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Xpert® MTB/RIF Ultra

In vitro -diagnostiseen kayttoon

1 Patentoitu nimi

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Yleinen tai tavallinen nimi

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Kayttotarkoitus

Xpert MTB/RIF Ultra -testi tehdadn GeneXpert® Instrument Systems -instrumenttijérjestelmilld, ja se on
semikvantitatiivinen, sisdkkéinen reaaliaikaiseen polymeraasiketjureaktioon (PCR) perustuva in vitro -diagnostiikkatesti
Mycobacterium tuberculosisin (MTB) kompleksin DNA:n havaitsemiseen prosessoimattomista yskosnéytteista

tai indusoidusta tai yskitystd yskoksestd valmistellusta konsentroiduista sedimenteistd. Néytteisté, joissa havaitaan
Mycobacterium tuberculosisin kompleksi, Xpert MTB/RIF Ultra -testi voi havaita myds rpoB-geenin rifampiiniresistenssiin
liittyvid mutaatioita.

Xpert MTB/RIF Ultra -testi on tarkoitettu kiytettdviksi sellaisten potilaiden néytteiden kanssa, joilla epéillddn kliinisesti
tuberkuloosia (TB) ja jotka eivét ole saaneet tuberkuloosilddkitysté tai ovat saaneet ladkitysté alle 3 péivén ajan edeltdvien
6 kuukauden aikana. Tdma testi on tarkoitettu avustamaan keuhkotuberkuloosin diagnoosissa, kun sité kdytetddn yhdessa
kliinisten ja muiden laboratorioldyddsten kanssa.

4 Yhteenveto ja selitys

Maailmanlaajuisesti noin 1,7 miljardilla ihmiselld on MTB-infektio.! Vuonna 2018, 10,0 miljoonalle ihmiselle kehittyi
aktiivinen tauti, ja 1,45 miljoonaa ihmistd menettivit henkensé taudin vuoksi.2 Keuhkotuberkuloosi tarttuu ilman kautta,
mika tekee siité erittdin tarttuvan taudin. Keuhkotuberkuloosin infektoivan luonteen johdosta on nopea ja tarkka diagnoosi
tirked elementti tuberkuloosin hoidossa ja hallinnassa.

Hoito siséltdd pitkdaikaisen, useista eri ladkkeistd koostuvan ladkityksen ja on tavallisesti erittdin tehokas. M.

tuberculosisin kannat voivat kuitenkin muuttua resistenteiksi yhdelle tai useammalle lddkkeelle, mika tekee parantumisesta
vaikeampaa. Nelja yleistd ensilinjan lddkettd tuberkuloosin hoidossa ovat isoniatsidi (INH), rifampiini (kutsutaan

my®0s rifampisiiniksi, RIF), etambutoli (EMB) ja pyratsinamidi (PZA). Kuten WHO (Maailman terveysjirjestd) on
dokumentoinut, rifampisiiniresistenssié tavataan harvoin yksinéén ja se on tavallisesti merkki resistenssisté useille muille
tuberkuloosiladkkeille.3 Sitd ndhdéén yleisimmin monilédékeresistenteissd (MDR-TB) kannoissa (médritetéddn sekd RIF- ettéd
INH-resistenteiksi) ja sen esiintymistaajuuden on raportoitu olevan yli 95 % kyseisissé isolaateissa.4>-6 RIF- tai muiden
ensilinjan ladkkeiden resistenssi merkitsee yleensi tarvetta kattavaan herkkyystestaukseen, mukaan lukien testaus toisen
linjan valmisteita vastaan.

RIF-resistenssiin liittyvien tuberkuloosin ja rpoB:n geenimutaatioiden havaitseminen molekyylitasolla vihentdd
huomattavasti seki ladkeherkkyyden ettd MDR-tuberkuloosin diagnosointiin kuluvaa aikaa. Xpert MTB/RIF Ultra -testilld
tdmd voidaan toteuttaa prosessoimattomista yskosndytteistd ja valmistelluista sedimenteistd alle 80 minuutissa. MTB-

ja RIF-resistenssin nopean havaitsemisen ansiosta laékéri voi tehdd potilaan hoitoon liittyvid kriittisid padtoksid samalla
tapaamisella.
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5 Toimenpiteen periaate

GeneXpert Instrument Systems -instrumenttijérjestelmét integroivat ja automatisoivat néytteen prosessoinnin,
nukleiinihapon monistuksen ja kohdesekvenssien havaitsemisen yksinkertaisissa tai kompleksisissa néytteissé reaaliaikaista
PCR-reaktiota ja sulamishuipun detektiota kdyttden. Jarjestelmé koostuu instrumentista, tietokoneesta, viivakoodinlukijasta
ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta potilasniytteiden testien ajamista ja tulosten ndyttdmistad varten. Jarjestelmassa on
kaytettédva ndytekohtaisia, kertakdyttdisid GeneXpert-kasetteja, jotka siséltavat PCR-reagenssit ja jotka isénnoivit PCR-
prosessia. Koska kasetit siséltdvit itsessédédn kaiken tarvittavan, niytteiden vilinen ristikontaminaatio minimoidaan. Katso
jérjestelmén koko kuvaus, GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System User s Guide tai GeneXpert
Infinity System Operator Manual.

Xpert MTB/RIF Ultra -testi sisdltdé reagenssit MTB- ja RIF-resistenssin havaitsemiseen seké nédytteen prosessointikontrollin
(SPC), jolla kontrolloidaan kohdebakteerien riittdvéaa prosessointia ja valvotaan PCR-reaktiossa ja sitd seuraavassa
sulamishuipun tunnistamisessa esiintyvien inhibiittoreiden esiintymistd. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) tarkistaa
reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja vidriaineen stabiliteetin.

Xpert MTB/RIF Ultra -testin alukkeet monistavat 7poB-geenin osan, joka sisdltdd 81 emésparin ydinalueen ja osia
monikopioisten 1S1081- ja 1S6110-insertioelementtien kohdesekvensseistd. Sulamisanalyysi neljédn rpoB-koettimen kanssa
pystyy erottamaan toisistaan konservoituneen villityypin sekvenssin ja ydinalueella olevat RIF-resistenssiin liittyvat
mutaatiot. Kaksi insertioelementtikoetinta edesauttavat Mycobacterium tuberculosis -kompleksin havaitsemista useimmissa
TB-kannoissa esiintyvien monikopioisten insertioelementtien kohdesekvenssien johdosta.

6 Reagenssit ja instrumentit

6.1 Toimitetut materiaalit

Xpert MTB/RIF Ultra -testipakkaukset sisaltdvét riittdvan méaédrin reagensseja 10 nédytteen tai 50 ndytteen prosessointiin.
Pakkauksissa on seuraavat:

Xpert MTB/RIF Ultra kasetit, joissa integroidut 10 pakkausta kohti 50 pakkausta kohti
reaktioputket

e Helmi 1 ja helmi 2 (pakastekuivattu) 2 kutakin kasettia kohti 2 kutakin kasettia kohti
e Helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia kohti 1 kutakin kasettia kohti
e Reagenssi 1 4 ml kasettia kohti 4 ml kasettia kohti

e Reagenssi2 4 ml kasettia kohti 4 ml kasettia kohti
Naytereagenssipullot 10 50

o Naytereagenssi 8 ml pulloa kohti 8 ml pulloa kohti
Kertakayttoiset siirtopipetit 12 pakkausta kohti 60 pakkausta kohti
CD 1 pakkausta kohti 1 pakkausta kohti

e Analyysin maarittelytiedostot (Assay Definition
Files, ADF)

e Maarittelytiedoston tuontiohjeet ohjelmistoon

o Kayttdohjeet (pakkausseloste)

Naytereagenssi voi vaihdella varittdémasta 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 s .

(SUPPORT)-valilehdella.

Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu
Huomautus yksinomaan Yhdysvalloista peréisin olevasta naudan plasmasta. Eldimille ei syotetty marehtija- tai muita

elainproteiineja; eldimet lapaisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia

sekoitettu mihinkdan muuhun eldinmateriaaliin.
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Huomautus

Siirtopipeteissa on yksittdinen merkki, joka osoittaa kasettiin siirrettdvan kasiteltdvan naytteen pakollista

vahimmaismaaraa. Kayta vain tdhan tarkoitukseen. Laboratorion taytyy toimittaa kaikki muut pipetit.

6.2 Varastoiminen ja kasitteleminen

Séilytd Xpert MTB/RIF Ultra -testikasetit 2-28 °C:ssa.
Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testaus ollaan valmis tekeméaén.
Viimeisen kdyttopéivén ohittaneita reagensseja tai kasetteja ei saa kayttaa.

Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System tai GeneXpert Edge System (tuotenumero vaihtelee kokoonpanon
mukaan): GeneXpert-instrumentti, tietokone patentoidulla GeneXpert-ohjelmistoversiolla 4.7b tai uudemmalla
(GeneXpert Dx System), Xpertise™ 6.4b tai uudempi (GeneXpert Infinity System), GeneXpert Edge -ohjelmistoversio
1.0 (GeneXpert Edge System), viivakoodinlukija ja kéyttdopas

Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin myyntiedustajaan, joka voi jarjestdd suositellun tulostimen
hankinnan.

Vuodonkestévit, steriilit, kierrekorkkiset kerdysastiat

Kertakéyttokasineet

Merkintdtarrat ja/tai pysyva merkintdkyni

Steriilit pipetit ndytteen prosessointia varten

8 Varoitukset, varotoimet ja kemialliset vaarat

8.1 Varoitukset ja varotoimet

Kaikkia biologisia ndytteitd kdytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltdvé tartuntavaarallisina aineina. Koska

on usein mahdotonta tietdd, mitkd néytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia ndytteitd on késiteltdva
vakiovarotoimenpiteitd noudattaen. Néytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta-
ja ehkdisykeskuksista (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)” ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory
Standards Institute).8

Kaytd kertakayttoisid suojakésineitd, laboratoriotakkia ja silmiensuojainta, kun kisittelet néytteitd ja reagensseja. Pese
kédet perusteellisesti ndytteiden ja testireagenssien kasittelyn jélkeen.

Kemikaalien kanssa tydskenneltiessa ja biologisia néytteité kisiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteit.

Xpert MTB/RIF Ultra -testireagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.

Xpert MTB/RIF Ultra -testikasetin kantta ei saa avata muuten kuin vain néytetté lisittdessa.

