantaa sisilsi kahdeksan (8) ladkeherkkéa kantaa villityypin
kohdegeenien kanssa (Taulukko 17) ja neljitoista (14) hyvin karakterisoitua ladkeresistenttid kantaa (Taulukko 18).
Kaikki kannat testattiin kolmena kappaleena inhA4-promoottorikohteen pitoisuuksien ollessa léhes tai tasan 3 X LoD.
Genomi-DNA-lysaattien kopioméaaré perustui kaksijuosteiselle DNA:1le (dsDNA) spesifisen fluoresoivan viriaineen
sitoutumismaéritykseen.

Viisi MTB-kantaa (AR2, GD139, AH1, HR36, H37Rv) ja kolme MTB-kompleksin mykobakteerilajia (M. bovis,

M. canetti ja M. microti) siséltavat 1ddkeherkdt kannat testattiin. MTB-kannat valittiin siten, ettd ne edustivat hyvin
kattavasti geneettistd monimuotoisuutta ja sisilsivit yhden edustajan jokaisesta fylogeneettisestd padakehityslinjasta SNP-
klusteriryhmien perusteella (SNP-cluster groups, SCG:t)20.

Neljatoista (14) ladkeresistenttia MTB-kantaa testattiin kdyttamalld genomi-DNA-lysaatteja hyvin karakterisoiduista
ndytteistd, jotka sisaltdvat 16 kliinisesti merkittdvad kanonista mutaatiota ja testin kohteena oli ainakin yksi jokaisesta
kahdeksasta alueesta. Néitd mutaatioita esiintyy yleisesti monilddkeresistenteissi tai laajasti lddkeresistenteissi MTB-
kannoissa maailmanlaajuisesti gyrB-geenin mutaatiota lukuun ottamatta.

Taulukko 17 esittdd yhteenvedon laékeherkkien kantojen tuloksista, joista ilmenee oikeiden tulosten lukuméird jokaiselle
testissi kiytetylle yksittdiselle analyytille. Kaikkien paneelijisenten tulos oli MTB HAVAITTU; RESISTENSSIA EI
HAVAITTU (MTB DETECTED; RESISTANCE NOT DETECTED). Xpert MTB/XDR -testi tunnisti oikein kantojen
kaikki rinnakkaisndytteet, joiden testipitoisuus oli 1&helld havaitsemisrajaa, kaikkien koettimien villityypin tuloksilla lukuun
ottamatta oxyR-ahpC-geenid. Koska oxyR-ahpC-kohteen LoD on suurempi kuin testissé kdytettyjen muiden kohteiden,
joillekin rinnakkaisndytteille ei saatu Tm-tuloksia.
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Taulukko 18 osoittaa, ettd testi tunnisti oikein myds odotetut resistenssimutaatiot jokaisessa isoniatsidille resistentissa
14 kannassa mutaatioilla inhA-promoottorissa, katG-geenissa ja intergeeniselld oxyR-ahpC-alueella; SLID-resistenssin
mutaatioilla 77s- ja eis-promoottorialueella; ja FLQ-resistenssin mutaatioilla gyrA4-geenissa.

Taulukko 17. Laakeherkkien kantojen analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

oxyR-
Nayte Kantalinja inhA katG fabG1 hyCa gyrA1 gyrA2 gyrA3 gyrB2 s
ahp
. o LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY| ;% LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
(M.bovis BCG) Binimetty |"pass) | (Pass) | (PASS) "A(';/;:E)T Y["Pass) | Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass)
M. bovis Einimetty |-APAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY| APE:STY LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
: Y | (pass) | (Pass) | (pass) (FAL) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB (AR2) ) LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY [LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
(PAss) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (pass)
MTB(GD139) 3 LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|[LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
(Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass)
MTB (AH1) 4 LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
(PASS) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass)
MTB (HR36) 5 LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
(PASS) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (PasSs)
LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY| ;% LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
MTB (HR37Rv) 4 (PASS) | (PASS) | (PASS) "A(PF’/::E)T Y (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | Pass) | (pass)
M. canetii Einimetty |-APAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY| APE:STY LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
: Y | (pass) | (Pass) | (pass) (FAL) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
M. microti Ei nimetty |FAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY(LAPAISTY[LAPAISTY|LAPAISTY
: Y | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (Pass)

