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Xpert® MTB/XDR

For in vitro-diagnostisk anvindning

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® MTB/XDR

2 Allmant namn

Xpert MTB/XDR

3 Avsett syfte

3.1 Avsedd anvandning

Xpert MTB/XDR-testet, utfort pa GeneXpert—instrumentsystemen, &r ett kvalitativt, nestat realtids-PCR (Polymerase

Chain Reaction) in vitro-diagnostiskt test for detektionen av extremt lakemedelsresistent (extensively drug resistant,
XDR-TB) Mycobacterium tuberculosis (MTB) komplex-DNA i icke-bearbetade sputumprov, koncentrerade sediment
preparerade frdn sputum, eller BD™ Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT ™ ")-odling. I prov dir MTB detekteras kan
Xpert MTB/XDR-testet ocksé detektera isoniazid (INH)-resistensforknippade mutationer i katG- och fabGI-gener, oxyR-
ahpC-intergenregion och inhA-promoter; etionamid (ETH)-resistens forknippad med endast mutationer i inhA4-promoter;
fluorokinolon (FLQ)-resistensférknippade mutationer i gyrA4- och gyrB-kinolonresistensbestimmande regioner (QRDR); och
andra generationens injicerbara lakemedels (second line injectable drug, SLID)-resistensférknippade mutationer i 7rs-genen
och eis-promoterregionen.

Xpert MTB/XDR-testet &r avsett for anvindning som ett reflextest for ett prov (icke-bearbetat sputum, koncentrerat
sputumsediment, eller MGIT-odling) som har faststillts vara MTB-positivt. Detta test &r avsett som ett hjdlpmedel vid
diagnosticeringen av XDR tuberkulos (TB) nér det anvénds tillsammans med kliniska och andra laboratoriemissiga fynd.

3.2 Avsedd anvandare/miljo

Xpert MTB/XDR-testet dr avsett att utforas av utbildade anvéndare i laboratoriemiljo.

4 Sammanfattning och forklaring

Tuberkulos (TB), en sjukdom orsakad av Mycobacterium tuberculosis, forblir en av de dodligaste sjukdomarna i vérlden.
Under 2018 berdknades det finnas 10 miljoner nya fall av TB och ungefdr en halv miljon nya fall av rifampicinresistent
TB, av vilka 78 % hade multiresistent TB (MDR-TB)!. MDR-TB, definierad som resistens mot isoniazid och rifampicin
(tva av forsta generationens mest effektiva ldkemedel) fortsétter att vara en allmén hélsorisk och nya behandlingsriktlinjer
som efterlyser snabbtestning for likemedelskinslighet utges av Virldshilsoorganisationen (WHO)23. Anda var det globala
antalet anmélda fall med MDR/RR-TB under 2018 endast 39 % av uppskattade incidentfall och antalet individer som
vérvats till behandling var likvardigt med 32 %!. Likasa ar det ett 6kande bekymmer med icke-diagnosticerad och icke-
behandlad isoniazidresistent, rifampicinmottaglig TB. Utan enkel atkomst till INH-resistenstestning kdimpar lander med att
identifiera patienter och infora WHO:s behandlingsrekommendationer fran 2018 for Hr-TB4. De mest oroande TB-fallen
orsakas av MDR MTB-stammar vilka forvérvat ytterligare resistenser mot fluorokinoloner och alla andra generationens
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injicerbara ldkemedel, amikacin (AMK), kanmycin (KAN), eller capreomycin (CAP). Dessa hogeligen resistenta stammar
kallas extremt ldkemedelsresistenta (extensively drug resistant, XDR-TB). XDR-TB &r mycket svart att behandla och kan
leda till hog mortalitetsfrekvens, speciellt ndr en XDR-TB-diagnos missas och lamplig behandling fordrojs3.

Odling och fenotyptestning av MTB avseende ldkemedelsmottaglighet &r tids- och arbetskrdvande samt utgor en allvarlig
biologisk risk for laboratoriepersonal, vilket leder till firre auktoriserade inrittningar i linder dir MTB #r endimisk2. Aven
nér odlingsbaserad mottaglighetstestning &r tillgdnglig kan den ta veckor till ménader att slutféra. MTB kan ocksa testas
for 1akemedelsresistens med snabba, kénsliga och séikra genotypassayer, vilka detekterar resistens genom identifiering av
mutationer som &r kénda for att Gverfora resistens till forsta och andra generationens lakemedel i majoriteten av kliniska
stammar?. Tillvigagangssitt med genotyptestning kan reduceras till enstaka manuella steg som dr mer tillgingliga for
patientnira vard, vilket kan dramatiskt utéka dess tillgdnglighet i medicinskt missgynnade populationer vid 14ga och hoga
endemiska scenarier>.

5 Metodens princip

Xpert MTB/XDR-testet &r ett automatiskt in vitro-diagnostiskt test for detektionen av XDR MTB DNA-komplex och
resistensforknippade mutationer. Testet utfordes pa Cepheid utrustad med GeneXpert 10 fargmoduler.

integrerar och automatiserar provbearbetning, nukleinsyraamplifiering, samt detektion av mélsekvenser i prov med
anvindning av nestad realtids-PCR och smilttoppsdetektion. bestar av ett instrument, en persondator, streckkodsscanner
och férladdad mjukvara for att kora tester pa insamlade prover och granska resultaten. Systemet kraver anvéndningen av
kasserbara Xpert-kassetter for engéngsbruk som innehéller malspecifika PCR (Polymerase Chain Reaction)-reagenser

och haller i PCR-processen och smélttoppsdetektionen. Pa grund av att Xpert-kassetterna ér fristdende ér risken for
korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstindig beskrivning av systemen, se GeneXpert Dx System Operator
Manual .

Xpert MTB/XDR-testkassetten inkluderar reagenser for detektionen av XDR MTB-profilen liksom dven en sample
processing control (SPC) for att kontrollera adekvat bearbetning av mélbakterierna och for att dvervaka nérvaron av
hdmmare i PCR-reaktionen. Probe check kontroll (PCC) verifierar rehydrering av reagenser, PCR-rorets fyllning i kassetten,
probens integritet och fargens hallbarhet.

Xpert MTB/XDR-testkassetten har alla reagenser inbyggda med undantag for provreagens (sample reagent, SR), vilket
kréaver att anvdndaren sitter till SR till provet fore laddning av det behandlade provet in i kassetten. Testet dr avsett att koras
som ett reflextest for MTB-positiva prov.

Resultaten tolkas av GeneXpert-mjukvaran frén uppméitta fluorescenssignaler och inneslutna berékningsalgoritmer och visas
1 fonstret Granska resultat (View Results) i form av tabeller och grafik. Systemet rapporterar dven om testet &ér ogiltigt, ett fel
har uppstatt eller inte har ndgot resultat. Xpert MTB/XDR detekterar XDR MTB med resistens mot INH, ETH, FLQ:er och
SLID:er direkt frén icke-bearbetade sputum eller frén koncentrerade sediment fran sputum pa mindre dn 90 minuter.

6 Tillhandahallna material

Xpert MTB/XDR-kitet innehaller tillrdckligt med reagenser for att bearbeta 10 patientprov eller kvalitetskontrollprov. Kitet
innehaller foljande delar:

Xpert MTB/XDR Kassetter med integrerade reaktionsror 10 per kit

e Kula 1, kula 2, kula 3, kula 4 och kula 5 (frystorkade) 1 av varje per kassett
e Sample processing control-kula (frystorkad) 1 av varje per kassett
e Reagens 1 4,0 ml per kassett

e Reagens 2 4,0 ml per kassett
Kasserbara transferpipetter 1 pase med 12 per kit
Provreagens 10 x 8 ml per flaska
cD 1 per kit

e Assay definition files (ADF)
e Anvisningar om hur man importerar ADF in i GeneXpert-mjukvaran
e Bruksanvisning (bipacksedel)
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Provreagensen (SR) kan vara fargl6s till gul till barnstensfargad. Farg kan intensifieras med tiden, men férg paverkar

Anm inte prestandan.
Anm Sakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under

SUPPORT-fliken.

Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin plasma

Anm insamlad i USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkandes fore
och efter déden. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

Overforingspipetterna har en enda markering som representerar den minsta volymen av behandlat prov som &r

Anm nodvandigt for att dverfora det till kassetten. Anvand endast for detta andamal. Alla andra pipetter maste tillhandahallas
av laboratoriet.

7 Forvaring och hantering

e Forvara Xpert MTB/XDR-kitets innehall vid 2-28 °C tills utgangsdatumet pa etiketten.

e Oppna inte ett kassettlock forréin du r klar att genomfora testningen.

e Starta testet inom 2,5 timmar efter tillsdttning av SR till provet eller inom 4 timmar om det forvarats vid 2—-8 °C.

e Anvind inte reagenser eller kassetter som har passerat utgangsdatumet.

e Anvénd inte en kassett som har lickt.

[l L1 - - - - (<]

8 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

o GeneXpert Dx System: GeneXpert-instrument utrustat med GeneXpert 10 fargmoduler, dator, streckkodsscanner och
anvidndarmanual
o For GeneXpert Dx System: Mjukvara version 6.2 eller senare
e Skrivare: Om en skrivare behdvs kan en Cepheid-forséljningsrepresentant kontaktas for att ordna inkép av en

rekommenderad skrivare.

e Steril skruvlocksforsedd provbehallare

e Engangshandskar

e Etiketter och/eller permanent markdr

e Sterila pipetter for provbearbetning

- -m - - -] -m

9 Varningar och forsiktighetsatgarder

9.1 Allmant

® [For in vitro-diagnostisk anvindning
Behandla alla biologiska prov, inklusive anvinda kassetter, som om de kan 6verfora smittdimnen. P4 grund av
att det ofta dr omojligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med sedvanliga
forsiktighetsatgarder.

® Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga fran U.S. Centers for Disease Control and Prevention3 och Clinical and
Laboratory Standards Institute.67-8
Folj din institutions sdkerhetsmetoder vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

Anvind engéngshandskar, laboratorierockar och 6gonskydd nér du hanterar prov och reagenser. Tvétta hianderna
noggrant efter hantering av prov och testreagenser.

e Biologiska prov, 6verforingsanordningar och anvénda kassetter bor anses kunna &verfora smittsubstanser som
kréver sedvanliga forsiktighetsatgirder. Folj din institutions rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av
anvinda kassetter och oanvénda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som
kréver specifika nationella eller regionala bortskaffningsforfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte
ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s
(Virldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall®.
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Provreagens innehaller natriumhydroxid (pH > 12,5) och isopropanol. Skadligt vid fortéring (H302), orsakar allvarliga
fratskador pa hud och 6gon (H314). Brandfarlig vitska och &nga (H226).

Prestanda och egenskaper for detta test har endast faststéllts med de provtyper som listats i avsnittet Avsedd anvéndning.
Prestandan for detta test med andra provtyper eller prov har inte utvérderats.

Folj din institutions sékerhetsprocedurer vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

9.2 Prov

Provinsamling och hanteringsmetoder kréver speciell utbildning och végledning.

Upprétthéll korrekta forvaringsforhallanden under provtransport for att sdkerstélla provets integritet (se Avsnitt 12.
Metod). Provets héllbarhet under andra transportforhallanden 4n dem som rekommenderas har inte utvarderats.

Avvisa prov med uppenbara matpartiklar eller andra fasta partiklar.

Korrekt provinsamling, lagring och transport dr avgorande for korrekta resultat.

Odlingsmaterial fran en positiv MGIT-odlingsflaska kan antingen anvéndas ospitt eller spétt 100-faldigt med PBS

eller Middlebrook 7H9-media. Testet kan ocksa utforas med varmeinaktiverade odlingar. For virmeinaktivering
rekommenderas det att odlingen forst spids 100-faldigt med PBS eller Middlebrook 7H9-media och sedan vérms upp till
100 °C under 20 minuter.