Sellaista kasettia ei saa kéyttdd, joka on pudotettu sen jalkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.

Pudotettua tai ravistettua tai kasetista roiskunutta siséltod omaavaa kasettia ei saa kdyttdd sen jalkeen, kun kisitelty
néyte on lisétty. Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kasetin kannen avaamisen jalkeen voi aiheuttaa virheellisii tai
madrittdmattomia tuloksia.

Néytetunnisteen tarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos se ndyttdd méraltd tai jos kannen tiiviste ndyttdd rikkoutuneelta.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Kun useampaa kuin yhta néytettd kisitelldin samaan aikaan, avaa vain yksi kasetti; lisdd niytereagenssilla késitelty
néyte ja sulje kasetin kansi ennen seuraavan ndytteen prosessointia. Vaihda késineet néytteiden késittelyn valilla.
Jokaista Xpert MTB/RIF Ultra -testikasettia kdytetdén vain yhden testin prosessointiin. Prosessoituja kasetteja ei saa
kayttda uudelleen.

Hyviéd laboratoriokédytént6jd on noudatettava ja kisineet on vaihdettava jokaisen potilasndytteen késittelyn vélilla,
jotta ndytteiden tai reagenssien kontaminoitumista véltetdan. TyOpinnat/-alueet on puhdistettava sdénnollisesti 10 %
valkaisuaineella ja sitten pinnat pyyhittdvd uudestaan 70 % etanolilla tai isopropyylialkoholilla ennen néytteiden
prosessointia ja sen jilkeen.

Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kiytettyja kasetteja on pidettévé tartuntavaarallisina ja ne edellyttavat
vakiovarotoimenpiteitd. Kdytettyjen kasettien ja kdyttdméattdmien reagenssien asianmukaisessa havittdmisessd on
noudatettava laitoksen ymparistdd suojelevia jatteenkésittelytoimenpiteitd. Namé materiaalit voivat olla kemiallista
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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.

8.2 Kemialliset vaarat910

Naytereagenssi

Sisdltda isopropyylialkoholia
Siséltdd natriumhydroksidia
Huomiosana: VAARA

YK:n GHS-jdrjestelmén varoitusmerkki: @

YK:n GHS-jarjestelman vaaralausekkeet

Syttyva neste ja hoyry.

Voimakkaasti ihoa syovyttavaad ja silmié vaurioittavaa.
Vaurioittaa vakavasti silmié.

Epadilladn aiheuttavan perimévaurioita.

Epiillddn heikentdvan hedelmallisyytti tai vaurioittavan sikiota.

Saattaa vahingoittaa elimié pitkdaikaisessa tai toistuvassa altistumisessa.

Turvalausekkeet
Ennaltaehkiisy

Lue erityisohjeet ennen kayttod.

Lue varoitukset huolellisesti ennen késittelya.

Suojaa 1lammolta, kipindiltd, avotulelta ja/tai kuumilta pinnoilta. Tupakointi kielletty.
Sailyta tiiviisti suljettuna.

Al hengiti sumua, hoyryi ja/tai suihketta.

Pese huolellisesti ksittelyn jalkeen.

Kéytd suojakisineitd/suojavaatetusta/silmiensuojainta/kasvonsuojainta.

Kaytd vaadittuja henkilénsuojaimia.
Pelastustoimenpiteet

Tulipalon sattuessa: Kéytd palon ssmmuttamiseen asianmukaista ainetta.

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

Ota vilittomasti yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai lddkériin.

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

Pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkayttoa.
Erityiskdsittely, lisdtietoa ensiapua koskevassa osassa.

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

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

e Altistumisen tapahduttua tai jos epéilldén altistumista: Hakeudu ladkariin.
e Hakeudu lddkariin, jos ilmenee pahoinvointia.
Varastoiminen/hivittiiminen

e Havitd sisélto ja/tai sdilid paikallisten, alueellisten, kansallisten ja/tai kansainvélisten sddnndsten mukaan.
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Huomautus

Huomautus

Huomautus

9 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

Naytteenotto
Noudata ndytteen ottamisessa laitoksen menettelytapaa.

Ota yskds tai aerosolilla indusoitu yskds laitoksen vakiomenetelmien mukaan. Testaa prosessoimaton yskds tai konsentroitu/
dekontaminoitu yskossedimentti. Seuraavan taulukon avulla voidaan méaarittia riittiva ndytemaara.

Taulukko 1. Tarvittava ndytemaara

Nivtet i Vahimmaismaara Naytteen Naytteen ja
ytetyypp yhteen testiin enimmaismaara nadytereagenssin suhde
Yskossedimentti 0,5ml 2,5 ml 1:32
Prosessoimaton yskos 1 ml 4,0 ml 1:2

a Naytteen ja ndytereagenssin valista suhdetta 1:2 on kaytettava vahintaan 0,7 ml:n ndytemaarassa yhteen testiin.

Varastoiminen ja kuljettaminen
Yskossedimentti: Uudelleen suspensoitua sedimenttié voidaan varastoida 2—8 °C:ssa enintéén seitsemén pdivaa.

Prosessoimaton yskos: Yskostd on kuljetettava ja varastoitava 2—8 °C:ssa ennen prosessointia mikéli mahdollista.
Tarvittaessa voidaan prosessoimattomia yskosndytteitd varastoida enintddn 35 °C:ssa enintién kolme pdivéa ja sen jalkeen
2-8 °C:ssa vield seitsemin lisdpaivad.

10 Maaritysmenetelma

10.1 Dekontaminoitujen, konsentroitujen yskossedimenttien menetelma

Hylkaa naytteet, joissa on selvia ruokahiukkasia tai muita kiinteita hiukkasia.

Tarvittavat mddrdt: Xpert MTB/RIF Ultra -testilld, voidaan testata yskdssedimenttejd, jotka on valmisteltu Kentin ja
Kubican menetelmén!! mukaan ja suspensoitu uudelleen 67 mM fosfaatti/H,O-puskuriin. Sdilytd uudelleensuspensoinnin
jélkeen véhintién 0,5 ml uudelleensuspensoitua sedimenttid Xpert MTB/RIF Ultra -testid varten. Kaikkien alle 0,7 ml:n
ndytemidrien kyseessd ollen noudatetaan vaiheita 1-6. Niihin vaiheisiin tarvitaan 3 osaa ndytereagenssia 1 osaan
sedimenttid siten, ettd ndytettd on riittdvd madra (noin 2 ml) testin parhaan mahdollisen suorituskyvyn kannalta.

Jos ndytemddrd on vahintién 0,7 ml, riittdvé testimddrd voidaan tuottaa lisddimailld 2 osaa ndytereagenssia 1 osaan
sedimenttid. Tédssé esimerkissd 1,4 ml niytereagenssia lisatdén 0,7 ml:aan sedimenttis. Ndmé méadrat ovat suhteessa 2 osaa
nédytereagenssia 1 osaan sedimenttié.

1. Anna kasetin tasaantua huoneenldmpdon. Merkitse jokaiseen Xpert MTB/RIF Ultra -testikasettiin ndytetunniste. Ks.
Kuva 1.

Merkitse tunniste kasetin sivuun tai kiinnita siihen tunnistetarra. Tarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai kasetissa jo
olevan 2D-viivakoodin paalle.

2. Sekoita sedimentti vorteksoimalla tai kdyté pipettid ja aspiroi ja poista materiaali riittdvdn monta kertaa, jotta
varmistetaan, ettd kaikki mikro-organismit ovat suspensoituneet.

3. Siirrd koko uudelleensuspensoidusta pelletistd siirtopipetilld 0,5 ml kartionmuotoiseen kierrekorkilliseen putkeen Xpert
MTB/RIF Ultra -testid varten.

Varastoi uudelleensuspensoituja sedimentteja 2—8 °C:ssa, jos niita ei prosessoida valittdmasti. Xpert MTB/RIF Ultra -
testia ei saa ajaa uudelleensuspensoidulla sedimentilla, jota on varastoitu jddkaapissa > 7 paivaa.

4. Siirrd 1,5 ml Xpert MTB/RIF Ultra -niytereagenssia 0,5 ml:aan uudelleensuspensoitua sedimenttid siirtopipetilld. Kierrd
korkki kunnolla kiinni.

5. Ravistele voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi vahintddn 10 sekuntia.
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Huomautus Yksi edestakainen liike vastaa yhta ravistamista.

6. Inkuboi 10 minuuttia huoneenlammdssé ja ravistele ndytettd sen jalkeen voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi
véhintddn 10 sekunnin ajan.

7. Inkuboi ndytettd huoneenlimmdssé vield 5 minuuttia.

10.2 Prosessoimattoman yskoksen menetelma

Tarvittava ndytemddrd: > 1 ml prosessoimatonta yskosti tarvitaan.

1. Anna kasetin tasaantua huoneenldmpdon. Merkitse jokaiseen Xpert MTB/RIF Ultra -testikasettiin ndytetunniste. Ks.
Kuva 1.

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

Huomautus olevan 2D-viivakoodin paalle.

Kuva 1. Kasetin merkitseminen pysyvaéllda merkintdkynalla

2. Kun niyte on vastaanotettu vuodonkestdvissd yskoksen kerdysastiassa, avaa yskoksen kerdysastian kansi varovasti,
tarkasta sisélto ja varmista, ettd ruokahiukkasia tai muita kiinteitd hiukkasia ei ole.

Huomautus Hylkaa naytteet, joissa on selvia ruokahiukkasia tai muita kiinteita hiukkasia.

Kuva 2. Naytekammion avaaminen

3. Kaada noin 2-kertainen méaéré ndytereagenssia yskokseen (laimennussuhde 2:1, ndytereagenssi:yskos).

Huomautus Havita loput ndytereagenssista ja pullo kemialliseen jatesailioon.
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Kuva 3. Esimerkki 2:1-laimennuksesta (8 ml ndytereagenssia:4 ml yskostd)

3 ml:n rajaviiva

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

4. Aseta kansi takaisin paikalleen ja sulje kunnolla. Ravistele voimakkaasti 10-20 kertaa tai vorteksoi véhintddn
10 sekuntia.

Huomautus Yksi edestakainen liike vastaa yhta ravistamista.

5. Inkuboi nédytettd huoneenlammossd 10 minuuttia.

6. Ravistele ndytettd voimakkaasti 1020 kertaa tai vorteksoi véhintddn 10 sekuntia. Inkuboi niytettd huoneenldammdssa
vield 5 minuuttia.