a oxyR-ahpC:n LoD on suurempi kuin inhA:n, jota kaytetdan MTB-positiivisuuden maarittamiseksi. “LAPAISTY (PASS)” tarkoittaa,

etté kaikki testatut rinnakkaisnaytteet tuottivat odotetun villityypin Tm:n; “El LAPAISTY (FAIL)” tarkoittaa, ettd yksi tai useampi

rinnakkaisnayte ei antanut Tm-arvoa.

Taulukko 18. Laakeresistenttien kantojen analyyttinen reaktiivisuus
(inklusiivisuus) (positiivisten tulosten Ikm./kaikki testatut)

Oikeat RESISTENSSI
MTB Mutantin koettimen HAVAITTU
. . (RESISTANCE
Kannan . Oletettu havaittu Tm havaittu
. Geeni . P DETECTED)
tunniste mutaatio (MTB (positiivisten - .
ilmoitukset
Detected lkm./testatut) L
(positiivisten
Ikm./testatut)
gyrA1-MutB (3/3);
gyrA GAC 94 TAC gyrA3-MutC (3/3) FLQ [3/3]
Kiiininen ™ ic | Accatsacc | /3 katG-Mut (3/3) INH [3/3]
fabG1 G609A fabG1 Mut (3/3) INH [3/3]
GGC 88 GCC, gyrA1-MutB (2/3),2
gyrA GCG 90 GTG, gyrA1-MutC (2/3), FLQ [3/3]
TCG 91 CCG gyrA2-MutA (3/3),
Kliininen 3/3 gyrA3-MutB (1/3)
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
rrs A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
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Oikeat RESISTENSSI

MTB Mutantin koettimen HAVAITTU
. . (RESISTANCE
Kannan . Oletettu havaittu Tm havaittu
. Geeni . fee DETECTED)
tunniste mutaatio (MTB (positiivisten . .
ilmoitukset
Detected Ikm./testatut) I
(positiivisten
lkm./testatut)
gyrA GAC 94 GGC gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Kliininen katG AGC 315 ACC 3/3 katG-Mut (3/3) INH [3/3]
res A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA1-MutA,
gyrA GAC 94 GCC gyrA2-MutA FLQ [3/3]
14-14194 katG AGC 315 ACC 373 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 -12CIT 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/T eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
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]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
14-13806 3/3
ahpC -48G/A ahpC-Mut (3/3) INH [3/3]
GCG 90 GTG,
gyrA GAC 94 GGG gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Kliininen inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH [3/3]
ahpC G-6A ahpC (2/3)b INH [3/3]
Kliininen katG AGC 315 ACC 3/3 katG-Mut (3/3) INH [3/3]
*Resistenssia
C
gyB2 | ACC 539 AAC gyrB2 WT ei havaittu [0/3]
res A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
I gyrA1-MuB (3/3),
Kliininen 1 ovra | GcG o0 GTG 373 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]
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Oikeat RESISTENSSI
MTB Mutantin koettimen HAVAITTU
. . (RESISTANCE
Kannan . Oletettu havaittu Tm havaittu
. Geeni . i s DETECTED)
tunniste mutaatio (MTB (positiivisten . .
ilmoitukset
Detected lkm./testatut) L
(positiivisten
lkm./testatut)
gyrA1-MutB (3/3),
o gyrA TCG 91 CCG gyrA2-MutA (3/3), FLQ [3/3]
Kliininen 3/3 gyrA3-MutC (3/3)
inhA C-15T inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]

a Tama nayte, joka sisalsi kolme erilaista mutaatiota gyrA-geenissa, ei tuottanut joka kerta mutantteja Tm-arvoja kaikille kolmelle
gyrA-koettimelle. Koska oikean resistenssi-ilmoituksen tekemiseksi vahintdan yhden koettimen taytyy tuottaa mutantti Tm, ilmoitus
tehtiin kuitenkin oikein kaikille rinnakkaisnaytteille, sillé testauksessa ainakin yksi gyrA-koetin tuotti aina vahintdan yhden mutantin
Tm:n.

b Tama nayte on katG / ahpC -kaksoismutantti. Rinnakkaisnayte, josta puuttui ahpC-mutantti Tm nimettiin INH-R:ksi, koska siina oli
katG-mutaatio, jonka testi havaitsi.

