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Xpert® MTB/RIF Ultra

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu

1 Vlasnicko ime

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Opste prihvacéeni ili uobi€ajeni naziv

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Predvidena upotreba

Xpert MTB/RIF Ultra test, koji se izvodi na GeneXpert® Instrument Systems je polukvantitativna, ugnezdena lanana
reakcija polimeraze u realnom vremenu (PCR), in vitro dijagnosticki test za detekciju Mycobacterium tuberculosis (MTB)
kompleksa DNK u neobradenim uzorcima sputuma ili koncentrovanim sedimentima, pripremljenim iz indukovanog ili
iskasljanog sputuma. U uzorcima u kojima je detektovan kompleks Mycobacterium tuberculosis, Xpert MTB/RIF Ultra test
takode moze detektovati rezistenciju na rifampicin povezanu sa mutacijama na rpoB genu.

Xpert MTB/RIF Ultra test je namenjen za upotrebu na uzorcima pacijenata za koje postoji klini¢ka sumnja na tuberkulozu
(TB) i koji nisu primali antituberkuloznu terapiju ili su primali manje od 3 dana terapije u poslednjih 6 meseci. Test

je namenjen kao pomo¢no sredstvo u dijagnostici pluéne tuberkuloze kad se koristi zajedno sa klinickim i drugim
laboratorijskim nalazima.

4 Sazetak i objasnjenje

Na globalnom nivou, oko 1,7 milijardi ljudi je inficirano sa MTB.! U 2018. godini, 10,0 miliona ljudi je razvilo aktivnu
bolest, a 1,45 miliona ljudi je izgubilo Zivote usled ove bolesti.2 Put prenoSenja plu¢ne TB je preko vazduha, $to ovu bolest
¢ini visoko prenosivom. S obzirom na prirodu pluéne TB, brza i precizna dijagnoza je vazan element lecenja i kontrole TB.

Lecenje ukljucuje produzenu primenu vise lekova i obi¢no je vrlo efikasno. Medutim, sojevi M. tuberculosis mogu

postati rezistentni na jedan ili vide lekova, §to znagajno otezava izle¢enje. Cetiri uobiajena leka prve linije koji se koriste
kao antituberkulozna terapija su izonijazid (INH), rifampicin (RIF), etambutol (EMB) i pirazinamid (PZA). Kako je
dokumentovano od strane Svetske zdravstvene organizacije (World Health Organization), rezistencija na rifampicin se sama
po sebi retko srece i obi¢no ukazuje na rezistenciju na brojne anti-TB lekove.3 Najée3ce se vida kod sojeva rezistentnih na
vise lekova (definisano kao rezistencija i na rifampicin i na izonijazid), a prijavljena ucestalost je veca od 95% u takvim
izolatima.#5:6 Rezistencija na rifampicin ili na druge lekove prve linije obino ukazuje na potrebu za kompletnim testiranjem
osetljivosti, ukljuujudi testiranje na agense druge linije.

Molekularna detekcija mutacija TB i rpoB gena povezanih sa rezistencijom na rifampicin znacajno smanjuje vreme do
postavljanja dijagnoze kako tuberkuloze osetljive na lekove, tako i tuberkuloze rezistentne na vise lekova. Pomocu Xpert
MTB/RIF Ultra testa, ovo se moze posti¢i u uzorcima neobradenog sputuma i pripremljenim sedimentima za manje od 80
minuta. Brza detekcija MTB i rezistencije na rifampicin omogucava lekaru da u toku samo jedne posete donese kljucne
odluke o daljem tretmanu pacijenta.
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5 Princip postupka

GeneXpert Instrument Systems integri$e i automatizuje obradu uzoraka, amplifikaciju nukleinske kiseline i detekciju
ciljnih sekvenci u jednostavnim ili sloZzenim uzorcima pomo¢u PCR analize u realnom vremenu i detekcije pika topljenja.
Sistem se sastoji od instrumenta, liénog racunara, bar-kod skenera i unapred instaliranog softvera za izvodenje testova na
uzorcima pacijenata i pregled rezultata. Sistem zahteva upotrebu GeneXpert patrona za jednokratnu upotrebu koje sadrze
PCR reagense i koje su domacini PCR procesa. Kako su patrone samostalne, unakrsna kontaminacija izmedu uzoraka je
svedena na minimum. Za potpun opis sistema, pogledajte GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System
User's Guide ili GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Xpert MTB/RIF Ultra test ukljucuje reagense za detekciju MTB i RIF rezistencije i kontrolu obrade uzorka (SPC), radi
kontrole odgovarajuce obrade ciljanih bakterija i nadgledanja prisustva inhibitora u PCR reakciji, kao i posledi¢nu detekciju
pika topljenja. Kontrola provere probe (PCC) potvrduje rehidrataciju reagensa, punjenje PCR epruvete u patroni, integritet
probe 1 stabilnost boje.

Prajmeri u Xpert MTB/RIF Ultra testu amplifikuju deo »poB gena koji sadrzi region ,,jezgra” na 81. paru baze i delove vise
kopija 1S1081 1 1S6110 elemenata insercije ciljanih sekvenci. Analiza topljenja pomocu Cetiri rpoB probe moze diferencirati
konzerviranu sekvencu divljeg tipa i mutacije u regionu jezgra koje su povezane sa RIF rezistencijom. Dva elementa
insercije proba poboljsavaju detekciju Mycobacterium tuberculosis kompleksa zbog vise kopija elemenata insercije ciljanih
sekvenci u veéini TB sojeva.

6 Reagensi i instrumenti

6.1 Prilozeni materijali

Kompleti Xpert MTB/RIF Ultra testa sadrze dovoljno reagensa za obradu 10 ili 50 uzoraka. Kompleti sadrze sledece:

Xpert MTB/RIF Ultra Patrone sa integrisanim 10 po kompletu 50 po kompletu
reakcionim epruvetama

e Zrno 1izrno 2 (osuSeno zamrzavanjem) 2 od svakog po patroni 2 od svakog po patroni
e Zrno 3 (osuseno zamrzavanjem) 1 od svake po patroni 1 od svake po patroni
e Reagens 1 4 ml po patroni 4 ml po patroni

e Reagens 2 4 ml po patroni 4 ml po patroni
Bocice sa reagensom za uzorke 10 50

e Reagens za uzorke 8 ml po bogici 8 ml po bocici
Jednokratne pipete za prenos 12 po kompletu 60 po kompletu

CD 1 po kompletu 1 po kompletu

e Datoteke za definiciju analize (ADF)
e Uputstva za uvoz ADF-a u softver
e Uputstvo za upotrebu (uputstvo u pakovanju)

Uzorak reagensa (SR) moze biti bezbojan do Zut i do boje jantara. Boja se moze pojacati s vremenom, ali boja nema

Hanomena .. .
uticaja na performanse.
HanomeHa Listovi sa bezbednosnim podacima (SDS) su dostupni na www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com na kartici
PODRSKA (SUPPORT).
Govedi serumski albumin (BSA) u zrnima ovog proizvoda napravljen je i proizveden isklju¢ivo od govede plazme
H poreklom iz Sjedinjenih Drzava. Zivotinjama nije davan nijedan protein prezivara ili drugi proteini Zivotinjskog porekla;
anomeHa ;. . . . : S NN w . A
Zivotinje su prosle ante- i post-mortem testiranje. Tokom obrade nije bilo meSanja materijala sa drugim Zivotinjskim
materijalima.
H Prenosne pipete imaju jednu oznaku koja predstavlja minimalnu koli¢inu tretiranog uzorka neophodnu za prenoSenje u
anomeHa . o ) o »
ulozak. Koristite samo u ovu svrhu. Sve ostale pipete mora obezbediti laboratorija.
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6.2 Skladistenje i rukovanje

Cuvajte patrone Xpert MTB/RIF Ultra testa na 2-28°C.
Nemojte otvarati poklopac patrone dok niste spremni za testiranje.
Nemojte koristiti reagense i patrone kojima je istekao rok trajanja.

7 Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni

GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System ili GeneXpert Edge System (kataloski broj se razlikuje u zavisnosti
od konfiguracije): GeneXpert instrument, racunar sa vlasnickim GeneXpert softverom verzije 4.7b ili novijom
(GeneXpert Dx System), Xpertise™ verzijom 6.4b ili novijom (GeneXpert Infinity System), GeneXpert Edge softverom
verzije 1.0 (GeneXpert Edge System), skener bar-kodova i uputstvo za operatera.

Stampag: Ako je $tampa& neophodan, obratite se predstavniku prodaje kompanije Cepheid da dogovorite kupovinu
preporucenog Stampaca.

Sterilni kontejneri za prikupljanje sa poklopcem sa navojima i otporni na curenje

Jednokratne rukavice

Nalepnice i/ili neizbrisivi marker za obelezavanje

Sterilne pipete za obradu uzoraka

8 Upozorenja, mere predostroznosti i opasnosti od
hemikalija

8.1 Upozorenja i mere predostroznosti

Tretirajte sve bioloske uzorke, ukljucujuci i kori§¢ene patrone, kao da mogu da prenesu infektivne agense. Kako ¢esto
nije moguce znati $ta bi moglo biti infektivno, prema svim bioloskim uzorcima se treba odnositi u skladu sa standardnim
merama predostroznosti. Smernice za rukovanje uzorcima dostupne su u americkim Centrima za kontrolu i prevenciju
bolesti’ i Institutu za klini¢ke i laboratorijske standarde.8

Nosite zastitne rukavice za jednokratnu upotrebu, laboratorijske mantile i zastitu za o¢i prilikom rukovanja uzorcima i
reagensima. Operite ruke temeljno nakon rukovanja uzorcima i test reagensima.

Pridrzavajte se sigurnosnih procedura vase ustanove za rad sa hemikalijama i rukovanje bioloskim uzorcima.

Nemojte zamenjivati reagense za Xpert MTB/RIF Ultra test sa drugim reagensima.

Ne otvarajte poklopac patrone Xpert MTB/RIF Ultra testa, osim kada dodajete tretirani uzorak.

Nemojte koristiti patronu koja je pala nakon §to ste je izvadili iz kompleta.

