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Xpert MRSA NxG

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® MRSA NxG

2 Denumire comuna sau obisnuita

Testul Xpert MRSA NxG

3 Utilizare preconizata

Testul Xpert MRSA NxG, efectuat pe , este un test calitativ de diagnostic in vitro destinat detectarii ADN-ului
Staphylococcus aureus (MRSA) rezistent la meticilina direct din tampoane nazale la pacientii cu risc de colonizare nazala.
Testul utilizeaza reactia de polimeraza in lant (PCR) in timp real pentru amplificarea tintelor ADN specifice MRSA si

a sondelor de hibridizare fluorogene specifice tintei pentru detectarea in timp real a ADN-ului amplificat. Testul Xpert
MRSA NxG este destinat sa ajute la prevenirea si controlul infectiilor cu MRSA in centre medicale. Testul Xpert MRSA
NxG nu este destinat sa diagnosticheze, sa ghideze sau sa monitorizeze tratamentul infectiilor cu MRSA sau sa ofere
rezultate privind susceptibilitatea la meticilind. Un rezultat negativ nu exclude colonizarea nazala cu MRSA. Culturile
concomitente sunt necesare pentru recuperarea organismelor pentru genotiparea epidemiologica sau testarea suplimentara a

4 Rezumat si explicatii

Staphylococcus aureus (SA) este un agent patogen oportunist uman bine documentat care cauzeaza atat infectii asociate
comunitatii, cat si infectii asociate asistentei medicale. Este un agent patogen major asociat asistentei medicale care poate
provoca o varietate de boli, inclusiv bacteremie, pneumonie, osteomielita, endocardita acutd, sindromul de soc toxic,
intoxicatie alimentard, miocarditd, sindromul pielii opdrite, carbuncule, furuncule si abcese. !

La inceputul anilor 1950, achizitionarea si raspandirea plasmidelor care codifica beta-lactamaza a contracarat eficacitatea
penicilinei pentru tratarea infectiilor cu S. aureus (SA). in 1959, a fost introdusa meticilina, o penicilind semi-sintetica.

Cu toate acestea, pana in 1960, au fost identificate tulpini de SA rezistente la meticilind (MRSA). Se cunoaste acum ca
rezistenta este conferita atunci cand SA achizitioneaza un complex de gene ale cromozomului casetei stafilococicemec
(SCC) mec care contine fie mecA, fie mecC. MRSA provoaca infectii atat in mediul medical, cat si in mediul comunitar,
ducénd la morbiditate si mortalitate semnificative. Pentru bacteriemia MRSA a fost raportatd o mortalitate atribuibila de
33%. Pentru a limita raspandirea acestor infectii, au fost elaborate si puse in aplicare strategii si politici de control intr-o
varietate de centre medicale. Controlul MRSA este un obiectiv principal al majoritatii programelor de prevenire a infectiilor
spitalicesti. ! -5 In prezent, metoda standard pentru detectarea MRSA este cultura, pentru care pot fi necesare citeva zile
pentru a genera un rezultat definitiv. Un studiu efectuat in randul pacientilor din spitalele Administratiei serviciilor pentru
veterani din Statele Unite a aratat un impact semnificativ asupra reducerii infectiilor cu MRSA asociate asistentei medicale
prin utilizarea screeningului universal al pacientilor pentru colonizarea nazala cu MRSA la internare ca parte a unui pachet
de masuri de control al infectiei. 0

5 Principiul procedurii

Testul Xpert MRSA NxG este efectuat pe . automatizeaza si integreaza prepararea probelor, extractia si amplificarea acidului
nucleic si detectarea secventei tinta din probele simple sau complexe utilizand analizele PCR 1in timp real. Sistemele constau
dintr-un instrument, un computer si software preincarcat pentru executia testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele
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necesita utilizarea de cartuse de unica folosinta care contin reactivi PCR si gazduiesc procesele PCR. Deoarece cartusele
sunt autonome, contaminarea incrucisata intre probe este minimizatd. Pentru o descriere completd a sistemelor, consultati
sau .

Testul Xpert MRSA NxG include reactivi pentru detectarea MRSA. Un control al procesarii probei (SPC) si un control

al verificarii sondei (PCC) sunt, de asemenea, incluse in cartus. SPC este prezent pentru a controla procesarea adecvata a
probei si pentru a monitoriza prezenta inhibitorilor in reactia PCR. PCC verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei
PCR in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.