¢ Testi ei havaitse tatd nimenomaista mutaatiota. On kuitenkin jonkin verran kliinisia todisteita siita, ettd tdma mutaatio
tosiasiallisesti myo6tavaikuttaa FLQ-resistenssiin (FLQ-resistenssille vdhemman luotettava mutaatio).

19.4 Haittaavien aineiden tutkimus

Xpert MTB/XDR -testin suorituskyky arvioitiin 35:n mahdollisesti haittaavan aineen lasndollessa, joita yskoksessd

saattaa esiintyd. Mahdollisesti haittaavia aineluokkia ovat endogeeniset aineet, joita voi esiintyd ndytteessé ja ndytteeseen
mahdollisesti joutuvissa endogeenisissa aineissa. Indusoidun yskdksen niytteenotossa tavallisesti kaytettavit isotoniset tai
hypertoniset liuokset, keuhkoputkia laajentavat lddkkeet ja hengitettidvit keuhkoputkia laajentavat ladkkeet testattiin eivatka
ne haittaa testid. Suolaliuosinduktio saattaa tuottaa riittimattoméan méarén talteen otettuja organismeja ja saattaa haitata M.
tuberculosis -bakteerin havaitsemista.

Taulukko 19 luettelee testatut aineet, niiden vaikuttavat ainesosat ja testatut pitoisuudet. Negatiiviset ndytteet (n =

8) testattiin kutakin ainetta kohti, ja niiden vaikutus nédytteen prosessointikontrollin (SPC) suorituskykyyn arvioitiin.
Positiiviset ndytteet (n = 8) Mycobacterium bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) liséttyna pitoisuudella 3x analyyttinen
havaitsemisraja TB-positiivisuuden suhteen testattiin ndytettd kohti. Kaikki aineet testattiin MTB-negatiivisessa
yhdistetyssd ihmisen yskdstaustassa, joka sisdltyi tdhan tutkimukseen. Kaikki positiiviset ja negatiiviset rinnakkaisnéytteet
tunnistettiin oikein kdyttdmallda Xpert MTB/XDR -testid Zicam-geelid lukuun ottamatta (50 % paino/til; 11,1 % testattuja
rinnakkaisndytteitd antoi tulokseksi MTB:TA EI HAVAITTU (MTB NOT DETECTED)).

Taulukko 19. Mahdollisesti haittaavat aineet Xpert MTB/XDR -testissa

Aine/luokka Kuvaus / vaikuttava ainesosa Testattu pitoisuus
Veri (ihmisen) Veri 5 % (til./til.) 5 % (til./il.)
Ihmisen DNA/solut HELA 229 -solulinja 108solua/ml

Valkosolut (ihmisen)

WBC/markamatriisi (30 %
valkosolukerrosta; 30 % plasmaa;
40 % PBS:aa)"

100 % (til./til.)

Antimykoottinen; antibioottinen

Nystatiini 500 KU (100 %)

20 % (til./til.)

Bakteereja tappava suuhuuhde

Klooriheksidiiniglukonaatti
(0,12 %) suuvesi, USP

20 % (til./til.)