Nemojte koristiti patronu koja vam je ispala ili koja je protreSena, ili ¢iji je sadrzaj proliven nakon dodavanja tretiranog
uzorka. Protresanje ili ispustanje patrone nakon otvaranja poklopca moze dati netacne ili nedefinisane rezultate.
Nemojte postavljati nalepnicu za ID uzorka na poklopac patrone ili na nalepnicu sa bar-kodom.

Ne koristite patronu ako se ¢ini da je mokra ili ako se ¢ini da je zaptivka poklopca polomljena.

Nemojte koristiti patronu ¢ija je reakciona epruveta ostecena.

Kada obradujete vi§e uzoraka istovremeno,, otvorite samo jednu patronu; dodajte uzorak tretiran reagensom za uzorke i
zatvorite poklopac patrone pre obrade sledeceg uzorka. Menjajte rukavice izmedu uzoraka.

Svaka patrona Xpert MTB/RIF Ultra testa se koristi za obradu jednog testa. Nemojte ponovo koristiti obradene patrone.
Treba slediti Dobru laboratorijsku praksu i promeniti rukavice nakon svakog rukovanja uzorkom pacijenta kako bi se
izbegla kontaminacija uzoraka ili reagenasa. Redovno Cistite radne povrsine/podrucja 10% izbeljivaéem i nakon toga
ponovo obrisite povrsinu 70% etanolom ili izopropil alkoholom pre i nakon obrade uzoraka.

Bioloske uzorke, sredstva za prenos i iskori$¢ene patrone treba smatrati sposobnim za prenos infektivnih agenasa i
zahtevaju standardne mere predostroznosti. Pridrzavajte se procedura za pravilno odlaganje iskoris¢enih patrona i
neiskoris¢enih reagenasa u vasoj ustanovi. Ovi materijali mogu imati karakteristike hemijski opasnog otpada i zahtevaju
posebne nacionalne ili regionalne procedure za odlaganje. Ako nacionalni ili regionalni propisi ne daju jasne smernice
o pravilnom odlaganju, bioloske uzorke i iskori§¢ene patrone treba odlagati prema smernicama WHO (SZO, Svetska
zdravstvena organizacija) za rukovanje i odlaganje medicinskog otpada.
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8.2 Opasnosti od hemikalija%10

Reagens za uzorke

Sadrzi izopropil alkohol
Sadrzi natrijum-hidroksid
Signalna re¢: OPASNOST

Piktogrami opasnosti prema Globalno harmonizovanom sistemu za klasifikaciju i obeleZzavanje UN (UN GHS): @ @

Obavestenja o opasnosti prema Globalno harmonizovanom sistemu za klasifikaciju i obelezavanje UN
(UN GHS)

Zapaljiva teCnost i para

I1zaziva teske opekotine koze i oStec¢enje oka.

Izaziva ozbiljno oSteéenje oka.

Sumnja se da izaziva genetske defekte.

Postoji sumnja da ostecuje fertilitet ili nerodeno dete.

Moze da izazove oStec¢enja organa kroz prolongirano ili viSekratno izlaganje.

Obavestenja o merama predostroznosti
Prevencija

Pre upotrebe potrazite posebno uputstvo.

Nemojte rukovati proizvodom pre nego Sto proc€itate i razumete sve bezbednosne mere predostroznosti.
Drzite dalje od toplote, varnica, otvorenog plamena i/ili vrelih povrSina. Zabranjeno pusenje.

Drzite ambalazu ¢vrsto zatvorenom.

Nemojte udisati izmaglicu, paru i/ili spre;j.

Temeljno oprati nakon rukovanja.

Nosite zagtitne rukavice/zastitnu odecu/zatitu za o&i/zatitu za lice.

Po potrebi koristite licnu zastitnu opremu.
Reagovanje

e U sludaju pozara: Koristiti odgovarajuée sredstvo za gaSenje pozara.

AKO SE UDAHNE: Izvesti zrtvu na svez vazduh i staviti je da miruje u polozaju koji je ugodan za disanje.

Pozovite odmah CENTAR ZA KONTROLU TROVANIJA ili se obratite doktoru/lekaru.

U DODIRU SA KOZOM (ili kosom): Odmah skinuti svu kontaminiranu odeéu. Isprati kozu vodom / istusirati se.
Operite kontaminiranu odecu pre ponovne upotrebe.

Za specificno lecenje pogledajte dodatak sa informacijama o merama prve pomoc¢i.

AKO DOSPE U OCT: Pazljivo ispirati vodom nekoliko minuta. Ukloniti kontaktna so¢iva, ukoliko postoje i ukoliko je to
moguce uciniti. Nastaviti sa ispiranjem.

e AKO SE PROGUTA: Isperite usta. NEMOIJTE izazivati povracanje.

e AKO ste izlozeni ili vas brine da ste izloZeni: PotraZiti medicinski savet/misljenje.

e Potrazite savet/pomoc¢ lekara ako se ne osecate dobro.
Skladistenje/odlaganje

9 Prikupljanje, transport i skladistenje uzorka

Prikupljanje uzorka
Pratite protokol vase ustanove za prikupljanje uzorka.

Prikupite sputum ili aerosoli sputuma sledeéi standardne procedure vase ustanove. Testirajte neobradeni sputum ili
koncentrovani/dekontaminirani sediment sputuma. Pogledajte tabelu u nastavku da biste odredili odgovaraju¢u zapreminu
uzorka.

6 Xpert® MTB/RIF Ultra
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HanomeHa

HanomeHa

HanomeHa

HanomeHa

Tabela 1. Potrebna zapremina uzorka

. . . Odnos uzorka
Minimalna zapremina Maksimalna X
Vrsta uzoraka . - i reagensa za
za jedan test zapremina uzorka
uzorke (SR)
Sediment sputuma 0,5ml 2,5 ml 132
Neobradeni sputum 1 ml 4,0 ml 1:2

a Treba koristiti odnos 1:2 za uzorak i SR sa zapreminom uzorka od 0,7 ml ili ve¢om za jedan test.

Skladistenje i transport
Sediment sputuma: Cuvajte ponovno suspenzovani sediment na temperaturi od 2 — 8°C do sedam dana.

Neobradeni sputum: Transportujte i skladistite sputum na 2 — 8 °C pre obrade kad god je moguce. Ukoliko je potrebno,
neobradeni uzorci sputuma se mogu skladistiti na maksimalno 35 °C do tri dana, a zatim na 2 — 8 °C dodatnih sedam dana.

10 Postupak analize

10.1 Postupak za dekontaminirane, koncentrovane sedimente sputuma

Odbijte uzorke sa oc€iglednim prisustvom deli¢a hrane ili drugim évrstim Cesticama.

Potrebna zapremina: Sedimenti sputuma pripremljeni u skladu sa metodom Kent i Kubica!l, koji su ponovo suspenzovani
u 67 mmol fosfatnom/H,O puferu), mogu biti testirani pomocu Xpert MTB/RIF Ultra testa. Nakon ponovne suspenzije,
sacuvajte najmanje 0,5 ml ponovno suspenzovanog sedimenta za Xpert MTB/RIF Ultra test. Za sve zapremine manje od
0,7 ml, obavite korake 1-6. Ovi koraci zahtevaju 3 dela reagensa za uzorke (SR) za 1 deo sedimenta kako bi se dobila
odgovaraju¢a zapremina (~2 ml) za optimalne performanse analize.

Ako je zapremina uzorka jednaka ili ve¢a od 0,7 ml, odgovarajuca zapremina za test moze se dobiti dodavanjem 2 dela SR
1 delu sedimenta. U ovom primeru od 1,4 ml SR, treba dodati 0,7 ml sedimenta. Ova zapremine se skaliraju u odnosu 2 dela
SR prema 1 delu sedimenta.

1. Ostavite patronu da dostigne sobnu temperaturu. Obelezite svaku patronu Xpert MTB/RIF Ultra testa ID-om uzorka.
Pogledajte Slika 1.

NapiSite na strani patrone ili zalepite ID oznaku. Nemojte postavljati oznaku na poklopac patrone ili preko postojec¢eg
2D bar-koda na patroni.

2. Promesajte sediment u vorteks mesalici, ili koristite pipetu kako biste aspirirali i izbacili materijal dovoljno puta i time
obezbedili da su svi mikroorganizmi u suspenziji.

3. Prenesite 0,5 ml ukupnog, ponovno suspenzovanog peleta u konusnu epruvetu sa poklopcem sa navojima za Xpert MTB/
RIF Ultra test, pomoc¢u pipete za prenos.

Cuvaijte ponovno suspenzovane sedimente na temperaturi od 2 do 8°C, ukoliko se ne obraduju odmah. Nemojte
pokretati Xpert MTB/RIF Ultra test na ponovno suspenzovanom sedimentu koji je bio u frizideru > 7 dana.

4. Prenesite 1,5 ml Xpert MTB/RIF Ultra reagensa za uzorke (SR) u 0,5 ml ponovno suspenzovanog sedimenta pomocu
pipete za prenos. Cvrsto zategnite poklopac.

5. Snazno protresite 10 do 20 puta ili promesajte u vorteks mesalici u trajanju od najmanje 10 sekundi.

Jedan pokret napred—nazad je jedno protresanje.

6. Inkubirajte 10 minuta na sobnoj temperaturi, a zatim snazno protresite uzorak 10 do 20 puta, ili promesajte u vorteks
mesalici u trajanju od najmanje 10 sekundi.

7. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi dodatnih 5 minuta.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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10.2 Postupak za neobradeni sputum

Potrebna zapremina: potrebno je > 1 ml neobradenog sputuma.

1. Ostavite patronu da dostigne sobnu temperaturu. Obelezite svaku patronu Xpert MTB/RIF Ultra testa ID-om uzorka.

Pogledajte Slika 1.

HanomeHa 55’ - koda na patroni.

Napisite na strani patrone ili zalepite ID oznaku. Nemojte postavljati oznaku na poklopac patrone ili preko postoje¢eg

Slika 1. Pisanje na patroni pomoc¢u permanentnog markera

2. Nakon prijema uzorka u kontejneru za prikupljanje sputuma koji je otporan na curenje, pazljivo otvorite poklopac
kontejnera za prikupljanje sputuma i pregledajte sadrzaj, kako biste se uverili da nema Eestica hrane i drugih ¢vrstih

Cestica.

