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Xpert® MTB/RIF Assay

Solo para uso diagnostico in vitro. @

Rx Only O
1. Nombre patentado Q
Xpert® MTB/RIF
2. Denominaciéon comun o habitual 6
Xpert MTB/RIF Assay \\Q
3. Indicaciones O

El Xpert® MTB/RIF Assay, realizado en los sistemas del instrumento GeneXpert®, es unx&ba de diagnostico in vitro de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, anidada y cualitativa, para cion del ADN del complejo de
Mycobacterium tuberculosis en esputo sin procesar, o en sedimentos concentrados %s a partir de esputo inducido o
expectorado. En muestras en las que se detecta el complejo Mycobacterium tuberc (complejo MTB), el Xpert MTB/RIF
Assay también detecta las mutaciones del gen rpoB asociadas a la resistenciaga la fifampicina.

no hayan recibido tratamiento antituberculosis o que hayan recibido me 3 dias de tratamiento. Esta prueba esta concebida
como una ayuda para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar cuand§ se usa junto con los resultados clinicos y otros hallazgos
de laboratorio.

Un resultado «MTB NOT DETECTED» (MTB NO DET del Xpert MTB/RIF Assay obtenido en una o dos muestras

de esputo es altamente predictivo de la ausencia de bacilos complejo M. tuberculosis en frotis de esputo acidorresistentes

fluorescentes seriados de pacientes con sospecha de tubegsulosis pulmonar activa, y puede utilizarse como ayuda para decidir si

es necesario aplicar aislamiento de infecciones de trapsmision aérea (AITA) en pacientes con sospecha de tuberculosis pulmonar.
515

El Xpert MTB/RIF Assay esta indicado para utilizarse con muestras de pz’entes con sospecha clinica de tuberculosis (TB) que

Para determinar si el analisis de uno o dos mug¢ esputo es adecuado como fundamento de decisiones sobre la retirada del
AITA, deberan tenerse en cuenta las circunstaffei inicas y las directrices institucionales especificas. Las decisiones clinicas
sobre la necesidad de la continuacién dg siempre deberan realizarse junto con otras evaluaciones clinicas y de
laboratorio; los resultados del Xpert Assay no deberan ser la tnica base de las practicas de control de infecciones.

El Xpert MTB/RIF Assay debe ut@'e‘ siempre junto con cultivos micobacterianos para reducir el riesgo de obtener resultados

negativos falsos y poder recuperafilos microorganismos para su caracterizacion y otras pruebas de sensibilidad a farmacos. No
obstante, las decisiones sobre irada de pacientes del AITA no tienen que esperar a los resultados de los cultivos. Las
muestras de esputos para Gdlt e TB, la microscopia de frotis de bacilos acidorresistentes (BAAR) y los analisis con el Xpert
MTB/RIF Assay deber t las recomendaciones de los CDC sobre los métodos de recogida y los tiempos entre la recogida
de muestras.

El Xpert MTB/ ay no proporciona confirmacién de la sensibilidad a la rifampicina, ya que es posible que existan
mecanismos siStencia a la rifampicina distintos a los detectados por este dispositivo, que podrian asociarse a una falta de
al tratamiento.

respues&

Un labGratovio de referencia debera confirmar los resultados de muestras en las que se haya detectado ADN del complejo MTB
y mutaeiones del gen rpoB asociadas a la resistencia a la rifampicina mediante el Xpert MTB/RIF Assay. Si la presencia de
utactones del gen 7poB asociadas a la resistencia a la rifampicina se confirma, las muestras deberan someterse también a otros

Q alisis para detectar la presencia de mutaciones genéticas asociadas a la resistencia a otros farmacos.

1 Xpert MTB/RIF Assay solo debe utilizarse en laboratorios que cumplan las practicas de seguridad descritas en el documento
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Seguridad bioldgica en laboratorios de microbiologia y biomédicos)
de CDC/NIH, y la normativa regional o local pertinente.
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Resumen y explicacién

Cerca de 2000 millones de personas estan infectadas con MTB en todo el mundo.! En 2010, 8,8 millones de personas
desarrollaron la enfermedad activa y 1,4 millones de personas fallecieron a causa de la enfermedad.? En 2012, se notificaron
9951 nuevos casos de tuberculosis en los Estados Unidos (tasa de 3,2 casos por cada 100 000 habitantes) En 2011, se
atribuyeron 536 muertes a infecciones por tuberculosis en EE. uu34

Los regimenes de tratamiento habituales para la tuberculosis conllevan la administracion prolongada de varios farmacos y suelgn
ser muy eficaces. Sin embargo, las cepas del complejo MTB resistentes a uno o mas farmacos de primera linea, requieren
tratamiento individualizado. La resistencia a la rifampicina es con frecuencia una indicacion de tuberculosis multirresi &

y a la INH.?

La TB pulmonar activa es una enfermedad sumamente infecciosa, que se transmite por via aérea. En los @s sanitarios, debe
mantenerse a todos los pacientes con sospecha de TB en aislamiento de infecciones de transmision aé cuerdo con las
directrices recomendadas para el control de infecciones.® Los analisis de una o dos muestras de :@1 el Xpert MTB/RIF
Assay puede servir como método alternativo a los frotis de esputo tefiidos acidorresistentes seri o0 ayuda para decidir si
es necesario continuar las precauciones de control de infecciones en pacientes con sospecha & rculosis pulmonar.

Las muestras de esputo con frotis BAAR negativo pero posteriormente dan positivo en c% de TB tienen menores cargas de
organismos del complejo MTB que las muestras con frotis BAAR positivo. Debido a pert MTB/RIF Assay tiene mayor
sensibilidad para la deteccion del complejo MTB que la microscopia de frotis BA pert MTB/RIF Assay puede detectar

el complejo MTB en muestras con frotis BAAR negativo Q)g

Se sabe que los pacientes con infeccion por VIH y TB pulmonar tienen menor: as de organismos del complejo MTB en sus
muestras de esputo que los pacientes no infectados por el VIH, a pesar esentar una evolucion mas rapida de la enfermedad
si no se los trata. Por ello, las muestras de esputo de pacientes con 'nfemor VIH con TB pulmonar tienden a dar negativo
en los frotis BAAR mas frecuentemente que las de pacientes no infeetados por el VIH. Los indices globales de deteccion del
complejo MTB con el Xpert MTB/RIF Assay pueden ser menQré @ contextos en los que haya un alto porcentaje de pacientes
con infeccion por VIH, ya que estos pacientes tienen mas dades de producir muestras con frotis BAAR negativo con
bajas cargas de organismos.

Principio del procedimiento

El Xpert MTB/RIF Assay es una prueba auto %‘e diagnéstico in vitro que utiliza PCR en tiempo real anidada para la
deteccion cualitativa del complejo MTB y denxst cia a la RIF. Los cebadores de esta prueba amplifican una porcion del
gen rpoB que contiene la region «centrg ares de bases. Las sondas estan disefiadas para distinguir entre la secuencia
natural conservada y las mutaciones d-‘on central que se asocian a la resistencia a la RIF. Este ensayo puede realizarse en
los sistemas del instrumento GeneXpert

Los sistemas del instrumento Ge@‘l automatizan e integran la purificacién de muestras, la amplificacion de acidos
nucleicos y la deteccion de. cia diana a través de ensayos de PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo real y
PCR en tiempo real. Los constan de un instrumento, un ordenador personal y software precargado para realizar las
pruebas y ver los resul s sistemas requieren el uso de cartuchos GeneXpert desechables, de un solo uso, que contienen
los reactivos de RT- R y alojan ambos procesos. Al tratarse de cartuchos autonomos, la contaminacion cruzada entre
muestras se redu imo. Si desea obtener una descripcion completa de los sistemas, consulte el Manual del operador del
GeneXpert Dx o el Manual del operador del sistema GeneXpert Infinity adecuados.

El Xpe ’ Assay incluye reactivos para la deteccion del complejo MTB y la resistencia a la RIF a partir de muestras de
esputo 0Cesar y sedimentos de esputo concentrados. En el cartucho se incluye, ademas, un control de procesamiento de
m s 8PC) y un control de comprobacion de la sonda (PCC). El SPC esta presente para controlar el procesamiento

adec de las bacterias diana y monitorizar la presencia de inhibidores en la reacciéon PCR. El control de comprobacion de la
dea (PCC) comprueba la rehidratacion de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la integridad de la sonda y
stabilidad del fluorocromo.

El Xpert MTB/RIF Assay detecta simultaneamente el complejo MTB y la resistencia a la RIF mediante la amplificacion de una
secuencia del gen rpoB especifica del complejo MTB, que se sondea con cinco balizas moleculares (sondas A — E) para detectar
mutaciones en la region determinante de resistencia a la rifampicina (RRDR). Cada baliza molecular esta marcada con un
fluordforo diferente. El umbral de ciclo (Ct) maximo valido esta definido en 39,0 para las sondas A, B y C, y en 36,0 para las
sondas D y E, para el analisis de datos MTB/RIF.

Xpert® MTB/RIF
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6.1

N

. MTB DETECTED (MTB DETECTADO) se notifica cuando por lo menos dos sondas arrojan valores de Ct dentro del rango
valido y un Ct delta minimo (la diferencia de Ct mas pequefia entre cualquier par de sondas) inferior a 2,0.

. Rif Resistance NOT DETECTED (Rif Resistance NO DETECTADO) se notifica si el Ct delta maximo (la diferencia de Ct

entre la primera y la tlltima sonda) es <4,0.
. Rif Resistance DETECTED (Rif Resistance DETECTADO) se notifica si el Ct delta maximo es >4,0.
. Rif Resistance INDETERMINATE (Rif Resistance INDETERMINADO) se notifica cuando se satisfacen las dos condicione

siguientes:
1. el valor Ct de cualquier sonda excede el Ct maximo valido (o es cero, esto es, no cruza el umbral); y OQ

2. el primer valor Ct de rpoB es mayor que: O
[(Ct maximo valido de la sonda en condicion 1) — (valor de corte de Ct delta méaximo de 4,0)].
. MTB NOT DETECTED (MTB NO DETECTADO) se notifica cuando solo hay una o ninguna sonda posi @
Todos los parametros del ensayo se incluyen como calculos automaticos en el protocolo Xpert 7\&'\/@' no pueden ser
O

modificados por el usuario.

Materiales suministrados
El kit del Xpert MTB/RIF Assay contiene reactivos suficientes para procesar 10 mues@ pacientes o de control de calidad.

El kit contiene lo siguiente: Q

Cartuchos del Xpert MTB/RIF Assay con tubos de reaccién @

Reactivos e instrumentos

integrados 10
* Microesfera 1 (liofilizada) \ 2 de cada por cartucho
* Polimerasa O
»  dNTP (desoxinucledsidos trifosfato) %
+ Sonda
* BSA (Albumina sérica bovina)
* Microesfera 2 (liofilizada) \* 2 de cada por cartucho
+  Cebadores Q
+ Sondas
*  BSA (Albumina séricasbovina
* Microesfera 3 (liofilizad 6 1 por cartucho
+ Controlde p " ento de muestras (SPC) ~6000 esporas no
infecciosas lobigii
* Reactivo 1 @' 4 ml por cartucho

+ Ta n Wris
. activos
. A (acido etilenediaminetetraacético)

l@ﬁ 02 4 ml por cartucho
\ Tampon Tris

. Tensioactivos

O + EDTA (acido etilenediaminetetraacético)

Reactivo para muestras 8 ml por frasco

» Hidroxido de sodio
* Isopropanol

Pipetas de transferencia desechables 12

Xpert® MTB/RIF 3
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cD 1 por kit

+ Archivo de definicion de ensayo (ADF): ADF para uso con los sistemas GeneXpert Dx e Infinity
* Instrucciones para importar el ADF en el software GX

* Prospecto

El reactivo para muestras puede ser de incoloro a entre amarillo y ambar. El color puede intensificarse con el tiempo, pero@

Nota _ o
ningun efecto en el rendimiento.
4.43_“
Nota Las fichas de datos de seguridad (SDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en la ficha do SUPPORT (Asistende
www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com.
La albumina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabricé iamente a partir de
Nota plasma bovino originario de Estados Unidos. Los animales no se alimentaron con proteinas de rumi nijhguna otra proteina
animal; los animales superaron las pruebas ante y post mértem. Durante el procesamiento, no hub& a del material con otros
materiales de origen animal. (
Las pipetas de transferencia tienen una sola marca que representa el volumen minimo de &a gue se necesita transferir al
Nota - ) . . L PR
cartucho GeneXpert. Uselas solamente para este fin. El laboratorio debera suministrar todas las demas pipetas.
6.2 Conservacion y manipulacion
c . Conserve los cartuchos y los reactivos del Xpert MTB/RIF Assay emperatura entre 2 °C y 28 °C.
g . No utilice los reactivos ni los cartuchos después de la fecha ucidad indicada.
. El cartucho es estable un maximo de 6 semanas a una tefifperatura entre 2 °C y 45 °C, después de abrir la bolsa.

°
o5

No abra el cartucho hasta que esté listo para realizar 1@ .
. Si esté utilizando un instrumento GeneXpert in1dic 12 prueba en las cuatro horas siguientes a la adicion de la
muestra tratada con el reactivo para muestras al cagtucho

. Si esté utilizando un sistema GeneXpert Infinify, asegtirese de iniciar la prueba y poner el cartucho en la cinta
transportadora en los 30 minutos siguientgs a la adicion de la muestra tratada con el reactivo para muestras al cartucho.
El software Xpertise del sistema llev: uimiento de la vida util restante, que permite que las pruebas se procesen
antes de que transcurra el tiemp cidad de cuatro horas en el instrumento.

. No utilice ningun reactivo gsente turbidez o un cambio de color.

6.3 Materiales requeridos pero no sumiffistrados
. Instrumento GeneXper sistemas GeneXpert Infinity (el nimero de catalogo varia segtin la configuracion):
Instrumento G@e@, rdenador, lector de codigos de barras y manual del operador.
e

. Para el %

. Impresora: %brequiere una impresora, pongase en contacto con el servicio técnico de Cepheid para organizar la
comprade impresora recomendada.

neXpert Dx: Software GeneXpert Dx version 4.3 o posterior

. Rﬁ tes herméticos y estériles, con tapa de rosca, para recogida de muestras
es desechables, proteccion ocular, batas de laboratorio, y etiquetas o rotulador permanente

.
Q ipetas estériles de un solo uso, con tapones de barrera en el extremo seco, para el procesamiento de las muestras
. Cron6metro

6.4 %\teriales disponibles pero no suministrados
ntrol externo para analisis INTROL™ (n.° de catdlogo TBNEG-04) de MMQCI (Maine Molecular Quality Controls, Inc.)
como control negativo y controles externos para analisis INTROL™ (n.° de catdlogo TBWT-04 y n.° de catdlogo TBMDR1-04)
de MMQCIT como controles positivos sensibles a la RIF y resistentes a la RIF.

Xpert® MTB/RIF
301-1404-ES, Rev. G julio de 2020



Xpert® MTB/RIF

7. Advertencias y precauciones

& .

(<O

N

Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmisores de infecciones.

Con frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras biologicas deben
tratarse tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de las muestras estan disponibles en los
Centros para el Control y la Prevencion de las Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention)7 y el Instituto de
Normas Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute), anteriormente denominado Comité
Nacional de Normas de Laboratorios Clinicos (National Committee for Clinical Laboratory Standards) de Estados Uni«

Utilice guantes protectores desechables, bata de laboratorio y proteccion ocular cuando manipule las muestras y lo
reactivos. Lavese las manos a fondo tras manipular las muestras y los reactivos de la prueba.

Siga los procedimientos de seguridad del centro para trabajar con productos quimicos y manipular muestras biologicas.
RIF Assay deberan realizarse usando practicas de bioseguridad de nivel 2.9

La preparacion de sedimentos de esputo digeridos, descontaminados y concentrados, y los procedimiEtos pert MTB/

siguiendo los procedimientos para NALC-NaOH o NaOH recomendados por los Centros par: ntrol y la Prevencion de
las Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC).lo Esta prueba solo r@ ilizarse con muestras de
esputo sin procesar o sedimentos concentrados preparados a partir de esputos induci expcctorados.

Utilice el producto exclusivamente para la deteccion de miembros del complejo M. tubercux@dimentos preparados
0

Si se procesa mas de una muestra a la vez, abra solo un cartucho; afiada la muestr; adé con el reactivo para muestras y
cierre el cartucho antes de procesar la siguiente muestra. Cambiese los guanteb una muestra y la siguiente.

No sustituya los reactivos del Xpert MTB/RIF Assay por otros reactivosg)\J
No abra la tapa del cartucho del Xpert MTB/RIF Assay, salvo para afiadi estra tratada con el reactivo para muestras.
No utilice cartuchos que estén mojados o que tengan el precinto ro@,

No utilice un cartucho que se haya caido o agitado.

No utilice cartuchos con tubos de reaccion dafiados.

Cada cartucho de un solo uso del Xpert MTB/RIF As 1llza para procesar una sola prueba. No vuelva a utilizar los
cartuchos gastados.

Consulte con el personal encargado de los residuos med10amb1enta1es del centro cuél es la forma correcta de desechar los
cartuchos usados y los reactivos no utiliza te material podria contener residuos peligrosos, segin la Ley de
Conservacion y Recuperacion de Recurses,(Resolirce Conservation and Recovery Act, RCRA) de la EPA estadounidense,
con requisitos de eliminacion espegifig0s, Cdmpruebe la normativa regional y local, ya que podria diferir de la normativa
nacional de eliminacion. Los cen @ pen consultar los requisitos de eliminacion de residuos peligrosos de su pais.