Naytteen prosessointireagenssit

Setyylipyridiniumkloridi, 1 % 2-
prosenttisessa NaCl-liuoksessa

0,5 % (til./til.) 1-prosenttisessa
NaCl-liuoksessa

Naytteen prosessointireagenssit

Setyylipyridiniumkloridi, 1 % 2-
prosenttisessa NALC-liuoksessa

0,5 % (til./til.) 1-prosenttisessa
NALC-liuoksessa

Naytteen prosessointireagenssit

Setyylipyridiniumkloridi, 1 % 2-
prosenttisessa NALC-liuoksessa
plus 25 mM sitraattia

0,5 % (til./til.) 1-prosenttisessa
NALC-liuoksessa plus
12,5 mM sitraattia
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Aine/luokka

Kuvaus / vaikuttava ainesosa

Testattu pitoisuus

Mahahappo

pH 3—4 vesiliuos, neutralisoitu
natriumbikarbonaatilla

100 % (til./til.)

Anesteetit (endotrakeaalinen
intubointi)

Lidokaiinihydrokloridi 4 %

4 % (til./til.)

Sumuteliuokset

NaCl 5 % (painoftil.)

5 % (painoftil.)

Musiini Musiini 5 % (painoftil.) 5 % (paino/til.)
Antibakteerinen, systeeminen Levofloksasiini 25 mg/ml 5 mg/ml
Nenakortikosteroidit Flutikasoni 500 mcg/sumute 5 pg/ml;
Sisaanhengitetyt keuhkoputkia Albuterolisulfaatti 2 mg/5 ml 100 pg/ml

laajentavat ladkkeet

Suun kautta otettavat anesteetit

Orajel (20 % bentsokaiini)

5 % (painoftil.)

Viruslaakkeet

Asikloviiri

50 pg/ml

Antibiootti, nenavoide

Neosporin (400 U basitrasiini,
3,5 mg neomysiini, 5 000 U
polymyksiini B)

5 % (painol/til.)

Tupakka Nicogel 40 % tupakkauute 0,5 %
Tuberkuloosilaakkeet Streptomysiini 1 mg/ml 25 pg/ml
Tuberkuloosiladkkeet Etambutoli 1 mg/ml 50 pg/ml
Tuberkuloosiladkkeet Isoniatsidi 50 mg/5 ml 50 pg/ml
?S“k”a”n:;aa“k“k‘: gtte“a"at Guaifenesiini (400 mg/tabletti) 5 mg/ml
Tuberkuloosilagkkeet Pyratsinamidi (500 mg/tabletti) 100 pg/ml

Nenageeli (homeopaattinen)

Zicam-geeli

50 % (painoftil.)

20 % (painottil.)

Nenasumute

Fenyyliefriini, 1 %

0,5 % (til./til.)

Tuberkuloosilaakkeet

Rifampisiini (300 mg/tabletti)

25 pg/ml

Allergialadke (homeopaattinen)

100-prosenttinen teepuudljy

(<5% Cineole, >35 % terpinen-4-
ol)

0,5 % (til./til.)

Sumuteliuokset Pentamidiini-isetionaatti 300 ng/ml
Tuberkuloosiladkkeet Amoksilliini 25 pg/ml
Keuhkoputkia laajentava laake Epinefriini 1 mg/ml

Tuberkuloosildakkeet Amikasiini 70 ug/ml

Tuberkuloosilaakkeet Kapreomysiini 50 ug/ml
Tuberkuloosilaakkeet Kanamysiini 50 ug/ml
Tuberkuloosiladkkeet Etionamidi 50 ug/mi
FluMist Qual Nasal Nasaalinen influenssavirusrokote, 59

elava
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19.5 Siirtyvan kontaminaation tutkimus

Tutkimus tehtiin sen osoittamiseksi, ettd siirtyvéa ristikontaminaatiota ei esiinny, kun kaytetdéin niytekohtaista kaiken
tarvittavan itsessdén sisiltdvid Xpert MTB/XDR -kasetteja. Tutkimus koostui negatiivisen ndytteen prosessoinnista
vilittomésti Mycobacterium bovis-Bacille Calmette-Guerin (BCG) suurella pitoisuudella 1 x 10t¢ CFU/ml ihmisen
yskoksessé prosessoinnin jilkeen samassa GeneXpert -moduulissa. Tdmaé testausjarjestely toistettiin véhintdén 20 kertaa
kahdessa GeneXpert-moduulissa yhteensé 41 ajossa, miké tuotti 20 positiivista ja 21 negatiivista ndytettd moduulia kohti.

