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Niveau de technologies

Integrating new tools in tiered health systems
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Recommandations 2010 de ’'OMS sur Xpert

* Xpert MTB/RIF devrait étre utilisé comme test initial de
diagnostic chez les patients suspects de TB-MR ou de TB
associée au VIH

(Forte recommandation)

e Xpert MTB/RIF peut étre considéré comme test de second
niveau apres la microscopie la ou la TB-MR et le VIH sont peu
prévalents, specialement pour test diagnostic pour les
expectorations a frottis négatif.

(Recommandation conditionnelle)

Les enfants sont inclus dans ces recommendations
Approprié pour le district et centre de santé



Xpert MTB/RIF: principes et procédures (1)

Pour Sample Reagent into sample tube.

Incubate for 15 minutes at room
temperature.

(Acceptable sample types: unprocessed
sputum or sediment from concentrated

specimen.)

Pipette diluted sample into cartridge.

Insert cartridge and start assay.




Xpert MTB/RIF: principes et procédures (2)

Sputum liquefaction
and inactivation with
2:1 sample reagent

(4] e o 7]

Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filter-captured mixed with dry real-time
filtered and organisms to PCR reagents amplification

washed release DNA and detection

in integrated
reaction tube

\

(8]

Printable

Transfer of
2 ml material MTB/RIF . : test result
into test cartridge ok e L _vemy
i

Cartridge inserted into
MTB-RIF test platform
(end of hands-on work)

Time to result, 1 hour 45 minutes



Résultats en temps reel directement sur
I'ordinateur




Evaluation de Xpert MTB/RIF

Trois types d’études

1. Etudes multi-centres de » 1,730 sujets sur 5 sites
validation clinique d’évaluation (4 pays)
(coordonnées par FIND)

2. Etudes de démonstration > 6,648 sujets sur 9 sites
(coordonnées par FIND) d’évaluation (6 pays)

3. Etudes mono-centriques > 4,575 sujets dans 12 études
d’évaluation (menées par (9 pays)

investigateurs)



Etudes multi-centres FIND de validation
4 sites de géographie et épidémiologie différentes
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Etudes multi-centres FIND de démonstration

9 laboratoires de district et sous-district et centres de microscopie dans 6 pays

Sensitivité
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Sensitivité & spécificité d’Xpert et de |la
microscopie par statut VIH

HIV positive HIV negative HIV negative or unknown p value*

Sensitivity in culture-positive samples
Smear microscopy 86/193 (44-6%, 37.7-51.6) 2347341 (68-6%, 63.5-73-3) 613/848 (72.3%, 60-2-752) <0-0001
MTE/RIF test 173/210(82 4%, 76-7-86-9) 304/335 (90-7%, 87.2-93-4) 760/823 (923%, 90-3-94.0) 0-0840
Sputum positive 84/86 (97-7%, 91-9-99.4) 204/206 (99-0%, 96.5-99.7) 553/562 (98-4% 97.0-99.2) 0-2167
Sputum negative 89/124 (71.8%, 633-78.9) 1001129 (77-5%, 60-6-83.9) 2071261 (79-3%, 74-0-83.8) 0-8976

Specificity in non-tuberculosis samples
Smear microscopy h60/R&0 (100-0%, 93-4-1000) 10541060 (99-4%, 98.8-99.7) 3040/3058 (99-4%, 95-1-99-6) 0-2545
MTE/RIF test 389/392 (99-2%, 97-8-99.7) 748/753 (99-3%, 98.5-99.7) 2457/2484 (98-9%, 98.4-99.3) 0-2246

[ata are number of positve results/number tested (%, 95% Cl). On the basis of the p values, the performance of the MTE/RIF test in this study did not differ significantly in
patientswhowere HIV positive compared with those who were HIV negative or whowere not tested for HIV infection, while the sensitrvity of smear microscopy was
significantly reduced in patients who were HWV positve. MTB=Mycobactervm tuberculosss. RIF=rifampicin. *Determined by use of the Cochran-Mantel Haenszel method
comparing patients who are HV positive with those whose statuses are HIV negative or unknown.