El reactivo para muestras cont ne hidroxido de sodio (pH > 12,5) (codigos de peligros de seguridad quimica internacionales

H303, H314), que puede irri ojos y la piel y requiere proteccion ocular y cutanea. El reactivo para muestras también
contiene isopropanol {cof peligro de seguridad quimica internacional H226), que es un liquido inflamable.

La poblacién con cm 10n por VIH y MTB puede presentar un mayor porcentaje de pacientes cuyas muestras den
negativo en los fi niveles de complejo MTB inferiores al nivel de deteccion del ensayo.

La normativaalo statal y federal sobre notificacion de enfermedades notificables se estd actualizando continuamente e
incluye u r1& de organismos que hay que vigilar y cuyos brotes hay que investigar.“’12 Ademas, los Centros para el
Contrg {Prevencic’)n de las Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) recomiendan que, cuando
u % diagnostica independiente de cultivo detecte patdgenos de enfermedades notificables, el laboratorio debera

i la obtencion del aislado o de material clinico para su envio a las autoridades sanitarias pertinentes a fin de facilitar
Qvestigaciones epidemiolégicas y de los brotes. Los laboratorios son responsables de seguir la normativa estatal y local,

eberan consultar a los laboratorios sanitarios publicos estatales y locales sobre las directrices para el envio de aislados y
muestras clinicas.
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8. Recogida, transporte y conservacion de las muestras

8.1 Recogida

Recoja muestras de esputo sin procesar y de sedimento de esputo siguiendo los procedimientos habituales del centro. El paciente
debe estar sentado o de pie. Consulte la Tabla 1 para determinar el volumen adecuado de la muestra.

Tabla 1. Volumen de muestra requerido *

Volumen minimo para una

Volumen total minimo para la prueba y \
repeticion. Consulte el Apartado 2¢ b

Tipo de muestra prueba Procedimiento de repeticion de Ia
Sedimento de esputo 0,5 ml 1ml
Esputo sin procesar 1ml 2ml N

maximo.

.ﬁ? &?90
R ca N

Conservacion y transporte \ :
Sedimento de esputo: Conserve los sedimentos resuspendidos una temperatura de entre 2 °C @ urante siete dias como

Esputo sin procesar: Siempre que sea posible, transporte y conserve las muestras a un, atura de entre 2 °C y 8 °C antes
de procesarlas. En caso necesario, las muestras de esputo pueden conservarse hasta 0 ias a una temperatura maxima de 35 °C

y luego a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante siete dias mas. Q

9. Procedimientos del ensayo

9.1 Muestras de sedimentos de esputo concentrados @.
Este procedimiento es para uso con sedimentos de esputo preparadw de esputos inducidos o expectorados.

Nota Rechace las muestras con particulas de alimentos u otras parti

idas evidentes.

Requisitos de volumen: El ensayo MTB/RIF requiere por lo
digestion, descontaminacion y concentracion. Utilice el iétodo de Kent y Kubica® y resuspenda el sedimento en un tampén de

fosfatos/H,O 67 mM. Después de la resuspens

RIF Assay.

1. Utilice guantes protectores desec

2. Etiquete cada cartucho del Xper‘c

enos 0,5 ml de sedimento de esputo resuspendido después de la

\c serve al menos 0,5 ml del sedimento resuspendido para el Xpert MTB/

l‘IF Assay con la identificacion de la muestra.

Nota

Escriba en los lados del cartucho,0
codigo de barras existente en & @ utho.

\e una etiqueta de identificacion. No ponga la etiqueta en la tapa del cartucho ni cubra el

3. Conuna plpeta d &\encm transfiera al menos 0,5 ml del sedimento resuspendido total a un tubo cénico con tapa de

rosca para €

B/RIF Assay. También puede procesar todo el sedimento en el tubo original.

Nota Conserve Ios ntos resuspendidos una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante siete dias como maximo.

& ipeta de transferencia, transfiera 1,5 ml de reactivo para muestras a los 0,5 ml de sedimento resuspendido. Para
nes mas grandes de sedimento, afiada un volumen de reactivo para muestras igual a tres veces el del sedimento

spendldo

Tape de nuevo el tubo y agite enérgicamente 10 a 20 veces, o utilice un mezclador vortex durante 10 segundos como

% minimo.
ta Cada movimiento adelante y atras se cuenta como una vez.

6.  Incube la muestra durante un total de 15 minutos a una temperatura entre 20 °C y 30 °C.

7. Alos 5 a 10 minutos de iniciarse el periodo de incubacion, agitelo enérgicamente 10 a 20 veces o coloquelo en el mezclador
vortex durante 10 segundos como minimo.

Xpert® MTB/RIF
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9.2 Muestras de esputo sin procesar

Nota Rechace las muestras con particulas de alimentos u otras particulas sélidas evidentes.

1. Utilice guantes protectores desechables.

2. Etiquete cada cartucho del Xpert MTB/RIF Assay con la identificacion de la muestra. Consulte la Figura 1.

Escriba en los lados del cartucho o pegue una etiqueta de identificacion. No ponga la etiqueta en la tapa del cartucho ni cu “
cédigo de barras existente en el cartucho.

Nota

Figura 1. Anotacion en el cartucho con un rotulador, manente

3. Abra con cuidado la tapa del recipiente de recogida de esputos. Consulte gura 2.

L ;
Figura 2. Ape@el recipiente para muestras

4. Vierta o afiada con una pipeta (la pipeta 1o s&suministra) aproximadamente 2 veces el volumen de reactivo para muestras en
el esputo (dilucion 2:1, reactivo p estras: esputo). Tenga cuidado para que el reactivo para muestras no toque la piel
desnuda. Consulte la Figura 3.

Xpert® MTB/RIF 7
301-1404-ES, Rev. G julio de 2020



Xpert® MTB/RIF

Ejemplo 1

8 ml de reactivo para
muestras;
4 ml de esputo

Linea de 3 ml

1 ml de esput
. sobra | frasco en
( re te para

o O
’ 2 ml de reactivo \@
“ muestras; p\

/ A ,W,’ Nota: Des

/ reactivo
1 ml de esputo N\ :

\>: idyos quimicos.
/ \ U

Figura 3. Ejemplos de dilucio@zﬂ

5. Tapey cierre bien.
6.  Agite enérgicamente 10 a 20 veces o utilice un mezclados durante 10 segundos como minimo.

Nota Cada movimiento adelante y atras se cuenta como una ve} -

7. Incube la muestra durante un total de 15 i% una temperatura de entre 20 °C y 30 °C.

8. Entre 5 y 10 minutos después del inicio iodo de incubacion, agitela enérgicamente de 10 a 20 veces o agitela en un
mezclador vortex durante 10 segu, minimo.
9.3 Preparacion del cartucho O
Py

Si esta utilizando un instrum@%eneXpert Dx, inicie la prueba en las cuatro horas siguientes a la adicién de

la muestra tratada con gl | o para muestras al cartucho. Si esta utilizando un sistema GeneXpert Infinity,

asegurese de iniciar I& pa y poner el cartucho en la cinta transportadora en los 30 minutos siguientes a la
Importante L . . .

adicion de la muest a con el reactivo para muestras al cartucho. El software Xpertise del sistema lleva
un seguimiento a util restante, que permite que las pruebas se procesen antes de que transcurra el
tiempo de cad adh de cuatro horas en el instrumento.

y 3
O

Cuando esé mas de una muestra a la vez, abra solo un cartucho, afiada la muestra tratada con el reactivo para muestras
y cie%%?;ho antes de pasar a la siguiente muestra. Cambiese los guantes entre una muestra y la siguiente.

Nota

A g
ara\ dir la muestra y los reactivos al cartucho:
Abra la tapa del cartucho y luego abra el recipiente de la muestra.

Q. Con la pipeta de transferencia suministrada, aspire la muestra licuada hasta aproximadamente la linea de la pipeta. Consulte
la Figura 4. Si el volumen de la muestra es insuficiente, no continue con la prueba.

8 Xpert® MTB/RIF
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QOQA

3.  Dispensando la muestra lentamente para reducir al minimo el riesgo de formacién de aerosoleg, t ¢ra la muestra tratada
con el reactivo para muestras a la cdmara de muestras del cartucho del Xpert MTB/RIF. Cor&\ igura 5.

|

Figura 4. Aspiracion hasta la linea de la pipeta

Figura 5. Dispensacion de muestra licuada descontam | interior de la camara de muestras del cartucho

]

+ Oc
9.4

Importante

4. Cierre firmemente la tapa del cartucho. El resto de ptuestra tratada con el reactivo para muestras puede conservarse hasta
cuatro horas a una temperatura de entre 2 °C «C por si se necesita repetir la prueba.

Inicio de la prueba

Antes de iniciar la prueba, asegu )que el sistema esté ejecutando el software GeneXpert version 4.3
o superior y que se haya importade el/archivo de definicion del ensayo Xpert MTB/RIF al software.

Este apartado describe los pasogbasicOs para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el Manual del
operador del GeneXpert Dx @ 0 el Manual del operador del sistema GeneXpert Infinity.

. i & ilizando el instrumento GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento GX Dx y, a continuacion, encienda
% denador. El software GeneXpert se iniciara automaticamente o puede que sea necesario hacer doble clic en el
Q icono del acceso directo del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows®.
\ 0

. Si esta utilizando el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el instrumento. En el escritorio de Windows,
haga doble clic en el icono de acceso directo al software Xpertise.

Q : 2. Inicie una sesion en el software del sistema del instrumento GeneXpert con su nombre de usuario y su contrasefia.
3.

En la ventana del sistema GeneXpert, haga clic en Crear prueba (GeneXpert Dx) o Orders (Solicitudes) y Order Test
(Solicitar prueba) (Infinity).

4. Escanee o escriba la ID de la paciente (opcional). Si escribe la ID de la paciente, asegtrese de escribirla correctamente.
La ID de la paciente se asocia al resultado de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados.

Xpert® MTB/RIF
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Nota Si el codigo de barras del cartucho del Xpert MTB/RIF no se puede escanear, repita la prueba con un cartucho nuevo.

9.5

10.

5. Escanee o escriba la ID de la muestra. Si escribe la ID de la muestra, asegtrese de escribirla correctamente. La ID de la
muestra se asocia al resultado de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados y en todos los informes. Aparecera el
cuadro de didlogo Escanear codigo de barras de cartucho.

6.  Escanee el codigo de barras del cartucho del Xpert MTB/RIF Assay. Aparecera la ventana Crear prueba. El software utiliza
la informacion del codigo de barras para rellenar automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Seleccionar ensayo,
Id. del lote, N° de serie del cartucho y Fecha de caducidad.

<\
D)

7. Haga clic en Iniciar prueba (GeneXpert Dx) o Submit (Enviar) (Infinity). Introduzca su contrasefia si se I:C';Q !

8. Encel sistema GeneXpert Infinity System, coloque el cartucho en la cinta transportadora. El cartucho se catgar:
automaticamente, se realizara la prueba y el cartucho usado se colocara en el recipiente de residuos.

A.  Abra la puerta del médulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente y carg rtucho.

0
Para el instrumento GeneXpert Dx: \\Q

B.  Cierre la puerta. Se inicia la prueba y la luz verde intermitente cambia a verde K na vez finalizada la prueba, la luz
se apaga.

C.  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del modulo antes de ab, etirar el cartucho.

D. Los cartuchos usados deben desecharse en los recipientes de residffos d estras adecuados de acuerdo con las
practicas habituales de su centro.

Visualizacién e impresion de los resultados @.

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los restltados®Para obtener instrucciones detalladas sobre como ver
e imprimir los resultados, consulte el Manual del operador del rt Dx System o el Manual del operador del sistema
GeneXpert Infinity.

1. Haga clic en el icono Ver resultados para ver los resultados.

2. Al finalizar la prueba en aproximadamente 2 horas,)aga clic en el boton Informe de la pantalla Ver resultados para ver
o generar un archivo con el informe en formatdPDF.

Control de calidad Q\

Cada prueba incluye un control de pro to'de muestras (SPC) y un control de comprobacion de sondas (PCC).

Control de procesamiento de muestr: ) — Confirma que la muestra se procesé correctamente. El SPC contiene esporas
no infecciosas en forma de una to e esporas secas que se incluye en cada cartucho para verificar el procesamiento adecuado
del MBT. El SPC verifica que se% dado las condiciones adecuadas para la lisis de MTB si los organismos estan presentes,
y comprueba que la muestra s a procesado correctamente. Ademas, este control detecta la inhibicion asociada a la muestra
de las reacciones de PCR & po real y actiia como control positivo interno.

El SPC debera ser posi@n una muestra negativa para MTB, y puede ser negativo o positivo en una muestra positiva. E1 SPC
se considera super: i'e@mple los criterios de aceptacion validados. El resultado de la prueba sera Invalid (No valido) si no se
detecta el SPC uestra negativa para MTB.

Control de obacion de sondas (PCC, QC1, QC2) — Antes del inicio de las reacciones primera y segunda del ensayo de

PCR ank sistema del instrumento GeneXpert mide la sefial de fluorescencia de las sondas QC1 y QC2 (reaccion 1) y de

las so 0B y SPC (reaccion 2) para monitorizar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion, la

int %e las sondas y la estabilidad de los fluorocromos. El PCC se considera superado si cumple los criterios de aceptacion
ignados.

ntroles externos:
uede utilizarse el control externo para analisis INTROL™ (n.° de catdlogo TBNEG-04) de MMQCI (Maine Molecular Quality
Controls, Inc.) como control negativo, y los controles externos para analisis INTROL™ (n.° de catdlogo TBWT-04 y n.° de
catalogo TBMDR1-04) de MMQCI como controles positivos sensibles a RIF y resistentes a la RIF, para formacion, pruebas
de aptitud y como control de calidad externo. Los controles externos deben utilizarse de acuerdo con los requisitos de las
organizaciones de acreditacion locales, estatales/provinciales y nacionales, segun corresponda.
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11. Interpretacién de los resultados

El sistema del instrumento GeneXpert genera los resultados a partir de las sefiales fluorescentes medidas y los algoritmos de
calculo integrados. Los resultados pueden verse en la ventana Ver resultados. Consulte la Figura 6, la Figura 7, la Figura 8
y la Figura 9 para ver ejemplos especificos, y consulte la Tabla 2 para obtener una lista de todos los resultados posibles.

Tabla 2. Resultados e interpretaciones del Xpert MTB/RIF Assay

Resultado Interpretacion *
MTB DETECTED; Se ha detectado la diana de MTB en la muestra: O—

Rif Resistance DETECTED (MTB + Se ha detectado una mutacién en el gen rpoB.
gggglﬁgg’ Rif Resistance » SPC: NA (no aplicable). No se requiere una sgiial SPC
. ) porque la amplificacion de MTB puede com n este
(Figura 6) control.
» Comprobacién de la sonda (QC1 y QCR)NPASS
(SUPERADO). Todos los resultad comprobacion
de sondas son aceptables. %'
MTB DETECTED; Se ha detectado la diana de ella muestra:
Rif Resistance NOT DFTECTED (MTB | . No se ha detectado ning tacion en el gen rpoB.
DETECTADO; Rif Resistance NO « SPC: NA (no aplicable). e requiere una sefal SPC
DETECTADO) s ) )
. porque la amplifica MTB puede competir con este
(Figura 7) control.
« Comprob ién@ sonda (QC1y QC2): PASS
(SUPE . Todos los resultados de la comprobacién
de sapC n aceptables.
MTB DETECTED; Se h?gdo la diana de MTB en la muestra:
Rif Resistance "_“DETFRMWATE (MTB | . No pldo determinarse una mutacién en el gen rpoB
DETECTADO; Rif Resistance débido a una deteccion de sefal insuficiente.

INDETERMINADO) (Figura 8) \% SPC: NA (no aplicable). No se requiere una sefial SPC
b

porque la amplificaciéon de MTB puede competir con este

Q control.
O » Comprobacién de la sonda (QC1 y QC2): PASS

(SUPERADO). Todos los resultados de la comprobacién
de sondas son aceptables.

MTB NOT DETECT T8 NO No se ha detectado la diana de MTB en la muestra.
DETECTADO) \ - SPC: PASS (SUPERADO). El SPC cumplio los criterios

(Figura 9) @, de aceptacion.
@ + Comprobacion de la sonda (QC1y QC2): PASS

(SUPERADO). Todos los resultados de la comprobacién

AN de sondas son aceptables.

MID (NO VALIDO) (Figura 10) No puede determinarse la presencia o ausencia de MTB. El
\ SPC no satisface los criterios de aceptacion, la muestra no
\ se proceso correctamente o la PCR se ha inhibido. Repita

la prueba. Consulte el Apartado 11.2, Procedimiento de
é repeticion de la prueba.
Q + MTB INVALID (MTB NO VALIDO): No puede

determinarse la presencia o ausencia de MTB.

» SPC: FAIL (INCORRECTO). El resultado de la diana de
MTB es negativo, y el Ct del SPC no esta dentro de un
intervalo valido.

» Comprobacién de la sonda (QC1y QC2): PASS
(SUPERADO). Todos los resultados de la comprobacién
de sondas son aceptables.

Xpert® MTB/RIF 1
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Tabla 2. Resultados e interpretaciones del Xpert MTB/RIF Assay (continuacion)

Resultado Interpretacion

ERROR No puede determinarse la presencia o ausencia de MTB.
Repita la prueba. Consulte el Apartado 11.2,
Procedimiento de repeticion de la prueba.

