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Xpert MRSA NxG

Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

1 Kaubanduslik nimetus

Xpert® MRSA NxG

2 Levinud voi tavaparane nimetus

Test Xpert MRSA NxG

3 Sihtostarve

Test Xpert MRSA NxG, mis viiakse 1dbi -1, on kvalitatiivne in vitro diagnostiline test, mis on ette néhtud
metitsilliiniresistentse Staphylococcus aureus'e (MRSA) DNA tuvastamiseks otse ninakaabetest patsientidel, kellel on
nasaalse koloniseerimise oht. Test kasutab MRSA-spetsiifiliste DNA sihtmirkide amplifitseerimiseks automatiseeritud
reaalajas poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) ja amplifitseeritud DNA reaalajas tuvastamiseks fluorogeensete sihtmérkidega
spetsiifilisi hiibridisatsiooni sonde. Test Xpert MRSA NxG on mdeldud MRSA-nakkuste ennetamiseks ja tdrjumiseks
tervishoiuasutustes. Testi Xpert MRSA NxG eesmirk ei ole diagnoosida, suunata ega jélgida MRSA-nakkuste ravi ega anda
metitsilliinile vastuvotlikkuse tulemusi. Negatiivne tulemus ei vdlista MRSA nasaalset kolonisatsiooni. Mikroorganismide
kéttesaamiseks epidemioloogilise tiipiseerimise v3i edasise vastuvotlikkuse testimise jaoks on vaja samaaegseid kultuure.

4 Kokkuvote ja selgitus

Staphylococcus aureus (SA) on hésti dokumenteeritud inimese oportunistlik patogeen, mis pohjustab nii olmetingimuste kui
ka tervishoiuteenustega seotud nakkusi. See on pohiline tervishoiuga seotud patogeen, mis voib pShjustada mitmesuguseid
haigusi, sh baktereemiat, kopsupdletikku, osteomiieliiti, dgedat endokardiiti, toksilise $oki siindroomi, toidumiirgitust,
miiokardiiti, naha ketendus siindroomi, karbunkleid, méadapaiseid ja abstsesse. !

1950. aastate alguses nurjas beetalaktamaasi kodeerivate plasmiidide omandamine ja levik penitsilliini efektiivsuse S.
aureuse (SA) nakkuste ravis. 1959. aastal voeti kasutusele metitsilliin, poolsiinteetiline penitsilliin. Kuid 1960. aastaks
tuvastati metitsilliiniresistentsed SA (MRSA) tiived. Niilid on teada, et resistentsus tekib siis, kui SA omandab stafiilokoki
kasseti kromosoomi (SCC) mec geenikompleksi, mis sisaldab kas mecA-d voi mecC-d. MRSA pdhjustab nakkusi

nii tervishoiuasutustes kui ka olmetingimustes, mille tulemuseks on markimisvdarne haigestumus ja suremus. MRSA
baktereemia korral on teatatud suremusest 33%. Nende infektsioonide leviku piiramiseks on vélja to6tatud ja rakendatud
torjestrateegiad ja -meetodeid erinevates tervishoiuasutustes. MRSA kontrollimine on enamiku haiglate infektsiooni
ennetusprogrammide peamine eesmérk. ! —3 Praegu on MRSA tuvastamise standardmeetod kultuur, mille 1pliku tulemuse
saamiseks vdib kuluda mitu pieva. Ameerika Uhendriikide veteranide administratsiooni haiglate patsientide seas libi viidud
uuring nditas mérkimisvadrset moju tervishoiuteenustega seotud MRSA-nakkuste vihendamisele, kasutades patsientide
iildist sdeluuringut MRSA nasaalse koloniseerimise kohta nakkustdrjemeetmete komplekti osana. ©

5 Protseduuri pohimote

Test Xpert MRSA NxG viiakse 14bi -1. automatiseerib ja integreerib proovide ettevalmistamist, nukleiinhapete kordistamist
ja sihtjérjestuse tuvastamist lihtsate ja keerukate proovide puhul, kasutades PCR analiiiisi. Siisteemid koosnevad
instrumendist, arvutist ja eellaaditud tarkvarast testide analiiiisimiseks ja tulemuste vaatamiseks. Siisteemile on vajalikud
ithekordselt kasutatavad kassetid, mis sisaldavad PCR-i reagente ning milles toimub PCR-i protsess. Kuna kassetid on
iseseisvad, on proovide vaheline ristsaastumine minimeeritud. Siisteemide téielikku kirjeldust vt dokumendist voi .
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Test Xpert MRSA NxG sisaldab reagente MRSA tuvastamiseks. Kassett sisaldab ka proovi todtlemise kontrolli (SPC) ja
sondikontrolli kontrolli (PCC). SPC on lisatud proovi piisava todtlemise kontrollimiseks ja PCR-i reaktsioonis inhibiitorite
olemasolu jilgimiseks. PCC verifitseerib reagendi rehiidratsiooni, kasseti PCR-i katsuti tditmist, sondi terviklikkust ja
vérvaine stabiilsust.

Testis Xpert MRSA NxG olevad praimerid ja sondid tuvastavad metitsilliini/oksatsilliini resistentsuse (mecA4 ja mecC
geenid) ning a#¢B saidile SA kromosoomi sisestatud SCC mec jérjestused.

Varajane analiiiisi 1dpetamise funktsioon annab positiivseid tulemusi, kui siht-DNA saavutab eelnevalt kindlaks méaératud
kiinnise enne kdigi 40 PCR-tsiikli 16ppu. Kui MRSA sihttasemed (mecA/mecC and SCCmec) on piisavalt korged, et
genereerida vaga varajased Ct-d, siis SPC vOoimenduskoverat ei ole ndha ja selle tulemusi ei esitata.

6 Reagendid ja instrumendid

6.1 Komplekti kuuluvad materjalid

Testi Xpert MRSA NxG komplekt (GXMRSA-NXG-CE-10 voi GXMRSA-NXG-CE-120) sisaldab piisavalt reagente
vastavalt 10 voi 120 proovi todtlemiseks. Komplektid sisaldavad jargmist:

Xpert MRSA NxG
kassetid integreeritud
reaktsioonikatsutitega

10 tk komplektis 120 tk komplektis

e Kuulike 1, kuulike 2 ja kuulike
3 (kulmkuivatatud)

1 tk igas kassetis

1 tk igas kassetis

e Reagent1

3,0 ml igas kassetis

3,0 ml igas kassetis

e Reagent 2

3,5 ml igas kassetis

3,5 ml igas kassetis

(naatriumhiidroksiid)

Xpert MRSA NxG

Elueerimisreagent 10 x 2,0 ml igas viaalis

120 x 2,0 ml igas viaalis

(Guanidiiniumtiotsiianaat)

CD-plaat 1 tk komplektis 1 tk komplektis

e Anallusi definitsioonifailid
(ADF)

e Juhised ADF-i importimiseks
tarkvarasse

e Kasutusjuhend (pakendi

infoleht)

Ohutuskaardid (SDS) on saadaval aadressil www.cepheid.com voi www.cepheidinternational.com, kaardil TUGI
(SUPPORT).

Toote kuulikestes sisalduv veise seerumi albumiin (BSA) on saadud ja toodetud ainult Ameerika Uhendriikidest parit
veiseplasmast. Loomadele ei s66detud maletsejavalku ega muud loomset valku; loomad labisid tapmise eel- ja
jareltestimise. To6tlemise ajal ei segatud materjali teiste loomsete materjalidega.

6.2 Hoiustamine ja kasitsemine

Hoidke Xpert MRSA NxG kassette ja reaktiive temperatuuril 2-28 °C.
Arge kasutage reagente vdi kassette, mille aegumistiihtpiev on méddunud.
Arge avage kasseti kaant enne, kui olete valmis testima.

Elueerimisreagent on vérvitu vedelik. Arge kasutage elueerimisreagenti, kui selle vérvus on muutunud.

Xpert® MRSA NxG
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6.3 Vajalikud materjalid, mis ei kuulu komplekti

v0i (kataloogi number on konfiguratsiooniti erinev): GeneXpert instrument, arvuti GeneXpert firmasisese
tarkvaraversioniga 4,3 vdi uuem, vodtkoodilugeja and operaatori kasutusjuhend.

Printer: kui printer on vajalik, pdorduge soovitatava printeri ostmise asjus Cepheidi tehnilise toe poole.

Keerissegur

Proovide kogumiseks kasutatavad tampoonid, nditeks tampoonid, mis on tarnitud Cepheidi proovikogumisseadmega
(osa nr 900-0370 Dual Rayon tampoon vedelas Stuarti sé6tmes) voi Copan Dual Rayon-tampoon ja transpordisiisteemid
(139C LQ STUART) v&i Vedel Amies-i elutsioonitampoon (ESwab) kogumis- ja transpordisiisteem (Copan 480C,
Copan 480CE vdi BD ESwabi kogumiskomplekti osa nr 220245).