Kaikki 20 positiivista ndytetté oli raportoitu oikein MTB HAVAITTU (MTB DETECTED); INH-resistenssia El
HAVAITTU (INH Resistance NOT DETECTED); FLQ-resistenssia El HAVAITTU (FLQ Resistance NOT
DETECTED); AMK-resistenssia El HAVAITTU (AMK Resistance NOT DETECTED); KAN-resistenssia El
HAVAITTU (KAN Resistance NOT DETECTED); CAP-resistenssia El HAVAITTU (CAP Resistance NOT
DETECTED); ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH Resistance NOT DETECTED). Kaikkien 21 negatiivisen
néytteen tulos oli oikein MTB:TA EI HAVAITTU (MTB NOT DETECTED). Niissi tutkimusolosuhteissa ei osoitettu
mitédn siirtyvad kontaminaatiota, kun testaukseen kaytettiin erittdin vahvasti positiivista BCG-nidytettd pitoisuudella 1,0 x
107 CFU/ml.

19.6 Kilpailevan haittaavan vaikutuksen tutkimus

Testin kilpaileva haittaava vaikutus, jonka suuret pitoisuudet ei-tuberkuloottisia mykobakteereita (NTM) aiheuttavat,
alhaisten MTB-tasojen havaitsemiseen Xpert MTB/XDR -testissé arvioitiin testaamalla MTBC:n tyypillinen jésen, BCG
pitoisuudella ~ 3 x LoD (411 CFU/ml) eri NTM-kantojen esiintyessé pitoisuudella 1 x 10E+06 CFU/ml negatiivisessa
kontrollipuskuritaustassa. MTB-positiivisuus perustuu inh4-promoottorikelpoisen sulamishuipun korkeuden ja
sulamishuipun l&mpdétilan havaitsemiseen. Resistenssin osoittaminen perustuu yksittdisten analyyttien kelvolliseen mut-
sulamishuippukorkeuden ja mut-sulamishuippuldmpdtilan havaitsemiseen (inhA, katG, gyrdl, gyrd2, gyrA3, gyrB2 ja
eis). oxyR-ahpC- ja fabG1-analyytit jétettiin pois pienemmaén herkkyyden takia ja rrs jétettiin pois, koska sen tiedetddn
vaikuttavan haitallisesti mikroflooraan. Kaikkien BCG:t4 sisiltdvien ndytteiden tuloksen pitdisi olla MTB HAVAITTU
(MTB DETECTED); INH-resistenssia El HAVAITTU (INH Resistance NOT DETECTED); FLQ-resistenssia
El HAVAITTU (FLQ Resistance NOT DETECTED); AMK-resistenssia El HAVAITTU (AMK Resistance NOT
DETECTED); KAN-resistenssia El HAVAITTU (KAN Resistance NOT DETECTED); CAP-resistenssia El
HAVAITTU (CAP Resistance NOT DETECTED); ETH-resistenssia El HAVAITTU (ETH Resistance NOT
DETECTED).

Jokaisesta kilpailevan NTM/BCG-seoksen testitilasta yhdessé positiivisen kontrollitilan kanssa BCG-pitoisuuden ollessa
vain ~3 x LoD testattiin neljd rinnakkaisnéytettd. Yksikdédn testatuista NTM-kannoista ei haitannut BCG:n havaitsemista
pitoisuudella 411 CFU/ml vaan tuotti oikean tuloksen edelld kuvatulla tavalla. Kuitenkin ndissd tutkimusolosuhteissa
havaittiin kilpailevia estévid vaikutuksia, kun ldsné oli vain toinen kahdesta testatusta M. marinum (ATCC 0927) -
kannasta. Vain altistuspitoisuuksilla >10* CFU/ml havaittiin haittaava vaikutus gyrA2-koettimien kanssa, mika johti
FLQ-resistenssituloksiin MAARITTAMATON (INDETERMINATE) niilli suurilla altistuspitoisuuksilla. Katso Osa 17.
Rajoitukset lisétietoja varten.
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Taulukko 20. NTM:n kilpaileva haittaava vaikutus MTB:n
havaitsemiseen ja ladkeherkkyyden havaitsemiseen