Table §: Sensitivity and specificity of smear microscopy (two to three microscopy examinations as per routine practice) and a one-off direct MTB/RIF test,
stratified by HIV status of patients

Boehme, Lancet 2011




Etudes mono-centriques d’évaluation

Différents types d’études et différentes populations, échantillons
pulmonaires et extra-pulmonaires

Détectionde [a TB

* Sensitivité approximative d’ensemble 92%
e Spécificité approximative d’ensemble 98%

Détection de la résistance a la rifampicine

* Sensitivité approximative d’ensemble 98%
e Spécificité approximative d’ensemble 99%



Sélection des patients sur base de I’'analyse de risque

A. Individuals at risk B. HIV (+) individuals
of MDR-TB (or HIV unknown in
- Diagnosed with TB or high HIV settings)
- Suspected of having TB suspected of having TB

HIV (-) individuals

Ihdividual not at risk of MDR-TB with
ndividuals either:

acceSSing 4 b - Abnormal CXR
health centre 71 - Sputum smear (-) but still
Xpe It a1l suspected of having TB

MTB/RIF




Positionnement et criteres de sélection des sites
pour introduction de Xpert MTB/RIF

Idéalement au niveau intermédiaire, pas au niveau du laboratoire central
ou de référence

Ampleur du probleme de TB résistante ou associée au VIH

Charge de travail actuelle ou estimée dans le centre de santé (en prenant
compte le systeme “4 modules” d’une capacité de 15-20 tests/jour)

Infrastructure: apport électrique stable, sécurité de la piece, ordinateur
et cartouches, température ambiante adéquate

Disponibilité de personnel qui peut étre formé, réalise les tests et garde
I’équipement en bon ordre

Centre vers lequel le transport d’échantillons ou la référence de patients
est possible

Capacité suffisante de traitement pour la TB sensible et |la TB-MR



Considérations pratiques et opérationnelles

v" Plateforme technologique pour autres diagnostiques (MRSA, MST, dans le futur
charge virale VIH)

v" N’élimine pas la microscopie conventionnelle, culture et tests de sensibilité aux
médicaments

v' Demande un apport électrique constant

v Gamme de températures ambiantes de fonctionnement max. 30C° (sous
révision)

v" Nécessite un espace de stock pour les cartouches (a 2-28C°), durée de

conservation 18 mois

v’ Capacité pour un systéme a 4 modules est de 15-20 tests/jour (en fonction des
heures de travail, chaque test 100 min.)

v Nécessite une calibration annuelle

v Nécessite des mesures de bio-sécurité similaires a celles de la microscopie
conventionnelle