Pipett ESwab" -i proovi iilekandmiseks, niiteks iihekordselt kasutatav poliipipett 300 pl, steriilne tipse mahu
iilekandepipett (osa nr 300-8533) voi samavéairne.

Uhekordsed steriilsed {ilekandepipetid Xpert MRSA NxG elueerimisreagendi iilekandmiseks.

Steriilne marli

6.4 Saadaolevad materjalid mis ei kuulu komplekti

NATtrol™ MRSA negatiivne kontroll, ZeptoMetrix Corporation katalooginumber NATMSSE-6MC (inaktiveeritud
metitsilliinile vastuvdtlik Staphylococcus epidermidis)

NATtrol MRSA positiivne kontroll, ZeptoMetrix Corporation katalooginumber NATMRSA-6MC (inaktiveeritud
metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus)

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Kaiidelge koiki bioloogilisi proove ja ka kasutatud kassette ja reagente nakkusetekitajate edastajatena. Kuna sageli

pole voimalik teada, milline proov vaib olla nakkuslik, tuleb kdiki bioloogilisi proove kéidelda standardseid
ettevaatusabindusid jargides. Proovide kiitlemise suunised on saadaval USA-s asutustes Centers for Disease Control and
Prevention’ ning Clinical and Laboratory Standards Institute?.

o Kemikaalidega to6tamisel ja bioloogiliste proovide kédsitsemisel jérgige oma asutuse ohutusprotseduure.

e Arge asendage testi Xpert MRSA NxG reagente teiste reagentidega.

e Arge avage testi Xpert MRSA NxG kasseti kaant enne, kui olete valmis proovi lisama.

e Arge kasutage kassetti, mis on pérast pakendist viljavotmist kukkunud.

e Arge kassetti raputage. Kasseti raputamine v&i kukutamine pérast kasseti kaane avamist voib pohjustada kehtetuid
tulemusi.

e Arge paigutage proovi ID etiketti kasseti kaanele ega vootkoodi etiketile.

Igat testi Xpert MRSA NxG iihekordselt kasutatavat kassetti vdib kasutada iihe testi to6tlemiseks. Arge kasutage kassette
korduvalt.

Arge kasutage kassetti, mille reaktsioonikatsuti on kahjustatud.

Kandke puhast laborikitlit ja kindaid. Enne jargmise proovi to6tlemist vahetage kindaid.

Tooala voi seadmete proovide vai kontrollidega saastumise korral puhastage saastunud ala pdhjalikult
tarbekloorvalgendi lahusega vahekorras 1:10 ja seejérel korrake to6ala puhastamist 70% etanooliga. Enne jatkamist
plihkige t60pinnad téiesti kuivaks.

e Bioloogilisi proove, iilekandeseadmeid ja kasutatud kassette tuleb pidada nakkuslike materjalide voimalikeks
levitajateks, mis nduavad standardseid ettevaatusabindusid. Jargige asutuse keskkonnajédtmete protseduure kasutatud
kassettide ja kasutamata reagentide nduetekohase kdrvaldamise kohta. Nendel materjalidel v3ib olla ohtlikele
keemilistele jadtmetele iseloomulikke omadusi, mille tdttu tuleb kohaldada riiklikke voi piirkonna kéitlusprotseduure.
Kui riiklikud voi piirkonna méérused ei anna selget suunist nduetekohase korvaldamise kohta, tuleb bioloogilised
proovid ja kasutatud kassetid korvaldada vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) meditsiiniliste jadtmete
kéitlemise ja korvaldamise juhistele.

o Usaldusviirsete tulemuste saamine sdltub proovide asjakohasest votmisest, transportimisest, séilitamisest ja
tootlemisest. Vadraid testitulemusi v3ib pohjustada vale proovide kogumine, kdsitsemine voi hoiustamine, tehniline viga,
proovide segunemine, vdi proovi tuvastuspiirist madalam mikroorganismikogu. Viérate testitulemuste véltimiseks tuleb
kaesoleva pakendi infolehe juhiseid ja hoolikalt jérgida.

e Testi Xpert MRSA NxG tegemine viljaspool aja ja temperatuuri soovitatavat vahemikku v3ib anda véiraid voi kehtetuid
tulemusi. Analiiiise, mida ei tehta kindlaksméératud vahemikus, tuleb korrata.
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8 Keemilised ohud?®:10

UN GHS ohu piktogramm: @
Mairksona: HOIATUS
UN GHS ohulaused

e Allaneelamisel kahjulik

e Pohjustab nahadrritust

e Pohjustab tugevat silmade &rritust
e UN GHS hoiatuslaused

e Ennetamine

Pérast kéitlemist pesta hoolega.

Toote kasutamise ajal ei tohi siilla, juua ega suitsetada.
Viltida sattumist keskkonda.

Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski.

o Reaktsioon

NAHALE SATTUMISE KORRAL: Pesta rohke vee ja seebiga.
Votta saastunud rdivad seljast ja pesta neid enne jargmist kasutamist.
Nouab eriravi, vt tdiiendavat esmaabiteavet.

Nahadérrituse korral: P66rduda arsti poole.

SILMA SATTUMISE KORRAL: Loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult veega. Eemaldada
kontaktlddtsed, kui neid kasutatakse ja kui neid on kerge eemaldada.

Jatkata loputamist.
Kui silmade arritus ei méodu: Poorduda arsti poole
ALLANEELAMISE KORRAL: Halva enesetunde korral vdtta kohe iihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE
vOi arstiga.
e [oputada suud.
e Hoiustamine/kérvaldamine

e Korvaldage sisu ja/voi mahuti vastavalt kohalikele, piirkondlikele, riiklikele ja/vdi rahvusvahelistele méirustele.

9 Proovide kogumine, transport ja hoiustamine

9.1 Proovide kogumine

Jérgige oma asutuse juhiseid nina kaapeproovide kogumiseks kasutades soovitatud kogumis- ja transpordivahendit (vt Jaotis
6.3) ja/voi jargige jargmisi juhiseid:
e Kahekordsete rayon-tampoonide kasutamisel hoidke mdlemat tampooni alati punase korgi kiiljes. Mdlemad tampoonid

kinnitatuna, tampooni korki hoides votke iikshaaval proov mdlemast ninasddrmest. Asetage kahekordse tampooniga
proovid vedelat Stuarti s6ddet sisaldavasse transportkatsutisse.

Vo1

e ESwab-i kasutamisel koguge ninaproov proovide vdtmisega molemast ninasddrmest iikshaaval sama tampooniga.
Asetage tampoon vedelat Amiesi transportsdddet sisaldavasse transportkatsutisse.

9.2 Proovi transport ja hoiustamine

Proovi terviklikkuse tagamiseks sdilitage enne kasutamist tampooniproovi jaoks nduetekohased transpordi- ja
hoiustamistingimused. Proovi stabiilsust muudes kui allpool Tabel 1 soovitatud transpordi ja hoiustamise tingimustes ei
oleXpert MRSA NxG testiga hinnatud.

6 Xpert® MRSA NxG
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Tabel 1. Proovi transpordi- ja hoiustamistingimused

Proovi transpordi- ja

hoiustamistemperatuur (°C) Proovi hoiustamise aeg

Proovikogumisseade

Rayon (topelt 15-30 °C Kuni 24 tundi
Cepheid) v6i ESwab 2_8°C Kuni 7 paeva

10 Protseduur

10.1 Kasseti ettevalmistamine

Tahtis Asetage kassett GeneXpert seadmesse 30 minuti jooksul parast elueerimisreagendi lisamist kassetti.

1. Eemaldage Xpert MRSA NxGtestikomplektist kassett ja elueerimisreagendi viaal.
2. Lisage proov kassetti.
Kaksik tampoonid

a) Eemaldage tampoonid transportkonteinerist. Analiiiisi testimiseks kasutage ainult {ihte tampooni. Teist tampooni v3ib
kasutada kordustestimiseks ja see tuleks sidilitada vastavalt Tabel 1.
b) Sisestage tampoon elueerimisreagenti sisaldavasse viaali ja murdke tampoon varre poolitusjoonel.

Saastumisohu minimeerimiseks mahkige tampooni murdmisel steriilne marli (pole komplektis) imber tampooni varre ja

Markus - S
elueerimisreagendi viaali suu.

VvOI
ESwab
a) Segage tampooniproovi sisaldavat vedelat Amies’i transportsdddet, keeristades suurel kiirusel 5 sekundit, et proov
vabaneks tampooni otsast ja dispergeeruks iihtlaselt vedelas transportsddtmes.
b) Kandke tipse mahu iilekandepipeti abil (pole komplektis) 300 pl vedelat proovi elueerimisreagendi viaali.
3. Sulgege elueerimisreagendi viaali kork ja tsentrifuugige 10 sekundit suurel kiirusel.