HanomeHa Odbijte uzorke sa ociglednim prisustvom deli¢a hrane ili drugim &vrstim ¢esticama.

Slika 2. Otvaranje kontejnera za uzorke
3. Sipajte priblizno dvostruku zapreminu SR u sputum (razblazenje 2:1, SR:sputum).

HanomeHa Bacite preostali SR i bodicu u kontejner za hemijski otpad.

Xpert® MTB/RIF Ultra
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Slika 3. Primer razblazenja 2:1 (8 ml SR:4 ml sputuma)

Vod sa 3 mL

Slika 4. Primer razblazenja 2:1 (2 ml SR:1 ml sputuma)

4. Zamenite i osigurajte poklopac. Snazno protresite 10 do 20 puta ili promesajte u vorteks mesalici u trajanju od najmanje
10 sekundi.

HanomeHa Jedan pokret napred—nazad je jedno protresanje.

5. Inkubirajte uzorak na sobnoj temperaturi 10 minuta.

6. Snazno protresite uzorak 10 do 20 puta ili promesajte u vorteks mesalici u trajanju od najmanje 10 sekundi. Inkubirajte
uzorak na sobnoj temperaturi dodatnih 5 minuta.

HanomeHa Obezbedite da uzorak u potpunosti bude u teGnom stanju. Ako uzorak nije u te€nom stanju, ponovite ovaj korak.

Xpert® MTB/RIF Ultra 9
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10.3 Priprema patrone

Zapocnite test u roku od 4 sata od dodavanja uzorka u patronu kada koristite GeneXpert Dx System ili GeneXpert Edge
System. Kad je uzorak dodat u patronu, patrona treba da ostane na sobnoj temperaturi pre zapocinjanja testa unutar

HanomeHa cetiri sata. Ako koristite GeneXpert Infinity System, obavezno zapocénite test i postavite patronu na transporter u roku od
30 minuta od dodavanja uzorka tretiranog reagensom za uzorke u patronu. Preostali rok upotrebe prati Xpertise softver,
tako da se testovi zapoc€inju pre isteka roka od 4 sata na instrumentu.

1. Otvorite poklopac patrone i otvorite kontejner za uzorke.

2. Pomocu priloZene pipete za prenos, aspirirajte te¢ni uzorak do malo iznad linije na pipeti. Pogledajte Slika 5. Nemojte
dalje obradivati uzorak ako nema dovoljno zapremine.

linija na pipeti

Slika 5. Aspiriranje do linije na pipeti
3. Prenesite uzorak u komoru za uzorke Xpert MTB/RIF Ultra patrone. Polako dozirajte uzorak kako biste rizik od
formiranja aerosoli sveli na minimum. Pogledajte Slika 6.
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Slika 6. Doziranje dekontaminiranog te€nog uzorka u komoru za uzorke patrone

4. Cvrsto zatvorite poklopac patrone. Preostali te¢ni uzorak se moze uvati do 4 sata na temperaturi od 2 do 8°C u slu¢aju

da je potrebno ponovno testiranje.

11 Pokretanje testa

e Za,pogledajte Odeljak 11.1.
e Za,pogledajte Odeljak 11.2.
e Za,pogledajte Odeljak 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Zapocinjanje testa

Pre nego Sto zapoc€nete test, uverite se da:

BaXHO e Na sistemu radi ispravna verzija GeneXpert Dx softvera prikazana u odeljku Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni.

e Uverite se da je u softver uvezena odgovarajuca datoteka definicije testa.

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapocinjanje testa. Za detaljna uputstva, pogledajte GeneXpert Dx System Operator
Manual.

HanomeHa Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.

1.

Ukljucite GeneXpert Dx System, zatim ukljucite raunar i prijavite se. GeneXpert softver ¢e se automatski pokrenuti.
Ako do toga ne dode, dvaput kliknite na ikonu pregice za GeneXpert Dx softver na Windows® radnoj povrsini.

Prijavite se pomocu vaseg korisni¢kog imena i lozinke.

U prozoru GeneXpert Dx System, kliknite na Kreiraj test (Create Test).
Prikazuje se prozor Kreiraj test (Create Test). Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod za ID pacijenta
(Scan Patient ID barcode).

Xpert® MTB/RIF Ultra 1
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HanomeHa

HanomeHa

4. Skenirajte ili ukucajte ID pacijenta (Patient ID). Ako unosite ID pacijenta (Patient ID), pobrinite se da ID pacijenta
(Patient ID) bude tacno upisan.
ID pacijenta je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izvestajima. Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod za ID uzorka (Scan Sample ID barcode).

5.  Skenirajte ili unesite ID uzorka (Sample ID). Ako unosite ID uzorka (Sample ID), pobrinite se da ID uzorka (Sample
ID) bude ta¢no unet.
ID uzorka je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izve$tajima. Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod patrone (Scan Cartridge barcode).

6. Skenirajte bar-kod na patroni. Koris¢enjem informacija sa bar-koda, softver automatski popunjava sledeca polja: Izbor
testa (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), serijski broj patrone (Cartridge SN) i datum isteka roka
(Expiration Date).

Ako se bar-kod na patroni ne skenira, ponovite test sa novom patronom. Ako ste skenirali bar-kod patrone u softveru i
datoteka za definiciju testa nije dostupna, pojavice se ekran koji pokazuje da datoteka za definiciju testa nije ucitana u
sistem. Ako se pojavi ovaj ekran, obratite se tehni¢koj podr§ci kompanije Cepheid.

Kliknite na Pokreni test (Start Test). U okviru za dijalog koji se pojavljuje, ukucajte lozinku, ako je potrebno.
Otvorite vrata modula instrumenta na kojima trepée zeleno svetlo i ubacite patronu.
Zatvorite vrata. Test zapocinje i zeleno svetlo prestaje da trepce.
Kada je test zavrsen, svetlo se gasi.
10. Sacekajte dok sistem ne otpusti bravu vrata pre nego §to otvorite vrata modula, a zatim izvadite patronu.

11. Bacite kori$¢ene patrone u odgovarajuée kontejnere za otpad uzoraka u skladu sa standardnom praksom vase ustanove.

11.1.2 Prikazivanje i Stampanje rezultata

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o prikazivanju i Stampanju
rezultata, pogledajte GeneXpert Dx sistemski prirucnik za operatera.
1. Kliknite na ikonu Prikaz rezultata (View Results) da pregledate rezultate.

2. Po zavrSetku testa, kliknite na dugme lzvestaj (Report) u prozoru Prikaz rezultata (View Results) da biste
pogledali i/ili generisali PDF datoteku izvestaja.

11.2 GeneXpert Edge System

(Mozda nece biti dostupno u svim zemljama)

11.2.1 Pokretanje novog testa
Dodatni test se moze zapoceti nakon §to je prvi u toku.

1. Dodirnite dugme POCETNA STRANA (HOME).
Ekran Pocetna strana (Home) prikazuje modul koji je u upotrebi u blago sivoj boji sa naznakom da je prikupljanje
podataka u toku.

2. Dodirnite dugme POKRENI NOVI TEST (RUN NEW TEST) i nastavite sa novim testom prate¢i korake u
Zapocinjanje testa.

3. Nakon §to je drugi test u toku, pritisnite dugme POCETNA STRANA (HOME).
Pojavljuje se status oba testa. Kada se test zavrsi, tekst ikone ce se promeniti u Prikupljanje podataka zavrseno
(Data collection complete) i na ikoni ce se pojaviti znak kvagice.

4. Dodirnite ikonu Prikupljanje podataka zavrSeno (Data collection complete) da bi se prikazao ekran Uklonite
patronu (Remove Cartridge). Sledite uputstva na ekranu da biste uklonili patronu.

11.2.2 Prikazivanje i Stampanje rezultata

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o tome kako pregledati i
odstampati rezultate, pogledajte GeneXpert Edge System User's Guide.

Ako izvestavate o rezultatima koji koriste LIS, potvrdite da se LIS rezultati podudaraju sa sistemskim rezultatima za
polje ID pacijenta; ako su rezultati neusaglaseni, izvestite samo o sistemskim rezultatima.
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1. Dodirnite dugme PREGLEDAJTE PRETHODNE TESTOVE (VIEW PREVIOUS TESTS), na ekranu Poc¢etna
strana (Home).

2. Na ekranu Izaberi test (Select Test), izaberite test dodirivanjem naziva testa ili pomocu strelica za odabir testa.

11.3 GeneXpert Infinity System

11.3.1 Zapocinjanje testa

Pre nego Sto zapocnete test, uverite se da:

o Na sistemu radi ispravna verzija Xpertise softvera prikazana u odeljku Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni.

o Upverite se da je u softver uvezena odgovarajuca datoteka definicije testa.

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapocinjanje testa. Za detaljna uputstva, pogledajte GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.

1.  Ukljucite instrument. Xpertise softver ¢e se pokrenuti automatski. Ako do toga ne dode, dvaput kliknite na ikonu
preice za Xpertise softver na Windows® radnoj povrsini.

Prijavite se na racunar, zatim se prijavite na GeneXpert Xpertise softver pomocu vaseg korisni¢kog imena i lozinke.

U radnom prostoru Po€etna strana za Xpertise softver (Xpertise Software Home) kliknite na Nalozi
(Orders) i u radnom prostoru Nalozi (Orders) kliknite na Nalog za test (Order Test).
Pojavljuje se radni prostor Nalog za test - ID pacijenta (Order Test - Patient ID).

4. Skenirajte ili ukucajte ID pacijenta (Patient ID). Ako unosite ID pacijenta (Patient ID), pobrinite se da ID pacijenta
(Patient ID) bude tacno upisan.
ID pacijenta je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izvestajima.

5. Unesite sve dodatne informacije potrebne za vasu ustanovu, a zatim kliknite na dugme NASTAVI (CONTINUE).
Pojavljuje se radni prostor Nalog za test - ID uzorka (Order Test - Sample ID).

6.  Skenirajte ili unesite ID uzorka (Sample ID). Ako unosite ID uzorka (Sample ID), pobrinite se da ID uzorka (Sample
ID) bude tac¢no unet.
ID uzorka je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izvestajima.