9.3 Test/reagens

Ersitt inte Xpert MTB/XDR-testreagenser med andra reagenser.

Oppna inte Xpert MTB/XDR-testets kassettlock forutom nir du tillsétter prov.

Anvind inte en kassett som har tappats efter uttagning fran kitet eller skakats efter det att kassettlocket har dppnats. Om
kassetten skakas eller tappas efter 6ppnandet av locket kan falska eller icke-specifika resultat erhallas.

Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pa streckkodsetiketten.

Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert MTB/XDR-testkassett for engangsbruk anvinds for att bearbeta ett test. Ateranvind inte anvinda kassetter.
Varje kasserbar pipett for engdngsbruk anvinds for att verfora ett prov. Ateranvénd inte kasserbara pipetter.

Anvind inte en kassett om den verkar vat eller om lockforseglingen verkar vara bruten.

For att undvika kontaminering av prov eller reagenser rekommenderas god laboratoriesed, vilket inkluderar byte av
handskar mellan hanteringar av patientprov.

I héndelse av spill frén prov eller kontroller, anvdnd handskar och sug upp spillet med pappershanddukar. Rengor sedan
det kontaminerade omradet noggrant med ett farskt preparerat klorbaserat blekmedel for hushéallsbruk med en spadning
pé 1:10. Slutlig aktiv klorkoncentration ska vara 0,5 % oavsett blekmedelkoncentrationen for hushallsbruk i ditt land.
Medge minst tva minuters kontakttid. Sakerstill att arbetsomradet 4r torrt innan anvéandning av 70 % denaturerad etanol
for att avldgsna blekmedlets rester. Lt ytan torka helt innan du fortsétter. Eller fo]j institutionens standardprocedurer vid
kontamination eller ett spill. For utrustning, f6lj tillverkarens rekommendationer for dekontaminering av utrustningen.
Xpert MTB/XDR-testet har validerats med Cepheid -mjukvara version 6.2 eller hogre.

10 Kemiskt farliga @mnen?:10

Provreagens:

Innehéller isopropylalkohol
Innehaller natriumhydroxid
Signalord: FARA

FN GHS faropiktogram: @

FN GHS riskuttalande

Brandfarlig vitska och &nga.

Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.

Orsakar allvarliga 6gonskador.

Missténks kunna orsaka genetiska defekter.

Misstanks kunna skada fertiliteten eller det ofodda barnet.

Kan orsaka organskador genom lang eller upprepad exponering.
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FN GHS skyddsangivelser
Forebyggande

Inhémta sdrskilda instruktioner fére anvéndning.

Anvénd inte produkten innan du har ldst och forstatt sékerhetsanvisningarna.
Fér inte utsittas for virme/gnistor/0ppen laga/heta ytor. — R6kning férbjuden.
Behallaren ska vara vil tillsluten.

Inanda inte dimma, dngor och/eller spre;j.

Tvitta grundligt efter anvéndning.

Anvind skyddshandskar/skyddskldder/6gonskydd/ansiktsskydd.

Anvind foreskriven personlig skyddsutrustning.

e Svar

e Vid brand: Anvénd lampligt medel for slédckning.

VID INANDNING: Flytta personen till frisk Iuft och se till att han eller hon vilar i en stillning som underlédttar
andningen.

Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare.

VID HUDKONTAKT (&ven haret): Ta omedelbart av alla kontaminerade kléder. Skolj huden med vatten/duscha.
Nedsténkta kldder ska tvdttas innan de anvénds igen.

Specifik behandling, se kompletterande information om forsta hjélpen.
VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om det
gar latt. Fortsitt att skolja.

e VID FORTARING: Skélj munnen. Framkalla INTE krikning.
e Vid exponering eller misstanke om exponering: Sok ldkarhjilp.
e SOk lakarhjdlp vid obehag.

e Forvaring/kassering

e Avyttra innehéllet och/eller behallaren i enlighet med lokala, regionala, nationella och/eller internationella
forordningar.

11 Provinsamling, transport och forvaring

Prov kan insamlas enligt standardmetoder pa anvindarens institution.

Korrekt provinsamling, férvaring och transport dr avgorande for testets prestanda. Provhallbarhet under andra transport- och
forvaringsforhallanden dn dem som listas nedan har inte utvédrderats med Xpert MTB/XDR-testet.

11.1 Transport av sputumsediment

Transportera sedimentprover vid 2—8 °C.

11.2 Transport av obearbetat sputum

Transportera obearbetade sputumprov vid 2-35 °C.

11.3 Forvaring av prov
Obearbetade sputumprov kan forvaras vid 2-35 °C under 7 dagar (inklusive transporttid)

Dekontaminerade/koncentrerade och resuspenderade sputumsediment kan forvaras vid 2—8 °C i upp till 7 dagar tills testning
utfors pd GeneXpert.

Nir icke-bearbetat sputum eller dekontaminerat/koncentrerat sputumsediment testas, se Tabell 1 nedan for att bestimma
tillfredsstillande provvolym.
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Tabell 1. Provvolym som behovs

Forhallande prov

Provtyp Minsta volym for ett test Maximal provolym till provreagens (SR
Sputumsediment 0,5ml 2,5 ml 1:32
Icke-bearbetat sputum 1,0 ml 4,0 ml 1:2

Anm

Viktigt

Anm

a 1:2 prov till SR-férhallande ska anvéndas med en provvolym pa 0,7 ml eller mer for ett test.

11.4 Kvarlamnade prov behandlade med SR

Xpert MTB/XDR-test kan anvindas for att testa resterande SR-behandlade prov fran Xpert MTB/RIF-tester eller Xpert
MTB/RIF Ultra. Dock maste volymen av de resterande SR-behandlade proven i dessa fall vara >2 ml och blandningen far
inte forvaras vid 2—8 °C ldngre dn 4 timmar eller upp till 35 °C mer &n 2,5 timmar.

11.5 Odlingsisolat fran ett BD Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT)

Giltiga resultat har genererats under den kliniska studien med Xpert MTB/XDR-testet med anvindning av MTB-positiva
odlingar frén ett BD Mycobacterial Growth Indicator Tube (MGIT). For testning av MTB-isolat frdn MGIT-positiva
odlingsflaskor ska minst 1,0 ml odlingsmaterial anvéndas.

Odlingar av mykobakterier fran kliniska prov ska hanteras under tillampliga biosakra inneslutningskontroller.

Fore start av testet ska ett 1:2 prov till SR-forhallande anvéndas f6ljt av en 15 minuter ldng inkubering med 10 s vortexande
var 5 minut for att forhindra att provet sedimenterar eller skakas kontinuerligt. Starta GeneXpert-testkdrningen inom
30 minuter efter tillséttning av 2 ml SR till odlingsmaterialet.

12 Metod

12.1 Metod for icke-bearbetat sputum

Starta testet inom 2,5 timmar efter tillsattning av SR till provet eller inom 4 timmar om det forvarats vid 2—-8 °C.

Avvisa prov med uppenbara matpartiklar eller andra fasta partiklar.

Volymkrav: >1 ml icke-bearbetat sputum krévs.

1. Oppna forsiktigt locket pa den lickagesikra uppsamlingsbehallaren for sputum. Se Figur 1.

Figur 1. Oppning av uppsamlingsbehallaren for sputum

Xpert® MTB/XDR
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2. Hill ungefér 2 ganger volymen av provreagens till sputumprovet (2:1 spadning, SR:sputum). Se Figur 2 och Figur 3.

Figur 2. Exempel pa 2:1 spadningar (8 ml SR:4 ml sputum)

3 ml linje

Figur 3. Exempel pa 2:1 spadningar (2 ml SR:1 ml sputum)

Anm Kassera det kvarlamnade SR och flaskan i Iampliga avfallsbehallare enligt din institutions standardpraxis.

3. Sikra locket pa provbehallaren.
4. Skaka kraftigt 10 till 20 ganger eller vortexa i minst 10 sekunder.

Anm En fram och tillbaka-rérelse &r en enda skakning.

5. Inkubera i 10 minuter vid rumstemperatur och skaka sedan provet kraftigt 10 till 20 ganger eller vortexa i minst 10
sekunder.

6. Inkubera provet vid rumstemperatur i ytterligare 5 minuter.

12.2 Metod for dekontaminerade, koncentrerade sputumsediment

Viktigt Starta testet inom 2,5 timmar efter tillséttning av SR till provet eller inom 4 timmar om det férvarats vid 2-8 °C.

Xpert® MTB/XDR 9
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Anm Avwvisa prov med uppenbara matpartiklar eller andra fasta partiklar.
Volymkrav: Kents och Kubicas metod!! (digestion-dekontamineringsprocedur med anvindning av NALC-NaOH-metoden
och resuspenderade i 67 mM fosfat/H20O-buffert) kan testas med anvéndning av Xpert MTB/XDR-testet. Spara minst
0,5 ml av det resuspenderade sedimentet for Xpert MTB/XDR-testet efter resuspension. For alla volymer med mindre dn
0,7 ml, utfor steg 1 till och med 5 for att férbereda prov. Dessa steg kréver 3 delar SR till 1 del sediment for att generera
en tillracklig volym for optimal prestanda av testet. Om provvolymen é&r lika med eller storre n 0,7 ml kan tillridcklig
testvolym astadkommas genom att tillsétta 2 delar SR till 1 del sediment. I detta exempel skulle 1,4 ml SR tillséttas till
0,7 ml sediment. Dessa volymer skalas till ett férhdllande pé 2 delar SR till 1 del sediment.
1. Overfor 0,5 ml av den totalt resuspenderade pelleten till ett koniskt, skruvlocksférsett ror mérkt med provets och/eller
patientens ID med en transferpipett.
Anm Forvara resuspenderade sediment vid 2-8 °C om de inte omedelbart bearbetas. Forvara inte langre an 7 dagar.
2. Tillsatt 1,5 ml provreagens (SR) till 0,5 ml resuspenderat sediment.
3. Skaka kraftigt 10 till 20 ganger eller vortexa i minst 10 sekunder.
Anm En fram och tillbaka-rérelse &r en enda skakning.
4. Inkubera i 10 minuter vid rumstemperatur och skaka sedan provet kraftigt 10 till 20 ganger eller vortexa i minst 10
sekunder.
5. Inkubera provet vid rumstemperatur i ytterligare 5 minuter.
12.3 Forbereda kassetten
Siakerstall att en modul ar klar att ta emot en kassett. Starta testet sa snart som méjligt och inom 2,5 timmar
Viktigt efter tillsdttningen av provreagens-behandlat prov till kassetten eller inom 4 timmar om det férvarats vid 2—
8°C.
Ta fram foljande artiklar: Xpert-kassett, transferpipett (medfdljer) och ett tillimpligt insamlat och mérkt testprov.
1. Ta ut en kassett fran forpackningen.
2. Kontrollera sa att kassetten inte dr skadad. Om den 4r skadad ska du inte anvinda den.
3. Lat kassetten nd rumstemperatur. Méark varje Xpert MTB/XDR-kassett med prov-ID. Se Figur 4.
Figur 4. Skriv pa kassettens sida.
Anm Skriv pa kassettens sida eller fast en ID-etikett. Placera inte etiketten pa kassettens lock eller tack den befintliga 2D-
streckkoden pa kassetten.
4. Oppna kassettens lock och 6ppna sedan provbehallaren.
5. Anvind den medfoljande transferpipetten, aspirera det flytande provet till linjen pa pipetten. Behandla inte provet
ytterligare om det inte finns tillrickligt med volym. Se Figur 5.
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Figur 5. Aspirera till linjen pa pipetten

6. Dispensera provet langsamt for att minimera risken for aerosolbildning. Se Figur 6.

Figur 6. Xpert MTB/XDR-kassett

7. Sténg locket pa kassetten.

12.4 Starta testet

Innan du startar testet ska du forsdkra dig om att Xpert MTB/XDR Assay Definition File (ADF) ar importerad
Viktigt in i mjukvaran. Detta avsnitt anger de grundldggande stegen i att kora testet. For detaljerade instruktioner, se
GeneXpert Dx-systemets anvdndarmanual.