Huomautus Varmista, ettd ndyte on muuttunut kokonaan nesteeksi. Jos nayte ei ole muuttunut nesteeksi, toista tama vaihe.
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10.3 Kasetin valmisteleminen

Kun kaytdssa on GeneXpert Dx System- tai GeneXpert Edge System -jarjestelma, aloita testi 4 tunnin sisalla siita, kun
nayte lisattiin kasettiin. Kun nayte lisatdan kasettiin, kasetin on pysyttava huoneenlampdisena ennen testin aloittamista
neljan tunnin sisalla. Jos kaytdssa on GeneXpert Infinity System -jarjestelma, varmista, etta testi aloitetaan ja kasetti
asetetaan liukuhihnalle 30 minuutin sisalla siita, kun naytereagenssilla kasitelty nayte lisattiin kasettiin. Xpertise-
ohjelmisto pitaa kirjaa jaljella olevasta kayttoajasta, jotta testi ajetaan ennen kuin sen 4 tunnin kayttéaika laitteessa
umpeutuu.

Huomautus

1. Avaa kasetin kansi ja sen jilkeen ndyteastia.

2. Aspiroi mukana toimitetulla siirtopipetilld nesteméaiseksi muuttunutta niytettd juuri pipetissé olevan viivan ylapuolelle.
Ks. Kuva 5. Jos ndyteméédraa ei ole riittdva, ndytettd ei saa prosessoida pitemmalle.

Kuva 5. Pipetissa olevaan viivaan asti aspiroiminen

3. Siirrd ndyte Xpert MTB/RIF Ultra -kasetin ndytekammioon. Minimoi aerosolien muodostumisriskid annostelemalla
néyte hitaasti. Ks. Kuva 6.

10 Xpert® MTB/RIF Ultra
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Kuva 6. Dekontaminoidun nesteméisen naytteen annosteleminen kasetin naytekammioon

4. Sulje kasetin kansi kunnolla. Jiljelld olevaa nesteméistd nédytettd voidaan pitdd enintédn 4 tuntia 2—8 °C:ssa siind
tapauksessa, ettd testi on uusittava.

11 Testin suorittaminen

® -jarjestelmi: katso kohta Osa 11.1.
e -jirjestelmi: katso kohta Osa 11.2.
e -jarjestelmd: katso kohta Osa 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

Tarkess © Jérjestelmén kaytossd on oikea GeneXpert Dx -ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa Tarvittavat materiaalit, joita ei
toimiteta.

e Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin méarittelytiedosto.

Téssé osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet, ks. GeneXpert Dx System Operator Manual.

Huomautus Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jérjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustydnkulun.

1. Kaéynnistd GeneXpert Dx System, sitten kdynnistd tietokone ja kirjaudu sisddn. GeneXpert-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti. Jos niin ei kity, kaksoisnapsauta GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-ty6poydalla.

Kirjaudu sisdén kayttdjanimelldsi ja salasanallasi.

Valitse GeneXpert System -ikkunasta Luo testi (Create Test).
Luo testi (Create Test) -ikkuna avautuu. Skannaa potilastunnisteen viivakoodi (Scan Patient ID barcode)
-valintaikkuna avautuu.

Xpert® MTB/RIF Ultra 1
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Huomautus

4. Skannaa tai kirjoita Potilastunniste (Patient ID). Jos Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan, varmista, ettd
Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan oikein.
Potilastunniste (Patient ID) liitetédén testituloksiin ja se naytetdan Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa. Skannaa naytetunnisteen viivakoodi (Scan Sample ID barcode) -valintaikkuna avautuu.

5.  Skannaa tai néppiile Néytetunniste (Sample ID). Jos Néytetunniste (Sample ID) néppiillddn, varmista, ettéd
Naytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein.
Naytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdsin Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa. Skannaa kasetin viivakoodi (Scan Cartridge Barcode) -valintaikkuna avautuu.

6. Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kéyttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien

kenttien tiedot: Valitse mééritys (Select Assay), Reagenssierdn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge
SN) ja Viimeinen kéyttopédivé (Expiration Date).

Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
ohjelmistoon eikad analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva nayttd osoittaa, ettd analyysin
maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen naytto ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.

Valitse Aloita testi (Start Test). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan valintaikkunaan.
Avaa vihreilld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta.
Kun testi on valmis, valo sammuu.
10. Odota, kunnes jérjestelmé avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista ja poista sitten kasetti.

11. Havitd kéytetyt kasetit asianmukaiseen jdtesdilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

11.1.2 Tulosten nédyttaminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten niyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaisemmat tulosten niyttdmis-
ja tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kéyttéoppaassa.
1. Nayta tulokset valitsemalla kuvake Nayta tulokset (View Results).

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

11.2 GeneXpert Edge System

(Ei vélttamattd saatavilla kaikissa maissa)

11.2.1 Uuden testin aloittaminen
Lisétesti voidaan aloittaa, kun ensimmaéinen testi on kdynnissa.

1. Kosketa ALOITUS (HOME) -painiketta.
Aloitus (Home) -niytto esittdd kdytdssd olevan moduulin hienoisesti harmaana ja selitykselld, etté tietojenkeruu on
kdynnissa.

2. Kosketa ALOITA UUSI TESTI (RUN NEW TEST) -painiketta ja etene uuteen testiin noudattamalla seuraavassa
kohdassa mainittuja vaiheita, Testin aloittaminen.

3. Kun toinen testi on kdynnissd, kosketa ALOITUS (HOME) -painiketta.
Kummankin testin tila tulee nédkyviin. Kun testi on valmis, kuvakkeen tekstiksi muuttuu Tietojenkeruu valmis (Data
Collection Complete) ja kuvakkeeseen ilmestyy tarkistusmerkki.

4. Kosketa Tietojenkeruu valmis (Data Collection Complete) -kuvaketta ja nidyti Poista kasetti (Remove
Cartridge) -niyttd. Noudata ndyt6lld nakyvia kasetin poistamisohjeita.

11.2.2 Tulosten nédyttaminen ja tulostaminen

Téssa osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten ndyttdmis- ja
tulostamisohjeet, ks. GeneXpert Edge System User s Guide.
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Jos raportoit tulokset LIS-jarjestelmaa kayttaen, varmista, etta LIS-tulokset vastaavat jarjestelman tuloksia

Huomautus Paotilastunniste (Patient ID) -kentassa; jos tulokset ovat ristiriitaiset, raportoi vain jarjestelman tulokset.
1. Kosketa NAYTA AIEMMAT TESTIT (VIEW PREVIOUS TESTS) -painiketta Aloitus (Home) -niytoll.
2. Valitse testi Valitse testi (Select Test) -néytoltd joko koskettamalla testinimed tai kdyttdmalla testin valitsemiseen
nuolia.
11.3 GeneXpert Infinity System
11.3.1 Testin aloittaminen
Varmista ennen testin aloittamista, etta:
Térkedd e Jirjestelmin kiytossi on oikea Xpertise-ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta.
o Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin méérittelytiedosto.
Tassd osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet, ks. GeneXpert Infinity System Operator
Manual.
Huomautus Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustydnkulun.
1. Kdiynnistd instrumentti. Xpertise-ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti. Jos néin ei kdy, kaksoisnapsauta Xpertise-
ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-ty6pSydalla.
2. Kirjaudu sisdén tietokoneelle, sitten kirjaudu sisddn GeneXpert Xpertise -ohjelmistoon kayttdjainimelldsi ja
salasanallasi.
3. Xpertise-ohjelmiston aloitus (Xpertise Software Home) -tyétilassa valitse Tilaukset (Orders) ja Tilaukset
(Orders) -tyétilassa valitse Tilaa testi (Order Test).
Tilaa testi - potilastunnus (Order Test - Patient ID) -tydtila avautuu.
4. Skannaa tai kirjoita Potilastunniste (Patient ID). Jos Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan, varmista, ettd
Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan oikein.
Potilastunniste (Patient ID) liitetddn testituloksiin ja se ndytetdan Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa.
5. Liséd laitoksesi mahdollisesti vaatimat lisdtiedot ja klikkaa JATKA (CONTINUE)-painiketta.
Tilaa testi - ndytetunnus (Order Test - Sample ID) -tyétila avautuu.
6. Skannaa tai ndppdile Néytetunniste (Sample ID). Jos Néytetunniste (Sample ID) néppiilléddn, varmista, etté
Naytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein.
Naytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdin Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa.
7. Napsauta JATKA (CONTINUE) -painiketta.
Tilaa testi - maaritys (Order Test - Assay) -tyotila avautuu.
8.  Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kayttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien
kenttien tiedot: Valitse miéritys (Select Assay), Reagenssierdn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge
SN) ja Viimeinen kayttopéiva (Expiration Date).
Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
Huomautus ohjelmistoon eika analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva nayttd osoittaa, ettd analyysin
maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen nayttd ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.
Kasetin skannaamisen jdlkeen Tilaa testi - testin tiedot (Order Test - Test Information) -tyotila avautuu.
9. Tarkista tietojen oikeellisuus ja klikkaa Lahetd (Submit). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan
valintaikkunaan.
10. Aseta kasetti liukuhihnalle.
Kasetti ladataan automaattisesti, testi ajetaan ja sen jilkeen kéytetty kasetti asetetaan jatesailioon.
11.3.2 Tulosten nédyttaminen ja tulostaminen
Téssid osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten néyttdmis- ja
tulostamisohjeet, ks. GeneXpert Infinity System Operator Manual.
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1. Xpertise-ohjelmiston aloitus (Xpertise Software Home) -tydtilassa valitse TULOKSET (RESULTS) -painike.
Tulokset (Results) -valintaikkuna avautuu.

2. Tulokset (Results) -valintaikkunassa valitse NAYTA TULOKSET (VIEW RESULTS) -painike. Néyta tulokset
(View Results) -tyétila avautuu ja ndyttad testitulokset.
3. Klikkaa RAPORTTI (REPORT) -painiketta katsellaksesi ja/tai luodaksesi PDF-raporttitiedoston.