7.  Kliknite na dugme NASTAVI (CONTINUE).
Pojavljuje se radni prostor Nalog za test - Test (Order Test - Assay).

8.  Skenirajte bar-kod na patroni. Kori§¢enjem informacija sa bar-koda, softver automatski popunjava sledeca polja: Izbor
testa (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), serijski broj patrone (Cartridge SN) i datum isteka roka
(Expiration Date).

Ako se bar-kod na patroni ne skenira, ponovite test sa novom patronom. Ako ste skenirali bar-kod patrone u softveru i
datoteka za definiciju testa nije dostupna, pojavice se ekran koji pokazuje da datoteka za definiciju testa nije ucitana u
sistem. Ako se pojavi ovaj ekran, obratite se tehnickoj podrsci kompanije Cepheid.

Nakon skeniranja patrone pojavljuje se radni prostor Nalog za test - Informacije o testu (Order Test - Test
Information).

9.  Potvrdite da su informacije ta¢ne a zatim kliknite na Prosledi (Submit). U okviru za dijalog koji se pojavljuje,
ukucajte lozinku, ako je potrebno.

10. Postavite patronu na pokretnu traku.
Patrona ¢e se automatski ubaciti, test ¢e se pokrenuti, a iskoriSéena patrona ¢e biti postavljena u kontejner za otpad.

11.3.2 Prikazivanje i Stampanje rezultata

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o tome kako pregledati i
odstampati rezultate, pogledajte GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. U radnom prostoru Pocetna strana za Xpertise softver (Xpertise Software Home), kliknite na ikonu
REZULTATI (RESULTS). Prikazuje se meni Rezultati.
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2. U meniju Rezultati, izaberite dugme PRIKAZ REZULTATA (VIEW RESULTS). Prikazuje se radni prostor Prikaz
rezultata (View Results) koji prikazuje rezultate testa.

3. Kliknite na dugme IZVESTAJ (REPORT) da biste pogledali i/ili generisali PDF datoteku izvestaja.

12 Kontrola kvaliteta

Svaki test ukljucuje kontrolu obrade uzorka (SPC) i kontrolu provere probe (PCC).

Kontrola obrade uzoraka (SPC)

Osigurava da je uzorak pravilno obraden. SPC sadrzi neinfektivne spore u obliku kolaca sa suvim sporama koji je
ukljucen u svaku patronu, kako bi se potvrdila odgovaraju¢a obrada MTB. SPC potvrduje da se liza MTB dogodila ako su
mikroorganizmi prisutni i potvrduje da je obrada uzorka odgovarajuca. Pored toga, ova kontrola detektuje inhibiciju PCR
analize u realnom vremenu povezanu sa uzorkom.

SPC treba da bude pozitivna u negativnom uzorku, a moze biti negativna ili pozitivna u pozitivnom uzorku. SPC je uspesna
ako su ispunjeni kriterijumi prihvatljivosti. Test ¢e biti Nevaze¢i (Invalid) ako SPC nije detektovana u negativnom testu.

Kontrola provere probe (PCC)

Pre pocetka PCR reakcije, Xpert MTB/RIF Ultra test meri fluorescentni signal sa proba kako bi nadgledao rehidrataciju
zrna, punjenje reakcione epruvete, integritet probe i stabilnost boje. PCC je uspesna ako ispunjava dodeljene kriterijume
prihvatljivosti.

13 Tumacenje rezultata

GeneXpert sistem instrumenata generiSe rezultate iz izmerenih fluorescentnih signala i ugradenih algoritama za
izraCunavanje. Rezultati se mogu videti u prozoru Prikaz rezultata (View Results). Pogledajte Slika 7, Slika 8, Slika 9,
Slika 10, Slika 11 i Slika 12 za konkretne primere, a za listu svih mogucih rezultata, pogledajte Tabela 3.
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Slika 7. MTB UMERENO DETEKTOVAN; RIF rezistencija
DETEKTOVANA (GeneXpert Dx detaljni korisnicki prikaz)

Xpert® MTB/RIF Ultra
301-5987-SR, Rev. M
Maj 2023



Xpert® MTB/RIF Ultra

L L L RTE DETECTED MEDIUM;

Resistance NOT DETECTED

[ForIn Vitro Diagnostic Use

Legend

500 ¥ [7] SPC; Primary =
¥ || 151081.4S6110; Primary

400 ¥ || rpoB1; Primary

¥ |#| rpoB2; Primary

[21

Slika 8. MTB UMERENO DETEKTOVAN; RIF rezistencija NIJE
DETEKTOVANA (GeneXpert Dx detaljni korisnic¢ki prikaz)
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Slika 9. MTB NIJE DETEKTOVAN (GeneXpert Dx detaljni korisnicki prikaz)

Patient’Sample ID Cartridge S/N

6319-2PUHPILOT020 681696130

Assay
pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time

MTB DETECTED LOW; T

User Name

RIF Resistance DETECTED o

Test Disclaimer
For In Vitre Diagnestic Use Only.

Slika 10. MTB NISKO DETEKTOVAN; RIF rezistencija DETEKTOVANA
(MTB DETECTED LOW; 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

Slika 11. MTB NISKO DETEKTOVAN; RIF rezistencija NIJE DETEKTOVANA
(MTB DETECTED LOW; RIF Resistance NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOTO05 681696136

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time

MTB NOT DETECTED S

User Name

<None>

Test Disclaimer

ForIn Vitro

Slika 12. MTB NIJE DETEKTOVAN (MTB NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Tabela 2. Xpert MTB/RIF UltraRezultati i tumacenje testa

Rezultat Tumacenje
MTB VISOKO MTB cilj je prisutan u uzorku:
DETEKTOVAN;
RIF rezistencija e Mutacija u ciljanoj sekvenci rpoB gena je detektovana.
DETEKTOVANA (MTB |e SPC: NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)). SPC signal nije potreban
DETECTED HIGH; RIF jer MTB amplifikacija moze biti kompetitivha sa ovom kontrolom.

Resistance DETECTED) (e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

MTB UMERENO

DETEKTOVAN;

RIF rezistencija
DETEKTOVANA (MTB
DETECTED MEDIUM; RIF
Resistance DETECTED)

MTB NISKO

DETEKTOVAN;

RIF rezistencija
DETEKTOVANA (MTB
DETECTED LOW; RIF

Resistance DETECTED)

MTB VRLO NISKO
DETEKTOVAN;

RIF rezistencija
DETEKTOVANA
(MTB DETECTED
VERY LOW; RIF
Resistance DETECTED)

MTB VISOKO MTB cilj je prisutan u uzorku:
DETEKTOVAN; RIF
rezistencija NIJE e Nijedna mutacija u ciljanoj sekvenci rpoB gena nije detektovana.
DETEKTOVANA e SPC: NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)). SPC signal nije potreban
(MTB DETECTED jer MTB amplifikacija moze biti kompetitivna sa ovom kontrolom.
HIGH; RIF Resistance |e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspe$ni.
NOT DETECTED)

MTB UMERENO
DETEKTOVAN; RIF
rezistencija NIJE
DETEKTOVANA
(MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance
NOT DETECTED)

MTB NISKO
DETEKTOVAN; RIF
rezistencija NIJE
DETEKTOVANA
(MTB DETECTED
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)

MTB VRLO NISKO
DETEKTOVAN; RIF
rezistencija NIJE
DETEKTOVANA (MTB
DETECTED VERY
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)
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Rezultat

Tumacenje

MTB VISOKO
DETEKTOVAN;
RIF rezistencija

NEODREDENA (MTB
DETECTED HIGH;
RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB UMERENO
DETEKTOVAN;
RIF rezistencija
NEODREDENA (MTB
DETECTED MEDIUM;
RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB NISKO
DETEKTOVAN;
RIF rezistencija

NEODREDENA (MTB
DETECTED LOW;
RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB VRLO NISKO
DETEKTOVAN;
RIF rezistencija

NEODREDENA (MTB
DETECTED VERY
LOW:; RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB cilj je prisutan u uzorku:

o RIF rezistencija nije mogla biti odredena zbog nevazZecih pikova topljenja.

e SPC: NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)). SPC signal nije potreban
jer MTB amplifikacija moze biti kompetitivha sa ovom kontrolom.

e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

MTB trag DETEKTOVAN;
RIF rezistencija
NEODREDENA (MTB
Trace DETECTED;
RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB cilj je prisutan u uzorku:

e RIF rezistencija ne moze biti odredena zbog nedovoljne detekcije signala.

e SPC: NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)). SPC signal nije potreban
jer MTB amplifikacija moze biti kompetitivnha sa ovom kontrolom.

e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

MTB NIJE DETEKTOVAN
(MTB NOT DETECTED)

MTB cilj nije detektovan u uzorku:

e SPC: USPESNO (PASS). SPC je ispunila kriterijume prihvatljivosti.
e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

NEVAZECI (INVALID)

Prisustvo ili odsustvo MTB ne moze biti odredeno. SPC ne ispunjava
kriterijume prihvatljivosti, uzorak nije pravilno obraden, ili je PCR inhibirana.
Ponovite test. Pogledajte odeljak Postupak za ponavljanje testa u ovom
dokumentu.

e MTB NEVAZECE (INVALID): Prisustvo ili odsustvo MTB DNK ne mozZe biti
odredeno.

e SPC: NEUSPESNO (FAIL). MTB ciljani rezultat je negativan, a SPC Ct
nije u vazecem opsegu.

e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.
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Rezultat Tumacenje

GRESKA (ERROR) Prisustvo ili odsustvo MTB ne mozZe biti odredeno. Ponovite test. Pogledajte
odeljak Postupak za ponavljanje testa u ovom dokumentu.

MTB: NEMA REZULTATA (NO RESULT)

SPC: NEMA REZULTATA (NO RESULT)

Provera probe: NEUSPESNO (FAIL). Svi ili jedan od rezultata provere
probe je neuspesan.

Ako je provera probe uspesna, greska je nastala usled kvara

Hanomena komponente sistema.