Anm De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratéren har &ndrat systemets standardarbetsflode.

1. Sitt pa GeneXpert-instrumentet:

e Om du anvinder GeneXpert Dx-instrumentet, sétt forst pa instrumentet och sedan datorn. GeneXpert Dx-mjukvaran
startar automatiskt eller kan kriva en dubbelklickning p& GeneXpert Dx-ikonens genvig pd Windows®-arbetsbordet.

2. Logga in pa GeneXpert-instrumentsystemets mjukvara med anvéndning av ditt anvindarnamn och 16senord.
3. I GeneXpert Dx-systemfonstret, klicka pa Skapa test (Create Test). Fonstret Skapa test (Create Test) visas.
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4. Skanna in Patient- eller Prov-ID (Sample ID) eller skriv in Patient- eller Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-
ID (Sample ID), se till att du skriver in det rétt. Prov-ID (Sample ID) visas pa den vénstra sidan i fonstret Granska
resultat (View Results) och ir forknippat med testresultaten.

5. Skanna streckkoden pa Xpert MTB/XDR-kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande falten med hjélp
av streckkodsinformationen: Reagenslot-ID (Reagent Lot ID), Kassettens serienummer (Cartridge SN) och
Utgangsdatum (Expiration Date). Se Figur 7.

Anm Om streckkoden pa Xpert MTB/XDR-kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett.

B Lo el

ST ]
fempls D CPMAIAONG
lamd Watiisn
IeRCIASSNY Mpor MTEXDR VDT !
Splech Module | A1 -
Reagest Lot 0 Dxpiraton Date® Carirgs SN
TestTree [ spacimen -
Sample Trpe | pange - Cier Sample Trpe
Lo ]
| | stan Tent Scan Cartridge Barcody | Cancel

Figur 7. GX Dx-fonstret Skapa test (Create Test)
6. Klicka pa Starta test (Start Test. Skriv in ditt 13senord i dialogrutan som visas.
7. For GeneXpert Dx-instrumentet:

a) Oppna instrumentmodulens dorr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.
b) Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nar testet &r klart slutar lampan att lysa.
¢) Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och tar ut kassetten.

8. Kassera anvinda kassetter i lampliga avfallsbehallare for prov enligt din institutions standardpraxis.

13 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundlidggande stegen for att granska och skriva ut resultat. Fér mer detaljerade anvisningar om
hur man granskar och skriver ut resultat, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual, eller GeneXpert Infinity-systemets
anvdndarmanual, beroende pa vilken modell som anvénds.

1. Klicka pa ikonen Granska resultat (View Results) for att visa resultaten.

2. Klicka pa knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) efter att testet har slutforts for att
visa och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

14 Inbyggda kvalitetskontroller

Varje test inkluderar en sample processing control (SPC) och en probe check kontroll (PCC).

e Sample Processing Control (SPC) — SPC verifierar att provbearbetningen ér tillfredsstéllande. Dessutom detekterar
denna kontroll provassocierad inhibering av realtids-PCR-assayen, sékerstéller att PCR-reaktionens foérhallanden
(temperatur och tid) &r lampliga for amplifieringsreaktionen och att PCR-reagenserna fungerar. SPC ska vara positivt
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i ett negativt prov och kan vara negativt eller positivt i ett positivt prov. SPC godkénns om den uppfyller de tilldelade
acceptanskriterierna.

e Probe Check kontroll (PCC) — Fore start av PCR-reaktionen, méter GeneXpert-systemet fluorescenssignalen fran
proberna for att vervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probens integritet och farghallbarheten.
PCC godkinns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

e Provvolymtillricklighet (SVA)-kontroll — Fore provbearbetning méiter GeneXpert-systemet om tillfredsstéllande
provvolym finns i provkammaren. Om SVA-kontrollen misslyckas tyder detta pé att tillfredsstillande nddvéindig
provvolym for testning inte har tillsatts till provkammaren.

Externa kontroller Externa kontroller kan anvéndas i enlighet med krav fran lokala, statliga och federala godkénda
organisationer, i forekommande fall.

15 Tolkning av resultat

GeneXpert Instrument Systems genererar resultaten fran en kombination av uppmétta fluorescenssignaler och virden for
smaélttemperatur (7m). Mutationer och vildtypsekvenser detekteras av GeneXpert-systemet med 7m -vérden. Faststéllande
av mottaglighet eller resistens beror pa var Tm-virdena faller inom vildtyps- respektive mutantfonstret for en speciell analyt.
Positiva resultat for Xpert MTB/XDR-testet kan vara MTB DETEKTERAD (MTB DETECTED) och alla resistensmal

ar INTE DETEKTERAD (NOT DETECTED) eller MTB DETEKTERAD (MTB DETECTED) och ett eller flera av
resistensmélen &r DETEKTERAD (DETECTED) cller MTB DETEKTERAD (MTB DETECTED) och/eller ett eller flera
av foljande resistensmal ir OBESTAMD (INDETERMINATE). Se Tabell 2 for en lista av mojliga resultat fr varje mal.

Tabell 2. Mojliga testresultat for varje mal i Xpert MTB/XDR-testet

Lakemedelsklass

Resultatupprop

Inte tillamplig

OGILTIG/FEL/INGET RESULTAT (INVALID/ERROR/NO RESULT)

Isoniazid

Fluorokinolon

Amikacin

Kanamycin

Capreomycin

MTB DETEKTERAD (MTB DETECTED)

MTB INTE DETEKTERAD (MTB NOT DETECTED)

Lag INH-resistens DETEKTERAD (Low INH Resistance DETECTED)
INH-resistens DETEKTERAD (INH Resistance DETECTED)
INH-resistens INTE DETEKTERAD (INH Resistance NOT DETECTED)
Lag FLQ-resistens DETEKTERAD (Low FLQ Resistance DETECTED)
FLQ-resistens DETEKTERAD (FLQ Resistance DETECTED)
FLQ-resistens INTE DETEKTERAD (FLQ Resistance NOT DETECTED)

FLQ-resistens OBESTAMD (FLQ Resistance INDETERMINATE)

AMK-resistens DETEKTERAD (AMK Resistance DETECTED)
AMK:-resistens INTE DETEKTERAD (AMK Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistens OBESTAMD (AMK Resistance INDETERMINATE)
KAN-resistens DETEKTERAD (KAN Resistance DETECTED)
KAN-resistens INTE DETEKTERAD (KAN Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens OBESTAMD (KAN Resistance INDETERMINATE)
CAP-resistens DETEKTERAD (CAP Resistance DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD (CAP Resistance NOT DETECTED)

CAP-resistens OBESTAMD (CAP Resistance INDETERMINATE)

Xpert® MTB/XDR
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Lakemedelsklass Resultatupprop

ETH-resistens DETEKTERAD (ETH Resistance DETECTED)

Etionamid®

ETH-resistens INTE DETEKTERAD (ETH Resistance NOT DETECTED)

a Analysens design kommer inte att generera ett "Obestamt Ethionamide”-resultat.

Tabell 3 sammanfattar de malsokta generna med Xpert MTB/XDR-testet samt kodonregionen och nukleotiderna som tacker
var och en av de undersokta generna for att identifiera eller hérleda 1&kemedelsresistens.
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Tabell 3. Undersokta ladkemedelsresistensbestimmande regioner

capreomycin

eis-promoter

Lakemedel Genmal Kodonregioner Nukleotid
inhA-promoter Ej tillamplig (NA) -1 till -32 intergen
katG 311-319 939-957
Isoniazid
fabG1 199-210 597-630
oxyR- ahpC intergen region | Ej tillamplig (NA) -5 till -50 intergen (eller -47 till -92)12.13
Etionamid inhA-promoter Ej tillamplig (NA) -1 till -32 intergen
gyrA 87-95 261-285
Fluorokinoloner
gyrB 531-544 (eller 492-505)12.14 | 1596-1632
Amikacin, rrs Ej tillamplig (NA) 1396-1417
kanamycin,

Ej tillamplig (NA)

-6 till -42 intergen

Se Tabell 4 for exempel pa mojliga resultat och motsvarande tolkning. Figur 8 till och med Figur 16 &r exempel pa mdjliga
Xpert MTB/XDR-testresultat.
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Tabell 4.

Exempel pa Xpert MTB/XDR-resultat och tolkning

Resultat

Tolkning

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens INTE DETEKTERAD
(INH Resistance NOT DETECTED)
FLQ-resistens INTE DETEKTERAD
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistens INTE DETEKTERAD
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens INTE DETEKTERAD
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistens INTE DETEKTERAD
(ETH Resistance NOT DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

Mutationer som leder till INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP-, eller ETH-
resistens ar inte detekterade.

SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat ar godkénda.

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens DETEKTERAD (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistens DETEKTERAD (FLQ
Resistance DETECTED)
AMK-resistens DETEKTERAD (AMK
Resistance DETECTED)
KAN-resistens DETEKTERAD (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-resistens DETEKTERAD (CAP
Resistance DETECTED)
ETH-resistens DETEKTERAD (ETH
Resistance DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

Mutationer som bidrar till INH-resistens har detekterats i en eller flera

av foljande gener: katG-, fabG1-, oxyR-ahpC-intergen region och inhA-
promoter

Mutationer som bidrar till FLQ-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: gyrA- och gyrB-kinolonresistens bestdmmande regioner
(QRDR)

Mutationer som bidrar till AMK-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: rrs-gen och eis-promoter

Mutationer som bidrar till KAN-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: rrs-gen och eis-promoter

Mutationer som bidrar till CAP-resistens har detekterats i foljande gen: rrs-
gen

Mutationer som bidrar till ETH-resistens har detekterats i féljande gen: inhA-
promoter

SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens DETEKTERAD (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistens INTE DETEKTERAD
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistens INTE DETEKTERAD
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens INTE DETEKTERAD
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistens INTE DETEKTERAD
(ETH Resistance NOT DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

Mutationer som leder till FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- och ETH-resistens ar inte
detekterade.

Mutationer som bidrar till INH-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: katG-, fabG1- och oxyR-ahpC-intergen region

SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.
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Resultat

Tolkning

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens DETEKTERAD (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistens OBESTAMD (FLQ
Resistance INDETERMINATE)
AMK:-resistens INTE DETEKTERAD
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens INTE DETEKTERAD
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistens INTE DETEKTERAD
(ETH Resistance NOT DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

Mutationer som leder till AMK-, KAN-, CAP- och ETH-resistens ar inte
detekterade.

Mutationer som bidrar till INH-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: katG-, fabG1- och oxyR-ahpC-intergen region

Mutationer som bidrar till FLQ-resistens kan inte faststéllas pa grund av
detektionen av endast WT Tm fran en eller flera prober och saknade Tm:er
fran en eller flera prober som malsoker en eller flera av féljande gener: gyrA
eller gyrB. "ELLER” ingen Tm fran nagon av proberna som malsdker gyrA-
och gyrB-gener.

SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

Lag INH-resistens DETEKTERAD
(Low INH Resistance DETECTED)
FLQ-resistens INTE DETEKTERAD
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistens INTE DETEKTERAD
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens INTE DETEKTERAD
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistens DETEKTERAD (ETH
Resistance DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

Mutationer som leder till FLQ-, AMK-, KAN och CAP-resistens ar inte
detekterade.

Mutationer som bidrar till lag INH-resistens har detekterats i inhA-
promoterregion

Mutationer som bidrar till ETH-resistens har detekterats i inhA-
promoterregion

SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkanda.