12 Laadunvalvonta

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

Naytteen prosessointikontrolli (SPC)

Varmistaa, ettd ndyte prosessoitiin oikein. Naytteen prosessointikontrollissa (SPC) on infektoitumattomia pesikkeita
kuivan pesékepaakun muodossa, joka siséllytetddn jokaiseen kasettiin MTB:n riittdvén prosessoinnin varmistamista
varten. Naytteen prosessointikontrolli (SPC) varmistaa, ettd MTB:n lyysi on tapahtunut, jos mikro-organismeja esiintyy, ja
varmistaa ettd ndytteen prosessointi on riittdva. Liséksi tdma kontrolli havaitsee reaaliaikaisen PCR-analyysin ndytteeseen
liittyvén inhibition.

Néytteen prosessointikontrollin (SPC) on oltava positiivinen negatiivisessa niytteessd, mutta positiivisessa naytteessi

se voi olla negatiivinen tai positiivinen. Néytteen prosessointikontrolli (SPC) lépéistddn, jos se tdyttdd validoidut
hyvéksymiskriteerit. Testi on Mitdton (Invalid), jos néytteen prosessointikontrollia (SPC) ei havaita negatiivisessa testissé.

Koettimen tarkistuskontrolli (PCC)

Ennen PCR-reaktion alkamista Xpert MTB/RIF Ultra -testi mittaa fluoresenssisignaalin koettimista valvoakseen helmen
rehydraatiota, reaktioputken tiyttymisté, koettimen eheyttd ja vdriaineen stabiliteettia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC)
lapédistddn, jos se tdyttdd madritetyt hyvéaksymiskriteerit.

13 Tulosten tulkitseminen

GeneXpert-instrumenttijirjestelma aikaansaa tulokset mitatuista fluoresenssisignaaleista ja siséllytetyistd laskenta-
algoritmeista. Tulokset voidaan ndhdéd Naytéa tulokset (View Results) -ikkunassa. Kuva 7, Kuva 8, Kuva 9, Kuva 10,
Kuva 11 ja Kuva 12 antavat yksityiskohtaisia esimerkkeja ja Taulukko 3 luettelee kaikki mahdolliset tulokset.
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RIF Resistance DETECTE
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Kuva 7. MTB HAVAITTU KOHTALAINEN (MTB DETECTED MEDIUM); RIF-resistenssi
HAVAITTU (RIF Resistance DETECTED) (GeneXpert Dx:n yksityiskohtainen naytto)
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Kuva 8. MTB HAVAITTU KOHTALAINEN (MTB DETECTED MEDIUM); RIF-resistenssia EIl
HAVAITTU (RIF Resistance NOT DETECTED) (GeneXpert Dx:n yksityiskohtainen naytto)

Ll L TE HOT DETECTED

|[For in Vitro Diagnostic Use

Fluorescence
=
=)

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

Patient’Sample ID

-

Kuva 9. MTB:TA EI HAVAITTU (MTB NOT DETECTED) (GeneXpert Dx:n yksityiskohtainen niytt)

Cartridge S/N

6319-2PUHPILOT020 681696130

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

MTB DETECTED LOW;

RIF Resistance DETECTED

Start Time
11/06/19 13:11:15
User Name

<None>

Test Disclaimer
For In Vitre Diagnestic Use Only.

Kuva 10. MTB HAVAITTU ALHAINEN (MTB DETECTED LOW); RIF-
resistenssi HAVAITTU (RIF Resistance DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOT06 681696113

Assay
pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time

MTB DETECTED LOW:

RIF Resistance NOT DETECTED "~

Test Disclaimer

ForIn Vi

Kuva 11. MTB HAVAITTU ALHAINEN (MTB DETECTED LOW); RIF-

resistenssia El HAVAITTU (RIF Resistance NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOTO05 681696136

Assay

Result Start Time
24/05/19 10:39:43

MTB NOT DETECTED o

<None>

Test Disclaimer

ForIn Vitro

Kuva 12. MTB:TA El HAVAITTU (MTB NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Taulukko 2. Xpert MTB/RIF Ultra -testitulokset ja tulkinta

Tulos Tulkinta

MTB HAVAITTU

KORKEA; RIF-
resistenssi HAVAITTU e Mutaatio rpoB-geenikohteen sekvenssissa havaittu.

(MTB DETECTED o Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen

MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:

HIGH; RIF Resistance prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, sillda MTB-amplifikaatio voi
DETECTED) kilpailla tdman kontrollin kanssa.
MTB HAVAITTU o Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen

KOHTALAINEN: tulokset lapaisty.

RIF-resistenssi
HAVAITTU (MTB
DETECTED MEDIUM; RIF
Resistance DETECTED)

MTB HAVAITTU
ALHAINEN; RIF-
resistenssi HAVAITTU
(MTB DETECTED
LOW; RIF Resistance
DETECTED)

MTB HAVAITTU
ERITTAIN ALHAINEN;
RIF-resistenssi
HAVAITTU (MTB

DETECTED VERY
LOW:; RIF Resistance
DETECTED)
MTB HAVAITTU MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:
KORKEA; RIF-
resistenssia El e Mutaatiota rpoB-geenikohteen sekvenssissa ei havaittu.
HAVAITTU (MTB e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
DETECTED HIGH; prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
RIF Resistance kilpailla tBman kontrollin kanssa.

NOT DETECTED) e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen

MTB HAVAITTU tulokset l1apaisty.
KOHTALAINEN;
RIF-resistenssia
El HAVAITTU (MTB
DETECTED MEDIUM;
RIF Resistance
NOT DETECTED)

MTB HAVAITTU
ALHAINEN; RIF-

resistenssia El

HAVAITTU (MTB
DETECTED LOW;
RIF Resistance
NOT DETECTED)

MTB HAVAITTU
ERITTAIN ALHAINEN;
RIF-resistenssia
ElI HAVAITTU (MTB
DETECTED VERY
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)
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Tulos Tulkinta
MTB HAVAITTU MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:
KORKEA; RIF-
resistenssi o RIF-resistenssia ei voida maarittda mitattdmien sulamishuippujen
MAARITTAMATON johdosta.
(MTB DETECTED e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
HIGH; RIF Resistance prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi

INDETERMINATE) kilpailla tdman kontrollin kanssa.

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

MTB HAVAITTU tulokset lapaisty.

KOHTALAINEN;
RIF-resistenssi
MAARITTAMATON
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB HAVAITTU
ALHAINEN;
RIF-resistenssi
MAARITTAMATON
(MTB DETECTED
LOW:; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB HAVAITTU
ERITTAIN ALHAINEN;
RIF-resistenssi
MAARITTAMATON
(MTB DETECTED VERY
LOW:; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB vahainen

e MTB-kohde esiintyy naytteen sisalla:
maara HAVAITTU;

RIF-resistenssi o RIF-resistenssia ei voida maarittaa riittamattdman signaalin havaitsemisen
MAARITTAMATON johdosta.
(MTB Trace DETECTED; | e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA). Naytteen
RIF Resistance prosessointikontrollin (SPC) signaalia ei tarvita, silla MTB-amplifikaatio voi
INDETERMINATE) kilpailla tdman kontrollin kanssa.

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

MTB EI HAVAITTU MTB-kohdetta ei havaittu naytteen sisalla:

(MTB NOT DETECTED) o

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

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

tulokset l1apaisty.

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 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 eika naytteen prosessointikontrollin (SPC) Ct-arvo
ole kelpaavan vaihteluvalin sisalla.

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

VIRHE (ERROR) MTB:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa. Uusi testi. Lisatietoa on
taman asiakirjan osassa Testitoimenpiteen uusiminen.

MTB: El TULOSTA (NO RESULT)
Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EIl TULOSTA (NO RESULT)

Koettimen tarkistus: El LAPAISTY (FAIL). Kaikkia tai yhta koettimen
tarkistustuloksista ei lapaisty.

Jos koettimen tarkistus lapaistiin, virheen syyna on

Huomautus jarjestelmakomponentin toimintahairio.

El TULOSTA MTB:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa. Uusi testi. Lisétietoa
(NO RESULT) on tdman asiakirjan osassa Testitoimenpiteen uusiminen. EIl TULOSTA (NO
RESULT) viittaa siihen, etta tietoa ei keratty riittdvaa maaraa. Esimerkiksi
kayttaja pysaytti meneillaan olevan testin.

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

Taulukko 3. Xpert MTB/RIF Ultra: Kaikki mahdolliset tulokset

TB-tulokset RIF-tulokset

MTB HAVAITTU KORKEA (MTB DETECTED HIGH) RIF-resistenssi HAVAITTU (RIF Resistance
DETECTED)

MTB HAVAITTU KORKEA (MTB DETECTED HIGH) [RIF-resistenssia El HAVAITTU (RIF Resistance
NOT DETECTED)

YRRV RN S (Y =Rl S =g =R sl [€15) N RIF-resistenssi MAARITTAMATON (RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB HAVAITTU KOHTALAINEN (MTB DETECTED  RIF-resistenssi HAVAITTU (RIF Resistance
MEDIUM) DETECTED)

MTB HAVAITTU KOHTALAINEN (MTB DETECTED | RIF-resistenssia EI HAVAITTU (RIF Resistance
MEDIUM) NOT DETECTED)

RENETAY g ORISR AW INE SR an=Rp) S =0 =M RIF-resistenssi MAARITTAMATON (RIF Resistance
MEDIUM) INDETERMINATE)

MTB HAVAITTU ALHAINEN (MTB DETECTED RIF-resistenssi HAVAITTU (RIF Resistance
LOW) DETECTED)

MTB HAVAITTU ALHAINEN (MTB DETECTED RIF-resistenssia EI HAVAITTU (RIF Resistance
LOW) NOT DETECTED)

MTB HAVAITTU ALHAINEN (MTB DETECTED RIF-resistenssi MAARITTAMATON (RIF Resistance
LOW) INDETERMINATE)

MTB HAVAITTU ERITTAIN ALHAINEN (MTB RIF-resistenssi HAVAITTU (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) DETECTED)

MTB HAVAITTU ERITTAIN ALHAINEN (MTB RIF-resistenssia El HAVAITTU (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) NOT DETECTED)

MTB HAVAITTU ERITTAIN ALHAINEN (MTB RIF-resistenssi MAARITTAMATON (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) INDETERMINATE)

MTB vahainen maara (MTB Trace)a HAVAITTU RIF-resistenssi MAARITTAMATON (R|F Resistance
INDETERMINATE)

MTB EI HAVAITTU (MTB NOT DETECTED)
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TB-tulokset RIF-tulokset

MITATON (INVALID)
VIRHE (ERROR)
EI TULOSTA (NO RESULT)

a Tama tulos tarkoittaa, ettd vahaisid MTB-tasoja on havaittu, mutta RIF-resistenttitulosta ei ole havaittu. Tama tapahtuu siita
syysta, ettd monikopiokohteita 1IS6110 ja IS1081 kaytettdessa on TB:n havaitseminen herkempaa, kun taas RIF-resistenssin
tunnistamisessa kaytetaan yksittaisté rpoB-geenin kopiota. Tasta syystad RIF-resistenttia tai -altista tulosta ei voida maarittaa
véhaisen méaaran naytteessa. Vahaisen maaran nayte on aina RIF-resistenssi MAARITTAMATON (RIF Resistance
INDETERMINATE.