NEMA REZULTATA Prisustvo ili odsustvo MTB ne moze biti odredeno. Ponovite test. Pogledajte

(NO RESULT) odeljak Postupak za ponavljanje testa u ovom dokumentu. NEMA
REZULTATA (NO RESULT) znadi da nije prikupljeno dovoljno podataka. Na
primer, operater je zaustavio test dok je on bio u toku.

e MTB: NEMA REZULTATA (NO RESULT)
e SPC: NEMA REZULTATA (NO RESULT)
e Provera probe: NP (nije primenjivo) (NA (not applicable))

Tabela 3. Xpert MTB/RIF Ultra: Svi mogug¢i rezultati

TB rezultati (TB Results) RIF rezultati (RIF Results)

MTB VISOKO DETEKTOVAN (MTB DETECTED  RIF rezistencija DETEKTOVANA (RIF Resistance
HIGH) DETECTED)

MTB VISOKO DETEKTOVAN (MTB DETECTED RIF rezistencija NIJE DETEKTOVANA (RIF
HIGH) Resistance NOT DETECTED)

MTB VISOKO DETEKTOVAN (MTB DETECTED RIF rezistencija NEODREDENA (RIF Resistance
HIGH) INDETERMINATE)

MTB UMERENO DETEKTOVAN (MTB DETECTED  RIF rezistencija DETEKTOVANA (RIF Resistance
MEDIUM) DETECTED)

MTB UMERENO DETEKTOVAN (MTB DETECTED [RIF rezistencija NIJE DETEKTOVANA (RIF
MEDIUM) Resistance NOT DETECTED)

RS N ORBI= N = QORI Ri=Rbl=ap =@ =M RIF rezistencija NEODREDENA (RIF Resistance
MEDIUM) INDETERMINATE)

MTB NISKO DETEKTOVAN (MTB DETECTED RIF rezistencija DETEKTOVANA (RIF Resistance
LOW) DETECTED)

MTB NISKO DETEKTOVAN (MTB DETECTED RIF rezistencija NIJE DETEKTOVANA (RIF
LOW) Resistance NOT DETECTED)

MTB NISKO DETEKTOVAN (MTB DETECTED RIF rezistencija NEODREDENA (RIF Resistance
LOW) INDETERMINATE)

MTB VRLO NISKO DETEKTOVAN (MTB RIF rezistencija DETEKTOVANA (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) DETECTED)

MTB VRLO NISKO DETEKTOVAN (MTB RIF rezistencija NIJE DETEKTOVANA (RIF
DETECTED VERY LOW) Resistance NOT DETECTED)

MTB VRLO NISKO DETEKTOVAN (MTB RIF rezistencija NEODREDENA (RIF Resistance
DETECTED VERY LOW) INDETERMINATE)

MTB trag (MTB Trace)? DETEKTOVANO RIF rezistencija NEODREDENA (RIF Resistance
INDETERMINATE)

MTB NIJE DETEKTOVAN (MTB NOT DETECTED)

Xpert® MTB/RIF Ultra
301-5987-SR, Rev. M

Maj 2023

19



Xpert® MTB/RIF Ultra

TB rezultati (TB Results) RIF rezultati (RIF Results)

NEVAZECI (INVALID)

GRESKA (ERROR)

NEMA REZULTATA (NO RESULT)

a Rezultat u tragu znaci da su detektovani niski nivoi MTB, ali nije detektovan rezultat RIF rezistencije. Ovo se deSava zbog
povecane osetljivosti detekcije TB pomocu viSe kopija cilieva 1IS6110 i 1IS1081 §to je u suprotnosti sa detekcijom RIF rezistencije
pomocu jedne kopije rpoB gena. Zbog toga rezultat RIF rezistencije ili osetljivosti ne moze biti odreden u tragu uzorka. Trag
uzorka je uvek RIF rezistencija NEODREDENA (RIF Resistance INDETERMINATE.

13.1 Razlozi za ponavljanje analize
Ponovite test pomocu nove patrone ako se javi neki od slede¢ih rezultata testa.

e NEVAZECI (INVALID) rezultat ukazuje na neuspeh SPC. Uzorak nije pravilno obraden ili je PCR inhibiran.
Rezultat GRESKA (ERROR) ukazuje na to da je PCC neuspesna i da je analiza obustavljena, moguée usled
nepravilnog punjenja reakcione epruvete, ili je detektovan problem sa integritetom reagensa probe, ili jer su prekoracena
maksimalna ograni¢enja za pritisak, ili je GeneXpert modul neuspesan.

e NEMA REZULTATA (NO RESULT) znac¢i da nije prikupljeno dovoljno podataka. Na primer, operater je zaustavio test
dok je on bio u toku.

13.2 Postupak ponovnog testiranja

Ako imate preostali svezi sputum ili rekonstituisani sediment, uvek koristite novi SR za dekontaminaciju i prevodenje
sputuma ili sedimenta u tecno stanje pre pokretanja analize. Pogledajte Odeljak 10 ili Postupak za neobradeni sputum.

Ako imate dovoljno preostalog SR-tretiranog uzorka koji je jos uvek u vremenskom ogranic¢enju od 4 sata od pocetnog
dodavanja SR u uzorak, moZzete koristiti preostali uzorak za pripremu i obradu nove patrone. Prilikom ponovnog testiranja,
uvek koristite novu patronu i odmah zapocnite test. Pogledajte Odeljak 10.3.

14 Ogranicenja

Zbog toga §to detekcija MTB zavisi od broja mikroorganizama prisutnih u uzorku, pouzdani rezultati zavise od pravilnog
prikupljanja uzorka, rukovanja i cuvanja. Pogresni rezultati testa se mogu dogoditi usled nepravilnog prikupljanja, rukovanja
i skladistenja uzorka, tehnicke greske, zamene uzoraka ili nedovoljne koncentracije po¢etnog materijala. Da bi se izbegli
pogresni rezultati, neophodno je pazljivo postovanje uputstava u uputstvu za upotrebu.

Oni pojedinci sa rezultatima MTB trag DETEKTOVAN (MTB Trace DETECTED) mogu zahtevati dalje klini¢ke
informacije i razmatranje njihovog klinickog konteksta u smislu odluka o le¢enju TB u nekim okruzenjima.

Pozitivan rezultat testa ne ukazuje nuzno na prisustvo vijabilnih mikroorganizama. Medutim, pretpostavlja se prisustvo
MTB i rezistencije na rifampicin.

Mutacije ili polimorfizmi u regionima vezivanja prajmera ili probe mogu uticati na detekciju novih ili nepoznatih MDR-
MTB ili sojeva rezistentnih na rifampicin, $§to moze dovesti do lazno rifampicin osetljivog rezultata.

U¢inkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa nije procenjena kod pacijenata mladih od osamnaest godina.

Xpert MTB/RIF Ultra test ne pruza potvrdu osetljivosti na rifampicin, jer mogu postojati mehanizmi rezistencije na
rifampicin, osim onih koje ovo medicinsko sredstvo detektuje, §to moze biti povezano sa nedostatkom klinickog odgovora
na lecenje.

Uzorci koji imaju i DNK MTB-kompleksa i mutacije 7poB gena povezane sa rezistencijom na rifampicin koje detektuje
Xpert MTB/RIF Ultra test, treba razmotriti za dodatno testiranje na osetljivost na lekove.

U¢inkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa zavisi od spretnosti operatera i poStovanja postupaka analize. Greske u postupku
analize mogu dati lazno pozitivne ili lazno negativne rezultate. Svi operateri na uredaju moraju imati odgovarajucu obuku na
uredaju.
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15 Klini€ke performanse

15.1 Koncept klini¢ke studije

Karakteristike performanse Xpert MTB/RIF Ultra testa procenjene su za detekciju MTB-kompleksa DNK i detekciju
RIF-rezistencije povezane sa mutacijama u uzorcima sputuma u odnosu na rezultate iz kulture (¢vrsti 1/ili te¢ni medijum),
odnosno testiranje osetljivosti na lek (DST). Ova multicentri¢na studija koristila je prospektivne i arhivirane direktne
(sirove) uzorke sputuma ili sedimente sputuma, prikupljene od ispitanika starosti 18 ili viSe godina. Ispitanici su ukljucivali
one sa sumnjom na pluénu TB bez lecenja TB ili sa manje od 3 dana leenja unutar 6 meseci od pocetka studije (sumnja na
TB), kao i prethodno lecene TB ispitanike za koje se sumnjalo da su rezistentni na vise TB lekova (MDR TB ispitanici).
Studija je sprovedena Sirom sveta (Belorusija, Brazil, Kina, Gruzija, Nemacka, Indija, Italija, Kenija, Peru, Juzna Afrika,
Uganda, Vijetnam i Sjedinjene Drzave). Osetljivost i specificnost Xpert MTB/RIF Ultra testa za MTB detekciju su
procenjene pomocu podataka samo od ispitanika sa sumnjom na TB; dok su podaci od ispitanika sa sumnjom na MDR TB
bili kombinovani kako bi se procenila u¢inkovitost RIF rezistencije.

Uzoreci su dobijeni od studijskih ispitanika, 61% muskog pola (n=1111), 35% zenskog pola (n=648); 4% (n=76) je bilo
nepoznatog pola. Poticali su iz razlicitih geografskih regiona: 12% (n=217) je bilo iz SAD-a (Kalifornija, Njujork i Florida)
1 88% (n=1618) je bilo iz zemalja van SAD-a (Belorusija, Brazil, Kina, Gruzija, Nemacka, Indija, Italija, Juzna Afrika,
Kenija, Peru, Vijetnam i Uganda). Od 1835 uzoraka, 1228 uzoraka je bilo prospektivno prikupljeno, a 607 je bilo iz banki
zamrznutih arhiviranih uzoraka.