4. Avage kasseti kaas. Ulekandepipetti kasutades (pole komplektis), kandke iile kogu elueerimisreagendi viaali sisu Xpert
MRSA NxG testikasseti proovikambrisse. Vt Joonis 1.

Proovikamber
(suur ava)

Joonis 1. Kassett (vaade ulalt)
5. Sulgege kassetti kaas ja alustage testiga.

Xpert® MRSA NxG 7
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Tahtis

Tahtis

Markus

Markus

10.2 Testi alustamine

Kui kasutate GeneXpert Dx siisteemi, veenduge enne testi alustamist, et siisteem té6tab GeneXpert Dx tarkvara
versioonil 4.7b v6i uuemal ning et tarkvarasse on imporditud dige analiiiisi definitsioonifail.

Kui kasutate GeneXpert Infinity siisteemi, veenduge enne testi alustamist, et siisteem t66tab Xpertise tarkvara
versioonil 6.4b v6i uuemal ning et tarkvarasse on imporditud dige analiiiisi definitsioonifail.

Selles jaotises on loetletud testi analiiiisimise pohisammud. Olenevalt kasutatava instrumendi mudelist vaadake
iiksikasjalikke juhiseid Siisteemi GeneXpert Dx operaatorijuhendist voi Siisteemi GeneXpert Infinity operaatorijuhendist.

Jargitavad sammud vdivad erineda, kui sisteemiadministraator muutis siisteemi vaiketdévoogu.

1. Lilitage instrument GeneXpert sisse.

* Kui kasutate instrumenti GeneXpert Dx, liilitage esmalt sisse instrument ja secjérel arvuti. GeneXperti tarkvara
kéivitub automaatselt. Kui ei kiivitu, topeltklopsake GeneXpert Dx-i tarkvara otsetee ikooni Windowsi ®té6laual.

voi
» Kui kasutate instrumenti GeneXpert Infinity, kdivitage instrument. Xpertise’i tarkvara kdivitub automaatselt. Kui ei
kiivitu, topeltkldpsake Xpertise-i tarkvara otsetee ikooni Windowsi ®té6laual.

2. Logige oma kasutajanime ja parooli abil sisse instrumendisiisteemi GeneXpert tarkvarasse.

3. Sisteemi GeneXpert aknas kldpsake Testi loomine (Create Test) (GeneXpert Dx) voi Korraldused (Orders)
ja Esita testikorraldus (Order Test) (Infinity). Avaneb aken Testi loomine (Create Test). Avaneb dialoogiboks
Skanni patsiendi ID (Scan Patient ID) vootkoodi.

4. Skannige voi sisestage patsiendi ID (Patient ID). Kui tipite Patsiendi ID (Patient ID) sisse, veenduge, et Patsiendi ID
(Patient ID) on sisestatud digesti. Patsiendi ID (Patient ID) on seotud testi tulemustega ning seda kasutatakse aknas
Tulemuste vaatamine (View Results). Avaneb dialoogiboks Skanni proovi ID vooétkoodi (Scan Sample ID
barcode).

5. Skannige vdi tippige sisse Proovi ID (Sample ID). Kui tipite Proovi ID (Sample ID) sisse, veenduge, et Proovi ID
(Sample ID) on sisestatud digesti. Proovi ID (Sample ID) on seotud testi tulemustega ning seda kasutatakse aknas
Tulemuste vaatamine (View Results) ja kdigis aruannetes. Avaneb dialoogiboks Skanni kasseti vootkoodi
(Scan Cartridge Barcode).

6. Skannige kasseti vootkoodi. Vootkoodi teabe abil tididab tarkvara automaatselt jirgmiste véljade ruudud: Analiiisi
valimine (Select Assay), Reagendi partii ID (Reagent Lot ID), Kasseti SN (Cartridge SN) ja Aegumiskuupdev
(Expiration Date).

Kui kasseti vo6tkoodi ei saa skannida, korrake testi uue kassetiga. Kui olete skanninud kasseti vo6tkoodi tarkvaras ja
analuusi definitsioonifaili pole saadaval, ilmub kuva teatega, et anallusi definitsioonifaili pole stisteemi laaditud. Sellise
kuva ilmumisel votke Ghendust Cepheidi tehnilise toega.

7. Klopsake Alusta testi (Start Test) (GeneXpert Dx) voi Edasta (Submit) (Infinity). Vajadusel sisestage ilmuvasse
dialoogiboksi oma parool.

8. Siisteemi GeneXpert Infinity korral asetage kassett konveierilindile. Kassett laaditakse automaatselt, test kéivitatakse ja
kasutatud kassett véljutatakse jadtmekonteinerisse.

Vo1

Instrumendi GeneXpert Dx korral tehke jirgmist:

a) Avage vilkuv rohelise tulega instrumendimooduli luuk ja laadige kassett.

b) Sulgege luuk. Test kdivitub ja roheline tuli ei vilgu enam. Kui test on 1dppenud, liilitub tuli vélja.

¢) Enne mooduli luugi avamist oodake, kuni siisteem avab luugi lukust. Seejérel eemaldage kassett.

d) Pange kasutatud kassetid vastavasse proovi jddtmekonteinerisse vastavalt asutuse standardsele praktikale.

11 Tulemuste vaatamine ja printimine

Selles jaotises on loetletud tulemuste vaatamise ja printimise pdhisammud. Olenevalt kasutatavast mudelist, vaadake
tdpsemaid juhiseid tulemuste vaatamise ja printimise kohta Siisteemi GeneXpert Dx operaatorijuhendist voi Siisteemi
GeneXpert Infinity operaatorijuhendist.

1. Tulemuste vaatamiseks kldpsake ikooni Tulemuste vaatamine (View Results)
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2.

Pérast testi 1dpuleviimist kldpsake aknas Tulemuste vaatamine (View Results) nuppu Aruanne (Report), ct
kuvada ja/voi genereerida aruande PDF-fail.

12 Sisseehitatud kvaliteedikontroll

Iga test sisaldab proovi to6tlemise kontrolli ja sondikontrolli kontrolli.

Proovi tootlemise kontroll (Sample-Processing Control, SPC) — aitab veenduda, et proovi to6deldi nduetekohaselt.
SPC verifitseerib kas mikroorganismide olemasolul on toimunud bakterite liiiis ning kontrollib kas proovi té6tlemine
vastab nduetele. Lisaks tuvastab see kontroll prooviga seotud reaalajas toimuva PCR-testi inhibeerimise, tagab, et PCR-
i tingimused (temperatuur ja aeg) on amplifikatsioonireaktsiooni jaoks sobivad ja et PCR-reagendid on funktsionaalsed.
SPC peab negatiivse proovi korral olema positiivne, positiivse proovi korral v3ib see aga olla negatiivne voi positiivne.
SPC kinnitab nouetekohasust, kui vastuvotukriteeriumid on taidetud.

Sondikontrolli kontroll (PCC) — enne PCR-i kiivitamist mdddab siisteem GeneXpert sondide fluorestsentsi signaali,
et jalgida kuulikeste rehiidratsiooni, reaktsioonikatsuti tditmist, sondi terviklikkust ja virvaine stabiilsust. Sondikontroll
labib, kui tulemus vastab méaratud kriteeriumidele.

Viilised kontrollid — jaotistes Jaotis 6.4 kirjeldatud vélised kontrollid on saadaolevad, kuid ei kuulu komplekti ja neid
vOib kasutada vastavalt kohaliku, piirkonna vdi riikliku akrediteerimisasutuse nduetele.

Kontrolli kédivitamiseks testi Xpert MRSA NxG abil tehke jérgmist.

U S

Keeristage NATtrol kontrolli 5-10 sekundit.

Pipeteerige 100 pl NATtrol kontrolli 2 ml elueerimisreagenti.

Keeristage elueerimisreagendi viaali 5-10 sekundit.

Ulekandepipetti kasutades (pole komplektis), kandke iile kogu elueerimisreagendi viaali sisu kasseti proovikambrisse.
Sulgege kasseti kaas ja alustage testi jargides juhiseid jaotises Testi alustamine.

13 Tulemuste télgendamine

Siisteem GeneXpert tdlgendab tulemusi moddetud fluorestsentssignaalide jargi automaatselt, kasutades siisteemisiseseid
arvutusalgoritme, ja neid kuvatakse aknas Tulemuste vaatamine (View Results). Vdimalikud tulemused on toodud
allolevas tabelis.
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Tabel 2. Testi Xpert MRSA NxG tulemused ja nende télgendamine

Tulemus Toélgendamine

MRSA TUVASTATI | Tuvastati MRSA DNA.

g"l'z'?lsngED) e MRSA TUVASTATI (MRSA DETECTED): MRSA sihtmérkidel mec (mecA/mecC)

ja SCCmec on tsukli lavi (Ct) kehtivas vahemikus.