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens INTE DETEKTERAD
(INH Resistance NOT DETECTED)
Lag FLQ-resistens DETEKTERAD
(Low FLQ Resistance DETECTED)
AMK-resistens INTE DETEKTERAD
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens INTE DETEKTERAD
(KAN Resistance NOT DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistens INTE DETEKTERAD
(ETH Resistance NOT DETECTED)

MTB-malet finns i provet; lag niva FLQ-resistens detekterad:

Mutationer som leder till INH-, AMK-, KAN-, CAP- och ETH-resistens &r inte
detekterade.
Mutationer som bidrar till ldg FLQ-resistens har detekterats i féljande gener:

gyrA
SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

Xpert® MTB/XDR
302-3514-SV, Rev F
April 2023

17



Xpert® MTB/XDR

Resultat

Tolkning

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens DETEKTERAD (INH
Resistance DETECTED)
FLQ-resistens INTE DETEKTERAD
(FLQ Resistance NOT DETECTED)
AMK-resistens DETEKTERAD (AMK
Resistance DETECTED)
KAN-resistens DETEKTERAD (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-resistens DETEKTERAD (CAP
Resistance DETECTED)
ETH-resistens INTE DETEKTERAD
(ETH Resistance NOT DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

Mutationer som leder till FLQ- och ETH-resistens ar inte detekterade.
Mutationer som bidrar till INH-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: katG, fabG1, oxyR-aphC

e Mutationer som bidrar till AMK-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: rrs-gen; eis-promoter

e Mutationer som bidrar till KAN-resistens har detekterats i en eller flera av
féljande gener: rrs-gen; eis-promoter

e Mutationer som bidrar till CAP-resistens har detekterats i féljande gen: rrs-
gen

e SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

e Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED);

INH-resistens DETEKTERAD (INH
Resistance DETECTED)

Lag FLQ-resistens DETEKTERAD
(Low FLQ Resistance DETECTED)
AMK:-resistens INTE DETEKTERAD
(AMK Resistance NOT DETECTED)
KAN-resistens DETEKTERAD (KAN
Resistance DETECTED)
CAP-resistens INTE DETEKTERAD
(CAP Resistance NOT DETECTED)
ETH-resistens INTE DETEKTERAD
(ETH Resistance NOT DETECTED)

MTB-malet finns i provet:

e Mutationer som leder till AMK-, CAP- och ETH-resistens ar inte detekterade.
Mutationer som bidrar till INH-resistens har detekterats i en eller flera
av foéljande gener: katG-, fabG1-, oxyR-ahpC-intergen region och inhA-
promoter

e Mutationer som bidrar till lag FLQ-resistens har detekterats i féljande gen:
gyrA

o Mutationer som bidrar till KAN-resistens har detekterats i eis-
promoterregionen

e SPC: NA (inte tillamplig). En SPC-signal kravs inte eftersom MTB-
amplifiering kan utmana denna kontroll.

e Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

MTB INTE DETEKTERAD (MTB NOT
DETECTED)

MTB-malet detekteras inte i provet:

e SPC: GODKAND (PASS). SPC uppfylide acceptanskriterierna.
e Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

OGILTIGT (INVALID)

Narvaro eller franvaro av MTB kan inte faststéllas. SPC uppfyller inte
acceptanskriterierna, provet bearbetades inte korrekt eller PCR hammades.
Upprepa testet. Se Avsnitt 16.2. Omtestningsmetod-avsnittet i detta dokument.

e MTB: OGILTIG (INVALID). Narvaro eller franvaro av MTB-DNA kan inte
faststallas.

e SPC: EJ GODKAND (FAIL). Malresultatet for MTB &r negativt och SPC
cykeltréskel (Ct) ligger inte inom giltigt intervall.

e Probekontroll: GODKAND (PASS). Alla probekontrollresultat &r godkénda.

FEL (ERROR) Narvaro eller franvaro av MTB kan inte faststallas. Upprepa testet. Se Avsnitt
16.2. Omtestningsmetod-avsnittet i detta dokument.

MTB: INGET RESULTAT (NO RESULT)

SPC: INGET RESULTAT (NO RESULT)

Probekontroll: EJ GODKAND (FAIL). Alla eller ett av probekontroliresultaten
ar inte godkanda.

Anm Om probekontrollen &r godkand kan felet orsakas av ett
systemkomponentfel, operatorfel eller problem med kassettintegritet.
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Resultat

Tolkning

INGET RESULTAT (NO RESULT)

Narvaro eller franvaro av MTB kan inte faststallas. Upprepa testet. Se Avsnitt
16.2. Omtestningsmetod-avsnittet i detta dokument. Ett INGET RESULTAT (NO
RESULT) tyder pa att otillrackligt med data samlades in. Till exempel stoppade

anvandaren ett test som kordes.

e MTB: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e SPC: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e Probekontroll: Inte tilldampligt (NA)

Anm

GeneXpert Dx detaljerad anvandarvy. Inte alla mdjliga resultatkombinationer visas.

Féljande figurer ger representativa resultat omfattande smalttoppflik som kan forvantas med Xpert MTB/XDR-testet i
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Figur 8. MTB DETEKTERAD; INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- och ETH-resistens INTE DETEKTERAD
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Figur 9. MTB DETEKTERAD; INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- och ETH-resistens DETEKTERAD
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TECTED;
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Figur 10. MTB DETEKTERAD; INH-resistens DETEKTERAD
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Figur 11. MTB DETEKTERAD); INH- och KAN-resistens DETEKTERAD; AMK och CAP OBESTAMD
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DETECTED,
DETECTED,

OT DETECTED

Figur 12. MTB DETEKTERAD; INH- och lag FLQ-resistens DETEKTERAD

Xpert® MTB/XDR 23
302-3514-SV, Rev F
April 2023



Xpert® MTB/XDR

Figur 13. MTB DETEKTERAD; INH-, FLQ-, AMK- och KAN-resistens DETEKTERAD
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S (MTE NOT DETECTE®

Figur 14. MTB INTE DETEKTERAD (MTB NOT DETECTED)
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Figur 15. OGILTIGT (INVALID)
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| TestResun | AnalyteResult | Detail | MeltPeaks | Errors | History | Support |
Assay Name MTE-XDR Version 3
Test Result ERROR

{ TestResult | AnalyteResult | Detail | Men Peaks | Errors | History | Support |

Analyte Helt Meit

Mame Peak Peak
Temperature Helght

inhA-meilt
katG-melt
fabG1-melt
ahpC-melt
ayrAl-melt
gyrAZ-melt
gyrA3-melt
gyrB2-melt
rrs-melt
giz-mlt
inhA-mut melt
katG-mul mel
fabG1-mut meit
ahpC-mut mal
gyrAT-mutA melt
gyrAd1-muts melt
gyrAT-mutC melt
gyrAZ2-miutA melt
gyrA2-mutB malt
gyrA3-mutA melt
gyrA3-mutB malt
gyrA3-mutC melt
gyrB2-mut melt
ms-mut melt
gis-muth malt
gis-mutB melt

Figur 16. FEL (ERROR)
16 Omtestningar

16.1 Anledningar till att upprepa testet
Om négot av nedanstdende testresult uppstar, gor om testet enligt anvisningarna i Avsnitt 16.2. Omtestningsmetod.

e Ett OGILTIGT (INVALID) resultat tyder pé att SPC inte godkéndes. Provet bearbetades inte korrekt, PCR inhiberades,
eller provet samlades inte in korrekt.

e Ett FEL (ERROR)-resultat kan foreligga pa grund av, men inte begrinsat till, misslyckad probe check kontroll eller att
maximala tryckgranser overskreds.

e Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillréckligt med data insamlades. Anvéandaren stoppade till
exempel ett pagaende test eller ett strémavbrott uppstod.

e Ett OBESTAMD (INDETERMINATE)-resultat tyder pa att resistens for ett givet likemedel inte kunde definitivt
avgoras baserat pé assayalgoritmen (se Avsnitt 17. Begrénsningar for ytterligare forklaringar). Omtestning med ett annat
prov kan eller behover inte leda till ett annat resultat.
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16.2 Omtestningsmetod

For omtestning anvénds en ny kassett (dteranvind inte en kassett). Om du har resterande sputum (bor vara >1,0 ml) eller
rekonstituerat sediment (bor vara >0,5 ml), anvénd alltid ny provreagens for att dekontaminera och likvifiera sputum innan
du kor testet. Folj anvisningarna for provbearbetning i enlighet med Avsnitt 12.1. Metod for icke-bearbetat sputum eller
Avsnitt 12.2. Metod for dekontaminerade, koncentrerade sputumsediment.

Om det finns tillrackligt med kvarlamnat ST-behandlat prov som inte har forvarats lingre &n 2,5 timmar i upp till 35 °C eller
inte har forvarats lingre &n 4 timmar vid 2—-8 °C efter den initiala tillséttningen av SR till provet kan det kvarlamnade SR-
behandlade provet bearbetas med en ny kassett. Vid omtestning ska alltid en ny kasset anvédndas och testet ska startas inom
30 minuter frén tillsdttning av bearbetat prov till kassett. Se Avsnitt 12.3. Forbereda kassetten.

17 Begransningar

e Prestandan hos Xpert MTB/XDR-testet validerades endast med anvéndning av metoderna i denna bruksanvisning.
Modfieringar av XDR-testmetoden ska tolkas tillsammans med andra laboratorieresultat och kliniska uppgifter som é&r
tillgéngliga for klinikern.

o Xpert MTB/XDR-testets prestanda dr beroende av operatdrens skicklighet och foljsamhet till analysmetoder.
Testmetodfel kan ge falskt positiva eller falskt negativa resultat. Alla operatorer av enheten ska ha lamplig utbildning av
enheten och testet.

e En utbildad hélso- och sjukvardspersonal ska tolka testresultaten tillsammans med patientens anamnes, kliniska tecken
och symtom samt resultaten fran andra diagnostiska test.

e Eftersom detekteringen av MTB DNA-komplexet dr beroende av antalet organismer som finns i provet, ar pélitliga
testresultat beroende av korrekt provinsamling, hantering och forvaring. Felaktiga testresultat kan uppsté fran
felaktig insamling av prov, underlatenhet att f6lja den rekommenderade provinsamlingsmetoden, hantering eller
forvaring, tekniskt fel, provblandning eller en otillracklig koncentration av utgangsmaterial. Noggrann foljsamhet av
instruktionerna i denna bruksanvisning &r nédvéandig for att undvika felaktiga resultat.

e Testresultaten kan paverkas av tidigare eller nuvarande antibiotikabehandling. Dérfor kan terapeutisk framgéng eller
misslyckande inte bedomas med detta test eftersom DNA kan kvarsté efter tuberkulosbehandling.

e Ett positivt testresultat indikerar inte nddvéandigtvis ndrvaron av livskraftiga organismer. Det ar emellertid presumptivt
for forekomsten av MTB DNA-komplexet inklusive mutationer forknippade med INH-, FLQ-, AMK-, KAN-, CAP- och
ETH-resistens.

e Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probebindande regioner kan paverka detektering av nya eller okidnda
XDR-MTB-stammar vilket resulterar i ett ldkemedelsensitivitetsresultat.

o Xpert MTB/XDR-testet ger inte bekriftelse pa kanslighet for INH, FLQ, AMK, KAN, CAP och ETH eftersom andra
resistensmekanismer &n dem som detekterades med testet kan foreligga som kan vara forknippade med en avsaknad av
kliniskt behandlingssvar.

e Testning av blod, cerebrospinalvitska (CSF), magsécksaspirat, avforing, vdvnad, urin har inte utvérderats for anvindning
i Xpert MTB/XDR-testet.

e Fastin inducerade sputumprov inte inkluderades i den kliniska prestandautvarderingen av Xpert MTB/XDR-testet,
testades isotona eller hypertona 16sningar, bronkodilaterare och vanligt anvdnda inhalationsbronkodilaterare vid
insamlingen av inducerat sputum och befanns inte interferera med testet. Induktion med koksaltldsning kan resultera i
otillrickligt antal dterhdmtade organismer och kan paverka detektionen av M. tuberculosis.

e Koncentrerade sputumsediment som anvéndes i prestandautvirderingen av Xpert MTB/XDR-testet preparerades
enligt NALC-NaOH-metoden som &r beskriven i Kent and Kubica!l. Anvindning av andra metoder for preparering av
sediment kan &ndra testets prestanda.

e Ett negativt test utesluter inte mojligheten av isolering av MTB DNA-komplexet fran sputumprovet. Xpert MTB/XDR-
testet kan anvéndas tillsammans med mykobakteriell odling for att ta itu med risken for falskt negativa resultat och for
att dterhdmta organismen for ytterligare karakterisering och mottaglighetstestning.