MTB
Testiolosuhde / NTM- NTM havaittu
kannan tunniste CFU/ml (MTB INH FLQ AMK KAN CAP ETH
Detected

LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY [LAPAISTY [LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY

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

LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY [LAPAISTY [LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY

MTB + M.gastir (ATCC 15754) |  10E+06 (PASS) (PASS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass)

LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY [LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY

MTB + M. gordonae / (NJH) 10E+06 (PASS) (PASS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass)
MTB + M.gordonae / 10E+06 | LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY[LAPAISTY [LAPAISTY |LAPAISTY
(ATCC 14470) (PAsS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass)
MTB + M.gordonae / 10406 | LAPAISTY |LAPAISTY(LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY [LAPAISTY|LAPAISTY
(ATCC 35760) (PASS) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (pass)
. LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY
MTB + M.marinum / (NJH) 10E+06 (PASS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass)
El

LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY [LAPAISTY
(PASS) | (Pass) | (Pass) | (Pass)

LAPAISTY |LAPAISTY|, spx
10E+06 (PASS) (PASS) LA;’::E;-Y

LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY [LAPAISTY
(PASS) | (Pass) | (pass) | (Pass)

o o El
10E+05 | HPASTY L PRSIVl LAPAISTY
MTB + M.marinum /(ATCC 0927) (PASS) | (PASS) | kAl

LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY [LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY

10E+04 (PASS) (PASS) | (PAsS) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (PASS)

10E+03 | WAPAISTY [LAPAISTY[LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY
(PASS) (PASS) | (Pass) | (pass) | (pass) | (Pass) | (PASS)

MTB + M.xenopi / 10E+06 | LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY LAPAISTY|LAPAISTY |LAPAISTY
(ATCC 700084) (PASS) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PAsS) | (Pass) | (PAsS)

MTB + M.avian /(ATCC 15769) 10E+06 LAPAISTY [LAPAISTY [LAPAISTY|LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY [LAPAISTY

(PASS) (PASS) | (PASS) | (PasS) | (pass) | (Pass) | (Pass)
MTB + M. intracellulare / 10E+06 | WAPAISTY [LAPAISTY[LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY
(ATCC 35771) (PASS) (PASS) | (PAss) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (PASS)
MTB + M. abscessus / 10E+06 | WAPAISTY [LAPAISTY[LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY |LAPAISTY|LAPAISTY
(ATCC 19977) (PASS) (PASS) | (PAsS) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (PASS)
MTB + M.kansasii / 10E+05 | WAPAISTY [LAPAISTY[LAPAISTY|LAPAISTY|LAPAISTY |LAPAISTY |LAPAISTY
(ATCC 12478) (PASS) (PASS) | (PAsS) | (Pass) | (pass) | (Pass) | (PASS)

“LAPAISTY(PASS)” osoittaa kaikkien testattujen rinnakkaisnaytteiden tuloksen asiaan kuuluvilla I&ékkeillé olevan oletettu
“RESISTENSSIA EI HAVAITTU (RESISTANCE NOT DETECTED)”;

“EI LAPAISTY (FAIL)” osoittaa yhden tai useamman rinnakkaisnéytteen tuloksen tietylla la&kkeelld olevan “RESISTENSSI

MAARITTAMATON (RESISTANCE INDETERMINATE)".