Vt Joonis 2. e SPC - (ei kohaldu) (NA (not applicable)); SPC signaal ei kuulu tulemuste
tdlgendamise algoritmi, kui tuvastatakse MRSA, kuna SPC signaal vdidakse
summutada konkureerimise tottu mec (mecA/mecC) ja SCCmec poolt.

e Sondikontroll: LABITUD (PASS); kéik sondikontrolli tulemused on

nduetekohased.
MRSA-d El Ei tuvastatud MRSA DNA-d
(T';’;’QT,“A;;’D e MRSA-d El TUVASTATUD (MRSA NOT DETECTED):
DETECTED) Stsenaariumid
Vit Joonis 3. e SCC meci siht-DNA-d ei tuvastata ja mec sihtmargi DNA-d (mecA/mecC) ei
tuvastata - joonis 3
Vt Joonis 4. e SCC meci siht-DNA-d ei tuvastata ja mec sihtméargi DNA (mecA/mecC)
Vit Joonis 5. tuvastatakse - joonis 4
e SCC meci siht-DNA tuvastatakse ja mec sihtmargi DNA-d (mecA/mecC) ei
tuvastata - joonis 5
e SPC (proovi téétlemise kontroll): LABITUD (PASS); SPC-l on Ct kehtivas
vahemikus ja nii siht-DNA mec-i (mecA/mecC) kui ka SCC mec-i ei tuvastata. Voi
kui kas mec (mecA/mecC) vdi SCC mec naitavad kehtivat Ct vaartust, siis SPC
tulemust ignoreeritakse.
e Sondikontroll — LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused on
nduetekohased.
KEHTETU MRSA sihtmark-DNA (mecA/mecC vdi SCC mec) olemasolu vdi puudumist ei saa
(INVALID) kindlaks teha. Korrake testi vastavalt juhistele, vt Jaotis 15.
Vt Joonis 6. e SCC meci siht-DNA-d ei tuvastata ja mec sihtmargi DNA-d (mecA/mecC) ei
tuvastata.
e SPC (proovi todtlemise kontroll): NURJUNUD (FAIL); SPC Ct ei ole kehtivas
vahemikus.

e PCC: LABITUD (PASS); kbik sondikontrolli tulemused on nduetekohased.

VIGA (ERROR) MRSA sihtmark-DNA (mecA/mecC vdi SCC mec) olemasolu vdi puudumist ei saa
kindlaks teha. Korrake testi vastavalt juhistele, vt Jaotis 15.

mec (mecA/mecC): TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)

SCC mec: TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)

SPC TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)

PCC: NURJUNUD (FAIL)*; iks v&i rohkem sondikontrolli tulemustest nurjus.

* Kui sondikontroll Iabis, oli torke pohjuseks siisteemikomponendi rike.

TULEMUS MRSA sihtmark-DNA (mecA/mecC véi SCC mec) olemasolu véi puudumist ei saa
PUUDUB (NO kindlaks teha. Jargige juhiseid, Jaotis 15. Nait TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
RESULT) tdhendab, et kogutud andmete hulk oli ebapiisav. Naiteks peatas operaator

poolelioleva testi voi tekkis elektrikatkestus.

mec (mecA/mecC ): TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
SCC mec: TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
SPC (proovi t66tlemise kontroll): TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)

PCC: Ei kohaldu (NA (not applicable)). Viga, mille pdhjustab maksimaalse
réhupiirangu Uletamine vastuvbetavas vahemikus, I6petab anallisi enne sondi
kontrollimist.

10 Xpert® MRSA NxG
301-4049-ET, Red J
Mai 2023



Xpert MRSA NxG

Joonistel Joonis 2, Joonis 3, Joonis 4 , Joonis 5, ja Joonis 6 kuvatud ekraanid on naited -s to6tavast GeneXpert Dx

Markus tarkvarast.

MRSA DETECTED

Joonis 2. Naide MRSA TUVASTATI tulemusest

MRSA NOT DETECTED

Joonis 3. Naide MRSA-d El TUVASTATUD tulemusest
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MRSA NOT DETECTED

Joonis 4. Naide MRSA-d El TUVASTATUD tulemusest

MRSA NOT DETECTED

Joonis 5. Naide MRSA-d El TUVASTATUD tulemusest
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Assay Name
Test Result

||| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |

Xpert MRSA NxG

Version 1

INVALID

For In Vitro Diagnostic Use
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Legend

[vi[/| SPC; Primary
[vI /| mec; Primary
[vi|./] scc; Primary

Joonis 6. Naide KEHTETU tulemusest

14 Testi kordamise pohjused

Proovi tuleks uuesti testida, kui esimese testi tulemusel saadakse moni jargmistest tulemustest. Korrake testi vastavalt
juhistele, vt Jaotis 15.

[«

Tulemus KEHTETU (INVALID) niitab, et SPC on nurjunud. Proovi pole to6deldud nduetekohaselt vdi PCR inhibeerus.
e Tulemus VIGA (ERROR) niitab, et sondikontrolli juhtimine v3ib olla nurjunud vdi iiletati maksimaalsed rohupiirid.

Niit TULEMUS PUUDUB (NO RESULT) tdhendab, et kogutud andmete hulk oli ebapiisav. Niiteks peatas operaator
poolelioleva testi voi tekkis elektrikatkestus.

e Kui viline kontroll ei toimi ootuspéraselt, korrake vilise kontrolli testi ja/vdi poorduge abi saamiseks Cepheidi tehnilise
toe poole.

15 Kordustestimise protseduur

Korrake testi uue kasseti (drge taaskasutage kassetti) ja uue elueerimisreagendi viaaliga.

1. Eemaldage Xpert MRSA NxGtestikomplektist kassett ja elueerimisreagendi viaal.

2. Lisage proov kassetti.

Kaksik tampoonid

a) Eemaldage allesjddnud tampoon transportkonteinerist.
b) Sisestage tampoon elueerimisreagenti sisaldavasse viaali ja murdke tampoon varre poolitusjoonel.

Markus

Saastumisohu minimeerimiseks mahkige tampooni murdmisel steriilne marli (pole komplektis) tmber tampooni varre ja
elueerimisreagendi viaali suu.

vOI
ESwab

a) Segage tampooniproovi sisaldavat vedelat Amies’i transportsdddet, keeristades suurel kiirusel 5 sekundit, et see
vedelas transportsddtmes iihtlaselt dispergeeruks.

Xpert® MRSA NxG
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b) Kandke iilekandepipeti abil (pole komplektis) 300 pl vedelat proovi elueerimisreagendi viaali.

Sulgege elueerimisreagendi viaali kork ja tsentrifuugige 10 sekundit suurel kiirusel.

4. Avage kasseti kaas. Ulekandepipetti kasutades (pole komplektis), kandke iile kogu elueerimisreagendi viaali sisu Xpert

MRSA NxG testikasseti proovikambrisse. Vt Joonis 1.

Sulgege kassetti kaas ja alustage testiga.

16 Piirangud

Vigaste tulemuste véltimiseks on vajalik selles pakendi infolehes ja Cepheidi proovikogumisseadme pakendis (Cepheidi
proovikogumisseade, Copan Dual Rayon-tampoon ja transpordisiisteemid, vedel Amies-i elutsioonitampoon (ESwab)
kogumis- ja transpordisiisteem) toodud juhiste jairgmine.

Testi Xpert MRSA NxG toimivust ei ole hinnatud alla kahe aasta vanustel patsientidel.

Testi Xpert MRSA NxG eesmark ei ole diagnoosida, suunata ega jalgida MRSA-nakkuste ravi ega méaérata metitsilliinile
vastuvatlikkust.

Nagu paljude diagnostiliste testide puhul, tuleb ka testi Xpert MRSA NxG tulemusi tdlgendada koos teiste arsti
késutuses olevate laboratoorsete ja kliiniliste andmetega ning neid tuleks kasutada nosokomiaalsete nakkuste tdrjumise
tadiendusena rangemaid ettevaatusabindusid vajavate patsientide identifitseerimiseks. Tulemusi ei tohiks kasutada
MRSA-nakkuste ravi suunamiseks ega jalgimiseks.

Positiivne testi tulemus ei tdhenda tingimata elujduliste organismide olemasolu. Selle alusel on siiski eeldatav, et MRSA
on olemas.

Negatiivne testitulemus ei vélista nasaalse koloniseerimise vdimalust, sest testitulemusi vdivad mdjutada proovide
ebadige kogumine, tehnilised vead, proovide segunemine voi seetdttu, et proovis olevate organismide arv jaib alla testi
tuvastuspiiri.