- MTB: NO RESULT (SIN RESULTADO) %

. SPC: NO RESULT (SIN RESULTADO) Q

+ Comprobacion de la sonda (QC1 y QC2): PASS/F, C>
(SUPERADO/NO SUPERADO). g )

Una comprobacion de la sonda no superada pue
la fuente de error, pero pueden darse otros epréges,

como el fallo de componentes del sistema,.i si se
supera la comprobacion de la sonda\\
NO RESULT (SIN RESULTADO) No puede determinarse la presencia o Wia de MTB.
Repita la prueba. Consulte el Apa 0 2,
Procedimiento de repeticion de I ba. NO RESULT

(SIN RESULTADOQ) indica qu @ an recogido
suficientes datos. Por ejemb operador detiene una
prueba en curso.

+ MTB: NO RESULT {(SIN RESULTADO)

+ SPC: NO RES (SIN RESULTADO)

. Compro |onh§§ sonda (QC1y QC2): NA

<™
&
Q
(8*\\0
&
«O
\\Q
(<O
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Resultado

oy

Nombre de ensayo Xpert MTB-RIF US IVD Version 1

Resultado dela | AV MDA
|11 WIRif Resistance DETECTADO

| [For In itro Diagnostic Use Only

400
300
]
2
5 -
2 200 <
o
=]
“ CO
100
=0 =

; Rif Resistance DETECTED (MTB DETECTADO;

:
:

Nombre de ensayo Xpert MTB-RI8 Version 1

[ (CLCWIRIf [ esistany * Nu DETECTADO)

For In Vitro Diagnostic Use Ol

oo
Q\J

Leyenda

400 [vI[/] Probe D; Principal |4 |
[vI[/] Probe C; Principal
[vi [ Probe E; Principal
[vI /] Probe B; Principal
[vI|. | SPC; Principal

[vi [/| Probe A; Principal
[vI|/] QC-1; Principal
v || ac-2; Principal

300

200

Fluorescencia

100

10 20 30 40
Ciclos

Figura 7. Ejemplo de un resultado MTB DETECTED; Rif Resistance NOT DETECTED (MTB DETECTADO;
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Rif Resistance NO DETECTADO)

|| Resufado | Resultado de analto | Detale | Errores | Historal | Asistencia |
] Nombre de ensayo Xpert MTB-RIF US IVD Version 1

Resultado de la | [0 1;1[0H ‘

prueba |Rif Resistance INDETERMINADO

For In Vitro Diagnostic Use Only A

200

Fluorescencia

10 20
Ciclos

Figura 8. Ejemplo de un resultado MTB DETECTED; Rif Resistance INDETERMINATE (MTB DETECTADO;
Rif Reiistﬁce INDETERMINADO)

A

Leyenda |
[vi[/] Probe D; Principal |+ |
[vi /] Probe C; Principal
[vi .| Probe E; Principal
[vi /] Probe B; Principal
[vi || SPC; Principal
[vi|/| Probe A; Principal
[vi|/] Qc-1; Principal
[vI[.| Qc-2; Principal

200

Fluorescencia

100

Ciclos
] @ A =1
Figura 9. Ejemplo de un resultado MTB NOT DETECTED (MTB NO DETECTADO)
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Nombre de ensayo Xpert MTB-RIF US IVD Version 1

Resuttado de la |NO VALIDO
prueba

For In Vitro Diagnostic Use Only

: [ ‘ Leyenda
200 /| Probe D; Princi
[vI /] Probe C; Princi
180 [vi|.| ProbeE;
[vi /] Prob@&g;
160 ] D

Fluorescencia
=
o
o

<

Figura 10. Ejemplo de siitado INVALID (NO VALIDO)

11.1  Razones para repetir la prueba p
Repita la prueba usando un nuevo cartucho si se ch uno de los siguientes resultados:
ul

. Un resultado INVALID (NO VALIDO) indic&

control SPC fall6. La muestra no se proceso correctamente o la PCR

se inhibio. 9
. Un resultado de ERROR indica q (QC1 0 QC2) ha fallado o se ha producido un fallo del sistema, y se ha

interrumpido el ensayo. Estos err s€ deben probablemente a que el tubo de reaccion se llend incorrectamente, se detectd
un problema de integridad d; onda del reactivo, se excedieron los limites de presion méaxima o fallé un modulo del
GeneXpert.

. NO RESULT (SIN R@O) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detiene una

prueba en curso.
11.2  Procedimiento d %:ién de la prueba

Si sobra sedime@stimido 0 esputo sin procesar, utilice siempre un reactivo para muestras nuevo para tratar el esputo
antes de proce! nsayo. Consulte el Apartado 9.1, Muestras de sedimentos de esputo concentrados o el Apartado 9.2,

Muestrag d sin procesar.

Si sob ciente muestra tratada con el reactivo para muestras y no han pasado cuatro horas desde la preparacion de la
m@edﬁt utilizar la muestra sobrante para preparar y procesar un nuevo cartucho inmediatamente en el instrumento
{ene ert.

reservados.

Q‘inse utiliza un instrumento Infinity, la repeticién de la prueba debe iniciarse en médulos que estén designados como médulos STAT

Al repetir la prueba, utilice siempre un cartucho nuevo. Consulte el Apartado 9.3, Preparacion del cartucho.

Xpert® MTB/RIF 15
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12. Limitaciones

El rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay se evalud usando esputos inducidos o expectorados. El analisis de otras muestras
clinicas (por ¢j., sangre, LCR, aspirado gastrico, heces, tejido, orina) no se ha evaluado y podria alterar el rendimiento de la
prueba.

Los sedimentos de esputo concentrados utilizados durante la evaluacion del rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay se
prepararon siguiendo los procedimientos de NALC-NaOH o NaOH recomendados por los Centros para el Control y la
Prevencién de las Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC).8 El uso de otros métodos de *
preparacion de sedimentos podria alterar el rendimiento de la prueba.

El Xpert MTB/RIF Assay no esta indicado para utilizarse con muestras de esputo de pacientes tratados con itu 0s,
ya sea para determinar la cura bacterioldgica o para monitorizar la respuesta terapéutica.

Una prueba negativa no excluye la posibilidad de aislar el complejo MTB de la muestra de esputo. El Xpert MTB/RIF Assay
debe utilizarse junto con un cultivo micobacteriano para reducir el riesgo de resultados negativos fal i como para
recuperar el organismo para pruebas adicionales de caracterizacion y sensibilidad.

Un resultado positivo de la prueba no indica necesariamente la presencia de organismos viab \

El Xpert MTB/RIF Assay no distingue entre las especies del complejo MTB (esto es, M; @ ulosis, M. bovis,

M. africanum, M. canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi y M. orygisl). Ademas, es necesario realizar un
cultivo para determinar si hay otras micobacterias distintas al complejo de la tube@s (MOTT) presentes ademas del
complejo MTB.

Podria observarse una sensibilidad reducida en pacientes pediatricos debfdo a turaleza difusa de la infeccion por MTB
en los pulmones de este grupo de pacientes, y a las dificultades encontradas ep'la obtencién de muestras adecuadas.

Debido a la baja prevalencia de TB resistente a la rifampicina en lo dos Unidos y a las consecuencias de la resistencia a
la rifampicina para el tratamiento, un laboratorio de referenciad ebmrmar la presencia de mutaciones en el gen rpoB
asociadas a resistencia a la rifampicina para todas las cepas plejo MTB resistentes a la rifampicina determinadas
mediante el Xpert MTB/RIF Assay. Ademas, deberan reali otras pruebas para detectar la presencia de mutaciones
asociadas a resistencia a otros farmacos para el tratamm ¢ la TB.

Debido a que la deteccion del complejo MTB depende débntimero de organismos presentes en la muestra, la exactitud de los
resultados depende de una correcta recogida, manipfflacion y conservacion de las muestras. Se pueden obtener resultados
erréneos en la prueba como consecuencia,de una recogida incorrecta de la muestra, no seguir el procedimiento de recogida
de muestras, problemas de manipulacion nSexvacion, error técnico, confusion de muestras o concentracion insuficiente
del material de partida. El estricto cumpli 0 de las instrucciones de este prospecto es necesario para evitar resultados
erroneos.

No se ha evaluado el rendimiento pert MTB/RIF Assay con muestras de pacientes pediatricos.

El rendimiento del Xpert M F Assay depende de la competencia del usuario y del seguimiento correcto de los

procedimientos del egsa errores de procedimiento del ensayo podrian provocar resultados positivos falsos o

negativos falsos. Tox uarios del dispositivo deben contar con la formacion debida en relacion con el dispositivo.
1

Un profesional s j0"formado deberd interpretar los resultados del ensayo en combinacion con la historia clinica del
paciente, los si sintomas clinicos, y los resultados de otras pruebas de diagndstico.

Podrian o, e interferencias en el ensayo en presencia de lidocaina (>20 % v/v), mucina (>1,5 % p/v), etambutol
>5 u@ aifenesina (>2,5 mg/ml), fenilefrina (>25 % v/v) o aceite del arbol del té (>0,008 % v/v).
E

s en los que se analizd M. scrofulaceum a una concentracion de 108 UFC/ml, se observaron resultados positivos

? on el Xpert MTB/RIF Assay.
. mutaciones o polimorfismos en las regiones de unién de los cebadores o de las sondas pueden afectar a la deteccion de

<

cepas nuevas o desconocidas de MDR-MTB o resistentes a rifampina, y producir un resultado negativo falso o un resultado
falso de resistencia a rifampina en cepas sensibles a rifampina.

16
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13. Valores esperados de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay

La probabilidad de que un resultado positivo de la prueba sea un positivo verdadero variara en funcion de la prevalencia de
la tuberculosis en la poblacion analizada, y de si el frotis de bacilos acidorresistentes (BAR) es positivo o negativo.

En dos evaluaciones clinicas prospectivas multicéntricas del rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay en sujetos de los Estados
Unidos con sospecha de TB activa, la prevalencia global de la enfermedad confirmada mediante cultivo fue del 13,2 %. De
los sujetos con TB confirmada mediante cultivo, el 71,6 % dieron positivo en frotis BAAR.

13.1  Valores predictivos para un resultado del Xpert MTB/RIF Assay
Los valores predictivos hipotéticos estimados positivos y negativos de deteccion de MTB para diferentes tasas de pre de
la deteccion de MTB con el Xpert MTB/RIF Assay se muestran en la Tabla 3. Estos calculos se basan en prev;
hipotéticas, y en la sensibilidad y la especificidad globales (en comparacion con el cultivo) observadas en ens@inicos
multicéntricos. La sensibilidad del Xpert MTB/RIF Assay para muestras con frotis BAAR positivos fue 99, (479/482) y

la sensibilidad para muestras con frotis BAAR negativos fue del 67,2 % (135/201). La especificidad glo Xpert MTB/RIF
Assay fue del 98,7 % (1355/1373). La prevalencia de MTB fue del 11,8 % en el primer estudio prospe adounidense y del
14,2 % en el segundo estudio estadounidense. \

Tabla 3. Valores predictivos hipotéticos de un resultado del Xpert MTBIRI% rente al cultivo de MTB

{ “Probabilidad de
Probabilidad de cultivo de MTB O »  cultivo de MTB

positivo entre 1 negativo entre
Xpert MTB/RIF Xpert MTB/RIE Xpert MTB/RIF
Prevalencia | DETECTED (MTB DETECTEWBIRIF NOT DETECTED
de cultivo de DETECTADO) DE% Frotis (MTB/RIF NO
MTB positivo Frotis BAAR pos. neg. DETECTADO)
1% 89,69 % \A3,67 % 99,90 %
2% 94,61 % e 24,24 % 99,80 %
3% 9%638% 32,65 % 99,70 %
4% 97,29 %~ \ 39,51 % 99,59 %
5 % 97,84\ ) 45,20 % 99,48 %
10 % ﬁﬁq\' 63,52 % 98,91 %
11,8 % 99,44 % 67,71 % 98,70 %
142% | \99,30 % 72,18 % 98,39 %
20% + O‘ 99,54 % 79,67 % 97,59 %
40% NN 9983% 91,27 % 93,82 %
50.% 99,88 % 94,00 % 91,01 %
N\
«O
\\
(<O
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13.2

13.3

Valores predictivos basados en dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay

Los valores predictivos hipotéticos estimados positivos y negativos de deteccion de MTB para diferentes tasas de prevalencia
de la deteccion de MTB con el Xpert MTB/RIF Assay se muestran en la Tabla 4. Estos calculos se basan en la prevalencias
hipotética, y en la sensibilidad y la especificidad globales (en comparacion con el cultivo) observadas en el segundo de los dos
estudios multicéntricos donde se realizaron dos ensayos Xpert MTB/RIF Assay en cada sujeto. La sensibilidad de dos resultados
del Xpert MTB/RIF Assay para muestras con frotis BAAR positivos fue del 100 % (133/133) y la sensibilidad para muestras
con frotis BAAR negativos fue del 69,4 % (59/85). La especificidad global de dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay fue dgl

97,9 % (746/762). Q

Tabla 4. Valores predictivos hipotéticos de dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay frente al @ine MTB?

Probabilidad de cultivo de MTB
positivo entre
Dos Xpert MTB/RIF Dos Xpert MTB/RIF Do MTB/RIF
Prevalencia | DETECTED (MTB/ DETECTED (MTB/RIF TECTED
de cultivode | RIF DETECTADO), DETECTADO) \ B/RIF NO
MTB positivo | Frotis BAAR pos. Frotis BAAR neg. {\ ETECTADO)

1% 84,40 % 919% _ (\} 99,91 %

2% 91,62 % 16,98 %( “’ 99,82 %

3% 94,31 % 23,66 % = 99,72 %

4% 95,71 % 29, 99,63 %

5 % 96,57 % 34,54 % 99,53 %

10 % 98,35 % \52,69 % 99,02 %
11,8 % 98,62 % 57,28 % 98,82 %
14,2 % 98,88 % sy 6239% 98,54 %

20 % 99,26 %A 71,48 % 97,81 %

40 % 99,72\, ) 86,98 % 94,37 %

50 % 9B % 90,93 % 91,79 %

@] a sensibilidad del 100 % deMsultados del Xpert MTB/RIF Assay para sujetos con frotis BAAR positivo

se considerd del 99,9 ‘@sta tabla.

Valores predictivos @Itado MTB DETECTED, Rif Resistance DETECTED (MTB DETECTADO, Rif Resistance
DETECTADO) de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay

éticos estimados para el resultado MTB DETECTED, Rif Resistance DETECTED (MTB DETECTADO,
0) para diferentes tasas de prevalencia de sujetos con cultivo de MTB positivo y diferentes tasas de
ia a la RIF entre sujetos con cultivo de MTB positivo se muestran en la Tabla 5. Estos célculos estan

encias hipotéticas, y en la sensibilidad y la especificidad globales (en comparacioén con pruebas fenotipicas de

Los valores predictivo
Rif Resistance D
prevalencia de geSi
basados en

sensibil

™

del X
<4~§\

acos [DST]) observadas en el primero de dos ensayos clinicos multicéntricos. La sensibilidad de un resultado
B/RIF Assay para la deteccion de resistencia a la RIF fue del 94,7 % (18/19) y la especificidad fue del 99,0 %

).*La prevalencia de TB en el estudio prospectivo de EE. UU. fue del 11,8 %. En la poblacién estadounidense con TB,
revialencia de resistencia a la rifampicina es aproximadamente del 1,8 %.>
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Tabla 5. Valores predictivos hipotéticos de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente a las pruebas DST

Prevalenciade Prevalencia de Probabilidad de Porcentaje de Probabilidad de
cultivo de resistencia a la resistencia a la RIF en resultados MTB resistencia a la RIF en
MTB positivo RIF entre resultados MTB DETECTED Rif los resultados MTB
cultivos MTB DETECTED Rif Resistance Resistance DETECTED, Rif
positivos DETECTED (MTB DETECTED (MTB Resistance NO
DETECTADO Rif DETECTADO Rif DETECTED
Resistance DETECTADO) Resistance DETE if
del Xpert DETECTADO) del Resistan
Xpert en la DETECT del Xpert
poblacion

1,0 % 48,4 % 0,09 % N s 0,04 %

1,5 % 58,6 % 0,11 % NN 008%

5% 2,0 % 65.5 % 0,13 % - 0,08 %

10 % 91,2 % 0,47;/&’(& 0,45 %

50 % 98,9 % 217% * 3,39 %

1,0 % 48,4 % 7~ R 0,05 %

1,5 % 58,6 % 126 % 0,07 %

11,8 % 2,0 % 65,5 % % 0,31 % 0,10 %
10 % 91,2 % x 1,11 % 0,51 %

50 % 98,9 %, Q" 511 % 4,16 %

1,0 % 48, 0,35 % 0,05 %

1,5 % 58,6 %% 0,44 % 0,07 %

20 % 2,0% L\ 6{5 % 0,52 % 0,10 %
10 % ) 1.2 % 1,88 % 0,54 %

50% 4V 989% 8,66 % 4,46 %

14.
141 Estudio 1
14.1.1 Diseiio del estudio .