Tarifs préférentiels et pays éligibles*

Afghanistan
Albania
Algeria

Angola
Antigua and
Barbuda

Argentina
Armenia
Azerbaijan
Bangladesh
Belarus

Belize
Benin

Bolivia
Bosnia and
Herzegovina

Botswana
Brazil
Bulgaria
Burkina Faso
Burundi
Cambodia
Cameroon

Cabo Verde
Central African
Republic

Chad

Chile
China
Colombia

Comoros
Congo, Democratic
Republic of the

Congo, Republic of the
Costa Rica

Cote d'lvoire

Croatia

Cuba

Djibouti

Dominica
Dominican Republic

Ecuador
Egypt

El Salvador
Eritrea
Estonia
Ethiopia

Fiji

Gabon
Gambia, The

Gaza and West Bank
Georgia

Ghana
Grenada
Guatemala
Guinea

Guinea-Bissau

Guinea, Equatorial
Haiti

Honduras

India

Indonesia

Irag
Jamaica
Jordan

Kazakhstan
Kenya
Kiribati
Korea, North
Kosovo
Kyrgyzstan
Laos

Latvia

Lebanon

Lesotho
Liberia

Libya
Lithuania
Macedonia
Madagascar

Malawi

Malaysia
Maldives
Mali
Mauritania
Mauritius

Mexico

Micronesia, Federated

States of
Moldova

Mongolia
Montenegro
Morocco
Mozambique
Myanmar (Burma)
Namibia

Nauru

Nepal

Nicaragua

Niger
Nigeria

Pakistan

Palau

Panama

Papua New Guinea

Paraguay

Peru

Philippines
Romania

Russia

Rwanda

Saint Kitts and Nevis

Saint Lucia
Saint Vincent & the
Grenadines

Samoa

Sao Tome and Principe
Senegal

Serbia

Seychelles

Sierra Leone

Solomon Islands
Somalia

South Africa

SriiLanka

Sudan

Sudan, South
Suriname

Swaziland

Syria
Tajikistan

Tanzania
Thailand
Timor-Leste
Togo
Tonga

Tunisia
Turkmeni
Tuvalu

Uganda
Ukraine
Uruguay
Uzbekista
Vanuatu
Venezuela
Vietnam
Western Sahara

Yemen

*as of 19.02.2011

Zambia
Zimbabwe




Couts d’installation et d’utilisation

Sample annual itemized budget

Item Cost Comment
GeneXpert 4 modules avec ordi _ .
. $17,500,00 >60% price reduction compared to EU/US
portable (Ex-Works price)
Equipement Expédition $1,000.00 Depends on destination
Source d’électricité ininterrompue $500.00 Local purchase, depends on the market
Imprimante $200.00 Local purchase, depends on the market
Maintenance Co(ts annuels de calibration $1,800.00 Highest price if done in Cepheid Toulouse
Codts par cartouche $16.86 75% price reduction compared to EU
Nombre de jours de travail par an 250 Number can vary depending on local context
Nombre moyen de
Consommables . y . 15 Number can vary depending on working hours
tests/machine/jour
Nombre moyen de tests/1
e . 3750 G*H
an/utilisation max de la machine
Pertes pour dégats/erreurs
. . 375 10% of |
(estimation haute 10%)
Colts RH Salaire annuel technicien $5,000.00 Country-specific
Assistance technique et formation $5,000.00 Depends on the needs
Colts d’installation $19,200.00 A+B+C+D
Colts d’utlisation
. $71,347.50 E+F*(1+))
(annuel, 1 instrument)
——
GRAND TOTAL \5@0,54&0/ N+M+L+K




Site web pour le suivi de déploiement
d’Xpert MTB/RIF

Commande des pays

i Information provided by FIND

{&1'33\\“}; World Health

¥ ¥ Organization GeneXpert ordered
View more indicators Filter by WHO region Help
Table Map
Country Data A
® Haiti GeneXpert ardered
® Georgia GeneXpert ordered
® Indis Genedpert ardered
® Zimbabwe GeneXpert ardered
® kenva Genedpert ardered .
@ Ethiopia GeneXpert ardered
® rPakistan GeneXpert ardered
® cambodia GeneXpert ardered !
® Zambia GeneXpert ordered
® United Republ... GeneXpert ardered
® Azerbaijan GeneXpert ordered ‘ Uganda: GeneXpert ordered
® Uganda GeneXpert ardered
® swaziland GeneXpert ordered
® Malawi Genedpert ardered
@ south Africa GeneXpert ardered
® Mozambique SeneRXpert ordered
® rhilippines GeneXpert ardered
® Lesotho GeneXpert ordered Use your mouse to select data, Use Ctrl-key to make multiple selections. Click on the Legend
® Kyrgyzstan Genexpert orderad right mouse button to clear selections. Mo Genaipert vet
® Peru GeneXpert ordarad B GeneXpert orderad
® Botswana GeneXpert ardered Mot eligible for preferential pricing

EWHD 2011 . All Rights Reserved. Map Dizclaimer.

st G ESMEQ G @

Mot applicable
Mo data

> |~ Inbox - Micr... ”@ WHO | wWor... L3 J:\DivDatah... | W) WHO Palicy .. | B STAG 3a se.., | [ Microsoft E><...| m|
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Site web pour le suivi de déploiement
d’Xpert MTB/RIF