15.2 Xpert MTB/RIF Ultra U¢inkovitost testa naspram MTB kulture

Za upotrebu u klini¢koj studiji, od svakog studijskog ispitanika prikupljeno je do tri uzorka sputuma. Za prospektivne
uzorke, prvi uzorak sputuma je testiran pomocu Xpert MTB/RIF Ultra testa, a druga dva uzorka su koris¢ena za TB kulturu.
Za arhivirane uzorke, rezultati kulture bili su dostupni iz metode standardne nege, a Xpert MTB/RIF Ultra test je izveden
pomoéu prvog uzorka sa dovoljno zapremine. Ako je rezultat analize bio neodreden, (GRESKA (ERROR), NEVAZECI
(INVALID) ili NEMA REZULTATA (NO RESULT)), uzorak je bio ponovo testiran ako je bilo dovoljno zapremine.
Sveukupno, 1,0% testiranih uzoraka odgovarajucih ispitanika (19/1854; 95% CI: 0,7, 1,6) bili su neodredeni. Status razmaza
acidnog brzog bacila (AFB) za ispitanika odreden je bojenjem razmaza fluorescentnim auraminom-O (AO) ili Ziehl-Neelsen
(ZN) bojenjem za uzorak sa odgovaraju¢im rezultatom Xpert MTB/RIF Ultra testa. Status MTB kulture za sve ispitanike
definisan je na osnovu rezultata MTB kulture svih uzoraka prikupljenih unutar perioda od sedam dana za tog ispitanika.

Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa za detekciju MTB u odnosu na MTB kulturu, stratifikovano po AFB statusu
razmaza, prikazana je u tabeli u nastavku. Osetljivost u pozitivnim i negativnim uzorcima razmaza bila je 99,5% (426/428),
95% CI: 98,3, 99,9, odnosno 73,3% (200/273), 95% CI: 67,7, 78,2. Sveukupna specificnost Xpert MTB/RIF Ultra testa bez
obzira na AFB razmaz, bila je 95,5% (1222/1280), 95% CI: 94,2, 96,5. Pogledajte tabele u nastavku.

Tabela 4. Xpert MTB/RIF Ultra U¢inkovitost testa naspram MTB kulture

Razmaz/Kultura
Pozitivho Negativno
AFB AFB Sveukupna | Sveukupna Ukupno
razmaz + razmaz - kultura + kultura -
MTB
DETEKTOVAN a
(MTB 426 200 630 58 688
DETECTED)
Xg?;tm;':' MTB NIJE
DETEKTOVAN
(MTB NOT 2 73 75 1222 1297
DETECTED)
Ukupno 428 273 705 1280 1985
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Razmaz/Kultura
Pozitivno Negativno

AFB AFB Sveukupna | Sveukupna | Ukupno
razmaz + razmaz - kultura + kultura -

U€inkovitost u pozitivnom razmazu: Osetljivost: 99,5% (426/428), 95% CI: 98,3, 99,9
Ucinkovitost u negativnom razmazu: Osetljivost: 73,3% (200/273), 95% CI: 67,7, 78,2
Sveukupna u€inkovitost: Osetljivost: 89,4% (630/705), 95% CI: 86,9, 91,4
Specifi€nost: 95,5% (1222/1280), 95% CI: 94,2, 96,5

a Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 4 pozitivha uzorka kulture.

Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa za detekciju MTB u odnosu na MTB kulturu, stratifikovano po centrima van SAD-
a naspram centara u SAD-u, prikazana je u tabeli u nastavku. Medu 1985 uzoraka, bilo je 1768 uzoraka iz centara van SAD-

ai217 iz centara u SAD-u.

Tabela 5. Xpert MTB/RIF Ultra test naspram MTB kulture
po centrima van SAD-a naspram centara u SAD-u

Van SAD-a SAD
Procenat Procenat
N N
(95% ClI) (95% ClI)
. 99,5% 100.0%
Osetljivost 380/382 ° 46/46 °
poz. razmaza (98,1, 99,9) (92,3, 100)
o 73,5% 71,4%
Osetljivost 180/245 ° 20/28 °
neg. razmaza (67,6, 78,6) (52,9, 84,7)
89,4% 89,2%
oeetioss | sear ° °
j (86,7, 91,6) (80,1, 94,4)
95,0% 99,3%
sve‘ff'fE‘P“at 1080/1137 ° 1421143 °
specifiénos (93,6, 96,1) (96,1, 99,9)

a Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 4 pozitivha uzorka kulture.

15.3 Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa naspram kulture po tipu razmaza

Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa za detekciju MTB, odredena je u odnosu na MTB kulturu u uzorcima sa AFB
razmazom dobijenim po AO i ZN. Rezultati su prikazani u tabeli u nastavku. Medu 1985 uzoraka, bilo je 1810 uzoraka sa

AQ razmazima i 175 sa ZN razmazima.
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Tabela 6. Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa naspram MTB
kulture prema auramin O (AO) i Ziehl-Neelsen (ZN) metodama bojenja

Auramin O metoda Ziehl-Neelsen metoda
Procenat Procenat
N N
(95% CI) (95% CI)
" 99,5% 100%
Osetljivost 386/388 ° 40/40 °
poz. razmaza (98,1, 99,9) (91,2, 100)
" 69,9% 87,0%
Osetljivost 153/219 ° 47/54 °
neg. razmaza (63,5, 75,6) (75,6, 93,6)
Sveukupna 88,9% 92,6%
osetl'iv?)st 543/611° 87194
) (86,1, 91,1) (85,4, 96,3)
95,5% 95,1%
S"e‘f;f‘v‘p"at 1145/1199 ° 77/81 °
specificnos (94,2, 96,5) (88,0, 98,1)

a Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 4 pozitivha uzorka kulture.

15.4 Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa naspram kulture po tipu uzorka

Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa za detekciju MTB bila je odredena u odnosu na MTB kulturu u neobradenom
sputumu i koncentrovanim uzorcima sedimenta sputuma. Rezultati su prikazani u tabeli u nastavku. Medu 1985 uzoraka,
bilo je 1543 uzorka neobradenog sputuma i 442 koncentrovana uzorka sedimenta sputuma.

Tabela 7. Xpert MTB/RIF Ultra test naspram MTB kulture po tipu uzorka

Direktni sputum Sedimenti sputuma
N % (95% CI) N % (95% CI)
" 99,7% 99,0%
Osetljivost 323/324 ° 103/104 °
poz. razmaza (98,3, 99,9) (94,8, 99,8)
. 73,4% 72,7%
Osetljivost 168/229 ° 32/44 °
neg. razmaza (67,3,78,7) (58,2, 83,7)
88,9% 91,2%
Sveukupna 405557 o 1351148 ’
osetljivos (86,0, 91,2) (85,6, 94,8)
95,0% 96,9%
Sveulkdpna 937/986 ° 285/294 ’
specificnos (93,5, 96,2) (94,3, 98,4)

a Rezultati razmaza nisu bili dostupni za 4 pozitivha uzorka kulture.

15.5 Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa naspram testiranja osetljivosti
lekova na RIF

MTB izolati pozitivne kulture testirani su na osetljivost na lek (DST) rifampicin pomoc¢u metode proporcije agara sa
Middlebrook ili Lowenstein-Jensen medijumom, Thermo Scientific Sensititre Mycobacterium tuberculosis MIC

preparatom ili BD BACTEC™ MGIT™ 960 SIRE analizom. Uginkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa za detekciju mutacija

povezanih sa RIF rezistencijom, odredena je u odnosu na DST rezultate izolata MTB kulture.
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Rezultati za detekciju mutacija povezanih sa RIF rezistencijom, prijavljeni su pomoc¢u Xpert MTB/RIF Ultra testa

samo kad je sekvenca rpoB gena MTB-kompleksa bila detektovana od strane uredaja. U¢inkovitost RIF osetljivosti/
rezistencije, prijavljena je u tabeli u nastavku. Uzorci sa DST koji nisu obradeni, MTB NIJE DETEKTOVAN (MTB NOT
DETECTED) i MTB DETEKTOVAN; RIF rezistencija NEODREDENA (MTB DETECTED; RIF Resistance
INDETERMINATE), bili su isklju¢eni iz analize. Sezdeset tri (63) od 67 uzoraka sa RIF neodredenim rezultatima bilo

je MTB trag DETEKTOVAN; RIF rezistencija NEODREDENA (MTB Trace DETECTED; RIF Resistance
INDETERMINATE).

Tabela 8. U¢inkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa naspram DST

Test osetljivosti na lekove

RIF rezistentno RIF osetljivo Ukupno

MTB
DETEKTOVAN;
RIF rezistencija
DETEKTOVANA 128 122 140

(MTB DETECTED;
RIF Resistance
DETECTED)

Xpert MTB/ MTB
RIF Ultra DETEKTOVAN;
RIF rezistencija

NIJE 5 314 319
DETEKTOVANA
(MTB DETECTED;
RIF Resistance
NOT DETECTED)

Ukupno 133 326 459

Osetljivost: 96,2% (128/133), 95% CI: 91,5, 98,4
SpecifiCnost: 96,3% (314/326), 95% CI: 93,7, 97,9

a Nepodudarni rezultati sekvencioniranja: 11 od 12 RIF rezistentno, 1 od 12 nije dostupan.
b Nepodudarni rezultati sekvencioniranja: 4 od 5 RIF osetljivo, 1 od 5 nije dostupan.

15.6 Ucinkovitost Xpert MTB/RIF Ultra testa naspram Xpert MTB/RIF analize

Testirano je hiljadu petsto devedeset Cetiri (1594) uzoraka pomoc¢u Xpert MTB/RIF Ultra testa i Xpert MTB/RIF analize.
Ukupan procenat poklapanja izmedu analiza bio je 96,5% [(1538/1594) 95% CI: 95,5, 97,3]. Procenat pozitivnog poklapanja
i procenat negativnog poklapanja bio je 99,2% [(491/495) 95% CI: 97,9, 99,7], odnosno 95,3%][(1047/1099) 95% CI: 93,8,
96,4].