Mikroorganismide kittesaamiseks vastuvotlikkuse testimise voi epidemioloogilise tiipiseerimise jaoks on vaja SA ja
MRSA samaaegseid kultuure.

Test Xpert MRSA NxG annab kvalitatiivseid tulemusi. Ct vddrtuse suuruse ja nakatunud proovi rakkude arvu vahel ei
saa korrelatsiooni luua.

Mutatsioonid v&i nukleotiidide poliimorfismid praimerite vdi sondide siduvusaladel vdivad mdjutada uute voi
tundmatute MRSA variantide tuvastamist ja pohjustada vadrtulemusi.

Testi Xpert MRSA NxG positiivne tulemus ei tdhenda tingimata ravi tottu hdvitamise ebadnnestumist, kuna eluvdimetu
DNA voib piisida. Negatiivne tulemus pérast eelmise positiivse testi tulemust voib ndidata voi mitte ndidata hdvitamise
edukust.

Kuna MRSA tuvastamine sdltub proovis oleva DNA kogusest, soltuvad usaldusvéirsed tulemused proovide
nduetekohasest kogumisest, kditlemisest ja séilitamisest.

Test Xpert MRSA NxG vdib anda valepositiivse MRSA (MRSA TUVASTATI (MRSA DETECTED)) tulemuse, kui
testitakse ninaproovi organismide seguga, mis sisaldab nii metitsilliiniresistentset koagulaasnegatiivset stafiilokokki kui
ka tiihja kassetivariandi SA-d.

Test Xpert MRSA NxG vdib anda valenegatiivse tulemuse (MRSA-d El TUVASTATUD (MRSA NOT DETECTED))
koos koloniseerimise korral, mis sisaldab nii metitsilliiniresistentset Staphylococcus aureust (MRSA) kui ka tiihja
kassetivariandi Staphylococcus aureust (SA). See vdib juhtuda harva, kui tiithja kassetivariandi SA organismi tiiter on
oluliselt kdrgem kui MRSA organismi tiiter.

Analiiiisi héireid voib tdheldada Nasonexi (> 50% maht/maht), Flonase (= 50% maht/maht) ja Beconase (= 40% maht/
maht) juuresolekul.
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17 Oodatavad vaartused

Allpool olevas tabelis on esitatud testi Xpert MRSA NxG iildine MRSA levimus nasaalsete kaapeproovide puhul, mis koguti
kahes eraldi testi Xpert MRSA NxG kliinilises uuringus Rayon-tampoonide ja ESwab-ide abil.

Tabel 3. Kliinilistes testides taheldatud MRSA iildine levimus

MRSA lildine testiga Xpert MRSA NxG

Proovikogumisseade taheldatud levimus kogumisseadme alusel

Cepheidi proovikogumisseade (Rayon-tampoon) 12,8% (141/1103)

Vedel Amies-i elutsioonitampoon

0,
(ESwab) kogumis- ja transpordislisteem 12,9% (109/846)

18 Kiliiniline toimivus

Testi Xpert MRSA NxG toimivusnéitajad méérati kahes eraldi prospektiivses, mitmes keskuses 14bi viidud uuringus, kus
kasutati ninaproove isikutelt, kellel on oht metitsilliiniresistentse S. aureuse (MRSA) nasaalseks kolonisatsiooniks. Esimeses
uuringus testisid kaheksa uuringukeskust USA-s ja véljaspool USA-d testi Xpert MRSA NxG nina tampoonidega, mis
koguti Cepheidi proovikogumisseadme (Rayon Swab) abil. Teises uuringus testisid kuus USA-s asuvat uuringukeskust

testi Xpert MRSA NxG nina tampoonidega, mis koguti vedela Amies elutsioonitampooni (ESwab) kogumis- ja
transpordisiisteemi abil. Uuringutesse ja analiiiisidesse lisati iihe isiku kohta mitte rohkem kui iiks proov.

Testi Xpert MRSA NxG tulemusi vorreldi vordluskultuuri ja vastuvotlikkuse tulemustega.

Vordlev vordlusmeetod koosnes nii otsekultuurist MRSA selektiivsel kromogeensel s66tmel kui ka rikastatud kultuurist.
Proovi rikastati triiptikaasi-soja puljongis (TSB) 6,5% naatriumkloriidiga, millele jargnes TSB 6,5% NaCl subkultuur
vereagarile (BA) ja MRSA selektiivsele kromogeensele sootmele. Eeldatavate S. aureuse kolooniate tuvastamine BA ja
MRSA kolooniatest selektiivsetest kromogeensetest sodtmeplaatidest kinnitati Grami varvimise ning katalaasi ja koagulaasi
testidega. MRSA-d kinnitati tundlikkuse testimisega tsefoksitiini kettaga (30 pg). Vordlusmeetodi tulemust peeti MRSA
suhtes positiivseks, kui MRSA olemasolu kinnitati kas otsekultuuris voi rikastatud kultuuris.

Testiga Xpert MRSA NxG saadud tulemused vorreldes vordlusmeetodiga, kasutades Rayon-tampooni

Testiga Xpert MRSA NxG ja vordlusmeetodiga testiti kokku 1103 sobivat Rayon-tampooni proovi. Vardluses
vordlusmeetodiga nditas test Xpert MRSA NxG tundlikkust ja spetsiifilisust vastavalt 91,0% ja 96,9% (Tabel 4). Testitud
populatsiooni puhul oli MRSA positiivne ennustav véirtus (PPV) 78,7% ja negatiivne ennustav véirtus (NPV) 98,9%.

Tabel 4. Test Xpert MRSA NxG rayon-tampooniga vs vordlusmeetod

Vordlusmeetod
MRSA Positiivne Negatiivhe Kokku
Positiivne 111 302 141
Xpert MRSA NxG
Negatiivne 11° 951 962
Kokku 122 981 1103
Tundlikkus: | 91,0% (95% CI: 84,6-94,9)
Spetsiifilisus: | 96,9% (95% CI: 95,7-97,8)
PPV: | 78,7% (95% Cl: 71,3-84,7)
NPV: [ 98,9% (95% Cl: 98,0-99,4)

a 30/30 valepositiivsete tulemustega proovidest Xpert MRSA NxG puhul olid rikastuspuljongi korduva subkultuuri korral ka MRSA
kultuuri suhtes negatiivsed.

b 11/11 valenegatiivsete tulemustega proovidest Xpert MRSA NxG puhul olid rikastuspuljongi korduva subkultuuri korral MRSA
kultuuri suhtes positiivsed.
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Testiga Xpert MRSA NxG saadud tulemused vorreldes vordlusmeetodiga, kasutades ESwab-i

Testiga Xpert MRSA NxG ja vordlusmeetodiga testiti kokku 846 sobivat ESwab-i proovi. Vordluses vordlusmeetodiga
nditas test Xpert MRSA NxG tundlikkust ja spetsiifilisust vastavalt 92,9% ja 97,6% (Tabel 5). Testitud populatsiooni puhul

oli MRSA positiivne ennustav vairtus (PPV) 83,5% ja negatiivne ennustav vaértus (NPV) 99,1%.

Tabel 5. Test Xpert MRSA NxG ESwab-iga vs vordlusmeetod

Vordlusmeetod
MRSA Positiivne Negatiivhe Kokku
Positiivne 91 182 109
Xpert MRSA NxG
Negatiivne 7P 730 737
Kokku 98 748 846

Tundlikkus: | 92,9% (95% CI: 86,0-96,5)
Spetsiifilisus: | 97,6% (95% CI: 96,2-98,5)
PPV: | 83,5% (95% CI: 75,4-89,3)

NPV: [ 99,1% (95% ClI: 98,1-99,5)

a 17/18 valepositiivsete tulemustega proovidest Xpert MRSA NxG puhul olid rikastuspuljongi korduva subkultuuri korral ka
kultuuri suhtes negatiivsed.

MRSA

b 6/7 valenegatiivsete tulemustega proovidest Xpert MRSA NxG puhul olid rikastuspuljongi korduva subkultuuri korral MRSA

kultuuri suhtes positiivsed.

Testiga Xpert MRSA NxG saadud tulemused vorreldes vordlusmeetodiga, kasutades Rayon-tampooni ja

ESwab-i kombineeritult

Tabel 6 niitab kombineeritud testi Xpert MRSA NxG tulemuste Rayon-tampooni ja ESwab-i tundlikkuse ja spetsiifilisuse

analiiiise vordlusmeetodi suhtes.