El rendimiento del Xpert
RIF en muestras de es

recogidas de pobléac

e

eS estadounidenses y no estadounidenses. Se analizo con el Xpert MTB/RIF Assay un tinico sedimento

Caracteristicas de rendimieSNO)— Rendimiento clinico

F Assay para la deteccion de ADN del complejo MTB y para la deteccion de resistencia a la
omparacion con los resultados del cultivo (solido y liquido) seguido de pruebas de sensibilidad a
ron en un ensayo multicéntrico (estudio 1) con muestras de esputo prospectivas y archivadas,

farmacos (DST) b@
concentrado o fueStra de esputo sobrantes del cultivo de referencia, preparados a partir de esputos inducidos o expectorados de

En el

hubie
olu

sujetos @1 con sospecha de tuberculosis. Todos los frotis BAAR se realizaron en sedimentos concentrados.

fueron elegibles las muestras de sujetos de 18 afios o mas con sospecha de tuberculosis pulmonar, que no
cibido tratamiento para la TB o hubieran recibido menos de tres dias de tratamiento; las muestras debian tener un
suficiente para su analisis en el Xpert MTB/RIF Assay, y contar con resultados de frotis BAAR, cultivo TB y pruebas
%otipicas de sensibilidad a farmacos (DST). De las 1126 muestras elegibles y analizadas con el Xpert MTB/RIF Assay, 1096
¢’utilizaron en el analisis. Treinta muestras se excluyeron del analisis: 13 muestras debido a resultados sin determinar en el

QQ

pert MTB/RIF Assay (esto es, INVALID [NO VALIDO], ERROR o NO RESULT [SIN RESULTADO]) y 17 muestras debido
a contaminacion del cultivo de MTB.

Las muestras se obtuvieron de sujetos del estudio >18 afios, 62 % (n=679) varones, 36 % mujeres (n=396); en el 1,9 % (n=21) de
los sujetos se desconocia el sexo. Los sujetos procedian de regiones geograficamente diversas: el 49 % (n=542) de EE. UU.
(California, Nueva York y Florida) y el 51 % (n=554) de fuera de EE. UU. (Vietnam, Perti, Sudafrica, México y Bangladesh). De
las 542 muestras de los EE. UU., 450 se recogieron prospectivamente y 92 procedian de un banco de muestras archivadas; de las
554 muestras de fuera de Estados Unidos, 23 se recogieron prospectivamente y 531 procedian de un banco de muestras archivadas.

Xpert® MTB/RIF
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14.1.2

Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al cultivo de MTB

Se recogieron de una a tres muestras de esputo de cada sujeto del estudio para utilizarlas en el ensayo clinico (se recogio
1 muestra de esputo del 33,9 % de los sujetos del estudio, 2 muestras de esputo del 44,2 % y 3 muestras de esputo del 22,0 %).
En los casos en los que se recogiéo mas de una muestra de un sujeto, se analizé con el Xpert MTB/RIF Assay la primera muestra
con volumen suficiente. Si el resultado del ensayo fue no determinado (esto es, ERROR, INVALID [NO VALIDO] o NO
RESULT [SIN RESULTADOY), se volvio a analizar la misma muestra si el volumen restante era suficiente. En total, el 1,2 % de
las muestras analizadas (13/1126; IC del 95 %: 0,7 % a 2,0 %) tuvo resultados «sin determinar». De los 1096 sujetos con
resultados del cultivo de MTB, el resultado del Xpert MTB/RIF Assay se obtuvo con la primera muestra en el 85,5 % d
sujetos, con la segunda muestra en el 11,2 % de los sujetos y con la tercera muestra en el 0,3 % de los sujetos. El estad
frotis BAAR de un sujeto se determind mediante el resultado del frotis BAAR de la muestra y un resultado c nte en

el Xpert MTB/RIF Assay. El estado del cultivo de MTB de un sujeto se definié en base al resultado del cultivolde MFB de todas

las muestras de dicho sujeto
El rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay para la deteccion de MTB en comparacion con el cultivo de MQtratiﬁcado por el
estado del frotis BAAR se muestra en la Tabla 6 y en la Tabla 7. Los resultados discordantes de calti TB positivo y
Xpert MTB/RIF Assay MTB NOT DETECTED (MTB NO DETECTADO) se sometieron a una evalx erior mediante

secuenciacion bidireccional de la region rpoB del genoma de MTB. No se realizé un analisis rdancia en muestras

negativas en el cultivo de MTB. \K

Tabla 6. Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente ivo de MTB en sujetos con frotis
BAAR positivo
Cy

ivo
+ (bb - Total

MTB

DETECTED O y a
(T8 3 1 351
DETECTADO)

Xpert MTB/ MTB NOT 7/
RIF Assay
DETECTE ~ 1b 65 66
(MTB NO
DETECTAZO) }
otal) * 351 66 417
Sensibilidad = 99,7 % (350/351) con IC del 95 %: 98,4 % - 99,9 %
Especificidad = 98,5 (65/66) con IC del 95 %: 91,9 % — 99,7 %
aEl Xpert MTBY/ ?y detecté MTB en una muestra con cultivo de MTB negativo. El resultado del
cultivo se 0'®n Una muestra de esputo de este sujeto.
®Una mu itiva en el cultivo de MTB no fue detectada por el Xpert MTB/RIF Assay. Se determind
que deI cultivo era MTB mediante analisis de secuenciacion bidireccional.

\
O
&

<
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Tabla 7. Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al cultivo de MTB en sujetos con frotis
BAAR negativo

Cultivo
+ - Total
MTB
DETECTED a
(MTE 89 7 96 *
DETECTADO) O
Y | DETECTED ogh . se3 )
(MTB NO
DETECTADO) ~
Total 117 562 w
Sensibilidad = 76,1 % (89/117) con IC del 95 %: 67,6 % - 82,9 % O\
Especificidad = 98,8 % (555/562) con IC del 95 %: 97,5 % — 99,4 ‘%L
‘os resultados

del cultivo se basaron en una muestra de esputo en tres sujetos, dos mues e esputo en dos
sujetos y tres muestras de esputo en dos sujetos.

bEl Xpert MTB/RIF Assay no detectd veintiocho muestras con cultivo de MT. itivo. Se determind que
estos aislados del cultivo eran MTB mediante analisis de secuenciagign bidireccional.

@ El Xpert MTB/RIF Assay detecté MTB en siete muestras con cultivo de MTB r@s

La sensibilidad general depende del porcentaje de sujetos con frotis BA sitivo entre los sujetos con cultivo de MTB
positivo. En el caso de las muestras recogidas prospectivamente de sujetos de Estados Unidos del estudio 1, este porcentaje
fue del 75,5 %, y la sensibilidad global fue del 93,8 %. La especi global fue del 98,7 % (IC del 95 %: 97,5 % - 99,4 %).
En el uso clinico, la sensibilidad global variara en funci6 centaje de pacientes con frotis BAAR positivo para
tuberculosis en la poblacion que se esté analizando; la sensibilidad global sera inferior en una poblacion analizada en la que la
probabilidad de tener frotis BAAR positivo para tubercuwsis sea menor, por ej., una poblacion de pacientes con una prevalencia
mas alta de coinfeccion por el VIH.

14.1.3 Rendimiento de un resultado del Xpert % Assay frente al cultivo de MTB por método de recogida
(§]

El rendimiento del Xpert MTB/RIF Ass3 @ teccion de MTB se determind en comparacion con el cultivo de MTB en
muestras de esputo expectorado e indu.o resultados se muestran en la Tabla 8 y en la Tabla 9. De las 1096 muestras,

535 eran muestras expectoradas, 234 eranstiestras inducidas y 327 se habian recogido con un método desconocido.

Tabla 8. Rendimiento\ @?resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al cultivo de MTB (expectorado)

> Sujetos con frotis BAAR Sujetos con frotis BAAR
,@' positivo negativo
4\ ;sibilidad 99,6 % (271/272) 79,0 % (75/95)
( IC del 95 %: 97,9 % - 99,9 % | IC del 95 %: 69,7 % - 85,9 %
O e 97,6 % (164/168)
Q‘\ Especificidad IC del 95 %: 94,0 % - 99,1 %
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14.1.4

14.1.5

(<0

Tabla 9. Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al cultivo de MTB (inducido)

Sujetos con frotis BAAR Sujetos con frotis BAAR
positivo negativo
L 100 % (15/15) 40,0 % (4/10)
Sensibilidad | & ) 95 9 70,6 % - 100 % | IC del 95 %: 16,8 % - 68,7 %
o 99,0 % (207/209) *
Especificidad IC del 95 %: 96,6 % - 99,7 % Q

Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al cultivo por tipo de muestra < OI

El rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay para la deteccion de MTB se determind en comparacién con el cultt MTB en
muestras de esputo sin procesar y de sedimento de esputo concentrado. Los resultados se muestran en la alOyenla

Tabla 11. Entre las 1096 muestras, habia 606 muestras de esputo sin procesar y 490 muestras de sedi e esputo

concentrados. \\

Tabla 10. Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al ( de MTB (esputo sin
procesar) K

Sujetos con frotis BAAR Suje@% frotis BAAR
positivo r' negativo
Sensibilidad 99,7 % (285/286) NS 794 % (77/97)
IC del 95 %: 98,0 % - 99,9 °zm|C del 95 %: 70,3 % - 86,2 %
. 9n8 % (248/223)
Especificidad Ic dep&%,g % - 99,0 %

-
Tabla 11. Rendimiento de un resultado del X;e TB/RIF Assay frente al cultivo de MTB (sedimento
\ oncentrado)

s@ frotis BAAR | Sujetos con frotis BAAR

positivo negativo
A
. 100 % (65/65) 60,0 % (12/20)
Sensibilidad el 95 %: 94,4 % - 100 % | IC del 95 %: 38,7 % - 78,1 %
N 99,3 % (402/405)

IC del 95 %: 97,8 % - 99,7 %

Rendimiento de un % do del Xpert MTB/RIF Assay frente a las pruebas de susceptibilidad a farmacos
de la RIF

La sensibilidad a@os (DST) a la rifampicina se determin6 en los aislados de cultivos MTB positivos utilizando los
ordiones de agar con medios Middlebrook o Lowenstein-Jensen, o el ensayo BD BACTEC™ MGIT™ 960

métodos de pr

SIRE. 1 nto del Xpert MTB/RIF Assay para la deteccion de mutaciones genéticas asociadas a la resistencia a la RIF
comparacion con los resultados de DST de los aislados de cultivos de MTB. De los 1096 sujetos elegibles y

on el Xpert MTB/RIF Assay, 1082 se utilizaron en el analisis. Catorce sujetos se excluyeron del analisis: seis sujetos

un resultado MTB DETECTED, Rif Resistance INDETERMINATE (MTB DETECTADO, Rif Resistance INDETERMINADO)

analizad
tuvi
ﬁel pert MTB/RIF Assay y ocho sujetos con cultivos MTB positivos no tuvieron resultados en las pruebas DST.

Xpert MTB/RIF Assay notifica los resultados de deteccion de mutaciones asociadas a resistencia a la RIF unicamente cuando
el dispositivo detecta el complejo MTB. Los resultados discordantes se sometieron a una evaluacion ulterior mediante

secuenciacion bidireccional de la region rpoB del genoma de MTB. Los resultados globales se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12. Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente a DST

DST
DST no realizada
Resistentea Sensible a Cultivo de TB
la RIF la RIF negativo Total
MTB DETECTED, Rif %
Resistance Q
DETECTED (MTB 0 ) 3

a
DETECTADO, Rif 18 4 7< ’<
Resistance
DETECTADO) b

MTB DETECTED, @
Xpert MTB/ | Rif Resistance NOT §~
RIF Assay DETECTED (MTB 1b 404 - O
DETECTADO, Rif

Resistance NO 5\&

DETECTADO)

MTB NOT P
DETECTED (MTB 2 26 Q 620 648
NO DETECTADO)® \)

Total 21 434 m 627 1082

Sensibilidad: 94,7 % (18/19) con IC del 95 754 %-99,1 %
Especificidad: 99,0 % (404/408) con Igd 6: 97,5 %-99,6 %

@ De las cuatro muestras discordantes que resultaron sensibl en las pruebas DST y dieron Rif Resistance
DETECTED (Rif Resistance DETECTADO) en el Xpert MTB/RIF Assayjuna resulté sensible a la RIF y tres fueron resistentes a
la RIF en la secuenciacion bidireccional.

b Una muestra discordante que resulto resistente a la erﬁs pruebas DST y dio Rif Resistance NOT DETECTED (Rif
Resistance NO DETECTADO) en el Xpert MTB/RIF Ass: sulté resistente a la RIF en la secuenciacion bidireccional.

®No se detectd MTB y, por consiguiente, no fue p& erminar la deteccion de mutaciones asociadas a la resistencia

alaRIF.

412

Se notifico Rif Resistance INDETERMI@Rif Resistance INDETERMINADO) en el 1,3 % (6/447, IC del 95 %: 0,6 % - 2,9 %)
del total de las muestras con MT ctado en el Xpert MTB/RIF Assay; en el 0,28 % (1/351, IC del 95 %: 0,01 % a 1,58 %)
de las muestras con frotis BA Eltlvo yenel 5,21 % (5/96; IC del 95 %: 2,24 % a 11,62 %) de las muestras con frotis
BAAR negativo. @

@
g

O
&

<
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14.2
14.2.1

14.2.2

14.2.3

Estudio 2
Diseno del estudio

Se realizd un estudio multicéntrico prospectivo (estudio 2) en varios lugares de Estados Unidos, asi como en Sudafrica y Brasil.
El rendimiento del MTB/RIF Assay se evalud como alternativa a la microscopia de frotis BAAR tefiidos fluorescentes como
ayuda a la determinacion de la necesidad de continuar el aislamiento de infecciones de transmision aérea en pacientes con
sospecha de tuberculosis pulmonar activa. Los resultados del Xpert MTB/RIF Assay de dos muestras de esputo seriados en
sujetos del estudio con sospecha de tuberculosis pulmonar activa se compararon con los resultados de frotis BAAR tefiido
fluorescentes de las mismas muestras; a un subconjunto de sujetos se les analiz6 una tercera muestra de esputo medias t1S
BAAR, pero no mediante el Xpert MTB/RIF Assay. A cada muestra se le hizo un cultivo de complejo MTB emplea "Qios
de cultivo liquidos y solidos, con la proliferaciéon micobacteriana confirmada para las pruebas de susceptibilida @co del
complejo MTB y de la rifampicina realizadas mediante el método de proporciones con agar Middlebrook. El @ 2 también
se disefid para evaluar el rendimiento clinico del Xpert MTB/RIF Assay utilizando muestras de esputo redggida
prospectivamente en poblaciones con infeccion por VIH y sin dicha infeccion.

Los criterios de inclusion del estudio eran: sujetos mayores de 18 afios, con sospecha de tuberculosi nar, que no hubieran
recibido tratamiento antituberculosis o hubieran recibido dicho tratamiento menos de 48 horas en dias previos a la
recogida de la primera muestra de esputo, y que se hubiera determinado o documentado que t@ no el VIH. Los sujetos se
incluyeron en el analisis si produjeron al menos dos muestras de esputo recogidas en un uficiente para el analisis
mediante Xpert MTB/RIF Assay, frotis BAAR y cultivo de MTB, y si se disponia de re, interpretables de los tres
métodos. En algunos lugares se recogid una tercera muestra analitica sobre la base de 19s ptetocolos de las normas asistenciales.
De los 992 sujetos que cumplieron los criterios de inclusion y de los que se dis 0 nalisis pertinentes, treinta y dos

(3,2 %) fueron excluidos del analisis: 7 por ausencia de resultados de cultivod y 3 porContaminacion del cultivo de MTB.
Veintidos sujetos (2,2 %) fueron excluidos debido a resultados no determinadCJ Xpert MTB/RIF Assay (esto es, INVALID
[NO VALIDO], ERROR o NO RESULT [SIN RESULTADO]). Por lo tanto, sewtilizaron 960 sujetos en el analisis sobre la base del
primer resultado del Xpert MTB/RIF Assay. Veinte de los 22 sujetos exc del analisis sobre la base del primer resultado del
Xpert MTB/RIF Assay obtuvieron resultados validos con la segund@estra analitica del Xpert MTB/RIF Assay, por lo que el
analisis basado en dos muestras analiticas del Xpert MTB/RIE A % iicluyo un total de 980 sujetos.

El 62 % de los sujetos del estudio eran varones y el 38 % jeres. El 65 % de los sujetos eran de EE. UU. y el 35 % eran
de otros lugares. El 45 % de los sujetos del estudio estaban thfectados por el VIH y el 55 % no lo estaban. Los esputos
expectorados e inducidos representaron el 59,6 % y el 3346 % de las muestras, respectivamente; el 7 % de las muestras de esputo
estaban sin especificar. El 28 % de las muestras e%)utos sin procesar y el 72 % eran sedimentos de esputo concentrados.

dictor de los resultados de frotis BAAR teiiidos fluorescentes

Rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay c
seriados ¢

De los 215 sujetos del estudio con co B confirmado mediante cultivo (el 14,2 % [88/618] de los sujetos de EE. UU. y
el 37,1 % [127/342] de los sujetos de ot tgares), en el 99 % de los sujetos (el 97 % de los sujetos de EE. UU. y el 100 % de
los sujetos de otros lugares) con s cha de tuberculosis pulmonar en los que se detect6 el complejo MTB mediante

microscopia de frotis BAAR d Qes muestras de esputo seriadas también se detect6 dicho complejo mediante el analisis de

un solo esputo con el Xpert IF Assay. Los resultados de los analisis de dos muestras de esputo con el Xpert MTB/RIF
Assay detectaron el complejo MTB en todos los sujetos con frotis BAAR positivo (el 100 % de los sujetos de EE. UU. y el
100 % de los sujetos d ugares).

Un solo resultadomegativo del Xpert MTB/RIF Assay predijo la ausencia de tuberculosis pulmonar con frotis BAAR positivo
con un valor p, ivo negativo (VPN) global del 99,7 % (el 99,6 % en EE. UU. y el 100 % en otros lugares). Dos resultados
el Xpert MTB/RIF Assay predijeron la ausencia de tuberculosis pulmonar con frotis BAAR positivo con un

negativo, sep
VPN glKi 100 %.