15.7 Reproducibilnost

Reproducibilnost Xpert MTB/RIF Ultratesta je procenjena u tri centra pomocu panela uzoraka koji su se sastojali od MTB
sojeva osetljivih na rifampicin i rezistentnih sojeva. MTB pozitivni uzorci su pripremljeni u simulisanom matriksu sputuma
pri niskim (~1X LoD) i umerenim (2-3X LoD) koncentracijama. Bio je ukljucen i ¢lan negativnog panela koji se sastojao od
simulisanog matriksa sputuma. Panel od pet uzoraka testiran je u toku Sest razlicitih dana od strane dva razli¢ita operatera,
dva puta dnevno u svakom od tri centra (240 testova u svakom od centara = 2 operatera x 6 dana x 2 replikata x 2 kompletna
ciklusa po danu). U studiji su kori$c¢ene tri serije kompleta reagenasa Xpert MTB/RIF Ultra testova. Procenat poklapanja za
svakog Clana panela predstavljen je po centru u Tabela 9.
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Tabela 9. Sazetak rezultata reproducibilnosti — Poklapanje po studijskom centru/instrumentu

Uzorak Centar 1 Centar 2 Centar 3 % ukupnog
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) (Infinity-90) poklapanja
po uzorku

Negativno 98% (47/48) 100% (48/48) 100% (48/48) 99,3% (143/144)

RIF rezistentno

MTB nisko pozitivno,

96% (46/48)

96% (46/48)

98% (47/48)

96,5% (139/144)

MTB umereno
pozitivno,

RIF rezistentno

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (144/144)

RIF osetljivo

MTB nisko pozitivho,

100% (48/48)

100% (48/48)

98% (47/48)

99,3% (143/144)

MTB umereno
pozitivno,

RIF osetljivo

100% (47/47)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (143/143)

Reproducibilnost Xpert MTB/RIF Ultra testa je takode procenjena u smislu signala fluorescencije izrazenog u vrednostima
grani¢nog ciklusa (Ct) za svaki detektovani cilj. Srednja, standardna devijacija (SD) i koeficijent varijacije (CV) izmedu
lokacija, izmedu dana, izmedu operatera i izmedu ciklusa za svakog ¢lana panela, prikazani su u Tabeli 10. Ciklus se
definise kao Cetiri uzorka po ¢lanu panela koje testira jedan operater u jednom centru u toku jednog dana.

16 Karakteristike analitiCkih performansi

Tabela 10. Sazetak podataka reproducibilnosti

Varijansa
Izmedu Izmedu Unutar istog
Srednja . Izmedu lotova Izmedu dana ciklusa / Ukupno
Uzorak N lokacija operatera N
Ct analize
cv cv cv cv cv cv
sD ) SD ) SD ) SD ) SD o | P )
Negativno sPcct | 144 257 | 000 | 00 [ o030 | 11 | 000 | 00 | 070 | 28 | 140 | 55 | 160 | 63
IcCt 144 200 | 000 | 00 [ 020 | 11 | 000 | 00 | 040 | 20 | 09 | 46 | 100 | 5.1
rpo1C 141 310 | 000 | 00 | 050 | 16 | 000 | 00 | 060 [ 20 | 220 | 7.2 | 240 | 77
MTB nisko pozitivno, RIF— I o 141 208 | 020 [ 07 [ 040 [ 14 [ 000 [ 00 [ os0 [ 25 [ 210 [ 71 [ 230 [ 77
rezistentno
rpo3C 139 338 | 020 | o6 | 060 | 19 | 000 | 00 | 070 [ 20 | 200 | 59 20 6,5
rpo4C 141 304 | 080 | 25 | 05 | 17 | 000 | 00 | 080 | 25 | 250 | 84 | 280 | 92
ICCt 144 184 | 030 | 14 | o000 [ 00 | ot0 | o5 | 010 | 03 | 070 | 37 | 080 | 41
rpo1C 143 283 | 040 | 15 [ 000 | 00 | 050 | 1.8 | 000 | 00 | 180 | 64 | 19 | 68
MTB umereno pozitivno, rpo2C 144 272 | 050 | 1.8 | 000 | 00 | o5 | 18 | 000 | 00 | 180 | &7 | 19 | 7.
RIF rezistentno
rpo3C 143 311 010 | 04 | 000 [ 00 | 050 [ 16 | 000 | 00 | 170 | 56 | 1,80 | 58
rpo4C 144 272 | 08 | 31 [ 000 | 00 | 070 | 24 | 000 | 00 | 220 | 80 | 240 | 89
ICCt 143 237 | 000 | 00 [ 020 | o6 | 040 | 16 | 000 | 00 | 1,70 | 74 | 180 | 76
rpo1C 130 302 [ 010 | 03 | 000 | 00 | 090 [ 30 | 000 [ 00 | 260 | 84 | 270 | 90
MTB nisko pozitivno, RIF o 130 203 | 000 | 00 [ 000 | 00 | 080 | 26 | 000 | 00 | 240 | 81 | 250 | 85
osetljivo
rpo3C 130 315 | 000 | 00 | 000 | 00 | 080 | 26 | 020 | 07 | 230 | 74 | 250 | 78
rpo4C 120 36,1 030 | 09 | 040 [ 11 | 000 [ 00 | 050 | 14 | 210 | 57 | 220 | 6,1
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Varijansa
Izmedu Izmedu Unutar istog
Srednja " Izmedu lotova Izmedu dana ciklusa / Ukupno
Uzorak N lokacija operatera .
Ct analize

cv cv cv cv cv cv

SD %) SD %) SD %) SD %) SD ) SD )

ICCt 143 21,8 0,10 0,6 0,00 0,0 0,20 11 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 72 2,00 7,3

MTB umereno pozitivno, I pooc | 141 | 267 [ 000 [ 00 [ 040 [ 14 [ 000 [ 00 [ o010 [ 02 [ 160 [ 59 [ 160 | 6
RIF osetljivo

rpo3C 141 28,9 0,00 0,0 0,30 11 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 59 2,20 6,5

16.1 Ometajuée supstance

Izvedena je studija na vestackom matriksu sputuma kako bi se procenili efekti potencijalno ometajuéih supstanci pomocu
Xpert MTB/RIF Ultra testa. Procenjene su 32 potencijalno ometajuée supstance. Potencijalno endogene ometajuce supstance
mogu ukljucivati ali nisu ograni¢ene na krv, gnoj (leukociti), ¢elije iz respiratornog trakta, mucin, humanu DNK i zeluda¢nu
kiselinu. Ostale potencijalno ometajuée supstance mogu ukljucivati anestetike, antibiotike, antibakterijske i antituberkulozne
lekove, antivirusne lekove, bronhodilatatore, bronhodilatatore za inhalaciju, zZivu intranazalnu vakcinu protiv virusa gripa,
germicidna sredstva za ispiranje usta, reagense za obradu uzoraka, lekove protiv Preumocystis jiroveci, homeopatske lekove
za olak$anje alergije, nazalne kortikosteroide, nazalne gelove, nazalne sprejeve, oralne anestetike, oralne ekspektoranse,
neutralizujuée pufere i duvan. Ove supstance su navedene Tabela 11 sa prikazanim testiranim aktivnim sastojcima i
koncentracijama. U ovu studiju su bili ukljuceni pozitivni i negativni uzorci. Pozitivni uzorci su testirani blizu 3 puta
analiticke granice detekcije pomoc¢u BCG ¢elija u replikatima od 8. Negativni uzorci koji su se sastojali od supstance koja
nema MTB soj testirani su po supstanci u replikatima od 8 kako bi se odredio uticaj na performanse kontrole obrade uzorka
(SPC).

Nisu uoceni inhibitorni efekti ni za jednu od 32 potencijalno ometajucée supstance koje su testirane (Tabela 11).

Tabela 11. Ometajuce supstance

Supstanca Opis/aktivni sastojak Testirana koncentracija

Krv Krv (humana) 5% (z/z)

Germicidna sredstva za ispiranje | Hlorheksidin-glukonat (0,12%), 20% (2/2)

usta 20% rastvor
o D o

Reagensi za obradu uzoraka r(\j;:gll[:)mdlnuum hlorid, 1% u 2% 0,5% (z/z) u 1% NaCl
o P o

Reagensi za obradu uzoraka ,(\liztll_lglrldlnuum hlorid, 1% u 2% 0,5% (z/z) u 1% NALC

Cetilpiridinijum hlorid, 1% u 2% 0,5% (z/z) u 1% NALC plus 12,5

Reagensi za obradu uzoraka NALC plus 25 mM citrat mM citrat

Rastvor u vodi pH 3 do 4,

Zeludaéna kiselina . " .
neutralisan natrijum-bikarbonatom

100% (z/z)

Humana DNK/¢elije HELA 229 108 celija/ml

Antimikotik; antibiotik Nistatin oralna suspenzija, 20% 20% (z/z)

WBC/gnoj matriks (30% puferska | 1900, (2/2)

Leukociti (humani
( ) obloga; 30% plazma; 40% PBS)

Anestetici (endotrahealna

. . o o
intubacija) Lidokain HCI 4% 30% (z/z)
Rastvori za nebulizaciju NaCl 5% (m/z) 5% (m/z)
Mucin Mucin 5% (m/z) 5% (m/z)
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Supstanca

Opis/aktivni sastojak

Testirana koncentracija

Antibakterijski lekovi, sistemski

Levofloksacin 25 mg/ml

5 mg/ml (m/z)

Nazalni kortikosteroidi

Flutikazon 500 mcg/sprej

5 pg/ml (m/z)

Bronhodilatatori za inhalaciju

Albuterol sulfat 2,5 mg/3 mi

75 pl/ml (m/z)

Oralni anestetici

Orajel (20% benzokain)

5% (m/z)

Antivirusni lekovi

Aciklovir, IV 50 mg/mi

50 pg/ml (m/z)

Antibiotik, nazalna mast

Neosporin (400U bacitracin, 3,5
mg neomicin, 5000U polimiksin B)

5% (m/z)

Duvan

Nicogel (40% ekstrakt duvana)

0,5% (m/z)

Antituberkulozni lekovi

Streptomicin 1 mg/mi

25 pg/ml (m/z)

Antituberkulozni lekovi

Etambutol 1 mg/ml

50 pg/ml (m/z)

Antituberkulozni lekovi

Izonijazid 1 mg/ml

50 pg/ml (m/z)

Oralni ekspektoransi

Gvaifenezin (400 mg/tableta)

5 mg/ml (m/z)

Antituberkulozni lekovi

Pirazinamid 10 mg/ml

10 pg/ml (m/z)

Nazalni gel (homeopatski)

Zicam gel

50% (m/z)

Nazalni sprej

Fenilefrin 0,5%

1% (m/z)

Antituberkulozni lekovi

Rifampicin 1 mg/ml

25 ug/ml (m/z)

Lekovi za olakSanje alergije
(homeopatski)

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

0,5% (m/z)

Ziva intranazalna vakcina protiv
virusa gripa

Ziva vakcina protiv virusa gripa
FluMist

5% (m/z)

Lekovi protiv Pneumocystis
Jiroveci

Pentamidin

300 ng/ml (m/z)

Bronhodilatator

Epinefrin (formulacija za injekciju)

1 mg/ml (m/z)

Antituberkulozni lekovi

Amoksicilin

25 pg/ml (m/z)

16.2 Analiticka osetljivost (granica detekcije)

Izvedene su studije kako bi se odredila analiticka osetljivost ili granica detekcije (LoD) Xpert MTB/RIF Ultra testa pomocu
Mycobacterium tuberculosis soja H37Rv i Mycobacterium bovis BCG (bacil Calmette-Guerin) razblazenih u humanom
sputumu i sedimentu humanog sputuma. MTB pozitivan rezultat je zasnovan na detekciji IS1081/IS6110 ciljeva.