Tabel 6. Test Xpert MRSA NxG rayon-tampooni ja ESwab-iga kombineeritult vs vordlusmeetod

Vérdlusmeetod®
MRSA Positiivne Negatiivhe Kokku
Positiivne 202 48 250
Xpert MRSA NxG
Negatiivhe 18 1681 1699
Kokku 220 1729 1949

Tundlikkus: | 91,8% (95% CI: 87,4-94,8)
Spetsiifilisus: | 97,2% (95% CI: 96,3-97,9)
PPV: | 80,8% (95% CI: 75,5-85,2)

NPV: | 98,9% (95% ClI: 98,3-99,3)

a Tabel 4 ja Tabel 5andmete pdhjal naitas Fisheri tdpne test (tundlikkuse korral p-vaartus = 0,81 ja spetsiifilisuse korral p-vaartus =
0,46), et kogumisseadmete (Rayon Swab ja ESwab) andmed on (ihendatavad.
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19 Analuutiline toimivus

19.1 Analuutiline tundlikkus (tuvastuspiir)

Testi Xpert MRSA NxG analiiiitilise tundlikkuse voi tuvastuspiiri (LoD) méadramiseks viidi 1dbi uuringud, kasutades kahte
erinevat kogumiskomplekti (Cepheidi proovikogumisseade P/N 900-0370 vdi Copan P/N 139CFA, mida nimetatakse
rayon-tampooniks" ja ESwabi kogumiskomplekt, Copan P/N 480C voi Becton Dickinson P/N 220245 (edaspidi ,,ESwab”
vt jaotist Jaotis 6.3). LoD on proovi véikseim kontsentratsioon (teatatud CFU/tampooni voi CFU/ml elueerimisreagendis),
mida saab negatiivsetest proovidest reprodutseeritavalt eristada 95% ajast 95% kindlusega. See uuring mééras simuleeritud
nasaalsesse maatriksisse lahjendatud metitsilliiniresistentsete Staphylococcus aureus (MRSA) rakkude madalaima
kontsentratsiooni, mida saab testi Xpert MRSA NxG abil tuvastada. Simuleeritud nasaalne maatriks koosnes 5% (kaal/
maht) seamiitsiinist ja 1% (maht/maht) inimese tdisverest 1X fosfaatpuhverdatud soolalahuse (PBS) 15% (maht/maht)

gliitserooliga.

Testi Xpert MRSA NxG analiiiitilist tundlikkust hinnati vastavalt kliiniliste ja laboratoorsete standardite instituudi
(CLSI) dokumendis EP17-A2 toodud juhistele, kasutades kahte reaktiivi partiid, mida testiti kolme katsepdeva jooksul
koos kolmeteistkiimne (13) individuaalse MRSA tiivega ja kahte tiilipi tampoonidega (rayon-tampoon ja ESwab). 13
individuaalset tiive esindavad SCCmec tiiiipe I, I, IIL, IV, IVa, V, VI, VII, VIIL, IX, X ja XI. Need LoD uuringu tiived
esindavad kdige levinumat nosokomiaalselt omandatud tiive (USA100) ja kdige levinumat olmetingimustes omandatud
(USA400) MRSA tiive, mida méérati pulseerimisvélja geelelektroforeesiga (PFGE). Uuringusse kaasati ka tiived, mis
sisaldasid oksatsilliiniresistentsuse fenotiiiibi osas heterogeenseid alampopulatsioone.

LoD maérati viie kontsentratsioonitaseme testimisega kahe reagendi partiiga. Seejérel hinnati LoD ja 95% usaldusvahemik
(CI) iga partii jaoks, kasutades logistilist regressioonanaliiiisi. Logistiline regressioonanaliiiis ei tugine iihele
kontsentratsioonile, vaid kasutab logit-funktsiooni kdigi mudelis testitud tasemete teabe kaasamiseks. Punkthinnangud
arvutati logistilise regressiooni mudeli parameetrite maksimaalse tdenédosuse hinnangute (MLE) meetodil. Oodatava LoD
kindlakstegemiseks kasutati logistilise regressioonianaliiiisi pdhjal tiive kohta tdheldatud maksimaalset hinnangulist LoD-d.
LoD punkti hinnangud ning 95% tilemised ja alumised usaldusvahemikud iga testitud MRSA SCCmec tiiiibi kohta on kokku
voetud allolevates tabelites.

Selle uuringu tulemused néitavad, et test Xpert MRSA NxG annab positiivse MRSA-tulemuse 95% juhtudest 95%-lise

kindlusega 302 CFU sisaldava nina-tampooni (Rayon) korral (vt allolevat tabelit).

Tabel 7. Analiiiitilise LoD - MRSA 95% usaldusvahemikud — MRSA (Rayon-tampoon)

LoD hinnang (logistiline regressioon) (CFU/tampoon)

LoD hinnang
MRSA tivi PFGE ID? Alumine 95% LoD punkti Ulemine 95% |¢lueerimisreagendis
usaldusvahemik hinnang usaldusvahemik (CFU/mI)
Tudp | USA500 72 91 136 46
Tadp 1l USA100 127 161 236 81
Tadap I teadmata 50 64 96 32
Tudp IVa USA400 46 58 84 29
Tatp IV (Fin 7) teadmata 256 302 392 151
Tudp IVa USA300 143 182 282 91
Tudp V USA1000 85 102 138 51
Tadp VI USA800 32 42 64 21
Taup VI teadmata 95 128 235 64
Tudp VI teadmata 139 163 233 82
Taudp IX teadmata 142 169 227 85
Taip X teadmata 86 97 119 49
Taup XI (mecC) teadmata 219 266 358 133
a PFGE = pulseerimisvalja geelelektroforees
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Selle uuringu tulemused néitavad, et test Xpert MRSA NxG annab positiivse MRSA-tulemuse 95% juhtudest 95%-lise
kindlusega 812 CFU sisaldava nina-tampooni (ESwab) korral (vt allolevat tabelit).

Tabel 8. Analiiiitilise LoD - MRSA 95% usaldusvahemikud — MRSA (ESwab)

LoD hinnang (logistiline regressioon) (CFU/tampoon) LoD hinnang
MRSA tiivi PFGE ID 2 Alumine 95% LoD punkti Ulemine 95¢%  |elueerimisreagendis
usaldusvahemik hinnang usaldusvahemik (CFU/mI)
Taup | USA500 285 343 469 45
Taup Il USA100 184 218 293 28
Taup NI teadmata 215 254 338 33
Talp IVa USA400 134 167 245 22
Tulp IV (Fin 7) teadmata 656 812 1145 106
Talp IVa USA300 470 563 733 73
Talp V USA1000 378 465 671 61
Tatp VI USAB800 71 89 128 12
Tatp VII teadmata 201 245 338 32
Taup VIl teadmata 520 631 851 82
Tuup IX teadmata 31 377 533 49
Taup X teadmata 149 166 215 22
Tulp XI (mecC) teadmata 597 734 998 96

a PFGE = pulseerimisvalja geelelektroforees

19.2 Analuutiline reaktsioonivoime (kaasavus)

Selles uuringus testiti sada itheksakiimmend kuus metitsilliiniresistentset Staphylococcus aureuse tiive. Testitud tiived
esindasid Cooperi ja Feili rithmi 1A, 1B ja 2, SCCmec tiiiipe ja alatiitipe (I, 1A, 11, I1L, IIIA, III-Hg, IV, IVa, IVb, IVc,

Ivd, Vv, VI, VII, VIII, IX, X ja XI), - jarjestustiiiipe (ST), spa-tiilipe, PFGE tiilipe ja kloonkomplekse (CC). Sellesse
uuringusse lisati ka teadaolevad USA100, USA200, USA300, USA400, USAS500, USA600, USA700, USA800, USA1000,
USA1100, IBERIAN tiived, heteroresistentsed tlived ja uudsed mecC tiived MRSALGA251. Sellesse uuringusse lisati

ka 59 histikirjeldatud MRSA tiive ,,proovilepaneku paneel”, millel on tsefoksitiini/oksatsilliini minimaalne inhibeeriv
kontsentratsioon (MIC), mis katab mdddetava diinaamilise vahemiku. Nende 59 tiive oksatsilliini MIC véairtused jaid
vahemikku 0,5 kuni >32 pg/ml.

Kodigi 196 MRSA tiive puhul teatati testi abil digesti Xpert MRSA NxG.