Plans des pays et des partenaires

P77
el %@y World -Hea-Ith Monitoring of Xpert MTB/RIF roll-out =
¢y, World Health Information provided to WHO by countries aif N\ Organlzatlon
Y¥® ¥ Organization Number of modules planned T
—_
VYiew more indicators Filter by WHO region Help
¥ Information provided to WHO by countries and partners Uga nda Updated: 1 June, 2011

Murnber of modules planned
Number of cartridges planned Country/partner reported procurement and plans
Implermenter infarmation available

Feported problems )
Procurement of GeneXpert instruments

Partner Details
University of California |- Procured

San Francisco (USA)

AISPO (Italy) - Procured
FIND - Procured
| Pangladesh 0 Johns Hopkins School of | - Procured
Barbados Mot eligible for prefarential ... . .
o alarus . Medicine (USA)
Belgium Mot eligible for preferantial ...
Balize o Use your mouse to select data. MSF (France) - Procured
Benin 0 right mouse button to clear sele|
m—— 0 PEPFAR - 2 planned in 2011, as part of EMRG
Bolivia (Fluri... a project (1 reference lab, 1 clinic)
EWWHD 2011 . Al Rights Reserved. Map Dizclaimer . Procurement Of Xpert MTB/R'F cartridges
Partner Details e

=
« |~ g 1:55 pMm

r.ﬁ'Startl B Eeolf&@ - ix v v Inbox - Micr... | = RE: Consult,

Reported problems:
None




Déploiement d’Xpert MTB/RIF

40 pays ont commandé un total de 279 machines GeneXpert
(1,441 modules) a prix préférentiels, au 30 Septembre 2011

B GeneXpert commandé

Pas encore de GeneXpert

Pas éligible pour tarif préférentiel

www.who.int/tb/laboratory/mtbrifrollout Source: FIND



Déploiement d’Xpert MTB/RIF

. Chiffres cumulatifs de machines et de cartouches commandées
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B Number of GeneXpert modules
—Number of Xpert MTB/RIF cartridges

www.who.int/tb/laboratory/mtbrifrollout Source: FIND
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Déploiement d’Xpert MTB/RIF

L’'OMS collecte les informations sur les commandes, les sources de
financement, le positionnement des machines, et tous problemes
d’utilisation rencontrés sur le terrain

B 41 pays pour lesquels les programmes nationaux TB et/ou les
partenaires ont échangé des informations sur les commandes,
plans ou problemes

www.who.int/tb/laboratory/mtbrifrollout



Prochaines étapes

1. Coordination et suivi du déploiement

— STB coordonne, collecte et partage I'information sur les progres et
les plans des pays et des partenaires, ainsi que les ventes et les
problemes rapportés par les pays

— STB organisera une reunion pour les premiers utilisateurs 2eme
trimestre 2012 pour partager les expériences

2. Collecter I'évidence pour le passage a échelle
— STB invite les pays et partenaires a soumettre leurs données

— STB collabore avec le constructeur pour revoir les propriétés de
‘ordinateur GeneXpert pour permettre la collecte des indicateurs-
clés



3. Réviser les directives

— Sur les algorithmes de diagnostic, la sélection des sites, les
considérations opérationnelles en fonction des lecons apprises et
partagees par les pays et les partenaires pour permettre le passage a
échelle a partir de 2012

4. S’assurer de la qualité de performance des labos

— Systeme de validation du laboratoire (lots d’échantillons a distribuer
aux labos qui achétent et calibrent les machines) a mettre en place et
sera évalué par STB/TBL

5. Evaluation des données sur la performance de Xpert MTB/RIF

— Réunion prévue au 4eme trimestre de 2012 pour évaluer la
performance de Xpert MTB/RIF (y compris TB extrapulmonaire et TB
pédiatrique)



Prerequisites to country
implementation of Xpert
MTB/RIF and key action

points at country level.

Documents disponibles

Checklist

Rapid Implementatio
the Xpert MTB/RIF
diagnostic test

2011

Automated Real-time
Nucleic Acid Amplific:
Technology for Rapid
Simultaneous Detecti
Tuberculosis and
Rifampicin Resistance
Xpert MTB/RIF Syster

Technical and Operational ‘Ho
Practical considerations

Policy Statement
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