U@ o del Xpert MTB/RIF Assay como predictor de los resultados de frotis BAAR tenidos fluorescentes

se
kuTabla 13 y la Tabla 14 presentan el rendimiento global de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay comparado con los
esultados del cultivo de MTB, estratificado por resultado del frotis BAAR (Tabla 13). La Tabla 14 es una comparacion lado a

EE. UU. y de otros lugares (N=960).

Q Qado del rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente al resultado combinado de dos frotis BAAR en sujetos de

La sensibilidad global de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay en sujetos con frotis BAAR positivo y negativo (sobre la base
de dos frotis BAAR) fue del 98,5 % (IC del 95 %: 94,6 %, 99,6 %) y del 54,8 % (IC del 95 %: 44,1 %, 65,0 %) respectivamente,
y la especificidad global fue del 98,7 % (IC del 95 %: 97,5 %, 99,3 %). Un resultado de «<MTB DETECTED» (MTB NO
DETECTADO) del Xpert MTB/RIF Assay se asocié a una probabilidad de resultados positivos en los cultivos de MTB o en los
frotis BAAR del 0,4 % en los sujetos de EE. UU. y del 0,0 % en los sujetos de otros lugares.
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Tabla 13. Rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay estratificado por dos frotis BAAR con
relacion al cultivo de MTB en EE. UU. y otros lugares Sujetos

Cultivo
Positivo Negativo q
Frotis Frotis | Cultivo | Frotis Frotis Cultivo \\
BAAR BAAR | global | BAAR BAAR global Q
+ - + + - - .
Positivo 129 46 175 1 9 108 ( ’1 85
);":;12"523’ Negativo 2 38 40 17 718 7355 775
Total 131 84 215 18P 727 JB | 960
Rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay en los frotis positivos: \()
Sensibilidad: 98,5 % (129/131), IC del 95 %: 94,6 %, 99,6 % \
Especificidad: 94,4 % (17/18), IC del 95 %: 74,2 %, 99,0 % @

Rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay en los frotis negativos: Q
Sensibilidad: 54,8 % (46/84), IC del 95 %: 44,1 %, 65,0 % O
Especificidad: 98,8 % (718/727), IC del 95 %: 97,7 %, 99,4 %

Prevalencia de cultivo de MTB positivo: ® 22,4% (215/960)
Prevalencia de cultivo de MTB positivo en sujetos de EE UU.: 14,2% (88/618)

Prevalencia de cultivo de MTB positivo en sujetos de o@ ares: 37,1% (127/342)

Porcentaje de sujetos con frotis BAAR positivo e ujetos con cultivo de MTB positivo: 60,9% (131/215)

Probabilidad global de cultivo de MTB positivo gntre los sujetos con un resultado negativo en el Xpert MTB/
RIF Assay: 5,2 % (40/775), IC del 95 %: % 7,0 %

Probabilidad de cultivo de MTB positi reflos sujetos con un resultado negativo en el Xpert MTB/RIF
Assay (sujetos de EE. UU.): 2,4 ), IC del 95 %: 1,4 %, 4,1 %

Probabilidad de cultivo de MTB p6sitivo entre los sujetos con un resultado negativo en el Xpert MTB/RIF
Assay (sujetos de otros Iug@: 11,4 % (27/236), IC del 95 %: 8,0 %, 16,1 %

Probabilidad globa
negativo en el Xp,

o de MTB positivo y frotis BAAR positivo entre los sujetos con un resultado
/RIF Assay: 0,3 % (2/775), IC del 95 %: <0,1 %, 0,9 %

Probabilida ivo de MTB positivo y frotis BAAR positivo entre los sujetos con un resultado negativo en
el Xpert Assay (sujetos de EE. UU.): 0,4 % (2/539), IC del 95 %: 0,1 %, 1,3 %

Pro&@d de cultivo de MTB positivo y frotis BAAR positivo entre los sujetos con un resultado negativo en
MTB/RIF Assay (sujetos de otros lugares): 0,0 % (0/236), IC del 95 %: 0,0 %, 1,6 %

e
4 N
s 10 muestras que dieron negativo en los cultivos de MTB y positivo en el Xpert MTB/RIF Assay, 5 mostraron proliferacion
de micobacterias no tuberculosas (MNT). El complejo MTB se aisl6 e identificé utilizando métodos de la norma asistencial no

é asociados al protocolo del estudio en 4 de las 5 muestras.

b De las 18 muestras que dieron negativo en los cultivos de MTB y positivo en los frotis BAAR, 14 mostraron proliferacién de MNT.

Q Un Xpert MTB/RIF Assay se asoci6 a una sensibilidad del 81,4 % (IC del 95 %: 75,7 %, 86,0 %) para identificar sujetos con
cultivo de MTB positivo, frente a una sensibilidad del 60,9 % (IC del 95 %: 54,3 %, 67,2 %) en el caso de dos frotis BAAR.
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Tabla 14. Comparacién del rendimiento de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay frente a dos frotis BAAR, y cada uno
de estos frente al cultivo de MTB en sujetos de EE. UU. y de otros lugares

Un resultado del Cultivo Dos frotis Cultivo
Xpert MTB/RIF Assay | Positivo | Negativo Total BAAR Positivo Negativo Total\
Positivo 175 10 185 x Positivo 131 18 @
= <
@ Negativo 40 735 775 a Negativo 84 727 0
2 d 2 9 C
Total 215 745 960 e Total 215 ﬂ 960
Sensibilidad: 81,4 % (IC del 95 %: 75,7, 86,0) Sensibilidad: 60,9 % (IC WA): 54,1, 67,5)
Especificidad: 98,7 % (IC del 95 %: 97,5, 99,3) Especificidad: 97,6 "\ 95 %: 96,2, 98,6)
Prevalencia en EE. UU. | 14,2 % (IC del 95 %: 11,7, 17,2) || Prevalencia en EE. UU. ZQIC del 95 %: 11,7, 17,2)
VPP: 94,9 % (IC del 95 %: 87,7, 98,0) VPP: % (IC del 95 %: 66,8, 85,1)
VPN: 97,6 % (IC del 95 %: 95,9, 98,6) VPN: d‘\g ,0 % (IC del 95 %: 92,8, 96,5)
Prevalencia en otros Prevalencia eQ}
lugares: 37,1 % (IC del 95 %: 32,2, 42,4) lug : 37,1 % (IC del 95 %: 32,2, 42,4)
VPP 94,3 % (IC del 95 %: 88,2, 97,4) \VP 100 % (IC del 95 %: 94,8, 100)
VPN 88,6 % (IC del 95 %: 83,9, 92,0) . {'\ N 79,0 % (IC del 95 %: 73,8, 83,5)
A4

En los sujetos de EE. UU., el VPN de un resultado del X@/RIF Assay fue del 97,6 % (IC del 95 %: 95,9 %, 98,6 %)
mientras que el VPN de dos resultados de frotis BAAR fue 95,0 % (IC del 95 %: 92,8 %, 96,5 %) con una prevalencia de
TB del 14,2 % en sujetos de EE. UU. La diferencia Sn 1£VPN fue del 2,6 % con un IC del 95 %: 1,2 %, 4,2 %.

14.2.4 Dos resultados del Xpert MTB/RIF Ass

centes

La Tabla 15 y la Tabla 16 presentan e global de dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay comparado con los

o predictor de los resultados de frotis BAAR teiidos fluores-

resultados del cultivo de MTB, estrati or resultado del frotis BAAR (Tabla 15). La Tabla 16 compara el rendimiento de
dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay frente al resultado combinado de dos frotis BAAR en sujetos de EE. UU. y de otros
lugares (N=980). é

La sensibilidad global de de
base de dos frotis BAAR
respectivamente, y la ¢
positivo en cultivo

seriados.

N\
«O
\\Q
(<O

ados del Xpert MTB/RIF Assay en sujetos con frotis BAAR positivo y negativo (sobre la
e1100,0 % (IC del 95 %: 97,2 %, 100,0 %) y del 69,4 % (IC del 95 %: 59,0 %, 78,2 %)
idad global fue del 97,9 % (IC del 95 %: 96,6 %, 98,7 %). No se observé ningun resultado
y positivo en frotis BAAR en sujetos con dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay negativos
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Tabla 15. Rendimiento de dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay estratificado por dos frotis BAAR con
relacion al cultivo de MTB en EE. UU. y otros lugares Sujetos

Cultivo
Positivo Negativo q
Frotis Frotis | Cultivo | Frotis Frotis Cultivo \\
BAAR BAAR global BAAR BAAR global
+ - + + - - @l;
i

Positivo 133 59 192 1 15 162 ( ’2 8
Xpert MTB/ [ - ativo 0 26 26 17 729 7465 772
RIF Assay

Total 133 85 218 18P 744 oA )| 980

Rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay en los frotis positivos: \\()
Sensibilidad: 100 % (133/133), IC del 95 %: 97,2 %, 100 % O
Especificidad: 94,4 % (17/18), IC del 95 %: 74,2 %, 99,0 % \$
Rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay en los frotis negativos: Q
Sensibilidad: 69,4 % (59/85), IC del 95 %: 59,0 %, 78,2 % O
Especificidad: 98,0 % (729/744), IC del 95 %: 96,7 %, 98,8 % < ,
Prevalencia de cultivo de MTB positivo: ® 22,2% (218/980)
Prevalencia de cultivo de MTB positivo en sujetos de EEU.: 14,4% (91/633)
Prevalencia de cultivo de MTB positivo en sujetos de o® ares: 36,6% (127/347)
Porcentaje de sujetos con frotis BAAR positivo en ujetos con un resultado de cultivo de MTB positivo:

61,0% (133/218) ’

los sujetos con resultados negativos en el Xpert MTB/RIF

Assay: 3,4 % (26/772), IC del 95 %: 2
Probabilidad de cultivo de MTB pasiti
(sujetos de EE. UU.): 1,5 % (8/% del 95 %: 0,7 %, 2,9 %
Probabilidad de cultivo de MTB pasitivo entre los sujetos con resultados negativos en el Xpert MTB/RIF Assay
(sujetos de otros Iugares):Q% (18/228), IC del 95 %: 5,1 %, 12,1 %

B

Probabilidad de cultivo de MTB positivxgt
i

0 entre los sujetos con resultados negativos en el Xpert MTB/RIF Assay

Probabilidad de culti: positivo y frotis BAAR positivo entre los sujetos con resultados negativos en

el Xpert MTB/RIF Ax;a},o % (0/772), IC del 95 %: 0,0 %, 0,5 %

Probabilidad de % e MTB positivo y frotis BAAR positivo entre los sujetos con resultados negativos en

el Xpert MTB/| ay (sujetos de EE. UU.): 0,0 % (0/544), IC del 95 %: 0,0 %, 0,7 %

Probabilid @Itivo de MTB positivo y frotis BAAR positivo entre los sujetos con resultados negativos en
N& IF Assay (sujetos de otros lugares): 0,0 % (0/228), IC del 95 %: 0,0 %, 1,7 %

el XpeL

v
aDel westras que dieron negativo en los cultivos de MTB y positivo en el Xpert MTB/RIF Assay, 6 mostraron proliferacion
@ acterias no tuberculosas (MNT). El complejo MTB se aislé e identificé utilizando métodos de la norma asistencial no
Ci
b S

\ os al protocolo del estudio en 4 de las 6 muestras.

18 muestras que dieron negativo en los cultivos de MTB y positivo en los frotis BAAR, 14 mostraron proliferaciéon de MNT.
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La Tabla 16 compara el rendimiento de dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay y dos frotis BAAR con el cultivo de MTB.
Los resultados del Xpert MTB/RIF Assay identificaron el 88,1 % (IC del 95 %: 83,1 %, 91,7 %) de los sujetos positivos en
cultivo de MTB, frente al 61,0 % (IC del 95 %: 54,4 %, 67,2 %) de aquellos con dos frotis BAAR positivos.

Tabla 16. Comparacién del rendimiento de dos resultados del Xpert MTB/RIF Assay frente a dos frotis BAAR, y cada
uno de estos frente al cultivo de MTB en sujetos de EE. UU. y de otros lugares

<\

N

Un resultado del Cultivo Dos frotis Cultivo %3
Xpert MTB/RIF Assay | Positivo | Negativo Total BAAR Positivo Negati)p (}' |
-
Positivo 192 16 208 Er.: Positivo 133 1 151
- <
2 Negativo 26 746 772 a Negativo @ 829
X 2
o
Total 218 762 980 e Total 218\%’ 762 980
Sensibilidad: 88,1 % (IC del 95 %: 83,1, 91,7) Sensibilidad: @IC del 95 %: 54,4, 67,2)
Especificidad: 97,9 % (IC del 95 %: 96,6, 98,7) Especificidad: & % (IC del 95 %: 96,3, 98,5)
<
Prevalencia en EE. UU. | 14,4 % (IC del 95 %: 11,9, 17,3) || Prevalencia en L@) 14,4 % (IC del 95 %: 11,9, 17,3)
VPP: 93,3 % (IC del 95 %: 86,1, 96,9) VPP: 77,8 % (IC del 95 %: 67,6, 85,5)
VPN: 98,5 % (IC del 95 %: 97,1, 99,3) V% 94,9 % (IC del 95 %: 92,8, 96,5)
Prevalencia en otros Pre ia en otros
lugares 36,6 % (IC del 95 %: 31,7, 41,8) gares: 36,6 % (IC del 95 %: 31,7, 41,8)
VPP 91,6 % (IC del 95 %: 85,2, 95,4) VPP 100 % (IC del 95 %: 94,8, 100)
VPN 92,1 % (IC del 95 %: 87,9, 94,9) VPN 79,4 % (IC del 95 %: 74,3, 83,8)

En los sujetos de EE. UU., el VPN de dos res
mientras que el VPN de dos resultados de fropi

La Tabla 17 presenta informacion deta
con el tiempo transcurrido entre l@gia de las muestras de esputo en los sujetos de EE. UU.

TB en sujetos de EE. UU. fue del 14,4
1 1A o de
Tabla 17. Rendimiek;@

i

[@.\

po transcurrido entre la recogida de muestras de esputo

GQ%el Xpert MTB/RIF Assay fue del 98,5 % (IC del 95 %: 97,1 %, 99,3 %)
fue del 94,9 % (IC del 95 %: 92,8 %, 96,5 %) cuando la prevalencia de

1 rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay frente al de los frotis BAAR en relacion

pert MTB/RIF Assay frente a la microscopia de frotis BAAR en relacion con el

Resultados d

e

Resultados de frotis BAAR

-
ert
85,2 % (75/88)

Un resultad k
Sensibili
Especifi =

a=14,2 % (88/618)

Pre ia = 14,
,6
d Probabilidad de sujetos con cultivos de MTB positivos

frotis BAAR positivos entre los sujetos con resultados
’negativos en el Xpert MTB/RIF Assay = 0,4 % (2/539)

99,2 % (526/530)

% (526/539)

Datos no analizados para un frotis BAAR

Dos resultados del Xpert

Sensibilidad = 91,2 % (83/91)
Especificidad = 98,9 % (536/542)
Prevalencia = 14,4 % (91/633)
VPN = 98,5 % (536/544)

Probabilidad de sujetos con cultivos de MTB positivos y
frotis BAAR positivos entre los sujetos con resultados
negativos en el Xpert MTB/RIF Assay = 0,0 % (0/544)

Sensibilidad = 6
Especificidad = 9
Prevalencia = 14

Dos resultados de frotis BAAR

9,2 % (63/91)
6,7 % (524/542)

4 % (91/633)
VPN = 94,9 % (524/552)
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Tabla 17. Rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay frente a la microscopia de frotis BAAR en relacién con el
tiempo transcurrido entre la recogida de muestras de esputo (continuacion)

Resultados de Xpert Resultados de frotis BAAR

Dos resultados del Xpert con dos muestras de esputo | Dos resultados de frotis BAAR con dos muestras
recogidas con 8 o mas horas de diferencia® recogidas con 8 o mas horas de diferencia®
Sensibilidad = 92,5 % (49/53) Sensibilidad = 71,7 % (38/53)

Especificidad = 98,9 % (342/346) Especificidad = 98,0 % (339/346)

Prevalencia = 13,3 % (53/399) Prevalencia = 13,3 % (53/399) Q
VPN = 98,9 % (342/346) VPN = 95,8 % (339/354) O
Probabilidad de sujetos con cultivos de MTB positivos y < ’

frotis BAAR positivos entre los sujetos con resultados

negativos en el Xpert MTB/RIF Assay = 0,0 % Q

Dos resultados del Xpert con dos muestras recogidas | Dos resultados de frotis BA dos muestras
con menos de 8 horas de diferencia® recogidas con menos d ferencia®
Sensibilidad = 89,5 % (34/38) Sensibilidad = 65,8 % )

Especificidad = 99,0 % (194/196) Especificidad = 99,4 ¢ /196)

Prevalencia = 16,2 % (38/234) Prevalencia = 16,2 /234)

VPN = 98,0 % (194/198) VPN =93,4 % ( )

Probabilidad de pacientes con cultivos de MTB positivos y

frotis BAAR positivos entre los sujetos con resultados O

negativos en el Xpert MTB/RIF Assay = 0,0 % ( ’

En ningun sujeto se analizaron tres muestras con el Xpert | Tre esultados de frotis BAAR
MTB/RIF Assay Se idad = 60,4 % (29/48)
specificidad = 96,6 % (284/294)
c alencia = 14,0 % (48/342)
PN = 93,7 % (284/303)

Tres resultados de frotis BAAR con tres muestras
y: recogidas con 8 o mas horas de diferencia®
Sensibilidad = 69,2 % (9/13)

* Especificidad = 95,7 % (112/117)
Q Prevalencia = 10,0 % (13/130)