19.7 Tuoreen ja jaadytetyn yskoksen ekvivalenssi

Tuoreen ja jaddytetyn yskoksen ekvivalenssi Xpert MTB/XDR -testilld arvioitiin testaamalla M.bovis — Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) -soluja yhdistetyn MTB-negatiivisen prosessoimattoman yskdksen taustassa kahdella pitoisuudella, jotka
olivat 3X LoD (400 CFU/ml) ja 1 000X LoD (1,3 x 105 CFU/ml). Rinnakkaisnéytteet kummallakin pitoisuudella jaadytettiin
ja varastoitiin -80 °C:ssa, ja vdhintddn 8 rinnakkaisndytettd sulatettiin ja testattiin, kun niité oli varastoitu 1 viikko, 2 viikkoa,
1 kuukausi, 3 kuukautta, 6 kuukautta ja 9 kuukautta. Tuloksia verrattiin prosessoimattomaan yskokseen, johon oli lisdtty
samat pitoisuudet soluja ja joka testattiin ajankohtana nolla ennen jaadytysta.

Madrityksen suorituskyky ei kérsinyt ja oikeat tulokset saatiin kaikille rinnakkaisniytteille pitoisuudella 3X LoD, kun
naytettd oli sdilytetty -80 °C:ssa 2 viikkoa, 3 kuukautta ja 6 kuukautta. Ajankohtana 1 viikko yksi rinnakkaisndyte antoi
tulokseksi INH-resistenssi maarittamaton (INH-Resistance Indeterminate) johtuen katG-koettimen hédvidmisestid
ja ajankohtana 1 kuukausi yksi rinnakkaisndyte sai aikaan aspC:n hdvidmisen, mutta ajankohtina 3 kuukautta ja 6 kuukautta
kaikki rinnakkaisndytteet saivat oikeat tulokset. Ajankohtana 9 kuukautta ja pitoisuudella 3X LoD 8 rinnakkaisnéytettd 9:sta
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sai oikeat tulokset (89 %). Kun yskosté pitoisuudella 1000X LoD oli sdilytetty -80 °C:ssa, médarityksen suorituskykyyn
ei minddn ajankohtana havaittu mitéén vaikutusta aina 9 kuukauteen saakka. Tdmén tutkimuksen tulokset puoltavat

prosessoimattoman yskoksen séilyttémisti jaddytettynd -80 °C:ssa jopa 6 kuukautta.

19.8 Mykobakteereiden inaktivointi yskosnaytteissa

Xpert MTB -ndytereagenssin kyky hévittdd taudinaiheuttajia méaritettiin kdyttdmalld standardoitua kvantitatiivista
tuberkulosidista viljelymenetelmai.2! Yskosnéytteisiin lisdttiin suuri pitoisuus elinkelpoisia M. bovis -organismeja,
sekoitettiin ndytereagenssin kanssa suhteessa 2:1 ja inkuboitiin 15 minuuttia. Inkuboinnin jdlkeen niytereagenssi/yskosseos
neutralisoitiin laimentamalla ja suodattamalla ja viljeltiin sen jélkeen. Késitellystd yskoksestd perdisin olevien M. bovisin
organismien elinkykyisyys oli alentunut véhintddn 6 login verran suhteessa kisitteleméttoméan kontrolliin.

Kunkin laboratorion tdytyy méérittdd ndytereagenssin desinfektio-ominaisuuksien tehokkuus omilla standardoiduilla

menetelmilldén ja suositeltuja bioturvallisuussddnndksid taytyy noudattaa.

20 Tarkkuus ja toistettavuus

Xpert MTB/XDR -testin tarkkuus ja toistettavuus selvitettiin sokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (kolme

jokainen paneelijasen valmistettiin lisddmaélla keinotekoiseen yskdsmatriisiin villityypin MTB-kanta (MTB-WT) ja MTB-
mutantti kanta (MTB-MUT). WT- ja MUT-kannat valmistettiin plasmideista, joissa oli maérityksen kohteena olevien
geenien joko villityypin tai mutantteja MTB-XDR-sekvenssejd, koteloituina tapetuissa, kemiallisesti sidotuissa E. coli -

bakteereissa.