® Prov med resultaten MTB spar DETEKTERAD (MTB Trace DETECTED) vid testning med Xpert MTB/RIF Ultra
forvintas ligga nedom detektionsgriansen for MTB/XDR-testet och rekommenderas inte for testning med Xpert MTB/
XDR-testet.

e Xpert MTB/XDR-testet skiljer inte avsiktligt mellan olika arter av MTB-komplex (i.e., MTB, M. bovis, M. africanum, M.
canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi och M. orygis). Dessutom maste ocksa en odling utforas for att
faststilla om en NTM-stam finns forutom MTB-komplexet.

e Ligre sensitivitet har rapporterats i litteraturen i pediatriska patienter pa grund av MTB-infektionens diffusa karaktér i
lungorna hos denna patientgrupp och de uppkomna svarigheterna att erhélla tillfredsstéllande prov!6.17,

e Blandinfektioner med MTB och M. marinum kan resultera i resultaten OBESTAMD (INDETERMINATE) for FLQ vid
>10* CFU/ml M. marinum vid forekomst av <408 CFU/ml MTB.
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e [ sillsynta fall kan rrs-primrar och -prober korsreagera med mikrober i miljon eller mikrofloran i sputum, vilket kan
resultera i resultaten OBESTAMD (INDETERMINATE) for AMK, KAN och CAP.

o Xpert MTB/XDR-testet faststdller ETH-resistens forknippad endast med mutationerna i inhA-promoterregionen.
Avsaknaden av mutationer i inhA-promoterregionen utesluter inte ETH-resistens. Mutationer som 6verfor ETH-resistens
rapporteras finnas i de genomiska regionerna som inte malsoks av Xpert MTB/XDR-testet.!3

e Associeringen av mutationer i oxyR-ahpC- respektive gyrB-generna med INH- och FLQ-resistens har dnnu inte
slutgiltigt faststillts. Publicerade studier har dock rapporterat att dessa mutationer finns i stammar med INH- och FLQ-
resistens. 18,19

e Forekomst av deletioner eller sillsynta mutationer i nigon av malgenerna kunde leda till resultaten OBESTAMD
(INDETERMINATE) for ett speciellt lakemedel.

e [ fall av prov med en blandad population fran bade mottagliga och resistenta stammar ar det sannolikt att Xpert MTB/
XDR-testet inte kommer att detektera mutationen om den resistenta populationen foreligger vid testets icke-detekterbara
nivaer.

e [ prov med mycket 14g bakteriell belastning eller en blandning av bdde mottagliga och resistenta stammar kan inte Xpert
MTB/XDR-testet sdkert skilja mellan 1ag och hog FLQ-resistens.

18 Klinisk prestanda

Tva kliniska studier utfordes. Xpert MTB/XDR-testets kliniska prestanda uppskattades med retrospektivt insamlat
fryst lagrat icke-bearbetat sputum och koncentrerade prov med sputumsediment i Klinisk studie 1 och med prospektiva
sputumprov och MGIT-odling i Klinisk studie 2.

18.1 Sputumprov

En blindad klinisk studie utfordes for att utvirdera prestandan for Xpert MTB/XDR-testet jamfort med mikrobiologiska

och molekyldra referensmetoder, t.ex. fenotyptestning for likemedelsmottaglighet (phenotypic drug susceptibility, pDST)
respektive sekvensering for detektionen av lakemedelsresistens mot INH, ETH, FLQ:er och SLID (AMK, KAN och CAP).
Dessutom jamfordes den kliniska prestandan av Xpert MTB/XDR-testet med Xpert MTB/RIF-assayen eller Xpert MTB/RIF
Ultra for detektionen av MTB. Tva stéllen med kédnd hég prevalens for MDR och XDR TB gav fryst lagrat icke-bearbetat
sputum eller koncentrerade prov med sputumsediment kédnda for att vara positiva eller negativa med MTB-odling.

Tabell 5 visar sensitiviteten och specificiteten for Xpert MTB/XDR-testet i jaimforelse med pDST for ldkemedelsresistens.
Sensitiviteten var >90 % for INH, FLQ och AMK, >85 % for KAN och CAP samt >64 % for ETH; specificiteten var >98 %
for alla 1dkemedel.

Tabell 5. Xpert MTB/XDR kontra pDST for likemedelsresistens (retrospektiva prover)

Likemedel| N ™ | FN | TN | FP se"?j/:i)"“et 95%KI Spez’,,i/:i)c“et 95 % KI
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 | 37| 2 91,9 84,1-96,0 99,4 97,7-99,8
KAN 343 | 58 8 | 2t6 | 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 | 12 | 2 64.7° 55,6-72,8 98,3 93,8-99,5

a Rapporteringen av ETH-resistens baseras endast pa detektionen av inhA-promotermutationer som resulterar i en lagre
sensitivitet.

Tabell 6 visar sensitiviteten och specificiteten av Xpert MTB/XDR-testet i jamforelse med sekvensering for
lakemedelsresistens. Sensitiviteten var >93 % for FLQ och mer dn 96 % for INH, AMK, KAN, CAP och ETH; specificiteten
var 100,0 % for alla listade ldkemedel i tabellen med undantag for INH som var 98,7 %.
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Tabell 6. Xpert MTB/XDR kontra sekvensering for lakemedelsresistens (retrospektiva prover)

Likemedel| N | TP | FN | TN | FP Se"?,f/:i)""et 95%KI Spe?‘f/z i)citet 95 % KI
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 | 372 | o 96,7 90,8-98,9 100,0 99,0-100,0
CAP | 463 | 78 | 3 | 382 | o 96,3 89,7-98,7 100,0 99,0-100,0
ETH | 473 | 104 | 3 | 366 | O 97,2 92,1-99,0 100,0 99,0-100,0

Tabell 7 visar positiv procentuell 6verensstimmelse (PPA) och negativ procentuell 6verensstimmelse (NPA) for Xpert
MTB/XDR-testet jamfort med Xpert MTB/RIF-testet for MTB-detektion att vara 98,9 % respektive 93,8 %.

Tabell 7. Xpert MTB/XDR kontra Xpert MTB/RIF-assay for MTB-detektion

Xpert MTB/RIF Assay
MTB detekterad MTB inte Total
(MTB Detected detekterad (MTB
Not Detected
MTB detekterad a
(MTB Detected 273 2 275
MTB inte
Xpert MTB/XDR | jotekterad (MTB 3b 30 33
Not Detected
Total 276 32 308
PPA 98,9 % (95 % KI: 96,9-99,6)
NPA 93,8 % (95 % KI: 79,9-98,3)

a Patienter hade statt pa forlangd TB-behandling vid tidpunkten for provinsamling.
b Prover detekterades under detektionsgransen for Xpert MTB/XDR-testet.

Tabell 8 visar PPA och NPA for Xpert MTB/XDR-testet jamfort med Xpert MTB/RIF Ultra for MTB-detektion att vara
99,5 % respektive 100,0 %.

Tabell 8. Xpert MTB/XDR kontra Xpert MTB/RIF Ultra for MTB-detektion

Xpert MTB/RIF Ultra
MTB detekterad MTB inte Total
(MTB Detected detekterad (MTB
Not Detected
MTB detekterad
(MTB Detected 207 0 207
MTB inte
Xpert MTB/XDR | jotekterad (MTB 12 14 15
Not Detected
Total 208 14 222
PPA 99,5% (95 % Kl: 97,3-99,9)
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Xpert MTB/RIF Ultra
MTB detekterad MTB inte Total
(MTB Detected detekterad (MTB
Not Detected
NPA 100,0% (95 % KI: 78,5—-100,0)

a Xpert MTB/RIF Ultra-resultatet var MTB-spar detekterad (MTB Trace Detected).

Av 531 Xpert MTB/XDR-testkorningar utforda i anslutning till denna studie gav 15 icke-specifika resultat (FEL (ERROR),
OGILTIG (INVALID), eller INGET RESULTAT (NO RESULT) vid forsta forsoket. Vid omtestning av dessa 15 prov
kvarstod ett resultat som icke-specifikt. Den icke-specifika frekvensen for initialt test var 2,8 % (15/531) och den icke-
specifika frekvensen for slutligt test var 0,2 % (1/531).

En klinisk multicenterstudie (Klinisk studie 2) genomfordes for att utvirdera Xpert MTB/XDR-testets prestanda jamfort
med pDST och sekvensering for detektionen av resistens mot INH, ETH, FLQ och SLID (AMK, KAN och CAP) i
sputumprov. Prospektivt insamlade sputumprov fran fyra stillen med kidnd hog prevalens av MDR TB virvades. Icke-
bearbetade sputumprov och prov med MGIT-odlingsisolat, som var kénda for att vara positiva med MTB-odling,
analyserades avseende ldkemedelsresistens.

Tabell 9 visar sensitiviteten och specificiteten for Xpert MTB/XDR-testet i jamforelse med pDST for all 1dkemedelsresistens
i sputomprov. Sensitiviteten var >90 % for INH, FLQ och KAN, >85 % for AMK, >70 % fér CAP och >50 %%f6r ETH.
Specificiteten var >92 % for alla ldkemedel.

Tabell 9. Xpert MTB/XDR kontra pDST for ladkemedelsresistens (prospektiva prover)

Likemedel| N ™ | FN | TN | FP se"?j/:i)"“et 95 % KI Spez,i/:i)c“et 95 % KI
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 | 3 746 63,1-83,5 99,4 98,3-99,8
ETH 588 | 169 | 148 | 258 | 13 53.3° 47,8-58,7 95,2 92,0-97,2

a Flera prover med A90V/S91P/D94A-mutationer i gyrA-genen detekterades som mottagliga av pDST och resistenta av testet,
vilket resulterade i 1agre specificitet.

b Flera prover med eis-promotermutationer och rrs-gen av vildtyp detekterades som mottagliga av pDST och resistenta av testet,
vilket resulterade i 1agre specificitet.

¢ Rapporteringen av ETH-resistens baseras endast pa detektionen av inhA-promotermutationer som resulterar i en lagre
sensitivitet.

Tabell 10 visar sensitiviteten och specificiteten for Xpert MTB/XDR-testet i jamforelse med sekvensering for all
lakemedelsresistens i sputomprov. Sensitiviteten var >90 % for INH, FLQ och KAN (avrundat uppat frén 89,5 %), >70 %
for AMK, >65 % for CAP och >95 %% for ETH. Specificiteten var >98 % for alla ldkemedel.