Amorsele si sondele din testul Xpert MRSA NxG detecteaza secvente proprietare pentru rezistenta la meticilind/oxacilind
(gene mecA si mecC) si SCCmec, care este inserat in cromozomul SA la locul a#zB.

O functie de finalizare timpurie a testului ofera rezultate pozitive in cazul in care ADN-ul tintd atinge un prag predeterminat
inainte de completarea celor 40 de cicluri de PCR. Cand nivelurile tinta de MRSA (mecA/mecC si SCCmec) sunt suficient
de ridicate pentru a genera valori Ct foarte timpurii, curba de amplificare SPC nu va fi vazuta si rezultatele acesteia nu vor fi
raportate.

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusa de testare Xpert MRSA NxG (GXMRSA-NXG-CE-10 sau GXMRSA-NXG-CE-120) contine reactivi suficienti pentru
procesarea a 10 sau, respectiv, 120 de probe. Trusele contin urmatoarele:

Xpert MRSA NxG Cartuse cu 10 per trusa 120 per trusa
eprubete de reactie integrate

e Picatura 1, Picatura 2 si

Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus 1 din fiecare per cartus
e Reactiv 1 3,0 ml per cartus 3,0 ml per cartus
e Reactiv 2 (hidroxid de sodiu) 3,5 ml per cartus 3,5 ml per cartus
NxG)éz:giTﬁzzlugie 10 x 2,0 ml per flacon 120 X 2,0 ml per flacon
(Tiocianat de guanidina)
CD 1 per trusa 1 per trusa

o Fisiere de definitie a analizei
(ADF)

e Instructiuni de importare a
ADF in software-ul

e Instructiuni de utilizare
(Prospect)

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila

Nota ,SISTENTA (SUPPORT).

Albumina serica bovina (BSA) din picaturile din cadrul acestui produs a fost produsa si fabricata exclusiv din plasma
bovina provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost
oferita ca hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. n timpul procesarii, nu s-a amestecat
materialul cu alte materiale de origine animala.

Nota
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6.2 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele si reactivii Xpert MRSA NxG la 2-28 °C.

Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.

Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testarea.

Reactivul de elutie este un lichid incolor. Nu utilizati reactivul de elutie daca s-a decolorat.

6.3 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

sau (numarul de catalog variaza in functie de configuratie): Instrument GeneXpert, computer cu software-ul proprietar
GeneXpert versiunea 4.3 sau superioara, scaner pentru coduri de bare si manual de utilizare.

Imprimanta: Daca este necesara o imprimanta, contactati Asistenta tehnica Cepheid pentru a lua masuri pentru
achizitionarea unei imprimante recomandate.

Mixer centrifugational

Tampoane pentru colectarea specimenelor, cum ar fi tampoanele furnizate in dispozitivul de colectare a probelor Cepheid
(nr. piesa 900-0370 tampon din raion dublu in mediu lichid Stuart) sau sistemele de transport si tamponul din raion dublu
Copan (139C LQ STUART) sau Sistemul de colectare si transport cu tampon de elutie lichid Amies (ESwab) (Copan
480C, Copan 480CE sau Trusa de colectare BD ESwab nr. piesa 220245).

Pipetd pentru transferul unui specimen ESwab™, cum ar fi poli-pipete de 300 pl de unica folosinti, pipeti sterild de
transfer de volum exact (nr. piesa 300-8533) sau echivalent.

Pipete de transfer sterile de unica folosinta pentru transferul reactivului de elutie Xpert MRSA NxG.

Tifon steril

6.4 Materiale disponibile, dar care nu sunt furnizate

Control negativ pentru MRSA NATtrol™, numir de catalog ZeptoMetrix Corporation NATMSSE-6MC (Staphylococcus
epidermidis susceptibil la meticilina inactivat)

Control pozitiv pentru MRSA NATtrol, numar de catalog ZeptoMetrix Corporation NATMRSA-6MC (Staphylococcus
aureus rezistent la meticilina inactivat)

Avertizari si masuri de precautie

Utilizare pentru diagnosticare in vitro.

Tratati toate probele biologice, inclusiv cartusele utilizate si reactivii utilizati, ca si cum ar putea sd transmita agenti
infectiosi. Deoarece este adesea imposilzil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie
tratate cu masuri de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea specimenelor sunt disponibile de la Centrele
SUA pentru Controlul si Prevenirea Bolilor” si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator3.