13.1 Syyt testin uusimiseen
Uusi testi uudella kasetilla, jos yksi seuraavista testituloksista tuleen esiin.

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

e VIRHE (ERROR) viittaa siihen, ettd koettimen tarkistuskontrolli (PCC) epdonnistui ja méaéritys keskeytettiin
mahdollisesti siitd syystd, ettd reaktioputki tdytettiin virheellisesti, reagenssikoettimen eheysongelma havaittiin tai
paineen enimmadisrajat ylitettiin tai GeneXpert-moduuliin tuli toimintah&irio.

e EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tictoa ei kerdtty riittdvad madraa. Esimerkiksi kayttdja pysaytti
meneillddn olevan testin.

13.2 Testitoimenpiteen uusiminen

Jos ylimédrdista tuoretta yskostd tai kdyttovalmiiksi saatettua sedimenttid on jdljelld, uutta niytereagenssia on aina
kéytettdva yskoksen tai sedimentin dekontaminointiin ja nesteeksi muuttamiseen ennen méairityksen ajamista. Ks. Osa 10 tai
Prosessoimattoman yskoksen menetelma.

Jos néytereagenssilla kisiteltyd ndytettd on jéljelld riittdva méara ja ndytereagenssi on lisdtty ndytteeseen alle 4 tuntia
aiemmin, jéljelld olevaa ndytettd voidaan kéyttdd uuden kasetin valmistelemiseen ja prosessointiin. Uutta kasettia on
kaytettdva aina testin uusimiseen ja testi aloitettava vélittomasti. Ks. Osa 10.3.

14 Rajoitukset

Koska MTB:n havaitseminen riippuu monista néytteessé olevista mikro-organismeista, luotettavat tulokset riippuvat
asianmukaisesta ndytteen ottamisesta, kasittelemisestd ja varastoimisesta. Virheellisié testituloksia voi tulla esiin virheellisen
ndytteen ottamisen, késittelemisen tai varastoinnin, teknisen virheen, ndytteiden keskenéén sekoittumisen johdosta tai siitd
syystd, ettd materiaalin pitoisuus ei alussa ollut riittdvé. Kéyttdohjeiden huolellinen noudattaminen on edellytys virheellisten
tulosten vélttdmiseksi.

Niiltd henkiloiltd, joiden tulokset ovat MTB vahainen maara HAVAITTU (MTB Trace DETECTED), saatetaan vaatia
kliinisié lisétietoja ja joissakin tilanteissa on otettava huomioon heidén kliiniset taustatictonsa TB-hoitopaétoksia tehtiessa.

Positiivinen testitulos ei vélttdmattd merkitse elinkykyisten mikro-organismien olemassaoloa. Se on kuitenkin otaksuttavaa
MTB- ja rifampiiniresistenssin esiintymiselle.

Alukkeen tai koettimen sitoutuvilla alueilla olevat mutaatiot tai polymorfismit voivat vaikuttaa uusien tai tuntemattomien
MDR-MTB- tai rifampiiniresistenttien kantojen havaitsemiseen ja aiheuttaa virheellisen rifampiiniherkén tuloksen.

Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskykyé ei ole arvioitu alle kahdeksantoistavuotiailla potilailla.

Xpert MTB/RIF Ultra -testi ei vahvista rifampiinialttiutta, silld muita kuin tdimén laitteen havaitsemia rifampiiniresistenssin
mekanismeja voi olla olemassa ja ne voivat liittyé kliinisen hoitovasteen puuttumiseen.

Sellaisten néytteiden ladkeherkkyyden lisdtestausta on harkittava, joissa on Xpert MTB/RIF Ultra -testilld havaittuna sekd
MTB-kompleksin DNA:han ettd rpoB-geenin rifampiiniresistenssiin liittyvid mutaatioita.

Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky riippuu kdyttdjan pitevyydestd ja madritysmenetelmien noudattamisesta.
Madrityksen menetelmévirheet voivat aiheuttaa virheellisié positiivisia tai virheellisid negatiivisia tuloksia. Kaikilla laitteen
kéyttdjilla on oltava asianmukainen laitekoulutus.
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15 Kliininen suorituskyky

15.1 Kliininen tutkimusasetelma

Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskykyominaisuudet arvioitiin MTB-kompleksin DNA:n havaitsemisen ja RIF-
resistenssiin liittyvien mutaatioiden havaitsemisen osalta yskdsndytteissd suhteessa vastaavasti viljelytuloksiin (kiinted
ja/tai nesteméinen aine) ja ladkeherkkyystestaukseen (DST). Tassd monikeskustutkimuksessa kdytettiin prospektiivisia
ja arkistoituja suoria (raaka) yskosnéytteitd tai konsentroituja sedimenttindytteitd, jotka otettiin vahintdén 18-vuotiailta
tutkittavilta. Tutkittaviin kuului potilaita, joilla epdiltiin keuhkotuberkuloosia ja jotka eivét saanet hoitoa, tai potilaita,
joita oli hoidettu alle 3 pdivén ajan tutkimuksen alkamista edeltdneen 6 kuukauden aikana (TB-epaillyt), sekd aiemmin
tuberkuloosihoitoa saaneita tutkittavia, joilla epdiltiin monilddkeresistenttid tuberkuloosia (MDR TB -epdillyt). Tutkimus
tehtiin maailmanlaajuisesti (Valko-Venijé, Brasilia, Kiina, Georgia, Saksa, Intia, Italia, Kenia, Peru, Eteld-Afrikka, Uganda,
Vietnam ja Yhdysvallat). Xpert MTB/RIF Ultra -testin herkkyys ja spesifisyys MTB:n havaitsemisen osalta arvioitiin
kéyttamalla tietoja vain TB-epdillyiltd; kun taas MDR TB -epdiltyjen tiedot yhdistettiin RIF-resistenssin suorituskyvyn
arviointia varten.

Naytteet saatiin tutkimuksen tutkittavilta, miespuolisia 61 % (n=1111), naispuolisia 35 % (n=648); sukupuoli tuntematon

4 % (n=76). Tutkittavat olivat maantieteellisesti eri alueilta: 12 % (n=217) Yhdysvalloista (Kalifornia, New York ja Florida)
ja 88 % (n=1 618) Yhdysvaltojen ulkopuolisista maista (Valko-Vené;jd, Brasilia, Kiina, Georgia, Saksa, Intia, Italia, Etela-
Afrikka, Kenia, Peru, Vietnam ja Uganda). Yhteenséd 1835 néytteestd 1228 néytettd otettiin prospektiivisesti ja 607 naytettd
saatiin pakastetuista arkistoiduista ndytepankeista.

15.2 Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. MTB-viljely

Enintddn kolme yskosniytettd otettiin jokaiselta tutkittavalta kaytettdvaksi kliinisessé tutkimuksessa. Prospektiivisten
ndytteiden osalta ensimmaéinen yskosndyte testattiin Xpert MTB/RIF Ultra -testilld ja seuraavat kaksi ndytettd kdytettiin
TB-viljelyyn. Arkistoitujen néytteiden osalta viljelytulokset olivat kéytettdvissd vakiohoidon menetelmaisté ja Xpert MTB/
RIF Ultra -testi tehtiin kdyttdmalld ensimmaistd nédytettd, jonka maérd oli riittdva. Jos madrityksen tulos oli méarittdméaton
(VIRHE (ERROR), MITATON (INVALID) tai El TULOSTA (NO RESULT)), niiytteen testi uusittiin, jos sité oli

riittdva madrd. Kaikkiaan 1,0 % testatuista ndytteistd kelpaavilta tutkittavilta (19/1854; luottamusvili 95 %: 0,7, 1,6) oli
médrittimattomid. Tutkittavan AFB-sivelytila (acid fast bacilli) médritettiin Auramine-O (AO) -fluoresenssi- tai Ziehl-
Neelsen (ZN) -sivelyvalmisteella nédytteestd, jolla oli vastaava Xpert MTB/RIF Ultra -testin tulos. Kaikkien tutkittavien
MTB-viljelytila méritettiin kyseisen tutkittavan seitsemén piivin sisdlld otettujen kaikkien ndytteiden MTB-viljelytuloksen
perusteella.

Seuraavassa taulukossa esitetddan Xpert MTB/RIF Ultra -testin MTB-havaitsemisen suorituskyky suhteessa MTB-viljelyyn
AFB-sivelytilan suhteen ositettuna. Positiivisten ja negatiivisten sivelyndytteiden herkkyys oli vastaavasti 99,5 % (426/428),
luottamusvéli 95 %: 98,3, 99,9 ja 73,3 % (200/273), luottamusvali 95 %: 67,7, 78,2. Xpert MTB/RIF Ultra -testin yleinen
spesifisyys AFB-sivelystd riippumatta oli 95,5 % (1222/1280), 95 %:n luottamusvili: 94,2, 96,5. Katso seuraavia taulukkoja.

Taulukko 4. Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. MTB-viljely

Sively/viljely
Positiivinen Negatiivinen
- : Yhteensa
AFB-sively + | AFB-sively - | Yieinen Yleinen
viljely + viljely -
MTB
HAVAITTU a
(MTB 426 200 630 58 688
DETECTED
Ao TS/ [~ wro
HAVAITTU
(MTB NOT 2 73 75 1222 1297
DETECTED)
Yhteensa 428 273 705 1280 1985
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Sivelylviljely
Positiivinen Negatiivinen
; ; Yhteensa
AFB-sively + | AFB-sively - |  Yieinen Yleinen
viljely + viljely -

Positiivisen sivelyn suorituskyky: Herkkyys: 99,5 % (426/428), luottamusvali 95 %: 98,3, 99,9
Negatiivisen sivelyn suorituskyky: Herkkyys: 73,3 % (200/273), luottamusvali 95 %: 67,7, 78,2

Yleinen suorituskyky: Herkkyys: 89,4 % (630/705), luottamusvali 95 %: 86,9, 91,4

Spesifisyys: 95,5 % (1222/1280), luottamusvali 95 %: 94,2, 96,5

a Sivelytulokset eivat olleet saatavana 4 viljelypositiivisen naytteen osalta.