VPN = 96,6 % (112/116)
O Tres resultados de frotis BAAR con tres muestras
recogidas con menos de 8 horas de diferencia%
Q Sensibilidad = 57,1 % (20/35)
N O Especificidad = 97,2 % (172/177)
5\\ Prevalencia = 16,5 % (35/212)
VPN =92,0 % (172/187)
2 El tiempo transcurl la recogida de la primera muestra de esputo y la de la segunda es de 8 horas 0 mas.

entre la recogida de la primera muestra de esputo y la de la segunda fue de 8 horas o mas, y el tiempo
transcl id a recogida de la segunda muestra de esputo y la de la tercera fue de 8 horas o mas.
9Tres fr R con menos de 8 horas significa que al menos uno de los intervalos de tiempo entre la recogida de muestras fue de
men$ oras.
LN 13, la Tabla 14, 1a Tabla 15, la Tabla 16 y la Tabla 17 presentan datos en los que los resultados de esputo sin procesar y
imentos de esputo estdn combinados. La Tabla 18 es un resumen del VPN exclusivo de los sujetos de EE. UU., categorizado

ed
QO& esputo sin procesar y sedimentos de esputo concentrados.
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Nota

14.3

Qo Infectados por No infectados por Diferencia

Tabla 18. Resumen del VPN de esputo sin procesar y sedimentos de esputo concentrados en sujetos de
EE. UU.2P

. Sedimentos
Esputo sin

procesar de esputo
(%) concentradose, s
o

[IC del 95 %] (%)

Probabilidad de cultivo de MTB positivo 3,7 % (9/242) 1,

entre los sujetos con resultado negativo [1,7 %, 6,9 %] 0,4 4 %]
en el Xpert MTB/RIF Assay §

Un resultado de Xpert Probabilidad de cultivo de MTB positivo | 0,8 % (2/242 0 % (0/297)
y frotis BAAR positivo entre los sujetos | 19 1 9, &b [0,0 %, 1,2%]
L

con un resultado negativo en el Xpert
MTB/RIF Assay

Probabilidad de cultivo de MTB positivo ﬁ&@smg) 0,7 % (2/283)

entre los sujetos con resultados 0%, 5,4%] [0,1 %, 2,5%]
negativos en el Xpert MTB/RIF Assay (\

Dos resultados del Xpert | propabilidad de cultivo de MTB pofitivos 1200 % (0/239) | 0,0 % (0/283)
y frotis BAAR positivo entre los su [0,0 %, 1,5%] [0,0 %, 1,3 %]

con resultados negativos en ert
MTB/RIF Assay
@ Valor predictivo negativo (VPN) = (1 — % de probabilidad)

b Prevalencia de cultivo de MTB positivo entre sujetos de EE. Eg @ %

En el caso de dos resultados del Xpert, la tabla anterior soyinclaye pares de muestras en los que tanto la primera muestra como la
segunda fueron del mismo tipo. En 239 muestras, tant@ los primeros analisis como los segundos se hicieron con muestras de esputo
sin procesar; en 283 muestras, tanto los primer allsis como los segundos se hicieron con sedimentos de esputo concentrados;
en 2 pares, la primera muestra fue de esputo sj esar y la segunda fue de sedimento de esputo concentrado (los datos no se
incluyen en la tabla anterior, pero los pargssd tras mostraron resultados 100 % concordantes); finalmente, en 20 pares, la
primera muestra fue un sedimento de es @ pricentrado y la segunda fue de esputo sin procesar (los datos no se incluyen en la
tabla anterior, pero los pares de muestrasypstraron resultados 100 % concordantes).

Rendimiento del Xpert MTBI%say en una poblacion con VIH

Para comparar el rendimiento i@ ert MTB/RIF Assay en sujetos infectados por VIH y no infectados por VIH, se analizaron
datos del estudio 2 por es os frotis de las muestras y estado de VIH de la poblacion. La Tabla 19 y la Tabla 20 comparan
las sensibilidades y es cidades de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay en muestras obtenidas de sujetos infectados por
VIH y no infectado %[ estratificadas por resultados de frotis BAAR positivo y frotis BAAR negativo, respectivamente.
Tanto en sujetos @m por VIH como en sujetos no infectados por VIH, la sensibilidad del Xpert MTB/RIF Assay para la
deteccion del ﬁ jo MTB fue superior en las muestras con frotis BAAR positivo (100,0 % y 97,8 %, respectivamente) que
en las rr@c n frotis BAAR negativo (52,1 % y 58,3 %, respectivamente). Estos datos se resumen en la Tabla 20.

QQ. Comparacion de la sensibilidad y la especificidad de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay en
{ sujetos infectados por VIH y no infectados por VIH, solamente frotis BAAR positivo

Xpert MTB/RIF Global VIH VIH (IC del 95 %)
98,5 % 100 % 97,8 % 2,2 %

(129/131) (39/39) (90/92) (-0,8%, 5,2%)
94,4 % 100 % 90,9 % 91 %
(17/18) (717) (10/11) (-7,9%, 26,1%)

Sensibilidad

Especificidad
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Tabla 20. Comparacion de la sensibilidad y la especificidad de un resultado del Xpert MTB/RIF Assay
en sujetos infectados por VIH y no infectados por VIH, solamente frotis BAAR negativo

15.
15.1

Infectados por No infectados por Diferencia
Xpert MTB/RIF Global VIH VIH (IC del 95 %)

- 54,8 % 52,1 % 58,3 % -6,3 % «
Sensibilidad (46/84) (25/48) (21/36) (-27,7%, 15,29
Especificidad 98,8 % 98,2 % 99,2 % )

P (718/721) (332/338) (386/389) (-2,7%, 0

Reactividad analitica (inclusividad)

Caracteristicas de rendimiento — Rendimiento clinico

La reactividad analitica del Xpert MTB/RIF Assay se evalud frente a 62 aislados de Mycobacte

de las cepas sensibles en las pruebas DST (consulte la nota a pie de pagina «
en el Xpert MTB/RIF Assay tenian mutaciones de resistencia a la rifampicina

notifico un resultado MTB DETECTED; Rif Resistance INDETERMINATE@ B DETECTADO; Rif Resistance INDETERMINADO)

para una de tres réplicas de la cepa natural TDR 33. Los resultados MT
DETECTADO; Rif Resistance DETECTADO) del Xpert MTB/RIF A

exactitud del 100 % (107/107) en pruebas con réplicas va
triplicado. Una réplica en 108 pruebas no fue valida y no

S

O |

CTED; Rif Resistance DETECTED (MTB
en comparacion con las pruebas DST, mostraron una
epas resistentes a la rifampicina que se analizaron por

“La Tabla 21 muestra los resultados por cepa.

Tabla 21. Reactividad anilitiﬁ (inclusividad) del Xpert MTB/RIF Assay

A\A\s Sensibilidad Sensibilidad
mediante mediante

ID de la cepa Origen DST? Xpert?
TDR 116 = Corea del Sur R R
TDR‘ RD Congo R R
TOR 287 Bangladesh R R
(@1910 Port R R
(JDR 125 Brasil R R
@ TDR 34 Bangladesh R R
K TDR 73 Peru R R
&O TDR 35 Bangladesh R R
Q TDR 190° Espana R R
\ TDR 117 Corea del Sur R R
TDR 129 Brasil R R
TDR 186° Marruecos R R
TDR 59° Burundi R R
TDR 185°¢ Nigeria R R
TDR 6 Bangladesh R R
TDR 19 Azerbaijan R R
TDR 148 Nepal R R

i aKstance NO DETECTADO) del
n pruebas con réplicas validas de
bas no fue valida y no se repitio. Tres

abla 21) y con resistencia a la rifampicina
in el analisis de secuenciacion del ADN. Se

r&culosis bien
caracterizados, representativos de la diversidad geografica y fenotipica. La Tabla 21 enumera 2 ensibles a la rifampicina
y 36 cepas resistentes a la rifampicina segun las pruebas fenotipicas de sensibilidad a far T).

Los resultados MTB DETECTED; Rif Resistance NOT DETECTED (MTB DETECTADO;

Xpert, en comparacion con las pruebas DST, mostraron una exactitud del 87 % (67/7

26 cepas sensibles a la rifampicina que se analizaron por triplicado. Una répli@-l
en
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Tabla 21. Reactividad analitica (inclusividad) del Xpert MTB/RIF Assay (continuacion)

c}@

O

4

Sensibilidad Sensibilidad
mediante mediante
ID de la cepa Origen DST? Xpert®
TDR 13¢ Bangladesh R R
TDR 12 Bangladesh R R
H37RvA Cepa de S S
laboratorio
TDR 22 RD Congo s S
TDR 29 Azerbaijan S S
TDR 33 Bélgica S I
CDC 1551¢ EE. UU. s S AN\
TDR 146° Nepal S \)
TDR 78° Corea del Sur S \
TDR 54° Bangladesh S Q\S
TDR 215° Perd S = v s
TDR 158° Perd sU ) s
TDR 178° Guinea el S
TDR 64° Sudafrica %’ S
97-05193 Peru _ AR R
97-05201 Peru N~/ R R
97-06877 Peru % R R
97-08341 Perd | ’ R R
97-12004 RR”% R R
97-17582 | (Peg R R
97-18875 shru R R
97-20784 = Peru R R
97-20985 > Peru R R
89120 Peru R R
&96 Peru R R
L91-R0612 Pekin R R
02-R1141 Pekin R R
02-R1794 Pekin R R
02-R1840 Pekin R R
03-R1517 Pekin R R
TDR 0116 Corea del Sur R R
01-R1403¢ Perd s R
97-15246° Peru s R
98-R839° Perd s R
99-R460 Peru s s
99-R485 Peru s s
00-06461 EE. UU. s s
00-R0222 Peru s s
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Tabla 21. Reactividad analitica (inclusividad) del Xpert MTB/RIF Assay (continuacion)

Otras 5 cepas del complejo Mycobacterium tuberculosis, esto es, M. africanu
(taxid:78331), M. caprae (taxid:115862) y M. microti (taxid:1806), no s
la reactividad o la inclusividad analiticas. Los resultados de los an%

Sensibilidad Sensibilidad
mediante mediante
ID de la cepa Origen DST? Xpert?
00-R0454 EE. UU. S S
00-R0460 Peru S S
01-10979 EE. UU. S S
01-1118 Peru S S
02-02880 EE. UU. S S
02-03222 Peru S S
02-R0040 Peru S S

2 R=resistente a la RIF, S=sensible a la RIF

deteccion muy alta con el Xpert MTB/RIF Assay. Consulte la Tab

Tabla 22. Alineacion de los cebadores y las sondas con |
M. caprae.

. microti

S

icina

-
b R=mutaciones de resistencia a la RIF detectadas, S=mutaciones de resiste®\\
a la RIF no detectadas
C Se utilizd ADN; no se dispuso de cepas cultivadas cuantificadas.
dLa cepa ATCC H37Rv de referencia se analizé6 como célula y AD
€ Aislado sensible a la rifampicina en la DST, pero resistente a lagi
segun la secuencia de ADN y el Xpert MTB/RIF Assay.

O

QO

Qd

@d:33894), M. bovis (taxid:1765), M. canettii

lizaron en humedo, sino in silico, para determinar
imstlico predicen una probabilidad de amplificacion y

secuencias rpoB de M. africanum, M. bovis, M. canettii,

Alineacion de secuenci numero de residuos idénticos) del cebador/sonda del Xpert
Organismo del MT say con los organismos del complejo MTB
complejo MTB RpoB | Rpo, poB RpoB RpoB RpoB RpoB RpoB
For1 Fo Rev sonda A? | sonda B? | sonda C? | sonda D? | sonda E?
Mycobacterium 24/24 24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
africanum
(taxid:33894)° o
Mycobacterium bovis 24124 N\ 24/24 23/24 17/17 24/24 17/17 18/18 18/18
(taxid:1765) ©
Mycobacterium canettij 24 24/24 23/24 17/17 24/24 17/17 18/18 18/18
(taxid:78331)° ¢
Mycobacteriu ::@ 24/24 24/24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
(taxid:11 586&
Mycoba Mi\rv:icroti 24/24 24/24 23/24 17/17 24/24 17/17 18/18 18/18
(taxid:J806W

t

aAli ion,de secuencias de sondas hecha sin ninguna secuencia matriz.
ntificador Unico para un organismo en la base de datos taxonémica del NCBI.
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15.2

Especificidad analitica (exclusividad)

Se analizaron 132 microorganismos diferentes, que representan patdgenos respiratorios habituales en el tubo digestivo y las vias
respiratorias, a una concentracion minima de 108 UFC/ml (0 ADN a 1x107 copias/ml) para bacterias y hongos; una concentracion
de 10° TCID50/ml (o 4cido nucleico a 2x10° copias/ml) para virus; una concentracion de 10° cuerpos elementales (CE) por ml para
clamidia; y una concentracion de 10® UFC/ml para dos micobacterias no tuberculosas. Consulte la Tabla 23. La especificidad
analitica del Xpert MTB/RIF Assay es del 100 % a una concentracion de 108 UFC/ml (o de ADN a 1x10’ copias/ml) para bacterias
y hongos; una concentracion de 10° TCID50/ml (o de 4cido nucleico a 2x10° copias/ml) para virus, y una concentracion de

10° cuerpos elementales (CE) por ml para clamidia. La especificidad analitica del Xpert MTB/RIF Assay es del 100 % a

concentracion de 108 UFC/ml para 21 de las 24 micobacterias no tuberculosas (MNT) analizadas. Se observo reactivid:
en una de tres réplicas con M. scrofulaceum a 108 UFC/ml; sin embargo, no se observo reactividad cruzada a 107

N

Dos NTM (M. genavense y M. smegmatis) no se analizaron por encima de 10% UFC/ml debido a un crecimientofdeficignte.

Se incluyeron controles positivos y negativos en el estudio.

La especificidad analitica del Xpert MTB/RIF Assay es del 100 % a una concentracion de 10° UFC/ml para:Estos anismos.

Tabla 23. Microorganismos analizados en relacion con la especificidad a%@
N

Acinetobacter baumannii

Virus gripal humano B?

Acinetobacter calcoaceticus

Metapneumovirus humano

Nej s(/Mtamica
y&‘% meningitidis

Actinomyces israeli®

Virus paragripales humanos tipo 1

N N .
%sena mucosa

Actinomyces odontolyticus

(
N

Adenovirus

Virus paragripales humanos tipo 3

Virus paragripales humanos tipo 2 (- ’quisseria sicca

Nocardia asteroides®

Aspergillus fumigatus®

Virus respiratorio sincitial humaw

Nocardia cyriacigeorgicab

Bacillus cereus

- - - — N 4
Virus respiratorio sincitial hdano B2

N

Pasteurella multocida subsp.
tigris

Bacillus subtilis subsp. subtilis

Kingella kingae gy

Pediococcus pentosaceusb

Bacteroides fragilis

Klebsiella oxytoca‘ 5

Peptostreptococcus anaerobius

Bordetella parapertussisb

Klebsiella pn umoniae productora de
carbapen& KPC-3

Porphyromonas asaccharolytica

Bordetella pertussis Klebsi utmoniae subsp. Prevotella melaninogenica
pfieu jae
Burkholderia cepacia LMCI/IUS acidophilus Propionibacterium acnes

Campylobacter jejuni subsp.

ctobacillus casei
I

Proteus mirabilis

Candida albicans

Jejuni
N\

Legionella pneumophila subsp.
pneumophila

Proteus vulgaris

&

Candida glabrata Leuconostoc mesenteroides subsp. Providencia stuartii

£ mesenteroides
Candida kpsp\\ M Listeria monocytogenes Pseudomonas aeruginosa
Candida }W)sis Moraxella catarrhalis Rinovirus cepa 1A

Can&&o icalis
L

Morganella morganii subsp.
morganii

Rhodococcus equi

d&nydia trachomatis

Mycobacterium abscessus

Salmonella enterica subsp.
enterica serovar Dublin

Chlamydophila pneumoniaeb

Mycobacterium asiaticum

Salmonella enterica subsp.
enterica serovar typhimurium

Citrobacter freundii

Mycobacterium avium subsp. avium

Serratia marcescens subsp.
marcescens

Clostridium perfringens

Mycobacterium celatum

Shigella flexneri

Corynebacterium diphtheriaeb

Mycobacterium chelonae

Shigella sonnei
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Tabla 23. Microorganismos analizados en relacion con la especificidad analitica (continuacién)

Corynebacterium jeikeium

Mycobacterium flavescens

Staphylococcus aureus subsp.
aureus

Corynebacterium
pseudodiphtheriticum

Mycobacterium fortuitum subsp.
fortuitum

Staphylococcus capitis subsp.
capitis

Corynebacterium xerosis

Mycobacterium gastri

Cryptococcus neoformans

Mycobacterium genavense

Staphylococcus epidermidis A%

Cytomegalovirus

Mycobacterium gordonae

Staphylococcus haemolyticu’s\w

Staphylococcus hominjs=su
hominis

Eikenella corrodens

Mycobacterium haemophilum

Staphylococcus /uNnensis

Enterobacter aerogenes

Mycobacterium intracellulare

Stenotrophomﬁ&@ltophilia

Enterobacter cloacae subsp.
cloacae

Mycobacterium kansasii

Streptoco&\‘!/actiae
O

Enterococcus avium

Mycobacterium malmoense

Stri cOeels constellatus

Enterococcus faecalis

Mycobacterium marinum

s nstellatus
p\ococcus equi subsp. equi

Enterococcus faecium

Mycobacterium scrofulaceum

Jreptococcus mitis

Enterovirus tipo 71/NY

Mycobacterium simiae

Streptococcus mutans

Escherichia coli

Mycobacterium smegmatis

Streptococcus parasanguinis

Escherichia coli productora de
CTX-M-15 ESBL

Mycobacterium szulgai

o>

Streptococcus pneumoniae

Fusobacterium nucleatum subsp.
nucleatum

Mycobacterium ter@l

Streptococcus pyogenes

Haemophilus influenzae

Mycobacterium thérmoresistibile

QN

Streptococcus salivarius subsp.
salivarius

Haemophilus parahaemolyticus

Streptococcus sanguinis

Haemophilus parainfluenzae

Mycob. '%lriviale
N
erium vaccae

Streptococcus uberis

Virus del herpes simple tipo 12

Wcterium xenopi

Veillonella parvula

Virus del herpes simple tipo 22 (

Vycop/asma pneumoniaeb

Weissella paramesenteroides

™ Neisseria gonorrhoeae

Virus gripal humano A2 O

Yersinia enterocolitica subsp.

enterocolitica

2 Se utiliz6 ARN o ADN gené h

b Se utiliz6 ADN gendémico;
¢ Se utilizo ADN genomigb;

N\
«O
\\Q
(<O

ncentracion an

concen

alizada a 3,2 x 108 copias/ml.

traciones analizadas variaron de 3,1 x 10%a 1,2 X 10" copias/ml.
entraciones analizadas variaron de 1x107 a 1x10° copias/ml.
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La posible reactividad cruzada de 25 microorganismos que no pudieron analizarse en himedo usando organismos enteros o
acido nucleico se evalué mediante analisis in silico. Veinte de los 25 microorganismos analizados no revelaron ningun potencial
de reactividad cruzada. Consulte la Tabla 24, la Tabla 25 y la Tabla 26.