19.3 Analiutiline spetsiifilisus (Ristreageerivus)

Testi Xpert MRSA NxG analiiitilist spetsiifilisust hinnati saja viiekiimne kahe potentsiaalselt ristreageeriva mikroorganismi
paneeli testimisega, milleks on metitsilliinile vastuvdtlik Staphylococcus aureus (MSSA), fiilogeneetiliselt Staphylococcus
aureus'ega (SA) seotud organismid ja nina kommensaalne mikrofloora (nt muud bakterid, viirused ja pdirmseened), mis
voivad testiga Xpert MRSA NxG ristreageerida. Testitud sada viiskiimmend kaks organismi tuvastati kas grampositiivsete
(104), gramnegatiivsete (25), parmseente (3), viiruste (17) vdi Gram-reaktsioonil médramatutena (3). Nendest organismidest
maédratleti kaheksakiimmend nelja organismi jargmiselt: kakskiimmend kolm (23) olid metitsilliinile vastuvotlikud,
koagulaasnegatiivsed stafiilokokid (MSCoNS), viis (5) olid metitsilliiniresistentsed, koagulaasnegatiivsed stafiilokokid
(MRCoNS), nelikiimmend seitse (47) olid metitsilliinile vastuvdtlikud Staphylococcus aureus (MSSA), sealhulgas kaks

(2) tiihja kassetivarianti MSSAd ja seitse (7) piiripealset oksatsilliiniresistentse Staphylococcus aureuse (BORSA) tiive.
Uuringus testiti ka inimrakke.
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BORSA tiivede hindamine

Testitud seitse hdsti iseloomustatud piiripealse oksatsilliiniresistentset Staphylococcus aureus (BORSA) tiive hdlmas tihte
“tiihja kassetivariandi” MSSA tiive. Metitsilliiniresistentne Staphylococcus aureus on resistentne koigi B-laktamaasi ravimite
suhtes (vilja arvatud tseftaroliin) 14bi alternatiivse penitsilliini siduva valgu PBP2a, mida kodeerib mecA v6i mecC. BORSA
tiived ei kanna mecA/mecC geeni, kuid neil on oksatsilliini minimaalselt inhibeeriv kontsentratsioon (MIC) > 2 ja < 8 pg/
ml. Eriti vaértuslik on eristada MRSA-d BORSA-st, et hdlbustada metitsilliinile vastuvdtlike S. aureus'e tiivedega nakatunud
patsientide asjakohaste haldus- ja isoleerimismeetmete rakendamist. Testiga Xpert MRSA NxG testitud BORSA tiivedest
teatati kui MRSA-d El TUVASTATUD (MRSA NOT DETECTED).

K&iki potentsiaalselt ristreageerivaid mikroorganisme testiti kolmes eksemplaris elueerimisreagendis, mis sisaldas
simuleeritud nasaalset maatriksit bakterite korral >10 ¢ CFU/ml ja viiruste korral >105 TCID 50/ml. Inimrakke testiti 105
rakku/ml.

Testiga teatati kdigi mikroorganismide ja inimrakkude kohta MRSA-d EI TUVASTATUD (MRSA NOT
DETECTED)Xpert MRSA NxG. Uuringus hinnatud saja viiekiimne kahe potentsiaalselt ristreageeriva mikroorganismi ja
inimese raku paneeli puhul oli testi Xpert MRSA NxG analiiiitiline spetsiifilisus 100%.

In silico analiiiis néitab, et test Xpert MRSA NxG vdib anda positiivseid tulemusi Staphylococcus argenteuse tiivedega,
hiljuti kirjeldatud Staphylococcus liikidega, mis on tihedalt seotud S. aureusega, mis kannavad SCCmec kassetti ja mecA-d
vdi mecC-d.10

19.4 Mikrobiaalsed segajad

Viidi 1dbi uuring, et hinnata nasaalsete tampooniproovide kommensaalsete mikroorganismide parssivat mdju testi Xpert
MRSA NxG toimimisele. Testiga hinnati tiheksast (9) bakteritiivest koosnevat paneeli, mille esinemissagedus oli 10% vdi rohkem tervetel katsealustel | 1’

12Xpert MRSA NxG.

Tabel 9. Mikrobiaalsete segajatena testitud kommensaalsed bakteritiived

Tavi Tive ID
Staphylococcus aureus (MSSA) 15280
Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 35984
Corynebacterium bovis ATCC 7715

Streptococcus mutans ATCC 25175
Proteus vulgaris ATCC 29905
Haemophilus influenzae ATCC 9007
Neisseria meningitidis ATCC 700111
Moraxellacatarrhalis ATCC 43628
Streptococcuspneumoniae ATCC 6303

Uheksa kommensaalset bakterit lisati simuleeritud nasaalsesse maatriksisse ligikaudu 1.0 x 106 CFU/ ml
elueerimisreagendis ja testiti MRSA juuresolekul (ristreaktiivsus) voi MRSA puudumisel (héiring). Selles uuringus kasutati
kahte MRSA tiive (vt allolevat tabelit) ja need tiived valmistati umbes 3x LoD juures ja testiti nelja korduses. Leiti, et testi
Xpert MRSA NxG kasutamisel iikski uuringus hinnatud potentsiaalselt segav mikroorganism ei ristreageerinud ega seganud
MRSA tuvastamist.

Tabel 10. MRSA tiived

Sihtmark Tiive ID
MRSA (mecA) MRSA tiiip Il (NRSA70,N315)
MRSA (mecC) MRSA tiiiip XI LGA251

Xpert® MRSA NxG
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19.5 Potentsiaalselt segavad ained

Hinnati tiheksateist ainet, mis vdivad esineda nasaalsetes kaapeproovides ja vdivad testi Xpert MRSA NxG toimimist
hiirida. Potentsiaalselt segavate ainete hulka kuulusid lima, inimveri, ninaspreid voi -tilgad, nasaalsed geelid,

nasaalsed kortikosteroidid, FluMist, suukaudsed nasaalsed anesteetikumid voi valuvaigistid, nasaalsed antibiootikumid,
antibakteriaalsed ja viirusevastased ained. Testitud ained, toimeained ja kontsentratsioonid on loetletud allolevas tabelis.
Koiki hiirivaid aineid, va mutsiin, testiti algul 50% (maht/maht) simuleeritud nasaalses maatriksis negatiivsete (ainult
simuleeritud maatriks) ja MRSA-positiivsete proovide osas. Mutsiini testiti 7% (kaal/maht) simuleeritud nasaalses
maatriksis negatiivsete (ainult simuleeritud maatriks) ja MRSA-positiivsete proovide osas.

Lisati puhvri kontrollid (negatiivsed ja positiivsed) ilma segavate aineteta.

Positiivseid proove testiti segava aine kohta kahe kliinilise MRSA tiivega, SCCmec II tiiiip (mecA) ja SCCmec Type XI
(mecCLGA251), millele lisati ligikaudu 3x analiiiitiline LoD simuleeritud nasaalses maatriksis.

Selles uuringus hinnati kaheksa positiivse ja negatiivse proovi kordusi iga segava ainega. Negatiivseid proove potentsiaalselt
segava aine juuresolekul testiti, et teha kindlaks mdju proovide todtlemise kontrolli (SPC) toimimisele.

Iga potentsiaalselt segava aine mdju positiivsetele ja negatiivsetele proovidele hinnati, vorreldes potentsiaalselt segava aine
juuresolekul loodud sihttsiikli lave Ct vaértusi puhverkontrolli Ct védrtustega potentsiaalselt segava aine puudumisel.

16 potentsiaalselt segava aine positiivsed ja negatiivsed proovid tuvastati digesti. Potentsiaalselt inhibeerivaid toimeid
téheldati positiivsetes proovides, mida testiti Nasonex 50% (maht/maht), Flonase 50% (maht/maht) ja Beconase 40%
(maht/maht) ja 50% (maht/maht) seoses Ct védrtuste hilinemisega; aga iikski aine ei andnud valenegatiivseid testi tulemusi.
Positiivsetes proovides, mida testiti Nasonex 40% (maht/maht), Flonase 40% (maht/maht) ja Beconase 30% (maht/maht)
korral, interferentsi ei tdheldatud. Seda kasitletakse Jaotis 16.