Seuraavassa taulukossa esitetdan Xpert MTB/RIF Ultra -testin MTB-havaitsemisen suorituskyky suhteessa MTB-viljelyyn
Yhdysvaltojen ulkopuolisten vs. Yhdysvalloissa sijaitsevien tutkimuskeskusten mukaan ositettuna. Yhteensad 1985 néytteestd
1768 niytettd oli Yhdysvaltojen ulkopuolisista tutkimuskeskuksista ja 217 niytettd Yhdysvaltojen tutkimuskeskuksista.

Taulukko 5. Xpert MTB/RIF Ultra -testi vs. MTB-viljely — Yhdysvaltojen

ulkopuoliset vs. Yhdysvalloissa sijaitsevat tutkimuskeskukset

Yhdysvaltojen ulkopuoliset Yhdysvallat
Prosentti Prosentti
N (95 % N (95 %
luottamusvili) luottamusvili)
e 99,5 % 100,0 %
 Dositiivinen 380/382 ° 46/46 °
yy y (98,1, 99,9) (92,3, 100)
Negatiivir.1en 180/245 73,5 % 20/28 71,4 %
herkkyyssively (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
. 89,4 % 89,2 %
Yleinen herkkyys 564/6312 66/74
(86,7, 91,6) (80,1, 94,4)
i 95,0 % 99,3 %
Vietnen 1080/1 137 ° 1421143 °
spesifisyys (93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a Sivelytulokset eivat olleet saatavana 4 viljelypositiivisen naytteen osalta.

15.3 Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. viljely sivelynaytteen tyypin

mukaan

Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky MTB:n havaitsemisen osalta mééritettiin suhteessa MTB-viljelyyn AO- ja
ZN-menetelmilld tehdyissd AFB-sivelynéytteissa. Tulokset esitetddn seuraavassa taulukossa. Yhteensd 1985 néytteestd

1810 niytettd oli AO-sivelyndytteitd ja 175 ndytettd ZN-sivelyniytteita.
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Taulukko 6. Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. MTB-

viljely Auramine O (AO)- ja Ziehl-Neelsen (ZN) -varjaysmenetelmilla

Auramine O -menetelma Ziehl-Neelsen-menetelma
Prosentti Prosentti
N (luottamusvili N (luottamusvili
95 %) 95 %)
itiivi 99,5 % 100 %

" P‘I’ds('t"""‘.e"l 386/388 ° 40/40 °
erkkyyssively (98,1, 99,9) (91,2, 100)
Negatiivinen 153/219 69,9 % 47/54 87.0%

herkkyyssively (63,5, 75,6) (75,6, 93,6)

) 88,9 % 92,6 %
Yleinen herkkyys 543/611°2 87/94
(86,1,91,1) (85,4, 96,3)
i 95,5 % 95,1 %
Y'e.'f’.'e" 1145/1199 ° 77/81 °
spesifisyys (94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a Sivelytulokset eivat olleet saatavana 4 viljelypositiivisen naytteen osalta.

15.4 Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. viljely naytetyypin mukaan

Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky MTB:n havaitsemisen osalta méairitettiin suhteessa MTB-viljelyyn
prosessoimattomissa yskosnéytteissd ja konsentroiduissa yskossedimenttindytteissd. Tulokset esitetddn
seuraavassa taulukossa. Yhteensd 1985 néytteestd oli prosessoimattomia yskosnéytteitd 1543 ja konsentroituja

yskossedimenttindytteitd 442.

Taulukko 7. Xpert MTB/RIF Ultra -testi vs. MTB-viljely ndytetyypin mukaan

Suora yskos Yskossedimentit
N % (95 % CI) N % (95 % CI)
T 99,7 % 99,0 %
h:r‘l’(i't"‘s"sr::'e‘l 323/324 ° 103/104 °
Yy y (98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
Negatiivinen 168/229 734 % 32/44 27 %
herkkyyssively (67,3, 78,7) (58,2, 83,7)
. 88,9 % 91,2 %
Yleinen herkkyys 495/557° 135/148
(86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
i 95,0 % 96,9 %
Yieinen 937/986 ° 285/294 °
spesifisyys (93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

a Sivelytulokset eivat olleet saatavana 4 viljelypositiivisen naytteen osalta.
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15.5 Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. ladkeherkkyystesti RIF:in
osalta

MTB-positiiviset viljelyisolaatit testattiin rifampiinin ladkeherkkyyden (DST) osalta kiyttdmailld agar-suhdemenetelmai
Middlebrook- tai Lowenstein-Jensen-elatusaineen kanssa, Thermo Scientific Sensititre™ Mycobacterium tuberculosis MIC
-maljaa tai BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE -méiritysti. Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky RIF-resistenssiin
liittyvien mutaatioiden havaitsemisessa méadritettiin suhteessa MTB-viljelyisolaattien ldékeherkkyystuloksiin.

Xpert MTB/RIF Ultra -testi raportoi RIF-resistenssiin liittyvien mutaatioiden havaitsemistulokset vain, kun laite

havaitsi MTB-kompleksin 7poB-geenisekvenssin. Seuraavassa taulukossa esitetddn RIF-alttiuden/resistenssin
suorituskyky. Seuraavat ndytteet suljettiin pois analyysista: ladkeherkkyystestié ei tehty, MTB EI HAVAITTU (MTB NOT
DETECTED) ja MTB HAVAITTU; RIF-resistenssi MAARITTAMATON (MTB DETECTED; RIF Resistance
INDETERMINATE). Yhteensd 67 ndytteestd kuudenkymmenenkolmen (63) médrittimattomat RIF-tulokset olivat MTB
viahdinen maira HAVAITTU; RIF-resistenssi MAARITTAMATON (MTB Trace DETECTED; RIF Resistance
INDETERMINATE).

Taulukko 8. Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. ladkeherkkyystesti

Laakeherkkyystesti
RIF-resistentti RIF-alttius Yhteensa
MTB HAVAITTU;
RIF-resistenssi
HAVAITTU (MTB 128 102 140
DETECTED;
RIF Resistance
DETECTED)
Xpert MTB/
RIF Ultra MTB HAVAITTU;
RIF-resistenssia
El HAVAITTU 5b 314 319
(MTB DETECTED;
RIF Resistance
NOT DETECTED)
Yhteensa 133 326 459
Herkkyys: 96,2 % (128/133), luottamusvali 95 %: 91,5, 98,4
Spesifisyys: 96,3 % (314/326), luottamusvali 95 %: 93,7, 97,9

a Ristiriitaiset sekvensointitulokset: 11/12 naytteesta RIF-resistenttia, 1/12 tulosta ei saatavana.
b Ristiriitaiset sekvensointitulokset: 4/5 naytteesta RIF-altista, 1/5 tulosta ei saatavana.

15.6 Xpert MTB/RIF Ultra -testin suorituskyky vs. Xpert MTB/RIF -maaritys

Tuhatviisisataayhdeksénkymmentineljd (1594) néytettd testattiin sekd Xpert MTB/RIF Ultra -testilld ettd Xpert MTB/RIF -
madritykselld. Maaritysten vélinen yleinen yhtépitdvyysprosentti oli 96,5 % ((1538/1594) luottamusvili 95 %: 95,5, 97,3).
Positiivinen yhtépitdvyysprosentti ja negatiivinen yhtépitdvyysprosentti olivat vastaavasti 99,2 % ((491/495) luottamusvili
95 %: 97,9, 99,7) ja 95,3 % ((1047/1099) luottamusvili 95 %: 93,8, 96,4).

15.7 Toistettavuus

Xpert MTB/RIF Ultra -testin toistettavuus arvioitiin kolmessa tutkimuskeskuksessa kéayttaimalld nidytepaneelia, joka sisilsi
MTB-rifampiiniherkkii ja -resistenttejd kantoja. MTB-positiiviset ndytteet valmisteltiin simuloidussa yskdsmatriisissa
alhaisilla (noin 1X havaitsemisraja) ja kohtalaisilla (2-3X havaitsemisraja) pitoisuuksilla. Simuloidusta yskdsmatriisista
koostuva negatiivinen paneelin jdsen sisdllytettiin mukaan. Viiden néytteen paneeli testattiin kuutena eri pdivdna kahden

eri kdyttdjan toimesta kaksi kertaa pdivéssd kussakin kolmessa tutkimuskeskuksessa (240 testié kussakin keskuksessa =

2 kayttdjaa x 6 paivad x 2 rinnakkaisndytettd x 2 ajoa paivéssd). Kolmea Xpert MTB/RIF Ultra -testin reagenssipakkauserdd
kéytettiin tutkimuksessa. Taulukko 9 esittdd kunkin paneelin jdsenen yhtipitdvyysprosentin tutkimuskeskuksittain.
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Taulukko 9. Toistettavuustulosten yhteenveto —

yhtépitavyys tutkimuskeskuksen/instrumentin mukaan

"2
[

RIF-resistentti

Nayte Tutkimuskeskus | Tutkimuskeskus | Tutkimuskeskusokonaisyhtapitivyy
1 (GeneXpert Dx) | 2 (GeneXpert Dx) 3 (Infinity-90) % naytetta kohti
Negatiivinen 98 % (47/48) 100 % (48/48) 100 % (48/48) 99,3 % (143/144)
MTB alhainen 96 % (46/48) 96 % (46/48) 98 % (47/48) 96,5 % (139/144)
positiivinen,

MTB kohtalainen
positiivinen,

RIF-resistentti

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (144/144)

MTB alhainen
positiivinen,

RIF-herkké&

100 % (48/48)

100 % (48/48)

98 % (47/48)

99,3 % (143/144)

MTB kohtalainen
positiivinen,

RIF-herkka

100 % (47/47)

100 % (48/48)

100 % (48/48)

100 % (143/143)

Xpert MTB/RIF Ultra -testin toistettavuus arvioitiin myds syklin kynnysarvojen (Ct) osoittaman fluoresenssisignaalin
suhteen kunkin havaitun kohteen osalta. Taulukko 10 esittdd tutkimuskeskusten vélisen, pdivien vilisen, kdyttdjien vélisen
ja ajojen sisdisten osien keskiarvon, keskihajonnan (KH) ja variaatiokertoimen (VK) kunkin paneelin jasenen osalta. Ajoksi
madritetddn yhden kdyttdjan testaamat neljd ndytettd paneelijdsentd kohti yhdessa tutkimuskeskuksessa yhden péivén aikana.