Paneelijasenet valmistettiin pitoisuuksilla ~1xLoD ja ~3xLoD kayttdimélla inhA4-promoottorikohteen sulamislampétiloja
(Tm) Xpert MTB/XDR -testissd, joka tuottaa MTB HAVAITTU/MTB:TA El HAVAITTU (MTB DETECTED/NOT
DETECTED) -tuloksen riippuen villityypin tai mutantin inhA-promoottorispesifisen Tm:n esiintymisestd tai puuttumisesta.
Testaus suoritettiin kuutena paiviné kolmella Xpert MTB/XDR -kasettierélld. Jokaisessa tutkimuskeskuksessa oli
kaksi kayttdjaa (kaytt. 1 ja kdytt. 2), joista kumpikin suoritti kaksi ajoa kahdella rinnakkaisniytteelld/ajolla joka paiva.
Rinnakkaisnéyte oli pelkké kasettitesti. Taulukko 21 esittdd kunkin paneelin jésenen yhtépitédvyysprosentin.

Taulukko 21. Yhtéapitavyysprosentti Xpert MTB/XDR -testissa MTB:n ja inhA:n havaitsemisessa

Tutkimuskeskus 1 Tutkimuskeskus 2 Tutkimuskeskus 3 Kokonaisy-
Nayte htapitivyys
Kaytt 1 | Kaytt 2 | Valisumma | Kaytt1 | Kaytt 2 | Valisumma| Kaytt1 | Kaytt 2 | Valisumma '::zkae::
MTB MUT 100 % 100 % 100 % 100 % | 95,8 % 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 | 958 % | 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 % 9M1,7% | 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)

Xpert MTB/XDR -testin suorituskykyd MTB WT- ja MTB MUT -kannoilla pienen (~1x) ja kohtalaisen (~3x) LoD:n
paneelindytteilld kullekin geenikohteelle, jossa MTB-havaittiin, esittdd seuraava Taulukko 22.
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Taulukko 22. Yhtéapitavyysprosentti Xpert MTB/XDR -testissa MTB MUT- ja MTB WT -tyypin naytteille

Prosentuaalinen yhdenmukaisuus
MTB MUT MTB MUT MTB WT MTB WT
Liaike 1x LoD 3x LoD 1x LoD 3x LoD
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % Cl)
[n yhtépitavia/ [n yhtépitavia/ [n yhtépitavia/ [n yhtépitavia/
yhteensa n] yhteensa n] yhteensa n] yhteensa 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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22 Cepheidin paakonttorien sijainnit

Konsernin paakonttori

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Euroopan paakonttori

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Puhelin: + 33 563 825 300
Faksi: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

23 Tekninen tuki

Ennen yhteydenottoa
Kerdd seuraavat tiedot ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi

erdnumero

instrumentin sarjanumero
virheviestit (jos niitd on)

Yhdysvallat
Puhelin: + 1 888 838 3222 Sdhkdposti: techsupport@cepheid.com

Ranska

Puhelin: + 33 563 825 319 Siahkoposti: support@cepheideurope.com

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme:www.cepheid.com/en/

support/contact-us

24 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Luettelonumero
IVD In vitro-diagnostiikkaan tarkoitettu l1azkinnallinen laite
C € CE-merkintd — Vaatimustenmukaisuus Euroopan talousalueella
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Symboli Merkitys
® Ei saa kayttaa uudestaan
LOT Erékoodi

(]
(=]

Lue kayttdohjeet

Valmistaja

<K

Sisalto riittaa n testiin

CONTROL

Kontrolli

Viimeinen kayttdpaiva

~ I

Lampatilarajoitus

20
S

Biologiset riskit

Huomio

Syttyvia nesteita

| &> &

lhoa sydvyttava

Lisdantymiseen kohdistuva ja elintoksisuus

Valmistusmaa

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

@|f B ¢

Maahantuoja
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Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Versiohistoria

Osa

Muutoksen kuvaus

Symbolien taulukko

Lisatty symbolien taulukkoon CH REP- ja maahantuojasymbolit ja -kuvaukset.
Lisatty CH REP- ja maahantuojatiedot sek& Sveitsin osoite.

Versiohistoria

Paivitetty versiohistoriataulukkoa.
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