Tabel 11. Testitud potentsiaalselt segavad nasaalsed ained

Aine

Toimeaine

Testitud
kontsentratsioon

Lima (mutsiin)

Seamutsiin, milles on tihedalt
glukosudlitud valgud (lima)

7% (kaal/maht)

Veri

Veri (inimese)

50% (maht/maht)

Aneferiini dekongestandi sprei

0,05% oksuimetasoliinvesinikkloriidi

50% (maht/maht)

Aselastiini antihistamiini sprei

0,1% aselastiinvesinikkloriidi

50% (maht/maht)

NasalCrom allergia simptomite

leevendaja

5,2 mg kromolutnnaatrium

50% (maht/maht)

Neosunefriini dekongestandi sprei

0,5% fenuulefriinvesinikkloriid

50% (maht/maht)

Soolalahusega nina niisutav sprei

0,65% naatriumkloriidi

50% (maht/maht)

Zicami nina geel (llemiste hingamisteede
allergia simptomite leevendamine)

4x, 12x, 30x Luffa operculata
12x, 30x Galphimia glauca

12x, 30x, 200x Histaminum
hydrochloricum

12x, 30x, 200x Vaavel

50% (maht/maht)

Nasonex (nasaalse allergia simptomite
ravim, sissehingatav nasaalne steroid)

0,05% mometasoonfuroaatmonohidraati

40% (maht/maht),

50% (maht/maht)®

Flonase

0,05% flutikasoonpropionaati

40% (maht/maht),

50% (maht/maht)’

FluMist

Elus intranasaalne gripiviiruse vaktsiin

50% (maht/maht)

Finafta Multioral

7,5% bensokaiini

50% (maht/maht)
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Aine Toimeaine Testitud_

kontsentratsioon
TobraDex gfl("é)at;t;zrsnou;)tziiini, 0.1% 50% (maht/maht)
Bactroban 2% mupirotsiini 50% (maht/maht)
Relenza 5 mg zanamiviiri 50% (maht/maht)

30% (maht/maht),
Beconase® AQ 0,05% voi 3,6x10-5g beklometasooni 40% (maht/maht)a,

50% (maht/maht)’
Nasacort® AQ ?rig?r:{;i\rlgééi);tgjt%niidi 50% (maht/maht)
Rhinocort aqua® 0,06% voi 4,4x10-5g budesoniidi 50% (maht/maht)
Flunisoliidi nasaalne lahus USP, 0,025% | 0,03% v&i 1,9x10-5g flunisoliidi 50% (maht/maht)

a testitud kontsentratsiooni potentsiaalne inhibeeriv toime Ct vaartuste hilinemise tottu.

19.6 Saastumise ulekandumise uuring

Tehti uuring eesmérgiga demonstreerida, et iihekordselt kasutatavad iseseisvad GeneXpert-kassetid ennetavad ristsaastumist
negatiivsetes proovides kui samas GeneXpert moodulis on eelnevalt testitud kdrgelt MRSA-positiivseid proove. Uuring
koosnes samas GeneXperti moodulis toddeldud negatiivsest proovist mis jargnes viga korgelt positiivsele proovile. MRSA-
negatiivsed proovid koosnesid MSSE-st, mis valmistati simuleeritud nasaalses maatriksis kontsentratsiooniga >1.0 x

107 CFU/ml elueerimisreagendis. MRSA-positiivsed proovid koosnesid MRSA-st, mis valmistati simuleeritud nasaalses
maatriksis kontsentratsiooniga >1 x 107 CFU/ml elueerimisreagendis. Testimisskeemi korrati 40 korda 2 GeneXperti
instrumendi vahel (iiks moodul instrumendi kohta), kokku 41 analiiiisi instrumendi kohta (20 kdrge positiivsusega proovi
instrumendi kohta ja 21 negatiivset proovi instrumendi kohta). Kdigist 40 positiivsest proovist teatati digesti kui MRSA
TUVASTATI (MRSA DETECTED) . Kdigist 42 negatiivsest proovist teatati digesti kui MRSAd ElI TUVASTATUD
(MRSA NOT DETECTED).

20 Reprodutseeritavus

Viie erineva MRSA kontsentratsiooniga proovide paneeli testiti neli korda péevas kuuel erineval paeval kahe erineva
operaatori poolt kolmes tegevuskohas (5 proovi x4 korda pievas x6 pédeva x 2 operaatorit x 3 tegevuskohta). Kasutati kolme
testi Xpert MRSA NxG kasseti partiid, millest igaiiks esindas kahte testipdeva. Test Xpert MRSA NxG viidi ldbi vastavalt
testi Xpert MRSA NxG protseduurile. Kdik 5 proovi valmistati simuleeritud nasaalses maatriksis kontsentratsioonitasemetel
Tabel 12. Tulemuste kokkuvotet vt Tabel 13.

Tabel 12. Reprodutseeritavuse paneel

Paneeli proov Kontsentratsiooni tase
Neg Toeline negatiivne (sihtmarki pole)
ModPos1, MRSA tuup XI (mecC) Moddukalt positiivne (~2-3x LoD)
LowPos1, MRSA tiitp XI (mecC) LOD (~1x LoD)
ModPos2, MRSA tlup Il (mecA) Moddukalt positiivne (~2-3x LoD)
LowPos2, MRSA titp Il (mecA) LoD (~1x LoD)
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Tabel 13. Reprodutseeritavuse tulemuste kokkuvéte: % Uhilduvus uuringukohaloperaatori jirgi

Labor 1 Labor 2 Labor 3 Uldiihilduvus
%
Proov id
Op1 Op2 Labor Op1 Op2 Labor Op1 Op2 Labor | Proovide
kaupa
Neg 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
ModPos1 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
LowPos1 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
ModPos2 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
LowPos2 95,8% 100% 97,9 100% 100% 100% 100% 95,8% 97,9 98,6%
(23/24) (24/24) (47/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/24) (47/48) | (142/144)
Testi Xpert MRSA NxG reprodutseeritavust hinnati ka fluorestsentssignaali jérgi, vdljendatuna iga tuvastatud sihtmaérgi
Ct véidrtusena. Paneeli kdigi litkmete keskmisi, standardhélbeid (SD) ja variatsioonikoefitsiente (CV) laborite, partiide,
paevade, operaatorite ja analiiiiside vahelise vordlusena vt Tabel 14 .
Tabel 14. Reprodutseeritavuse andmete kokkuvéte # reprodutseeritavus/FTH_8?
Laborite vahel Péaevade vahel Partiide vahel Operaatorite Analiiiisi sisene Kokku
Analiiiisi . vahel
p |Keskmine
Proov kan__a_l_ N ct V(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%)
(analiiit) ) NG ) s ) b ) c ) c ) c
Neg SPC 144 32,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,9 0,3 0,8 0,8 2,3 0,8 2,6
ModPos1[ mec 144 29,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,4 0,0 0,0 1,1 3,5 1,1 38
scc 144 32,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,5 0,0 0,0 1,0 3,0 1,1 33
LowPos1| mec 144 31,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,4 0,0 0,0 1,0 3,2 1,1 35
scc 144 34,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1,5 0,0 0,0 0,9 2,7 1,1 3,1
ModPos2[ mec 144 31,2 0,0 0,0 03 0,9 0,2 05 0,0 0,0 0,9 3,0 1,0 3,1
scc 144 32,8 0,0 0,0 0,3 0,8 0,3 1,0 0,0 0,0 0,9 2,7 1,0 3,0
LowPos2| mec 144 32,7 0,0 0,0 0,4 1,1 0,0 0,0 0,2 0,6 1,0 3,0 1,1 3,2
scc 144 34,4 0,0 0,0 04 1,1 0,0 0,0 0,1 03 1,0 3,0 1,1 33
a Uuringu kaigus saadi kokku 12 maaratlemata tulemust (11 teatati kui ,Viga” ja 1 ,Kehtetu”). Kéik 12 andsid kordamisel kehtivad
testitulemused.
b tulemusi 144-st, mille Ct vaartus pole null.
¢ (%) on komponendi dispersiooni panus uldisesse CV-sse.
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Ettevotte peakontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Euroopa peakontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Tel: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

23 Tehniline abi

Enne kui votate meiega iihendust
Enne Cepheidi tehnilise toe poole p66rdumist koguge jargmine teave.

Toote nimetus

Partii number

Instrumendi seerianumber

Veateated (olemasolu korral)

Tarkvaraversioon ja olemasolu korral arvutihoolduse sildi number

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

Prantsusmaa

Tel: + 33 563 825 319 E-post: support@cepheideurope.com

Koigi Cepheidi tehnilise toe kontorite kontaktandmed on saadaval meie veebisaidil:www.cepheid.com/en/support/contact-us
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24 Sumbolite tabel
Siimbol Tahendus
REF Katalooginumber

IVD

In vitro diagnostiline meditsiiniseade

C€

CE-margis — vastavus Euroopa nduetele

Volitatud esindaja Euroopa Uhenduses
EC |REP : P
® Korduvalt mitte kasutada
Partii kood
LOT

Juhinduge kasutusjuhendist

Ettevaatust!

Tootja

Tootmisriik

Sisaldab piisavalt n testi jaoks

CONTROL

Kontroll

Aegumiskuupaev

“?DC'I@@L9_.

Temperatuuripiirang

Bioloogilised ohud

Hoiatus

REP

Volitatud esindaja Sveitsis

Importija

Xpert® MRSA NxG

301-4049-ET, Red J

Mai 2023
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Tel: + 1408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Tel: +33 563 825 300
Faks: +33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Redaktsiooniajalugu

Jaotis

Muudatuse kirjeldus

Simbolite tabel

Lisati CH REP ja importija stmbolid ja definitsioonid slimbolite tabelisse. Lisati
CH REP ja importija teave koos Sveitsi aadressiga.

Redaktsiooniajalugu

Uuendati redaktsiooniajaloo tabelit.
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