16 Analyyttiset suorituskykyominaisuudet

Taulukko 10. Toistettavuustietojen yhteenveto

Varianssi
keskiarvo sisdinen
Negatiivinen secct | 144 | 257 | 000 | 00 | 030 | 11 | 000 | 00 [ o070 [ 28 [ 140 | 55 | 160 | 63
Icct 124 | 200 [ 000 [ 0o [ o020 | 11 [ o000 | 00 | o040 | 20 | 090 | 46 | 100 | 51
motic | 141 | 310 | 000 | 00 | 050 | 16 | 000 [ 00 [ 060 [ 20 [ 220 | 72 | 240 | 77
D alhainen positivinen:  Imoac | 141 | 208 | 020 [ 07 [ 040 | 14 [ 000 [ o0 | o080 [ 25 [ 210 | 71 | 230 | 77
mo3C | 139 | 338 | 020 | 06 | 060 | 19 | 000 [ 00 [ 070 [ 20 [ 200 | 59 | 020 | 65
modc | 141 | 304 | o080 | 25 | 050 | 17 [ 000 [ 0o [ o0so [ 25 | 250 | 84 | 280 | 92
Icct 144 | 184 [ o030 [ 14 [ o000 | 00 [o10 | 05 [o0t0] 03 | o070 | 37 | 080 | 41
moiC | 143 | 283 | 040 | 15 | 000 | 00 | 050 [ 18 [ 000 [ oo [ 180 | 64 | 190 | 68
ngTs‘iBtiK/?:etziléglir-]resistenm rpo2C 144 | 272 | o050 | 18 | 000 [ 00 | 050 [ 1,8 [ 000 | 00 | 180 | 67 | 190 | 7
mosc | 143 | 311 | o010 | 04 | 000 | 00 [ 050 [ 16 [ 000 [ 00 [ 170 | 56 | 180 | 58
modC | 144 | 272 | o080 | 31 | 000 | 00 | 070 [ 24 [ 000 [ 00 [ 220 | 80 | 240 | 89
Icct 123 | 237 [ 000 [ 00 [ o020 | o6 [ o040 | 16 | 000 | 00 | 170 | 74 | 180 | 76
piib alhainen positivinen. Imotc | 130 | 302 | 010 [ 03 [ 000 | 00 [ o9 [ 30 | o000 [ 00 [ 260 | 84 | 270 | 90
mo2C | 130 | 293 | 000 | 00 | 000 | 00 | 080 [ 26 [ 000 [ 00 [ 240 | 81 | 250 | 85
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Varianssi
Tutkimuskeskustep Péivien Kayttéjien Ajon/
Nivte N Ct- vilinen Erien vélinen vilinen vglinén madrityksen Yhteensa
Y keskiarvo| sisdinen

VK VK VK VK VK VK

Mol | Ml | e [ [ e | | e

rpo3C 130 31,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,20 0,7 2,30 7.4 2,50 7.8

rpo4C 120 36,1 0,30 0,9 0,40 11 0,00 0,0 0,50 1,4 2,10 57 2,20 6,1

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

rpo1C 142 27,6 0,20 0,7 0,00 0,0 0,30 1,2 0,00 0,0 2,00 7.2 2,00 7.3

MTB kohtalainen rpo2C 141 26,7 | 000 | 00 | 040 | 14 | 000 | 00 | 010 | 02 | 160 | 59 | 160 | &1
positiivinen, RIF-herkka

rpo3C 141 28,9 0,00 0,0 0,30 1,1 0,00 0,0 0,50 1,7 1,70 57 1,70 6,0

rpo4C 140 33,9 0,70 2,0 0,60 1,7 0,00 0,0 0,00 0,0 2,00 5,9 2,20 6,5

16.1 Haittaavat aineet

Keinotekoisella yskdsmatriisilla tehtiin tutkimus, jossa arvioitiin Xpert MTB/RIF Ultra -testid mahdollisesti haittaavien
aineiden vaikutukset. Yhteensd 32 mahdollisesti haittaavaa ainetta arvioitiin. Mahdollisia endogeenisia haittaavia

aineita ovat muun muassa veri, mérka (valkosolut), hengitystiesolut, musiini, ihmisen DNA ja mahahappo. Muita
mahdollisesti haittaavia aineita voivat olla muun muassa anesteetit, antibiootit, bakteerilddkkeet, tuberkuloosiladkkeet,
viruslddkkeet, keuhkoputkia laajentavat lddkkeet, inhaloitavat keuhkoputkia laajentavat ladkkeet, eldvé intranasaalinen
influenssavirusrokote, bakteereja tappava suuhuuhde, néytteen prosessointireagenssit, Pneumocystis jirovecii -laikitys,
homeopaattiset allergialddkkeet, nendkortikosteroidit, nenigeelit, nendsumutteet, suun kautta otettavat anesteetit,

suun kautta otettavat yskénlddkkeet, neutraloivat puskurit ja tupakka. Taulukko 11 luettelee ndmai aineet seké niiden
vaikuttavat ainesosat, ja testatut pitoisuudet esitetddn. Tadhdn tutkimukseen siséllytettiin positiiviset ja negatiiviset néytteet.
Positiiviset ndytteet testattiin miltei 3-kertaisella analyyttisen havaitsemisrajan pitoisuudella kdyttdméalla BCG-soluja

8 rinnakkaisndytteend. Negatiiviset ndytteet, jotka koostuivat kyseisestd aineesta MTB-kannan puuttuessa, testattiin
ainekohtaisesti 8 rinnakkaisndytteend, jotta voitiin maarittdd vaikutus ndytteen prosessointikontrollin (SPC) suorituskykyyn.

Mitdén estdvad vaikutusta ei havaittu yhdenkédan 32 testatun mahdollisesti haittaavan aineen osalta (Taulukko 11).

Taulukko 11. Haittaavat aineet

Aine Kuvaus / Vaikuttava ainesosa Testattu pitoisuus

Veri Veri (ihmisen) 5% (viv)

Klooriheksidiiniglukonaatti (0,12

Bakteereja tappava suuhuuhde %), 20-prosenttinen liuos

20 % (V/v)

Setyylipyridiniumkloridi, 1 % 2-
prosenttisessa NaCl-liuoksessa

0,5 % (v/v) 1-prosenttisessa

Naytteen prosessointireagenssit NaCl-liuoksessa

Setyylipyridiniumkloridi, 1 % 2-
prosenttisessa NALC-liuoksessa

0,5 % (v/v) 1-prosenttisessa

Naytteen prosessointireagenssit NALC-liuoksessa

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

0,5 % (v/v) 1-prosenttisessa
NALC-liuoksessa plus 12,5 mM
sitraattia

Naytteen prosessointireagenssit

pH 3—4 vesiliuos, neutralisoitu

Mahahappo

natriumbikarbonaatilla

100 % (v/v)

lhmisen DNA/solut

HELA 229

108 solua/ml

Antimykoottinen; antibioottinen

Nystatin, suun kautta otettava
suspensio, 20 %

20 % (V/v)

Valkosolut (ihmisen)

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

100 % (v/v)
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Aine

Kuvaus / Vaikuttava ainesosa

Testattu pitoisuus

Anesteetit (endotrakeaalinen
intubointi)

Lidokaiinihydrokloridi 4 %

30 % (v/v)

Sumuteliuokset

NaCl 5 % (w/v)

5 % (wiv)

Musiini

Musiini 5 % (w/v)

5 % (wiv)

Antibakteerinen, systeeminen

Levofloksasiini 25 mg/mi

5 mg/ml (w/v)

Nenéakortikosteroidit

Flutikasoni 500 mikrog/sumute

5 pg/ml (w/v)

Sisdanhengitetyt keuhkoputkia
laajentavat ladkkeet

Albuterolisulfaatti 2,5 mg / 3 ml

75 pg/ml (w/v)

Suun kautta otettavat anesteetit

Orajel (20 % bentsokaiini)

5 % (w/v)

Viruslaakkeet

Asikloviiri, IV 50 mg/ml

50 pg/ml (w/v)

Antibiootti, nenévoide

Neosporin (400 U basitrasiini,
3,5 mg neomysiini, 5000 U
polymyksiini B)

5 % (wiv)

Tupakka

Nicogel (40 % tupakkauute)

0,5 % (wiv)

Tuberkuloosilaakkeet

Streptomysiini 1 mg/ml

25 pg/ml (wiv)

Tuberkuloosilaakkeet

Etambutoli 1 mg/ml

50 pg/ml (wiv)

Tuberkuloosilaakkeet

Isoniatsidi 1 mg/ml

50 pg/ml (w/v)

Suun kautta otettavat
yskanlaakkeet

Guaifenesiini (400 mg/tabletti)

5 mg/ml (w/v)

Tuberkuloosilaakkeet

Pyratsinamidi 10 mg/ml

10 pg/ml (w/v)

Nenageeli (homeopaattinen)

Zicam-geeli

50 % (wiv)

Nenasumute

Fenyyliefriini, 0,5 %

1 % (wiv)

Tuberkuloosilaakkeet

Rifampisiini 1 mg/ml

25 pg/ml (wiv)

Allergialagke (homeopaattinen)

Teepuudljy (<5% Cineole, >35 %
terpine-4-oli)

0,5 % (wiv)

Elava intranasaalinen
influenssavirusrokote

Elava influenssavirusrokote
FluMist

5 % (wlv)

Pneumocystis jirovecii -ladke

Pentamidiini

300 ng/ml (w/v)

Keuhkoputkia laajentava laake

Adrenaliini (injektoitava muoto)

1 mg/ml (w/v)

Tuberkuloosilaakkeet

Amoksisilliini

25 pg/ml (wiv)

16.2 Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja)

Tutkimuksia tehtiin Xpert MTB/RIF Ultra -testin analyyttisen herkkyyden tai havaitsemisrajan (LoD) méarittdmiseksi
kéyttdmallda Mycobacterium tuberculosisin kantaa H37Rv ja Mycobacterium bovis BCG (Bacille Calmette-Guerin) -
bakteereja laimennettuina ihmisen yskokseen ja ihmisen yskossedimenttiin. MTB-positiivinen tulos perustuu IS1081/

1S6110-kohteiden havaitsemiseen.