Tabell 10. Xpert MTB/XDR kontra sekvensering for lakemedelsresistens (prospektiva prover)

Likemedel| N | TP | FN | TN | FP se"?;;"““ 95 % KI Spe?oi/zi)c"et 95 % KI
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
CAP | 504 | 45 | 23 | 435 | 1 66,2 54,3-76,3 99,8 98,7-100
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Likemedel| N ™ | FN | TN | Fp | Sensitivitet 95 % KI Specificitet 95 % KI
(%) (%)
ETH 517 | 160 | 6 | 347 | 4 96,4 92,3-98,3 98,9 97,1-99,6

18.2 MGIT-prov

En klinisk multicenterstudie (Klinisk studie 2) genomfordes ocksa for att utvirdera Xpert MTB/XDR-testets prestanda
jamfort med pDST och sekvensering for detektionen av resistens mot INH, ETH, FLQ och SLID (AMK, KAN och

CAP) i MTB-positiva prov. Prospektivt insamlade sputumprov fran fyra stidllen med kiand hog prevalens av MDR TB
vérvades. Obearbetade sputumprov och MGIT-odlingsisolat fran varje patient testades med Xpert MTB/XDR. Efter direkt
testning med Xpert MTB/XDR, inockulerades dekontaminerade och koncentrerade sputumprov i MGIT-odlingsmedia
och inkuberades for positiv MTB-vixt. Positiva MGIT-odlingsisolat testades med Xpert MTB/XDR-testet. MGIT-
odlingsisolaten lagrades vid 2—8°C fore testning och majoriteten av prov (96,9 %) testades inom 2 manader efter positiv
MGIT-odling.

Tabell 11 visar sensitiviteten och specificiteten for Xpert MTB/XDR-testet i jamforelse med pDST for all
lakemedelsresistens. Sensitiviteten var >90 % f6r INH, FLQ och KAN, >85 % for AMK, >75 % fér CAP och 55 % for ETH.
Specificiteten var >92 % for alla lakemedel.

Tabell 11. Xpert MTB/XDR kontra pDST for lakemedelsresistens (positiv MGIT-odling)

Likemedel| N ™ | FN | TN | FP Se"?;;"""‘ 95 % Ki spe‘(’j/zi)c"et 95 % Ki
INH 506 | 459 | 23 | 109 | 5 95,2 92,9-96,8 95,6 90,1-98,1
FLQ 504 | 208 | 12 | 356 | 18 94,5 90,7-96,9 95,2 92,5-96.9
AMK | 593 | 57 8 | 520 | 8 87,7 77,5-93,6 98,5 97,0-99,2
KAN 504 | 163 | 11 | 388 | 32 93,7 89,0-96,4 92.4° 89,4-94,6
CAP 505 | 52 | 17 | 524 | 2 75,4 64,0-84,0 99,6 98,6-99,9
ETH 507 | 177 | 145 | 258 | 17 55,0 49,5-60,3 93,8 90,3-96.1

a Flera prover med eis-promotermutationer och rrs-gen av vildtyp detekterades som mottagliga av pDST och resistenta av testet,
vilket resulterade i Iagre specificitet.

Tabell 12 visar sensitiviteten och specificiteten av Xpert MTB/XDR-testet i jamforelse med sekvensering for
lakemedelsresistens. Sensitiviteten var >96 % for INH, FLQ och ETH, >85 % for KAN, >70 % for AMK och >62 %% for

CAP. Specificiteten var >97 % for alla lakemedel.

Tabell 12. Xpert MTB/XDR kontra sekvensering lakemedelsresistens (positiv MGIT-odling)

Likemedell N | TP | FN | TN | FP Se"?%""“ 95 % KI Spe‘(’j/ti)c"et 95 % KI
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

Av 1 211 Xpert MTB/XDR-testkorningar utférda i denna studie (606 pa sputumprov, 605 pa MGIT-prov) gav 35 icke-
specifika resultat for det initiala testet. Vid omtestning av dessa 35 prov kvarstod tva som icke-specifika. Den icke-specifika
frekvensen for initialt test var 2,9 % (35/1 211) och den icke-specifika frekvensen for slutligt test var 0,2 % (2/1 211).
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19 Analytisk prestanda

19.1 Analytisk sensitivitet (detektionsgrans)

Studier utfordes for att bestimma den analytiska detektiongransen (LoD) for Xpert MTB/XDR-testet med tva loter av
reagenser under tre testdagar. Ett MTB-positivt resultat baserades pa detektionen av den enstaka inh4-méalkopian. Det
hogsta LoD som observerades per stam och per lot som faststillts med probitanalys valdes ut for verifiering. Verifiering av
det uppskattade kravet pa detektionsgrans genomfordes pa en reagenslot under minst tre testdagar. LoD faststélldes med
anvdindning av en representativ MTBC-medlem, Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) spetsat till ett MTB-
negativt icke-bearbetat sputum och till ett MTB-negativt koncentrerat sputumsediment.

LoD definieras som den légsta rapporterade koncentrationen i CFU/ml som kan reproduceras skiljt fran negativa prov med
>95 % konfidens. Replikat pa 20 utvirderades vid fem till atta koncentrationer med tva olika reagensloter 6ver 3 dagar och
LoD faststédlldes med anvéndning av probitanalys.

Den observerade hogre detektionsgrénsen for varje provtyp och lot, som faststéllts med probitanalys, utvaldes for
verifiering. Verifiering av det uppskattade kravet pa detektionsgrians genomfordes pa en reagenslot under minst tre testdagar
med ett krav baserat pd minst 19 av 20 positiva replikat. LoD-punktsuppskattningar i CFU/ml ges i Tabell 13.

Tabell 13. Analytisk sensitivitet (detektionsgréns)

Provtyp LoD-punktuppskattning, CFU/ml
Icke-bearbetat sputum 136
Sediment 86

19.2 Analytisk specificitet (exklusivitet)

Den analytiska specificiteten av Xpert MTB/XDR-testet utvirderades med testning av en panel med 57 organismer
bestaende av 21 bakterier, 1 svamp, 7 virus och 28 icke-tuberkulésa mykobakterier (NTM) representerande vanliga
luftviagspatogener eller de som potentiellt patraffas i luftvigarna och/eller den orofaryngeala floran. Tre replikat av

varje bakteriestam och jéststam testades vid koncentrationer >1 x 106 CFU/ml. Alla virus testades vid >1x103 (infektios
dos i vdvnadsodling, Tissue Culture Infectious Dose) TCIDso/ml. DNA eller RNA testades for 2 bakteriestammar

och 1 svampstam vid koncentrationer pa >10° kopior/ml eftersom hela organismer inte fanns tillgdngliga eller kunde
atkommas pé grund av biosikerhetsrestriktioner. Tre replikat av alla virus testades vid koncentrationer pa >1 x 103
TCIDs¢/ml. Den analytiska specificiteten var 100 %. Testade organismer anges i Tabell 1, Tabell 2 och Tabell 3. Inga av
de testade organismerna resulterade i korsreaktivitet med MTB-detektionsproben och genererade resultatet MTB INTE
DETEKTERAD (MTB NOT DETECTED) for alla testade organsimer och replikat. Tabellerna nedan visar organismer som
testats med den analytiska specificitetsassayen. Aspergillus fumigatus testades analytiskt och visade ingen interferens eller
korsreaktivitet. Korsreaktivitet med ndgon annan svampart ér inte uppenbart med in silico-analys.

Tabell 14. Analytisk specificitet for Xpert MTB/XDR (bakterier/svamp)

Organism

Acinetobacter baumannii

Chlamydophila pneumoniae®

Citrobacter freundii

Corynebacterium xerosis

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis
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Organism

Acinetobacter baumannii

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 Genomiskt DNA

Tabell 15. Analytisk specificitet for Xpert MTB/XDR (virus)

Organism

Coronavirus 229E

Humant metapneumovirus (hMPV) 16 typ A1

Parainfluenza virus typ 1

Parainfluenza virus typ 2

Parainfluenza virus typ 3

Respiratoriskt syncytialvirus

Rhinovirus 1A

Tabell 16. Analytisk specificitet for Xpert MTB/XDR (NTM)

Organism

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium avium NJH

Mycobacterium celatum

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium fortuitum subsp. Fortuitum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium gordonae (3 stammar. Se Tabell 20.)

Mycobacterium genavense
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Organism

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium malmoense

Mpycobacterium marinum

Mycobacterium phlei

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium terrae

Mpycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium triviale

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium avium

Mycobacterium intracellulare

Mpycobacterium abscessus

Mycobacterium marinum

Mycobacterium kansasii

19.3 Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Den analytiska reaktiviteten (inklusitivitet) for Xpert MTB/XDR-testet utvirderades med en fylogenetiskt skiftande

panel bestdende av mottagliga och lakemedelsresistenta MTB-stammar for att utvdrdera noggrannheten av testresultaten
for ldkemedelsmottaglighet. Panelen med tjuotva (22) MTB-komplex (MTBC)-stammar omfattade atta (8)
lakemedelsmottagliga stammar med mélgener av vildtyp (Tabell 17) och fjorton (14) vél beskrivna likemedelsresistenta
stammar (Tabell 18). Alla stammar testades i triplikat vid koncentrationer vid eller néra 3 x LoD for inhA4-promotermalet.
Antalet kopior som testades for genomiska DNA-lysat baserades pa en bindande assay med fluorescentfargimne specifikt
for dubbelstrangat DNA (dsDNA).

Lakemedelsmottagliga stammar testades och omfattar fem stammar av MTB (AR2, GD139, AH1, HR36, H37Rv) och
tre MTB-komplex mykobakteriearter (M. bovis, M. canetti and M. microti). MTB-stammarna valdes ut for att i stort
sett representera hela raden av genetisk mangfald och omfatta en representant fran var och en av de storre fylogenetiska
hirstamningarna baserat pA SNP-klustergrupper (SCG:er)20.

Fjorton (14) ldkemedelsresistenta MTB-stammar testades med anviandning av genomiska DNA-lysat fran vil beskrivna prov
vilka innehaller 16 kliniskt signifikanta, kanoniska mutationer med minst en av varje i atta regioner mélsokta av testet. Dessa
mutationer dr vanligtvis forekommande i multiresistenta eller extremt lakemedelsresistenta MTB-stammar i hela vérlden
med undantaget for en mutation i gyrB-genen.

Tabell 17 sammanfattar resultaten av lakemedelsmottagliga stammar som visar antal korrekta resultat f6r var och en

av de individuella analyten i testet. Alla panelmedlemmar genererade MTB DETEKTERAD; RESISTENS INTE
DETEKTERAD (MTB DETECTED; RESISTANCE NOT DETECTED). Xpert MTB/XDR-testet identifierade korrekt
alla replikat av de testade stammarna néra detektionsgriansen med vildtypresultat for alla prober med undantag for oxyR-
ahpC. Eftersom oxyR-ahpC-malet har en hogre LoD &n de 6vriga mélen i testet gav inte vissa testade replikat Tm-resultat.

Resultaten 1 Tabell 18 visar att testet korrekt identifierade forvéintade resistensmutationer i alla 14 isoniazidresistenta
stammar med mutationer i inhA-promoter, katG och oxyR-ahpC-intergenregion; SLID-resistans med mutationer i 77:s och
eis-promoterregion; och FLQ-resistens med mutationer i gyr4.
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Tabell 17. Analytisk reaktivitet (inklusivitet) for lakemedelsmottagliga stammar

R-
Prov Stamharkomst inhA katG fabG1 O;yca gyrA1 gyrA2 gyrA3 gyrB2 s eis
ahp

. - GODKANT|GODKANT|GODKANT, | GODKANT[GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT]
(Mbovis BCG) | - Ejtildelat |~ prgs) | (PaSS) | (PASS) G?Bgf;‘” (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

M.bovis Ej tildelat GODKANT|GODKANT|GODKANT] GODE;ANT GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
: (PASS) | (PASS) | (PASS) (FAIL) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

MTB (AR2) ) GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

MTB (GD139) 3 GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

MTB (AH1) 4 GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

MTB (HR36 5 GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
( ) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

MTB 4 GODKANT|GODKANT|GODKANT, GODEkJANT GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(HR37Rv) (PASS) | (PASS) | (PASS) (FAIL) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

M.canetii Eitildelat |GOPKANT|GODKANT|GODKANT GODE;ANT GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
-~canetl 1 tildela (PASS) | (PASS) | (PASS) | x| (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

M. microfi Eitildelat  |SOPKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|
- microtl Jtiilde (PASS) | (PAsS) | (pass) | (pass) | (pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (Pass) | (PAsS)

a LoD fér oxyR-ahpC &r hégre an den fér inhA som anvéndes for faststallande av MTB-positivitet. "GODKAND” (PASS) anger att
alla testade replikat genererade den férvéantade vildtyp-Tm; "EJ GODKAND” (FAIL) anger att minst ett eller flera replikat inte
genererade Tm-varden.