Cinco aislados demostraron un leve potencial de reactividad cruzada que podria dar lugar a resultados positivos falsos con el
Xpert MTB/RIF Assay. Consulte la Tabla 27.

Tabla 24. Microorganismos sin reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico %
(RpoB For1 + RpoB Rev sonda) Q

Puntuacién Cob. de ~7
Microorganismo Acceso max. solicitud Valor E ntidad
Kingella oralis o 6 o
Taxid-505 GU561427.1 16,4 69 % ‘20 \ 100 %
Legionella micdadei NR_041791.1 18,3 34 % \\\& 100 %
Taxid:451 n
: — N

Norcardia brasiliensis o et o
Taxid-37326 JN215639.1 40,1 73 % %0,000003 100 %
Streptomyces \
anulatus AB431435.1 28,2 o 0,026 100 %
Taxid:1892 )
Histoplasma o
capsulatum XM_001536322.1 28,2 @' 28 % 1,5 100 %
Taxid:339724 PRy
Blastomyces ( )
dermatitidis
(Ajellomyces XM_002624017.1 2 48 % 1,5 100 %
dermatitidis) P4
Taxid:559298 R
Penicillium spp. o o
Taxid-500485 XM_0025660 30,2 38 % 2 95 %
Rhizopus spp. avedo2oh 223 28 % 8,1 93 %
Taxid:4847 ) ’ ’
Scedosporium spp. o o
Taxid-563467 L 1813.1 18,3 57 % 23 100 %
Virus de la rubéola \ o 0
Taxid:111041 AB588191.1 24,3 97 % 2,4 100 %
Virus del sara 5 o o
Taxid:88409§ JN635408.1 22,3 22 % 36 100 %
Rubulavi

. EU606317.1 22,3 22 % 13 100 %
Taxid:

‘\'
va Lx-zéster JQ972914.1 22,3 89 % 45 100 %
{(Faxid: 10335

Mycobacterium
franklinii HQ662080.1 22,3 83 % 0,36 100 %
Taxid:948102
M. massiliense,
M. bolletii, M.
abscessus NC_018150.2 32,2 100 % 0,21 95 %
subsp. bolletii
Taxid:319705

36 Xpert® MTB/RIF
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Tabla 24. Microorganismos sin reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico
(RpoB For1 + RpoB Rev sonda) (continuacion)

Puntuacién Cob. de
Microorganismo Acceso max. solicitud Valor E Identidad
Mycobacterium
chimaera AY943187.1 26,3 83 % 0,016 90 %

Taxid:222805

Mycobacterium avium

subsp. AF057479.1 36,2 85 % 0,005 < ,;; %

paratuberculosis
Taxid:1770 X

Mycobacterium avium

subsp. silvaticum AY544889,1 28,2 85 % \K@ 94 %

Taxid:44282 N\

Mycobacterium avium Q}
subsp. hominissuis AP012555.1 30,2 100 % x\' 0,15 100 %
Taxid:439334 b

Mycobacterium N
immunogenum HM454251.1 32,2 48 5E-04 95 %
Taxid:83262

o

Tabla 25. Microorganismos sin reactividad t&h predicha mediante analisis in silico

(RpoB For2 + ev sonda)
PuNacién Cob. de
Microorganismo Acceso . & max. solicitud Valor E Identidad
g;ig;g%gr als GU561427.1\\\ 14,4 57 % 79 100 %
- - - ~
Logionella micdadel xs@ 18,3 55 % 36 100 %
Norcardia brasiliensis o o o
Taxid-37326 5110.1 38,2 46 % 0,00001 100 %
Streptomyces " -
anulatus \ AB431435.1 28,2 71 % 0,026 100 %
Taxid:1892
Histoplasma
capsulatum XM_001536322.1 28,2 28 % 1,5 100 %
Taxid:§39
Cos’
idis
( yces XM_002625196.1 30,2 30 % 0,38 100 %
Qgrmatitidis)
C\ xid:559298
v —
Penicillium spp. 0 0
Q Taxid-500485 XM_002565312.1 30,2 44 % 2 91 %
TR:;izgﬁgz?Spp' HM130700.1 20,3 73 % 32 100 %
Scedosporium spp. o o
Taxid-563467 AY625497 .1 20,3 44 % 57 100 %
Xpert® MTB/RIF 37
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Tabla 25. Microorganismos sin reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico
(RpoB For2 + RpoB Rev sonda) (continuacion)

Microorganismo

Acceso

Puntuacién
max.

Cob. de
solicitud

Valor E

Identidad

Virus de la rubéola
Taxid: 111041

AB588191.1

24,3

81 %

24

100 %

Virus del sarampién
Taxid:884098

JN635410.1

24,3

38 %

9,1

p)

Rubulavirus
Taxid: 11161

BK005918.1

24,3

85 %

N4
Uoo %

Virus
varicela-zoster
Taxid:10335

JQ972914.1

20,3

91 %

100 %

Mycobacterium
franklinii
Taxid:948102

HQ662038.1

22,3

83 %

100 %

M. massiliense,
M. bolletii, M.
abscessus
subsp. bolletii
Taxid:319705

NC_018150.2

32,2

100 %

Mycobacterium
chimaera
Taxid:222805

AY943187.1

1E-06

96 %

Mycobacterium avium
subsp.
paratuberculosis
Taxid:1770

AF057479.1

59 %

0,005

100 %

Mycobacterium avium
subsp. silvaticum

Taxid:44282

\
AN
AYsQ\\s

79 %

0,004

94 %

Mycobacterium avium
subsp. hominissuis
Taxid:439334

N\

OQZSSS.‘I

32,2

100 %

0,38

100 %

Mycobacterium
immunogenum
Taxid:83262

NS

HQ662101.1

24,3

36 %

0,13

100 %

(Todas las sondas RpoB sin ninguna secuencia matriz)

N
@ 26. Microorganismos sin reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico

(<C

O\
\ Puntuacion Cob. de
{)( Microorganismo Acceso max. solicitud Valor E Identidad
ingella oralis o
>Taxid:505 0 0 0% 0
Legionella micdadei AF367743.1 33,7 72 % 0,0001 72 %
Taxid:451
Norcardia brasiliensis o 0
Taxid:37326 DQ085110.1 77 100 % 4E-17 81 %
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Tabla 26. Microorganismos sin reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico
(Todas las sondas RpoB sin ninguna secuencia matriz) (continuacion)

Microorganismo

Acceso

Puntuacién
max.

Cob. de
solicitud

Valor E

Identidad

Streptomyces
anulatus
Taxid:1892

U64692.1

26,5

27 %

0,14

86 %

Histoplasma
capsulatum
Taxid:339724

XM_001538897.1

30,1

27 %

0,63

C)Qo

Blastomyces
dermatitidis
(Ajellomyces
dermatitidis)
Taxid:559298

XM_002623914.1

28,3

O

100 %

Penicillium spp.
Taxid:500485

XM_002557696.1

30,1

100 %

Rhizopus spp.
Taxid:4847

AY147870.1

22,9

Scedosporium spp.
Taxid:563467

0%

Virus de la rubéola
Taxid: 111041

0 %

Virus del sarampién
Taxid:884098

0%

Rubulavirus
Taxid: 11161

@ a0

0%

Virus
varicela-zéster
Taxid: 10335

0 %

Mycobacterium
franklinii
Taxid:948102

O

@2092.1
O

24,3

88 %

0,16

100 %

M. massiliense,
M. bolletii, M.
abscessus
subsp. bolletii
Taxid:3197o(

\V

>

DQ987717.1

75,8

75 %

3E-14

92 %

Myco
chim

&

1222805

AY943187.1

91,7

100 %

6E-22

90 %

MyMacterium avium
ubsp.

paratuberculosis

Taxid:1770

CP005928.1

83,8

100 %

4E-17

89 %

(<C>

Mycobacterium avium
subsp. silvaticum

Taxid:44282

AY544889.1

107

100 %

8E-27

90 %

Mycobacterium avium
subsp. hominissuis
Taxid: 439334

AP012555.1

107

100 %

1E-24

90 %

Xpert® MTB/RIF
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15.3

Tabla 26. Microorganismos sin reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico
(Todas las sondas RpoB sin ninguna secuencia matriz) (continuacion)

Puntuacién Cob. de
Microorganismo Acceso max. solicitud Valor E Identidad
Mycobacterium
immunogenum HM454251.1 95,1 97 % 1E-22 87 %
Taxid:83262

- O

Tabla 27. Microorganismos con posible reactividad cruzada predicha mediante analisis in silico

Mycobacterium kumamontonense

Mycobacterium leprae \\@

Mycobacterium mucogenicum

Tsukamurella spp. ‘K&

Nocardia otitidiscaviarum o~

Sensibilidad analitica (limite de deteccién) < ?\)
S

Se realizaron estudios para determinar el limite de deteccion (LD) de aislado: anos de Mycobacterium tuberculosis y el
bacilo de Calmette-Guerin (BCG) de Mycobacterium bovis, diluidos en %0 humano y en sedimento de esputo humano. El
LD es la concentracion mas baja notificada en UFC/ml que puede distin; e de forma reproducible de las muestras negativas
con una confianza del 95 %. Se evaluaron 20 réplicas a entre cin%bo concentraciones y se determino el limite de deteccion

mediante analisis probit, con la excepcion del analisis realiza ¢lulas de la cepa mutante de M. tuberculosis TDR125
resistente a la rifampicina en sedimento de esputo, que so 1z6 a una concentracion, en 40 réplicas. Consulte la Tabla 28.

Tabla 28. Datos del an3 isi!probit y LD asumido en UFC/ml

&

Microorganismo (cepa) Tipo “stra LD estimado LD asumido
Espuje™\, * 486 525

M. bovis (BCG) p.
Sedlw de esputo 703 700

M. tuberculosis EsSnuto 414 600

(H37Rv) . (‘ﬁ)dimento de esputo 2046 3000

\S"Esputo 872 1000
M. tuberculosis ND (N
(TDR125) @' Sedimento de esputo (No a 4000
determinado)

asin determin( R)or analisis probit.

O
&

<

40
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15.4

Estudio de sustancias interferentes

El rendimiento del Xpert MTB/RIF Assay se evalud en presencia de 32 sustancias potencialmente interferentes. Las sustancias
endogenas potencialmente interferentes podian incluir, entre otras, sangre, pus (leucocitos), células de las vias respiratorias,
mucina, ADN humano y acido gastrico del estdomago. Otras sustancias potencialmente interferentes podian ser anestésicos,
antibidticos, antibacterianos, antituberculosos, antivirales, broncodilatadores, broncodilatadores inhalados, vacunas antigripales
intranasales con virus vivo, colutorios germicidas, reactivos para el procesamiento de muestras, medicamentos con Prneumocystis
Jjiroveci, medicamentos antialérgicos homeopaticos, corticosteroides nasales, geles nasales, nebulizadores nasales, anestésicos

orales, expectorantes orales, tampones neutralizantes y tabaco. Estas sustancias se indican en la Tabla 29 junto con los pri
activos y las concentraciones analizadas. Se incluyeron muestras positivas y negativas en este estudio. Las muestras

resistente a la rifampicina inactivada (mutante de sonda E). Ambas cepas se analizaron en 8 réplicas. Las mudstras
constituidas por la sustancia sin la cepa de MTB, se analizaron por sustancia en 8 réplicas para determin:
de procesamiento de muestras (SPC) sobre el rendimiento. Se observd inhibicion del Xpert MTB/RIF As,
lidocaina al 30 %; mucina al 5 % y 2,5 %; etambutol a concentraciones de 50 pug/ml, 25 pg/ml y 10

a una concentracion de 5 mg/ml; fenilefrina al 100 % y al 50 %; y aceite del arbol del té¢ del 0,5 Znal
un resultado MTB NOT DETECTED (MTB NO DETECTADO) negativo falso o un resultado Rif Re%
(Rif Resistance INDETERMINADO).

el

aifenesina

S

Tabla 29. Sustancias potencialmente interferentes en el Xpert@/ IF Assay
e\

0)5 %, y se obtuvo
e INDETERMINATE

Sustancia

Descripcién/Principio activo

Sangre (humana)

Odoncentracién analizada
5 % (v/v)

Colutorio germicida

Gluconato de clorhexidina (0,12 @,

20 % (v/v)

Reactivos de procesamiento de

Cloruro de cetilpiridini

solucién al 20 % x
1@‘1NaC|

0,5 % (v/iv)en NaCl al 1 %

muestras al2%
Reactivos de procesamiento de Cloruro de cetilpiridini®y 1 % en NaCl 0,5 % (v/v) en NaCl al 1 %
muestras al 2% 4

Reactivos de procesamiento de
muestras

Cloruro d tilpiridinio, 1 % en NaCl
al2% mﬁ& 25 mM

0,5% (v/v) en NALC al 1 % NaCl
mas citrato 12,5 mM

Acido gastrico

SolueigMde'pH 3 a 4 en agua,
neutralizada con bicarbonato de sodio

100 % (v/v)

ADN/células humanas

ELA229

10% células/ml

Antimicoético; Antibidtico

S}spensién oral de nistatina, 20 %

20 % (viv)

Leucocitos (humanos) ’\$

Matriz de leucocitos/pus (30 % de capa
leucocitaria, 30 % de plasma, 40 % de
PBS)

100 % (v/iv)

y_ N
\v

Anestésicos (intub
endotraqueal) (

Lidocaina HCl al 4 %

20 % a 30 % (v/v)

Solucione@}doras NaCl al 5 % (p/v) 5 % (p/v)
Mucinfa . Mucina al 5 % (p/v) 1,5% a5 % (p/v)
Antibek?na sistémico Levofloxacino 25 mg/ml 5 mg/ml
(‘Jp‘?%ostéroides nasales Fluticasona 500 mcg/nebulizacion 5 pg/mi

rofcodilatadores inhalados
r

Sulfato de albuterol 2,5 mg/3 ml

50 pg/ml; 100 ug/mi

nasal

3,5 mg, polimixina B 5000 U)

Anestésicos orales Orajel (benzocaina al 20 %) 5% (p/v)
Antivirales Aciclovir, IV 50 mg/ml 50 pg/ml
Antibidtico en forma de pomada Neosporina (bacitracina 400 U, neomicina | 5 % (p/v)

Tabaco

Nicogel (extracto de tabaco al 40 %)

0,5 % (p/v)

Antituberculosos

Estreptomicina 1 mg/mi

25 pg/mi

PO S
analizaron cerca del limite de deteccion analitico usando una cepa H37Rv sensible a rifampicina inactivada y c 6
C)e gativas,
€ del control

n presencia de
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Tabla 29. Sustancias potencialmente interferentes en el Xpert MTB/RIF Assay (continuacion)

Sustancia Descripcién/Principio activo Concentracion analizada
Antituberculosos Etambutol 1 mg/ml 5 pg/ml a 50 pg/ml
Antituberculosos Isoniacida 1 mg/ml 50 pg/ml
Expectorantes orales Guaifenesina (400 mg/comprimido) 2,5 mg/ml; 5 mg/ml
Antituberculosos Pirazinamida 10 mg/ml 100 pg/ml
Gel nasal (homeopatico) Gel Zicam 50 % (p/v) <>
Spray nasal Fenilefrina 0,5 % 25 % a 100 % (v/v) ( )
Antituberculosos Rifampicina 1 mg/ml 25 pg/mi ~
Medicamento antialérgico Aceite de arbol del té (<5 % cineola, 0,008 % a 0,5 ¢ \%
(homeopatico) >35 % terpineno-4-01) RN
\{acung antigripal intranasal con Vacuna antigripal con virus vivo 5% (v/vb\\
virus vivo L
Medicamentos para Pentamidina 30(X@m
Pneumocystis jiroveci 0
Broncodilatador Epinefrina (formulacion inyectable) o~ mg/ml
Tampoén neutralizante Tampon neutralizante XPR-plus™ \J Fosfato >67 mM

15.5 Estudio de contaminacion por arrastre @.

Se llevo a cabo un estudio para demostrar que el posible arrastre y% acion cruzada no se produce cuando se utilizan
cartuchos autéonomos de un solo uso del Xpert MTB/RIF Assay. io consistid en una muestra negativa procesada en el
mismo moédulo GeneXpert inmediatamente después de una m muy positiva que contenia BCG de M. bovis a una
concentracion de aproximadamente 1x10° UFC/ml afiadid: on TET. Esto se repitié 20 veces en cuatro mddulos
GeneXpert, para un total de 42 ciclos que arrojaron 20 muestras positivas y 22 negativas. Las 20 muestras positivas se

notificaron correctamente como MTB DETECTED; Rif Refistance NOT DETECTED (MTB DETECTADO; Rif Resistance NO
DETECTADO) y las 22 muestras negativas se nw on correctamente como MTB NOT DETECTED (MTB NO DETECTADO).