Urmati procedurile de siguranta ale institutiei dumneavoastra pentru lucrul cu substante chimice si pentru manipularea
probelor biologice.

Nu inlocuiti reactivii testului Xpert MRSA NxG cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului Xpert MRSA NxG péana cand nu sunteti gata sa adaugati proba.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce 1-ati scos din ambala;.

Nu agitati cartusul. Agitarea sau scaparea cartusului dupa deschiderea capacului cartusului poate produce rezultate
nevalide.

Nu puneti o etichetd cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Fiecare cartus de unica folosinta al testului Xpert MRSA NxG este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati
cartusele utilizate.

Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.

Purtati imbracaminte si manusi de laborator curate. Schimbati méanusile dupd procesarea fiecérei probe.

In cazul contaminirii zonei de lucru sau a echipamentului cu probe sau controale, curitati temeinic zona contaminati
cu o solutie de dilutie 1:10 de indlbitor cu clor menajer si apoi repetati curdtarea zonei de lucru cu etanol 70%. Stergeti
suprafetele de lucru pana cand sunt uscate complet inainte de a continua.

Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita
agenti infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind
eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale
pot prezenta caracte{istici specifice deseurilor chimice periculoase care necesita proceduri de eliminare nationale sau
regionale specifice. In cazul in care reglementarile nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea
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corespunzatoare, probele biologice si cartusele utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS
[Organizatia Mondiala a Sanatatii] privind manipularea si eliminarea deseurilor medicale.

e Rezultatele fiabile depind de operatiunile corespunzatoare de colectare, transportare, depozitare si procesare a
specimenelor. Rezultatele incorecte ale testului pot aparea in urma colectarii, manipularii sau depozitarii inadecvate
a specimenului, a unei erori tehnice, a incurcérii probelor sau din cauza numarului de organisme din specimen care
este sub limita de detectie a testului. Este necesara respectarea cu atentie a instructiunilor din prospect si pentru a evita
rezultatele eronate.

e Efectuarea testului Xpert MRSA NxG in afara intervalelor recomandate pentru timp si temperaturd poate produce
rezultate eronate sau nevalide. Analizele care nu sunt efectuate in intervalele specificate trebuie repetate.

8 Pericole chimice?:10

Pictograma de pericol ONU GHS: @
Cuvant de semnal: AVERTIZARE
Declaratii de pericol ONU GHS

e Nociv in caz de inghitire

e Provoaca iritarea pielii

e Provoaca o iritare grava a ochilor
e Declaratii de precautie ONU GHS

e Miisuri de prevenire

Spalati-va bine dupa utilizare.
A nu manca, bea sau fuma in timpul utilizarii produsului.
Evitati dispersarea in mediu.

Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie
a fetei.
e Rispuns

IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spilati cu multi apa si sapun.

Scoateti imbracamintea contaminata si spalati-o inainte de reutilizare.

Tratament specific, consultati informatiile privind masurile suplimentare de prim ajutor.

in caz de iritare a pielii: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Cltiti cu atentie cu apd, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de
contact, dacd exista si daca sunt usor de scos.

Continuati sa clatiti.
Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistenta medicala
IN CAZ DE INGHITIRE: Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic,
dacd nu va simtiti bine.
e (latiti gura.
o Depozitare/Eliminare

e Eliminati continutul si/sau recipientul in conformitate cu reglementrile locale, regionale, nationale si/sau
internationale.

9 Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor

9.1 Colectarea specimenelor

Urmati instructiunile institutiei dvs. pentru colectarea specimenelor de tampon nazal utilizdnd un dispozitiv de colectare si
transport recomandat (a se vedea Sectiunea 6.3) si/sau folosind urmaétoarele instructiuni:

e Cand utilizati tampoane din raion duble, tineti ambele tampoane atasate la capacul rosu in orice moment. Tinand capacul
tamponului cu ambele tampoane atasate, prelevati probe din fiecare nara pe rand. Introduceti specimenele de tampon
dublu n eprubeta de transport care contine mediul lichid Stuart.

sau
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e (and utilizati ESwab, colectati specimenul nazal prin prelevarea probelor din ambele nari pe rand cu acelasi tampon.
Introduceti tamponul in eprubeta de transport care contine mediul de transport lichid Amies.