Tutkimuksia tehtiin my6s Xpert MTB/RIF Ultra -testin analyyttisen herkkyyden tai havaitsemisrajan méérittdmiseksi RIF-
resistenssin havaitsemisen osalta kayttdmélld hyvin karakterisoitua kliinistd Mycobacterium tuberculosisin rifampiinille
resistenttid kantaa (TDR125), jonka rpoB-geenin 81 emésparin ydinalueella oli D516V-mutaatio, laimennettuna ihmisen

yskokseen ja ihmisen yskdssedimenttiin.
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Havaitsemisraja on alhaisin PMY/ml-yksikdissé raportoitu pitoisuus, joka voidaan toistettavasti erottaa negatiivisista
ndytteistd 95 %:n luotettavuudella. Kahden kannan véhintdén 20 rinnakkaisndytettd arvioitiin 58 eri pitoisuudella 3 péivén
aikana ja havaitsemisraja médritettiin probit-analyysilla. Saatujen havaitsemisrajojen yhteenveto esitetién seuraavassa
taulukossa.

Taulukko 12. Probit-analyysitiedot ja saadut havaitsemisrajat PMY/ml-yksikoissa

Mykobakteerilaji Naytetyyppi Saatu havaitsemisraja
Yskos 30
M. bovis (BCG)
Yskossedimentti 21
Yskos 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Yskdssedimentti 25

Taulukko 13. Probit-analyysitiedot ja saadut RIF-resistenssin havaitsemisrajat PMY/ml-yksikoissa

Mykobakteerilaji Naytetyyppi Saatu havaitsemisraja
Yskos 1093
M. tuberculosis (TDR125) - - -
Yskossedimentti 4000

16.3 Analyyttinen spesifisyys (eksklusiivisuus)

Yhteensd 30 tuberkuloosittoman mykobakteerikannan (NTM) viljelyt testattiin Xpert MTB/RIF Ultra -testilld. Kunkin
isolaatin kolme rinnakkaisndytettd teréstettiin puskuriin ja testattiin pitoisuudella > 107 PMY/ml. Ks. Taulukko 14.

Taulukko 14. Spesifisyyden osalta testatut tuberkuloosittomat mykobakteerikannat

Mycobacterium avium subsp. avium

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium celatum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium gordonae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium triviale

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium smegmatis

Mycobacterium fortuitum subsp. fortuitum

Mycobacterium interjectum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium peregrinum

Mycobacterium genavense

Mycobacterium mucogenicum

Mycobacterium intracellulare

Mycobacterium goodii

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium shimoidei

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium phlei

Mycobacterium marinum

Mycobacterium terrae

Tutkimuksen ehtojen mukaan kaikkien tuberkuloosittomien mykobakteeri-isolaattien tulos oli MTB:ta EI HAVAITTU.
Tutkimukseen sisdllytettiin positiiviset ja negatiiviset kontrollit. Spesifisyys oli 100 %.
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Taman lisdksi sen maérittdmiseksi haittaavatko korkeat NTM-pitoisuudet tuberkuloosin alhaisen tasojen (3X
havaitsemisraja) havaitsemista kuusi edustavaa kantaa luetellusta kannoista (Taulukko 14) sekoitettiin tuberkuloosikantaan
H37R ja M. bovisiin yskoksen kanssa siten, ettd lopullinen NTM-pitoisuus oli 10° PMY/ml, M. tuberculosis H37Rv -
pitoisuus 36 PMY/ml ja M.bovis-pitoisuus 90 PMY/ml.

NTM-kannat, joiden kyky haitata havaittua tuberkuloosikantaa (H37Rv) testattiin, olivat seuraavat:

® M. abscessus, ATCC 19977

e M. avium National Jewish Hospitalin kliiniset isolaatit

® M. celatum National Jewish Hospitalin kliiniset isolaatit

o M. kansasii, ATCC 12478

e M. gordonae, ATCC 14470

e M. intercellulare, National Jewish Hospitalin kliiniset isolaatit

Testatut NTM-kannat eivét haitanneet M. tuberculosisin (H37Rv) havaitsemista pitoisuudella 36 PMY/ml eikd M.bovisin
havaitsemista pitoisuudella 90 PMY/ml; ndin ollen signaalit olivat samat kuin jos H37Rv olisi testattu yksindén.

16.4 Spesifisyyden osalta testatut lajit’kannat

Seuraavat mikro-organismit mukaan lukien gramnegatiiviset bakteerit, grampositiiviset bakteerit, sieniorganismit, virukset
ja hiiva testattiin virheellisen positiivisuuden osalta Xpert MTB/RIF Ultra -testilld. Kunkin isolaatin rinnakkaisnéytteet
terdstettiin puskuriin ja testattiin pitoisuudella >107 PMY -yksikk6d/ml (bakteerit ja sienikannat) tai >109 kopiota/ml
(bakteerien ja sienien genominen DNA) ja >10° TCIDs¢/ml (viruskannat).

Taulukko 15. Lajit ja kannat

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

RS-virus tyyppi B

Aspergillus fumigatus

Moraxella catarrhalis

Rinovirus

Candida albicans

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae

Neisseria mucosa

Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii

Nocardia asteroides

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis

Parainfluenssavirus tyyppi 1

Streptococcus agalactiae

Koronavirus

Parainfluenssavirus tyyppi 2

Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae

Parainfluenssavirus tyyppi 3

Streptococcus mutans

Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae RS-virus tyyppi A Streptococcus pyogenes

Ihmisen metapneumovirus
(hMPV) 16 tyyppi A1

Tutkimuksen ehtojen mukaan kaikkien testattujen mikro-organismien tulos oli MTB:ta EI HAVAITTU (MTB NOT
DETECTED). Tutkimukseen siséllytettiin positiiviset ja negatiiviset kontrollit. Spesifisyys oli 100 %.

16.5 Analyyttinen inklusiivisuus

Kolmekymmentéseitsemdn MTB-kompleksin kantaa, jotka koostuivat villityypin 7poB-ydinalueen siséltdvasti

16 rifampiiniherkéstd kannasta ja 21 rifampiiniresistentistd kannasta testattiin Xpert MTB/RIF Ultra -testilld. DNA-

niytteet yhteensd 37 MTB-kannasta testattiin GeneXpert-instrumentilla kiyttdmalla DNA-testaukseen muunnettua Xpert
MTB/RIF Ultra -protokollaa. Lopullisia reaktiokomponentteja ja PCR-jaksotusolosuhteita ei muutettu potilasniytteen
testaamiseen tarkoitetusta protokollasta. Kaksitoista kantaa saatiin WHO/TDR-kokoelmasta ja 6 kantaa Rutgersin yliopiston
laboratorion kokoelmasta. Yhteensd ndmé kannat edustivat isolaatteja 8 eri maasta ja sisdlsivét 21 RIF-resistenttid isolaattia,
jotka koostuivat yksittéisisté, kaksittaisista ja yhdestd kolmen mutaation 7poB-ydinalueen mutaatioista. Néytteet testattiin
lisadmalld 100 pnl DNA-néytettd kasetin lysaattikammioon. Negatiivisissa reaktioissa kéytettiin puskuria ndytteeni.
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Madritys tunnisti oikein kaikki 16 villityypin kantaa ja tunnisti oikein rifampiiniresistenssin 18 kannassa 21 kannasta,
jotka olivat rifampiinille resistentteji ja joilla oli mutaatioita rpoB-ydinalueella. 3 mutanttikannan rifampiinitulokset olivat
madrittimattomid. M. capraeta ja M. pinnipediitd ei arvioitu osana titi tutkimusta.

16.6 Mykobakteereiden analyyttinen inaktivointi yskosnaytteissa

Xpert MTB/RIF Ultra -ndytereagenssin kyky havittda taudinaiheuttajia mééritettiin kdyttdmalld standardoitua kvantitatiivista
tuberkulosidista viljelymenetelméa.12 Yskosnéytteisiin liséttiin suuri pitoisuus elinkykyisid M. bovisin mikro-organismeja,
sekoitettiin nidytereagenssin kanssa suhteessa 2:1 ja inkuboitiin 15 minuuttia. Inkuboinnin jdlkeen niytereagenssi/yskosseos
neutralisoitiin laimentamalla ja suodattamalla ja viljeltiin sen jalkeen. Késitellystd yskoksesté perdisin olevien M. bovisin
mikro-organismien elinkykyisyys oli alentunut vahintdén 6 login verran suhteessa kisitteleméttdmaan kontrolliin.

Kunkin laboratorion tdytyy maérittdd ndytereagenssin desinfektio-ominaisuuksien tehokkuus omilla standardoiduilla
menetelmilldédn ja suositeltuja bioturvallisuussdénnoksia tdytyy noudattaa.
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18 Cepheidin paakonttorien sijainnit

Konsernin paiakonttori

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

19 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 Sdhkoposti: techsupport@cepheid.com

Ranska

Puhelin: + 33 563 825 319 Sahkoposti: 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

20 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Luettelonumero
IVD In vitro-diagnostiikkaan tarkoitettu 1&akinnallinen laite
® Ei saa kayttaa uudestaan
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Symboli

Merkitys

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Huomio

Valmistaja

Valmistusmaa

Sisalto riittaa n testiin

CONTROL

Kontrolli

DCII@@L>_. 9

Viimeinen kayttopaiva

)
m

CE-merkinta — Vaatimustenmukaisuus Euroopan talousalueella

Lampdtilarajoitus

Biologiset riskit

Syttyvia nesteita

Ihoa syovyttava

AR 2k

Lisaantymiseen kohdistuva ja elintoksisuus

(o]
T

REP

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

&

Maahantuoja
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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 €

21 Versiohistoria

Osa Muutoksen kuvaus
Symbolien taulukko Lisatty symbolien taulukkoon CH REP- ja maahantuojasymbolit ja -kuvaukset.
Lisatty CH REP- ja maahantuojatiedot sekd Sveitsin osoite.
Versiohistoria Paivitetty versiohistoriataulukkoa.
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