Tabell 18. Analytisk reaktivitet (inklusivitet) for
lakemedelsresistenta stammar (antal positiva resultat/totalt testade)
Korrekta
MTB bestamningar
Férvintad detekterad Mutantprob Tm RESISTENS
Stam-ID Gen mutation (MTB detekterad (antal DETEKTERAD
Detected positiva/testade) (RESISTANCE
DETECTED) (antal
positiva/testade)
gyrA1-MutB (3/3);
gyrA GAC 94 TAC ayrA3-MutC (3/3) FLQ [3/3]
Klinisk katG | AGC 315ACC 353 KatG Mut (3/3) INH [3/3]
fabG1 G609A fabG1 Mut (3/3) INH [3/3]
gyrA1-MutB
GGC 88 GCC, a
gyrA GCG 90 GTG, (213),"gyrA1-MutC FLQ [3/3]
Klinisk 3/3 (3/3), gyrA3-MutB (1/3)
katG AGC 315 ACC katG Mut (3/3) INH [3/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
gyrA GAC 94 GGC gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Klinisk katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
rrs A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
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Korrekta
MTB bestamningar
Férvintad detekterad Mutantprob Tm RESISTENS
Stam-ID Gen mutation (MTB detekterad (antal DETEKTERAD
Detected positiva/testade) (RESISTANCE
DETECTED) (antal
positiva/testade)
gyrA1-MutA,
gyrA GAC 94 GCC gyrA2-MutA FLQ [3/3]
1414194 "o | Acc 315 ACC 313 katG-Mut (3/3) INH [3/3]
inhA C-15T inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
15-14175 3/3
eis -10G/A eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
15-14191 3/3
eis -10G/A eis-Mut (3/3) KAN [3/3]
katG AGC 315 ACC katG-Mut (3/3) INH [3/3]
16-05612 inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
eis -12C/T 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 GGC gyrA3-MutB (3/3) FLQ [3/3]
Klinisk inhA C-15T 3/3 inhA-Mut (3/3) INH [3/3]
ahpC G-6A ahpC (2/3)° INH [3/3]
Klinisk katG AGC 315 ACC 3/3 katG Mut (3/3) INH [3/3]
*Ingen resistens
C
gyrB2 | ACC 539 AAC gyrB2 WT detekterad [0/3]
s A1401G rrs-Mut (3/3) AMK, CAP, KAN [3/3]
- gyrA1 MuB (3/3),
Klinisk oA | GCG90GTG 353 gyrA2 MutA (3/3), FLQ [3/3]
gyrA3 MutB (3/3)
ahpC g-6a ahpC Mut (3/3) INH [3/3]
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]
gyrA1-MutB (3/3),
Klinisk gyrA TCG 91 CCG 3/3 gyrA2-MutA (3/3), FLQ [3/3]
gyrA3-MutC (3/3)
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Korrekta
MTB bestamningar
Férvintad detekterad Mutantprob Tm RESISTENS
Stam-ID Gen mutation (MTB detekterad (antal DETEKTERAD
Detected positiva/testade) (RESISTANCE
DETECTED) (antal
positiva/testade)
inhA C-15T inhA Mut (3/3) INH, ETH [3/3]

a Detta prov med tre olika mutationer i gyrA-genen genererade inte alltid mutanta Tm:er for all tre gyrA-proberna. Dock for att géra
den korrekta resistensbestdmningen maste minst en probe generera en mutant-Tm, bestamningen utférdes for alla replikat,
eftersom minst en gyrA-probe alltid genererade minst en mutant Tm vid testning.

b Detta prov &r en katG/ahpC dubbel mutant. Replikatet med en saknad ahpC-mutant-Tm kallades INH-R pa grund av férekomsten
av katG-mutationen, vilken detekterades av testet.

¢ Denna specifika mutation detekteras inte av testet. Emellertid féreligger begréansad klinisk evidens for att denna mutation verkligen
kan bidra till FLQ-resistens (lag konfidensmutation for FLQ-resistens).

19.4 Studie av interfererande substanser

Xpert MTB/XDR-testets prestanda utvérderades vid forekomsten av 35 potentiellt interfererande substanser som kan finnas
i sputum. Potentiellt interfererande substansklasser omfattar endogena substanser som kan finnas i provet och exogena
substanser som kan introduceras till provet. Isotona eller hypertona 19sningar, bronkodilatatorer och vanligt anvanda
inhalationsbronkodilatatorer, som anvéndes vid insamlingen av inducerat sputum, testades och befanns inte interferera med
testet. Induktion med koksaltldsning kan resultera i otillrackligt antal aterhdimtade organismer och kan péverka detektionen

av M. tuberculosis.

De testade substanserna anges i listan i Tabell 19 med aktiva ingredienser och testade koncentrationer. Negativa prov (n

= 8) testades for varje substans for att faststélla effekten av prestanda for sample processing control (SPC). Positiva prov
(n = 8) Mycobacterium bovis, Bacille Calmette-Guerin (BCG) spetsade vid 3x den analytiska detektionsgransen for TB-
positivitet testades per substans. Alla substanser testades mot bakgrunden av MTB-negativt poolat humant sputum och
inkluderades i denna studie. Alla positiva och negativa replikat identifierades korrekt med Xpert MTB/XDR-testet med
undantag for Zicam-gel (50 % (w/v); resulterade i MTB INTE DETEKTERAD (MTB NOT DETECTED) i 11,1 % av de

testade replikaten).

Tabell 19. Potentiellt interfererande substanser i Xpert MTB/XDR

Substans/klass

Beskrivning/aktiv ingrediens

Koncentration som testats

Blod (humant)

Blod 5 % (v/v)

5 % (v/v)

Humant DNA/celler

HELA 229 cellinje

106celler/ml

Vita blodceller (humana)

LPK/var-matris (30 % buffycoat;
30 % plasma; 40 % PBS)*

100 % (V/V)

Antimykotika; antibiotika

Nystatin 500KU (100 %)

20 % (v/v)

Bakteried6dande munskéljmedel

Klorhexidinglukonat (0,12 %) oral
skoljning, USP

20 % (viv)

Provberedande reagenser

Cetylpyridinklorid, 1 % i 2 % NaCl

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

Provberedande reagenser

Cetylpyridinklorid, 1 % i 2 %
NALC

0,5 % (V/v) i 1 % NALC

Provberedande reagenser

Cetylpyridinklorid, 1 % i 2 %
NALC plus 25 mM citrat

0,5 % (v/v)i1 % NALC
plus 12,5 mM citrat

Magsyra

pH 3 till 4-I6sning i
vatten, neutraliserad med
natriumbikarbonat

100 % (V/V)

Anestetika (endotrakeal
intubering)

Lidokain HCI 4 %

4 % (viv)
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Substans/klass

Beskrivning/aktiv ingrediens

Koncentration som testats

Nebuliserande l6sningar NaCl 5 % (w/v) 5 % (w/v)
Mucin Mucin 5 % (w/v) 5 % (w/v)
Antibakteriellt, systemiskt Levofloxacin 25 mg/mi 5 mg/ml
Nasala kortikosteroider Flutikason 500 ug/sprej 5 pg/ml;
Inhalerade bronkodilaterare Albuterolsulfat 2 mg/5 ml 100 pg/ml
Orala anestetika Orajel (20 % bensokain) 5 % (wiv)
Antivirala lakemedel Acyklovir 50 pg/ml
Neosporin (400 U bacitracin,
Antibiotika, nassalva 3,5 mg neomycin, 5000 U 5 % (w/v)
polymyxin B)
Tobak Nicogel 40 % tobakextrakt 0,5 %
Antituberkuloslakemedel Streptomycin 1 mg/ml 25 pg/mi
Antituberkuloslakemedel Etambutol 1 mg/ml 50 pg/ml
Antituberkulosldkemedel Isoniazid 50 mg/5 ml 50 pg/ml
Orala expektorantia Guaifenesin (400 mg/tablett) 5 mg/ml
Antituberkuloslakemedel Pyrazinamid (500 mg/tablett) 100 pg/ml

Nasal gel (homeopatisk)

Zicam-gel

50 % (wiv)

20 % (wiv)

Nasal sprej

Fenylefrin 1 %

0,5 % (viv)

Antituberkuloslakemedel

Rifampicin (300 mg/tablett)

25 pg/ml

Antiallergimedel (homeopatisk)

100 % rent Tea tree olja

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

0,5 % (vIv)

nasalt

Nebuliserande l6sningar Pentamidinisetionat 300 ng/ml
Antituberkuloslakemedel Amoxicillin 25 pg/ml
Bronkodilaterare Epinefrin 1 mg/ml
Antituberkuloslakemedel Amikacin 70 ug/ml
Antituberkuloslakemedel Capreomycin 50 ug/ml
Antituberkuloslakemedel Kanamycin 50 ug/ml
Antituberkuloslakemedel Etionamid 50 ug/ml
FluMist Qual Nasal Levande influensvirusvaccin, 59

19.5 Studie av overforingskontaminering

En studie genomfordes for att visa att dverford korskontaminering inte sker nér fristaende Xpert MTB/XDR-kassetter
for engéngsbruk anvinds. Studien bestod av bearbetningen av ett negativt prov omedelbart efter bearbetningen av en hog

koncentration Mycobacterium bovis-Bacille Calmette-Guerin (BCG) vid 1 x 10%¢ CFU/ml i humant sputum i samma Gene
Xpert-modul. Detta testschema upprepades minst 20 ganger i tvd GeneXpert-moduler och ledde till totalt 41 kdrningar vilket
resulterade i 20 positiva och 21 negativa prov per modul.
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Alla 20 positiva prov rapporterades korrekt som MTB DETEKTERAD (MTB DETECTED); INH-resistens INTE
DETEKTERAD (INH Resistance NOT DETECTED); FLQ-resistens INTE DETEKTERAD (FLQ Resistance
NOT DETECTED); AMK-resistens INTE DETEKTERAD (AMK Resistance NOT DETECTED); KAN-resistens
INTE DETEKTERAD (KAN Resistance NOT DETECTED); CAP-resistens INTE DETEKTERAD (CAP
Resistance NOT DETECTED); ETH-resistens INTE DETEKTERAD (ETH Resistance NOT DETECTED). Alla
21 negativa prov rapporterades korrekt som MTB INTE DETEKTERAD (MTB NOT DETECTED). Under forhéllandena
i denna studie fanns inga bevis for ndgon 6verforingskontaminering vid testning med mycket hogt positivt BCG-prov vid
koncentrationen 1,0 x 106 CFU/ml.