15.6  Estudio de resistencia a la RIF
Debido a la baja prevalencia de resistenefa®a la, rifampicina, se llevo a cabo un ensayo no clinico adicional para valorar el
rendimiento del Xpert MTB/RIF Assa deteccion de mutaciones genéticas asociadas a la resistencia a la RIF en aislados
clinicos sensibles y resistentes a la RIF Diefi caracterizados, afiadidos a una mezcla de esputo MTB negativo conocido.
Cincuenta alicuotas de mezclas defesputo humano negativas para MTB se mezclaron aleatoriamente entre las positivas para el
analisis. La sensibilidad y l’a e idad del Xpert MTB/RIF Assay para la deteccion de mutaciones asociadas a resistencia a
la RIF, en comparacion c s de sensibilidad a farmacos usando métodos Middlebrook de proporciones en agar, fueron
97,7 % (85/87) con IC 92,0 %-99.4 %; y 90,8 % (89/98) con IC del 95 %: 83,5 %-95,1 %, respectivamente.

De las 11 muestras tados discordantes para la RIF, la secuenciacion bidireccional fue concordante con el resultado del
Xpert MTB/RIF 10 de las 11 muestras y fue discordante en 1 de las 11 muestras.

16. Reprod ilidad

M. losis afiadidas a una mezcla de esputo humano negativo para MTB. Las muestras se prepararon a niveles de
oncentracion que representaban positivos bajos (~1X LD) y positivos moderados (2-3X LD) de cepas sensibles a RIF y para
as resistentes a la RIF. También se incluyeron miembros negativos en el grupo de muestras, constituidos por una mezcla de
Q sputos humanos negativos para MTB. Se analiz6é un grupo de cinco muestras en cinco dias diferentes por dos usuarios distintos

L&@&bilidad del Xpert MTB/RIF Assay se evaluo en tres centros con muestras constituidas por cepas cultivadas de
U

tres veces al dia en tres centros (30 pruebas en cada centro = 2 usuarios X 5 dias x 3 réplicas por dia). Para el estudio se utilizd
un lote de kit de reactivos del Xpert MTB/RIF Assay. El porcentaje de concordancia correspondiente a cada miembro del grupo
de muestras se presenta por centro en la Tabla 30.
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Tabla 30. Resumen de datos de reproducibilidad — Concordancia por centro del estudio/instrumento

% de
concordancia
Centro 1 Centro 2 Centro 3 total por
Muestra (Infinity-80) | (GeneXpert Dx) | (Infinity-48) muestra
MTB/resistente a la RIF 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
2-3X LD (30/30) (30/30) (30/30) (90/90) O
MTB/resistente a la RIF 93,3 % 96,7 % 96,7 % 95,6 %
1X LD (28/30) (29/30) (29/30) (86/90) J
MTB/sensible a la RIF 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 ‘%D
2-3X LD (30/30) (30/30) (30/30) 190
MTB/sensible a la RIF 96,7 % 100,0 % 100,0 %
1X LD (29/30) (30/30) (30/30)
Neaativo 100,0 % 100,0 % 100,0 %
9 (30/30) (29/29) (30/30)m,

Ad
@ Una muestra tuvo un resultado «sin determinar» después de la prueba inicial y tras@&ici()n de la prueba.

La reproducibilidad del Xpert MTB/RIF Assay también se evalud en término@ sefial fluorescente expresada en valores de
umbral del ciclo (Ct) para cada diana detectada. La media, la desviacion estandar (SD) y el coeficiente de variacion (CV) de los
componentes entre centros, entre dias, entre usuarios y entre analisis de %‘niembro del grupo de muestras se presentan en la
Tabla 31. Un andlisis se define como el analisis de las tres muestra%:a miembro del grupo de muestras realizado por un
usuario en un centro y en un dia determinados.

Tabla 31. Resumen de los datos de reproducibilidad®

Entre
Diana . N ntros Entre dias usuarios Entre ciclos Total
Sonda Concordancia/ ~N 9
MTB/ Conc namero total o3 4 cv cv cv cv cv
RIF (LD) (%) di \DE (%) DE (%) DE (%) DE (%) DE (%)
90/90
POS/R 2-3X (100) 263 0,19 0,7 0,09 0,4 0,00 0,0 1,36 5,2 1,37 5,2
86/90 6
POS/R 1X b 27,13 0,00 0,0 0,78 2,9 0,00 0,0 1,74 6,4 1,91 7,0
(95,6
o\~
A POS/S 2-3X f% 25,89 0,00 0,0 0,38 1,5 0,00 0,0 1,43 55 1,48 57
POS/S | 1X {.0 (84990) 2725 | 000 | 00 | 000 | 00 | 036 | 13 | 128 | 47 | 133 | 49
Neg, A\ ?196%? ne | ne | ne | e | ne | ne | Ne | e | Ne | N | e
N4 90/90
POS, -3X (100) 38,41 0,26 0,7 0,72 1,9 0,00 0,0 1,59 4,1 1,76 4,6
86/90
PO 1X 38,47 0,00 0,0 0,82 21 0,16 0,4 1,68 4,4 1,88 49
P (95,6)
90/90
‘/ ) POS/s 2-3X (100) 27,01 0,00 0,0 0,33 1,2 0,00 0,0 1,42 53 1,46 54
89/90
POS/S 1X (89.9) 28,21 0,03 0,1 0,00 0,0 0,34 1,2 1,25 4.4 1,29 4,6
89/89
Neg. Neg. (100) N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C
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Tabla 31. Resumen de los datos de reproducibilidad® (continuacién)

Entre
Diana Entre centros Entre dias usuarios Entre ciclos Total
Sonda Concordancial/
MTB/ Conc numero total Ct cv cv cv cv Ccv
RIF (LD) (%) medio DE (%) DE (%) DE (%) DE (%) DE (%)
90/90
POS/R 2-3X (100) 26,52 0,21 0,8 0,00 0,0 0,00 0,0 1,30 49 1,31
86/90 1
POS/R 1X (95.6) 27,37 0,00 0,0 0,79 2,9 0,00 0,0 1,66 6,1 1,84(l\
90/90 @
C POS/S 2-3X (100) 26,13 0,00 0,0 0,36 1,4 0,00 0,0 1,44 55 ‘ 1,4 57
N
89/90
POS/S 1X (89.9) 27,44 0,00 0,0 0,00 0,0 0,35 1,3 1,25 1,30 4,7
89/89
Neg. Neg. (100) N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C C N/C N/C

90/90

POS/R 2-3X (100) 27,65 0,18 0,6 0,00 0,0 0,00 0,0 :!’ @ 4,8 1,35 4,9

POSR | 1X (8965/960) 2851 | 000 | 00 | 081 163 | 57 | 182 | 64
D Pos/s | 2-3x ?%%? 2735 | 000 | 00 | 036 1,36 5,0 1,41 52
posis | 1x (8894990) 2862 | 000 | 00 | 000 116 | 41 119 | 42
Neg. | Neg. ?%%? NC | NC | Ne | N Ne | Ne | Ne | N
90/90 { -
POSR | 2-3X 100, 2777 | 027 | 10 : 05 | 000 | 00 | 150 | 54 | 153 | 55
POSR | 1X 86/90 2872 | 022 | 08 :\ 079 | 28 | 000 | 00 | 18 | 64 | 201 | 70
(95.,6) o
90/90
E POSIS | 2-3X 100, 27,47 \3&5 08 | 034 | 12 | o000 | 00 | 152 | 55 | 157 | 57
POS/S | 1X 89/90 28 4% 00 | 000 | 00 | 051 | 18 | 137 | 48 | 146 | 5.1
(89,9) \
89/89
Neg. | Neg. (100, ne | ne | ne | e | onie | ne | ne | e | e | N

@ Conc=concentracion, Ct=umbral del ciclo, C oefieiente de variacion, LD=limite de deteccidén, N=numero, N/C=no corresponde para muestras
negativas, SD=desviacion estandar; Rsr ala RIF; S=sensible a la RIF

O
&

o)
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17. Precision del sistema del instrumento

Se realizé un estudio de precision en el laboratorio para comparar el rendimiento de los sistemas de instrumento GeneXpert Dx
¢ Infinity-80 con muestras compuestas por cepas cultivadas de M. tuberculosis aiiadidas a una mezcla de esputo humano
negativo para MTB. Las muestras se prepararon a niveles de concentracion que representaban positivos bajos (~1X LD) y
positivos moderados (2-3X LD) de cepas sensibles a RIF y para cepas resistentes a la RIF. También se incluyeron miembros
negativos en el grupo de muestras, constituidos por esputo humano negativo para MTB. Dos usuarios analizaron un grupo d
cinco muestras en 12 dias diferentes. Cada usuario realizd cuatro analisis de cada muestra del grupo de muestras por dia en.

uno de los dos sistemas de instrumento (96 pruebas en cada instrumento = 4 pruebas x 12 dias x 2 usuarios). Para el e S
utilizo un lote de kit de reactivos del Xpert MTB/RIF Assay. El porcentaje de concordancia correspondiente a cada mp# Qdel
grupo de muestras se presenta por instrumento en la Tabla 32. f@

O

Tabla 32. Resumen de resultados de precision del instrumento; porcentaje de conco@:ia

Y,

% de,
concorda
GeneXpert @
Muestra Dx Infinity-80
MTB/resistente a la RIF 100,0 % 99,0 % % %
2-3X LD (94/94) (95/96) a /190)2 b
MTB/resistente a la RIF 97,9 % 99,0 %, 98,4 %
1X LD (94/96) (95/96) (189/192)¢
MTB/sensible a la RIF 100,0 % 10 100,0 %
2-3X LD (96/96) (96/ (192/192)
MTB/sensible a la RIF 91,6 % &',5 % 89,0 %
1X LD (87/95) 9 83/96) (170/191)*"'d
Negativo 99,0 % 97,9 % 98,4 %
9 (95/99 (94/96) (189/192)°

a MTB/RIF dieron indeterminado €

rt MTB/RIF Assay, tanto en la prueba inicial

@2 muestras positivas moderadas res%s a MTB/RIF y 1 muestra positiva baja sensible

como en la repeticion de la pru

b1 muestra MTB NOT DE
®2 muestras MTB NOT D
DETECTED; Rif Resista

B NO DETECTADO).
(MTB NO DETECTADO) y 1 muestra MTB
DETERMINATE (MTB DETECTADO; Rif Resistance

INDETERMINADO)
417 muestras MTB @ETECTED (MTB NO DETECTADO) y 4 muestras MTB

DETECTED; R
INDETER
€ 3 muestr;
Rif Re e NO DETECTADO).

La precision d

iStance INDETERMINATE (MTB DETECTADO; Rif Resistance

DETECTED; Rif Resistance NOT DETECTED (MTB DETECTADO;

MTB/RIF Assay también se evalud en términos de la sefial fluorescente expresada en valores de Ct para

cada diana d . La media, la desviacion estandar (SD) y el coeficiente de variacion (CV) de los componentes entre
instrum ‘tre dias, entre usuarios y entre analisis de cada miembro del grupo de muestras se presentan en la Tabla 33. Un
anahs ne como el analisis de las cuatro muestras de cada miembro del grupo de muestras realizado por un usuario en un
@ y en un dia determinados.

<
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Tabla 33. Resumen de los datos de precisién del instrumento?

Entre Entre Entre
Diana ) instrumentos dias usuarios Entre ciclos Total
Sonda Concordancia/
MTB/ Conc numero total Ct cv cv cv cv cv
RIF (LD) (%) medio DE (%) DE (%) DE (%) DE (%) DE (%) A
189/190 N
POS/R 2-3X (99.5) 25,52 0,00 0,0 0,62 2,4 0,00 0,0 1,23 4,8 1,37 Q
189/192 &)5
POS/R 1X (98.4) 27,03 0,00 0,0 0,00 0,0 0,59 2,2 1,36 5,0 ﬂ4 3 ,5
192/192
A POS/S 2-3X 25,43 0,23 0,9 0,41 1,6 0,00 0,0 1,28 0 " 54
(100)
POS/S 1X 1701191 27,44 0,00 0,0 1,24 4,5 1,16 4,2 1,79 w 2,46 9,0
(89,0) A N |
189/192

Neg. Neg.

N/C N/C N/C N/C N/C N/C N/C _\&\ N/C N/C N/C

(98,4) <
POS/R 2-3X 189/190 37,45 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 && ,00 53 2,00 5,3

(99,5)
189/192
POSIR 1X 3806 | 000 | 00 | 000 | 00 |0 7 | 176 | 46 | 188 | 49
(98,4) N
B POS/S | 23X 1?12(’)105)’2 2644 | 030 | 11 | 025 o€ j\o’ 00 | 131 | 50 | 137 | 52
170/191 ”
POS/S 1X 5.0 2816 | 000 | 00 | 096 ¢ 34 | 101 | 36 | 1,79 | 64 | 226 | 80
Neg. Neg. 1?994149)2 N/C NC | NiC 5%:' ne | Nne | Nie | Ne | Nie | e | e
’ I
POSR | 23 1?99;59)0 2577 | 000 | 0 \-),62 24 | 000 | 00 | 119 | 46 | 134 | 52
POSIR 1X 1?99414%2 2727 | 0,00 000 | 00 | 054 | 20 | 132 | 48 | 142 | 52
192/192 -
c POS/S | 23X (100, 25,6% 23 | 09 | 036 | 14 | 000 | 00 | 120 | 50 | 136 | 53
POS/S | 1X 650, 2@‘ of0 | 00 | 101 | 36 | 1,09 | 40 | 206 | 74 | 254 | 92
’ N
189/192
Neg. Neg. o84 ne | Nne | ne | ne | ne | nie | nie | nie | ne | Nie
POSR | 2-3X 1?99” 27,00 | 000 | 00 | 057 | 21 | 000 | 00 | 117 | 43 | 130 | 48
® 4801
POSIR 1X X! 2844 | 010 | 03 | 000 | 00 |05 | 19 | 131 | a6 | 142 | 50
D POS/S | 23X ?512(’)2)5;2 2698 | 024 | 09 | 034 | 13 | 000 | 00 | 126 | 47 | 133 | 49
POS/S (Q 1(780;09)1 2879 | 000 | 00 | 122 | 42 | 111 | 38 | 164 | 57 | 233 | 81
} 189/192
rxs( og. o8.4) N/C ne | Nne | Nne | ne | e | nie | Nie | Ne | Nie | Nie
A
\\@R 2-3X 1?99:59)0 2884 | 000 | 00 | 061 | 23 | 000 | 00 | 120 | 45 | 135 | 50
N
K POSIR 1X 1?994149)2 2844 | 000 | 00 | 000 | 00 | 063 | 22 | 138 | 48 | 152 | 53
P
o POS/S | 23X 1 ?12(’)1)?2 2689 | 018 | 07 | 042 | 16 | 000 | 00 | 131 | 49 | 139 | 52
POS/S 1X 1(7804109)1 28,86 | 000 | 00 | 141 | 49 | 081 | 28 | 174 | 60 | 238 | 82
189/192
Neg. Neg. (8.0 N/C ne | Nne | Ne | nie | e | Ne | Nie | e | Nie | Nie

@ Conc=concentracion, Ct=umbral del ciclo, CV=coeficiente de variacion, LD=limite de deteccién, N=numero, N/C=no corresponde para
muestras negativas, SD=desviacion estandar; R=resistente a la RIF; S=sensible a la RIF
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19. Oficinas centrales de Cepheid

Oficinas centrales corporativas Oficinas centrales europeas
Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Estados Unidos Francia A
Teléfono: + 1 408 541 4191 Teléfono: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

20. Asistencia técnica 6

Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, reuna la informacion siguients\\@

Nombre del producto O
Numero de lote \K
Numero de serie del instrumento Q

Mensajes de error (si los hubiera)
Version de software y, si corresponde, «Service Tag» (niimero de servici@co).

Informacion de contacto @»

Estados Unidos F&c'ia

Teléfono: + 1 888 838 3222 @fono: + 33 563 825 319
Correo electrénico: techsupport@cepheid.com orreo electronico: support@cepheideurope.com

La informacion de contacto de todas las oficinas del serficio técnico de Cepheid esta disponible en nuestro sitio web:

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

0
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21. Tabla de simbolos

Significado

@
Ea
3
<3
o

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagnostico in vitro *

No volver a utilizar

Cadigo de lote C)
Consulte las instrucciones de uso 6

Precaucion \\6
Fabricante @

<
=]

A Pais de fabricacion Q
Contiene una cantidad suficiente para <n> O
pruebas < ’

Fecha de caducidad

ONTROL|| Control @
S
Limites de temperatura \

Riesgos bioldgicos N
V4
Inflamable en estado liquid €0s0
Provoca dafio ocular y q@r&s
cutaneas graves r\
V

E @@@%ml <qRRB B[F®

Cepheid \,
904 Caribbean Dri @»
Sunnyvale, CA 8 89

EE. UU.

Teléfong: 541 4191
Fax: + K 41 4192

(<O
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