Takode su izvedene studije kako bi se odredila analiticka osetljivost ili granica detekcije Xpert MTB/RIF Ultra testa za
detekciju RIF rezistencije pomocu dobro okarakterisanog klinickog Mycobacterium tuberculosis soja rezistentnog na
rifampicin (TDR125), koji nosi D516V mutaciju na 81. paru baza u regionu jezgra rpoB gena, razblazenog u humanom

sputumu i sedimentu humanog sputuma.

LoD je najniza koncentracija prijavljena u CFU/ml, koja se moze razlikovati prema reproducibilnosti iz negativnih uzoraka
sa poverenjem od 95%. Replikati od najmanje 20 za dva soja procenjeni su pri pet do osam koncentracija u toku 3 dana, a
LoD je odredena pomocu probit analize. Utvrdene LoD su sumirane u tabeli u nastavku.
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Tabela 12. Podaci probit analize i utvrdena LoD u CFU/ml

Mycobacteria species Vrsta uzoraka Utvrdena LoD
Sputum 30
M. bovis (BCG)
Sediment sputuma 21
Sputum 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Sediment sputuma 25

Tabela 13. Podaci probit analize i utvrdena LoD RIF rezistencije u CFU/ml

Mycobacteria species Vrsta uzoraka Utvrdena LoD

Sputum 1093

M. tuberculosis (TDR125)

Sediment sputuma 4000

16.3 Analiticka specifi€nost (ekskluzivnost)

Kulture 30 sojeva netuberkuloznih mikobakterija (NTM) su testirane unutar Xpert MTB/RIF Ultra testa. Tri replikata
svakog izolata su spajkovana puferom i testirana pri koncentraciji od >107 CFU/ml. Pogledajte Tabela 14.

Tabela 14. NTM sojevi testirani na specifi€nost

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 shimodei

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium phlei

Mycobacterium marinum

Mycobacterium terrae

U okviru uslova studije, svi NTM izolati su prijavljeni kao MTB NIJE DETEKTOVAN (MTB NOT DETECTED).
Pozitivne i negativne kontrole su obuhvacene studijom. Specifi¢nost je bila 100%.

Dodatno, da bi se utvrdilo da li bi visoke koncentracije NTM ometale detekciju niskih nivoa (3X LoD), TB, Sest
reprezentativnih sojeva od sojeva navedenih u Tabela 14 je pomeSano sa TB sojem H37Rv i sa M. bovis u sputumu do
konac¢ne koncentracije od 106 CFU/ml NTM i 36 CFU/ml M. tuberculosis H37Rv i 90 CFU/ml M.bovis.

NTM sojevi koji su testirani na sposobnost da ometaju TB (H37Rv) detekceiju, ukljucivali su:

® M. abscessus, ATCC 19977
e M. avium klini¢ke izolate Nacionalne jevrejske bolnice
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M. kansasii, ATCC 12478
M. gordonae, ATCC 14470

M. celatum, klinicke izolate Nacionalne jevrejske bolnice

M. intracellulare, klini¢ke izolate Nacionalne jevrejske bolnice

Testirani NTM sojevi nisu ometali detekciju 36 CFU/ml M. tuberculosis (H37Rv) niti 90 CFU/ml M.bovis; tako da su signali

bili isti kao kada je H37Rv testiran sam.

16.4 Vrste/sojevi testirani na specifi€nost

Slede¢i mikroorganizmi, ukljucujuéi gram-negativne bakterije, gram-pozitivne bakterije, gljivicne organizme, viruse i

kvasce, bili su testirani na laznu pozitivnost u Xpert MTB/RIF Ultra testu. Replikati svakog izolata su spajkovani puferom
i testirani pri koncentraciji od >107 CFU/ml (bakterije i sojevi gljivica) ili >106 kopije/ml (genomska DNK za bakterije i

gljivice) i =105 TCIDsq /ml (sojevi virusa).

Tabela 15. Vrste i sojevi

Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae

Respiratorni sincicijalni virus
tip B

Aspergillus fumigatus

Moraxella catarrhalis

Rhinovirus

Candida albicans

Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Chlamydophila pneumoniae

Neisseria mucosa

Staphylococcus epidermidis

Citrobacter freundii

Nocardia asteroides

Stenotrophomonas maltophilia

Corynebacterium xerosis

Parainfluenza virus tip 1

Streptococcus agalactiae

Coronavirus

Parainfluenza Virus Type 2

Streptococcus mitis

Enterobacter cloacae

Parainfluenza virus tip 3

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Respiratorni sincicijalni virus

Streptococcus pyogenes

tip A

Humani metapneumovirus
(hMPV) 16 tip A1

U uslovima studije, svi testirani mikroorganizmi su prijavljeni kao MTB NIJE DETEKTOVAN (MTB NOT DETECTED).
Pozitivne i negativne kontrole su obuhvaéene studijom. Specifi¢nost je bila 100%.

16.5 Analiticka inkluzivnost

Testirano je trideset sedam sojeva MTB-kompleksa koji su se sastojali od 16 sojeva osetljivih na rifampicin sa rpoB
regionom jezgra divljeg tipa i 21 soj rezistentan na rifampicin, pomoc¢u Xpert MTB/RIF Ultra testa. Testirani su uzorci
DNK iz ukupno 37 MTB sojeva na GeneXpert pomocu Xpert MTB/RIF Ultra protokola, modifikovanog za DNK testiranje.
Komponente konacne reakcije i uslovi PCR ciklusa bili su nepromenjeni iz protokola osmisljenog za testiranje uzoraka
pacijenata. Dvanaest sojeva bilo je iz kolekcije WHO/TDR, a 6 iz kolekcije laboratorije Univerziteta Rutgers. Kolektivno,
ovi sojevi predstavljaju izolate iz 8 zemalja i sadrzali su 21 RIF rezistentan izolat, koji su posedovali jednostruke, dvostruke
i trostruke 7poB mutacije u regionu jezgra. Uzorci su testirani dodavanjem 100 pl uzorka DNK u komoru patrone sa
lizatom. Negativne reakcije su koristile pufer kao uzorak. Analiza je ta¢no identifikovala svih 16 sojeva divljeg tipa i tatno
je identifikovala rezistenciju na rifampicin kod 18 od 21 sojeva koji su rezistentni na rifampicin sa mutacijama u rpoB
regionu jezgra. Dobijeni su neodredeni rezultati za rifampicin kod 3 mutirana soja. M. caprae i M. pinnipedii nisu procenjeni
prilikom ove studije.
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16.6 Analiticka inaktivacija mikobakterija u uzorcima sputuma

Dezinfekciona sposobnost Xpert MTB/RIF Ultra reagensa za uzorke odredena je pomocu metode standardizovane
kvantitativne tuberkulocidne kulture.!2 Uzorcima sputuma je dodata visoka koncentracija vijabilne M. bovis, potom su
pomesani sa reagensom za uzorke u odnosu 2:1 i inkubirani 15 minuta. Nakon inkubacije, smesa reagensa za uzorke i
sputuma je neutralizovana razblazivanjem i filtracijom, a zatim kultivisana. Vijabilnost mikroorganizama M. bovis iz
tretiranog sputuma smanjena je za najmanje 6 loga u odnosu na netretiranu kontrolu.

Svaka laboratorija mora da odredi efikasnost dezinfekcionih svojstava reagensa za uzorke pomocu sopstvenih
standardizovanih metoda i mora se pridrzavati preporucenih propisa o bioloskoj bezbednosti.
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18 Lokacije sedista kompanije Cepheid

Sedista kompanije

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sedista u Evropi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300

Faks: + 33 563 825 301

www.cepheidinternational.com

19 Tehni¢ka pomo¢é

Pre nego Sto nam se obratite

Prikupite sledeée informacije pre nego $to se obratite sluzbi za tehni¢ku podrsku kompanije Cepheid:

Naziv proizvoda
Broj serije

Sjedinjene Drzave

Telefon: + 1 888 838 3222 I-mejl: techsupport@cepheid.com

Francuska

Telefon: + 33 563 825 319 I-mejl: support@cepheideurope.com

Serijski broj instrumenta

Poruke o greskama (ako ih ima)

Verzija softvera i ako je primenjivo, broj servisne oznake racunara

Informacije za kontakt sa svim kancelarijama sluzbe tehnic¢ke podrske kompanije Cepheid dostupne su na nasem veb-
sajtu:www.cepheid.com/en/support/contact-us

20 Tabela simbola

Simbol Znacenje
KataloSki broj
REF )
In vitro dijagnosti¢ko medicinsko sredstvo
IVD 29

®

Ne Koristiti ponovo
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Simbol

Znacenje

Serijski kod

Pogledajte uputstvo za upotrebu

Oprez

Proizvodac

Zemlja proizvodnje

Sadrzi dovoljno za n testova

CONTROL

Kontrola

DCII@@L>_. 9

Rok upotrebe

)
m

CE oznaka — Evropska uskladenost

Ograni€enje temperature

Zapaljive te¢nosti

Korozija koze

AR 2k

Toksi¢nost za reproduktivne i ostale organe

(o]
T

REP

Ovladceni predstavnik u Svajcarskoj

&

Uvoznik
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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 Istorija revizija

Odeljak

Opis promene

Tabela simbola

Dodati simboli za CH REP i uvoznika i definicije u tabeli simbola. Dodate
informacije o CH REP i uvozniku sa adresom u Svajcarskoj.

Istorija revizija

Tabela sa istorijom revizija je azurirana.
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