19.6 Studie av konkurrerande interferens

Testets konkurrerande interferens pa grund av férekomst av hoga koncentrationer icke-tuberkuldsa mykobakterier (NTM) pa
detektionen av laga nivaer MTB i Xpert MTB/XDR-testet utvirderades genom testning av den representativa medlemmen

i MTBC. BCG vid ~ 3 x LoD (411 CFU/ml) vid forekomsten av olika NTM-stammar med koncentrationen 1 x 10E+06
CFU/ml mot bakgrunden av en buffert med negativ kontroll. MTB-positivitet baserades pé detektion av giltig hdjd pa
smalttopp for inhA-promoter samt smélttoppens temperatur. Resistensdetektion baseras pé giltig hojd av mutationens
smaélttopp och mutationssmaélttoppens temperatur for individuella analyter (inhA, katG, gyrAl, gyrA2, gyrA3, gyrB2

och eis). oxyR-ahpC- och fabG1-analyter exkluderades pa grund av légre sensitivitet och rrs exkluderades pa grund av
kénd interferens med mikroflora. Alla prov innehédllande BCG skulle ha resultat som MTB DETEKTERAD (MTB
DETECTED); INH-resistens INTE DETEKTERAD (INH Resistance NOT DETECTED); FLQ-resistens INTE
DETEKTERAD (FLQ Resistance NOT DETECTED); AMK-resistens INTE DETEKTERAD (AMK Resistance
NOT DETECTED); KAN-resistens INTE DETEKTERAD (KAN Resistance NOT DETECTED); CAP-resistens
INTE DETEKTERAD (CAP Resistance NOT DETECTED); ETH-resistens INTE DETEKTERAD (ETH
Resistance NOT DETECTED).

Fyra replikat av vardera NTM/BCG konkurrerande blandningsteststillstind tillsammans med ett positivt kontrolltillstand
med endast BCG vid ~3 x LoD testades. Inga av de testade NTM-stammarna interfererade med detektionen av 411 CFU/
ml BCG och genererade det korrekta resultatet som ndmns ovan. Dock sags, under dessa studietillstand, konkurrerande
hdmmande eftekter vid férekomsten av endast en av tvé testade stammar av M.marinum (ATCC 0927). Interferens med
gyrA2-prober sdgs endast vid utmanande koncentrationer pd >10* CFU/ml vilka resulterade i FLQ-resistensbendmningar
OBESTAMD (INDETERMINATE) vid dessa hdga utmanande koncentrationer. Se Avsnitt 17. Begrénsningar for ytterligare

information.

Tabell 20. Konkurrerande interferens av NTM pa MTB-

detektion och detektion av lakemedelsmottaglighet

MTB
Testtillstand/ NTM detekterad
NTM-stammens ID CFU/mlI (MTB INH FLQ AMK KAN CAP ETH
Detected
MTB + M. 10E+06 GODKANT |GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT,
avium/(NJH) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.gastir / 10E+06 GODKANT |GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(ATCC 15754) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + 10E+06 GODKANT |GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
M.gordonae/(NJH) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.gordonae / 10E+06 GODKANT |GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(ATCC 14470) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.gordonae / 10E+06 GODKANT |GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(ATCC 35760) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + 10E+06 GODKANT |GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
M.marinum/(NJH) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
MTB + M.marinum / 10E+06 GODKANT |GODKANT GO[)EkJANT GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(ATCC 0927) (PASS) (PASS) (FAIL) (PASS) (PASS) (PASS) (PASS)
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MTB
Testtillstand/ NTM detekterad
NTM-stammens ID CFU/ml (MTB INH FLQ AMK KAN CAP ETH
Detected
10E+05 | GODKANT [GODKANT GODERJANT GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(Pass) | (Pass) [STEL0) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
10E+04 | GODKANT |GODKANT/GODKANTIGODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
10E+03 | GODKANT |GODKANTIGODKANTIGODKANT|GODKANT/GODKANT|GODKANT
(PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
MTB + Mxenopi/ | oc,0s | GODKANT [GODKANT|GODKANT/GODKANT|GODKANT/GODKANT|GODKANT
(ATCC 700084) (PASS) | (PAss) | (Pass) | (Pass) | (ass) | (pass) | (pass)
MTB + M.avian / 10E+05 | GODKANT |GODKANT/GODKANTIGODKANT|GODKANT/GODKANT|GODKANT
(ATCC 15769) (PASS) | (PAss) | (Pass) | (Pass) | (pass) | (pass) | (pass)
i tgch//;/are y 10E+05 | GODKANT [GODKANTIGODKANTIGODKANT|GODKANT|/GODKANT|GODKANT
TATO6 35771 (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)
" ag’; ng;us y 10E+05 | GODKANT [GODKANT|GODKANT|GODKANT|GODKANT|/GODKANT|GODKANT
iron 19077 (PASS) | (PAss) | (Pass) | (Pass) | (ass) | (pass) | (pass)
MTB + Mkansasii/ | ,o_.. | GODKANT |GODKANT/GODKANT|GODKANT/GODKANT|GODKANT/GODKANT
(ATCC 12478) (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS) | (PASS)

"GODKAND” (PASS) anger att alla testade replikat genererade det férvantade resultatet "ZRESISTENS INTE
DETEKTERAD” (RESISTANCE NOT DETECTED) for de aktuella Id&kemedlen;

"EJ GODKAND” (FAIL) anger att minst ett eller flera replikat genererade resultatet "RESISTENS
OBESTAMD” (RESISTANCE INDETERMINATE) fér det speciella lakemedlet.

19.7 Farsk eller fryst sputumekvivalens

Farsk eller fryst sputumekvivalens med Xpert MTB/XDR-testet utvdrderades med testning av M.bovis — Bacillus Calmette-
Guerin (BCG)-celler mot en bakgrund bestéende av ett poolat MTB-negativt icke-bearbetat sputum vid tva koncentrationer
representerande 3x LoD (400 CFU/ml) och 1 000x LoD (1,3 x 105 CFU/ml). Replikatprov vid varje koncentration
nedfrystes och forvarades vid -80 °C och minst 8 replikat tinades och testades efter forvaring vid 1 vecka, 2 veckor,

1 ménad, 3 ménader, 6 manader och 9 manader. Resultaten jamfordes mot icke-bearbetat sputum spetsat med samma

testkoncentrationer vid tidspunkten noll fore nedfrysning.

Assayprestandan paverkades inte och korrekta resultat erhdlls for alla testade replikat vid 3x LoD efter forvaring i -80 °C
vid 2 veckor, 3 méanader och 6 ménader. Ett enstaka replikat vid tidpunkten for vecka 1 kom tillbaka som ett resultat INH-
resistens obestamd (INH-Resistance Indeterminate) pa grund av bortfall av katG-proben och ett enstaka replikat
vid 1 ménad resulterade i ett bortfall av ahpC, men korrekta resultat sags for alla replikat vid 3 och 6 ménader. Korrekta
resultat erholls vid tidpunkten 9 manader vid 3x LoD i 8 utav 9 replikat (89 %). Ingen paverkan pa assayprestandan sags
nér sputum med 1 000x LoD forvarades vid -80 °C vid alla testade tidpunkter till 9 manader. Resultaten frén denna studie
stodjer nedfryst forvaring vid -80 °C av icke-bearbetat sputum i upp till 6 manader.

19.8 Inaktivering av mykobakterier i sputumprov

Desinficeringsformégan hos Xpert MTB-provreagens bestimdes med anvdndning av en standardiserad kvantitativ
tuberkulocid odlingsmetod.2! Sputumprov spetsades med en hog koncentration av livskraftiga M. bovis, blandades med
provreagens i ett forhallande av 2:1 och inkuberades under 15 minuter. Efter inkubation neutraliserades provreagensen/
sputumblandningen genom spédning och filtrering och odling genomférdes. M. bovis-organismernas viabilitet i de
behandlade sputumproven reducerades med minst 6 logaritmer jamfort med obehandlade kontroller.
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Varje laboratorium maste bestimma effektiviteten hos provreagensens desinfektionsegenskaper med hjilp av sina egna
standardiserade metoder och méste f6lja rekommenderade foreskrifter for biosikerhet.

20 Precision och reproducerbarhet

Xpert MTB/XDR-testets precision och reproducerbarhet faststélldes i en blindad multicenterstudie (3 platser) med
utnyttjande av en nestad multifaktordesign. Studien bestod av en provpanel pa fem medlemmar och varje panelmedlem
preparerades genom spetsning av en MTB-vildtyp (WT)-stam och en MTB-mutant (MUT)-stam till artficiell sputummatris.
WT- och MUT-stammarna togs fram fran plasmider som antingen bar MTB XDR-vildtypen eller mutantsekvenser for de
gener som assayen malsokte, inkapslade i avdodade, kemiskt fixerade E. coli.

Panelmedlemmarna preparerades vid ~1x LoD och ~3x LoD med smélttemperaturer (Tm) for inhA-promotermélet i Xpert
MTB/XDR-testet, vilket genererade resultatet MTB DETEKTERAD/INTE DETEKTERAD (MTB DETECTED/NOT
DETECTED) beroende pa forekomsten eller franvaron av vildtypen eller mutanten inhA4-promoterspecifik Tm. Testning
genomfordes under sex dagar med tre loter av Xpert MTB/XDR-kassetter. Varje plats hade tva operatorer (OP1 och OP2)
som genomforde tvd korningar vardera med tvé replikat/kdrningar varje dag. Ett replikat var ett enstaka kassett-test. Den
procentuella dverensstimmelsen for varje panelmedlem presenteras i Tabell 21.

Tabell 21. Procentuell 6verensstammelse av Xpert MTB/XDR for MTB- och inhA-detektion

Plats 1 Plats 2 Plats 3 Total
Prov overens-
OP 1 OP 2 |Subtotal| OP1 OP 2 |Subtotal| OP1 OP 2 |Subtotal| Stdmmelse
per prov
MTB MUT 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8% | 97,9% | 91,7% | 91,7% | 91,7 % 96,5 %
1xLoD (24124) | (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%| 958% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 91,7% | 100% | 95,8 % 94.4%
1xLoD (24124) | (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 (24124) | (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 %
(24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (143/144)

Prestandan av Xpert MTB/XDR-testet i MTB WT- och MUT-stammarna vid ldga (~1x) och méttliga (~3x) LoD-panelprov
for vardera genmal ddr MTB detekterades visas i Tabell 22.
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Tabell 22. Procentuell 6verensstammelse av Xpert MTB/XDR i MTB MUT- och WT-typprov
Procentuell 6verensstaimmelse
MTB MUT MTB MUT MTB WT MTB WT
1x LoD 3x LoD 1x LoD 3x LoD
Lakemedel
(95% Kil) (95% Ki) (95% Kil) (95% Kil)
[n [n [n [n
overensstammelse/ |Overensstimmelse/ |Overensstimmelse/ [6verensstaimmelse/
total n] total n] total n] total 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 Platser for Cepheid-huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Europeiska huvudkontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

23 Teknisk assistans

Innan kontakt
Innan kontakt med Cepheid teknisk support, samla in féljande information:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om nagra)

Mjukvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

USA

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

Frankrike

Telefon: + 33 563 825319
E-post: support@cepheideurope.com

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgédnglig pa var hemsida:www.cepheid.com/en/

support/contact-us
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24 Tabell med symboler

Symbol Betydelse
REF Katalognummer
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

q3

CE-markning — europeisk Overensstammelse

®

Far ej ateranvandas

LOT

Batchkod

[1i]

Se bruksanvisningen

Tillverkare

p
¥/

Innehaller tillrackligt for n tester

Kontroll

Utgangsdatum

~ |

Temperaturbegransning

Biologiska risker

Forsiktighet

Brandfarliga vatskor

Hudkorrosion

Reproduktionstoxicitet och organtoxicitet

BL| & |V &>k

Tillverkningsland

Auktoriserad representant i Schweiz

|

Importér

46

Xpert® MTB/XDR
302-3514-SV, Rev F
April 2023



Xpert® MTB/XDR

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Revisionshistorik

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

Tabell med symboler

CH REP- och importérsymboler lades till samt definitioner i symboltabellen. CH
REP och importérsymboler lades till med adress i Schweiz.

Revisionshistorik

Uppdaterade tabell om revisionshistorik.
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