9.2 Transportul si depozitarea probelor

Mentineti conditii adecvate de depozitare si transport ale probei de tampon, pentru a asigura integritatea probei. Stabilitatea
probei in alte conditii de expediere si de depozitare decat cele recomandate mai jos Tabelul 1 nu a fost evaluata cu testul

Xpert MRSA NxG.

Tabelul 1. Conditii de transport si depozitare a probelor

Dispozitiv de
colectare a probelor

Temperatura de transport si
depozitare a probelor (°C)

Durata de depozitare a probelor

Rayon (Cepheid
dublu) sau ESwab

15-30 °C

Pana la 24 de ore

2-8°C

Panala 7 zile

10 Procedura

10.1 Pregatirea cartusului

Important cartus,

Asezati cartusul in instrumentul GeneXpert in decurs de 30 de minute de la adaugarea reactivului de elutie in

1. Scoateti un cartus si flaconul cu reactiv de elutie din trusa testului Xpert MRSA NxG.

2. Adaugati proba in cartus:

Doud tampoane

a) Scoateti tampoanele din recipientul pentru transport. Utilizati doar unul dintre tampoane pentru testare. Al doilea
tampon poate fi utilizat pentru repetarea testarii si trebuie depozitat conform Tabelul 1.
b) Introduceti tamponul in flaconul care contine reactivul de elutie si rupeti tamponul la marcajul de pe tija tamponului.

Nota

« Infasurati tifon steril (nu este furnizat) in jurul tijei tamponului si la gura flaconului cu reactiv de elutie cand rupeti
tamponul, pentru a reduce la minimum riscul de contaminare.

SAU
ESwab

a) Amestecati mediul de transport lichid Amies care contine proba de tampon prin centrifugare la viteza mare timp de 5
secunde pentru a elibera proba de pe varful tamponului si a o dispersa in mod uniform 1n mediul de transport lichid.

b) Folosind pipeta de transfer cu volum precis (nu este furnizata), transferati 300 pul din proba lichida in flaconul cu

reactiv de elutie.

3. Inchideti capacul flaconului cu reactiv de elutie si centrifugati la vitezi mare timp de 10 secunde.

4. Deschideti capacul cartusului. Utilizand o pipeta de transfer (nu este furnizata), transferati integral continutul flaconului
cu reactiv de elutie in compartimentul pentru proba al cartusului testului Xpert MRSA NxG. Consultati Figura 1.

Xpert® MRSA NxG
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Important

Important

Nota

Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 1. Cartus (vedere de sus)
5. Inchideti capacul cartusului si incepeti testul.

10.2 Inceperea testului

Daca lucrati pe un sistem GeneXpert Dx, inainte de a incepe testul, asigurati-va ca sistemul ruleaza software-
ul GeneXpert Dx versiunea 4.7b sau superioara si ca fisierul corect de definitie a analizei este importat in
software.

Daca lucrati pe un sistem GeneXpert Infinity, inainte de a incepe testul, asigurati-va ca sistemul ruleaza
software-ul Xpertise versiunea 6.4b sau superioara si ca figierul corect de definitie a analizei este importat in
software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de
utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity, in functie de modelul care
este utilizat.

Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1. Porniti instrumentul GeneXpert:

* Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai intdi instrumentul GeneXpert Dx si apoi porniti
computerul. Software-ul GeneXpert se va lansa automat. In caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda
rapidi a software-ului GeneXpert Dx pe desktopul Windows®.

sau

+  Daci se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat. in
caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapidi a software-ului Xpertise pe desktopul Windows®.

2. Conectati-va la software-ul sistemului instrumentului GeneXpert utilizind numele dumneavoastra de utilizator si parola
dumneavoastra.

3. In fereastra sistemului GeneXpert, faceti clic pe Creare test (Create Test) (GeneXpert Dx) sau pe Comenzi
(Orders) si Comanda test (Order Test) (Infinity). Se deschide fereastra Creare test (Create Test). Se deschide
caseta de dialog Scanare cod de bare ID pacient (Scan Patient ID barcode).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect. ID-ul pacientului este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra
Vizualizare rezultate (View Results) si in toate rapoartele. Se deschide caseta de dialog Scanare cod de bare ID
proba (Scan Sample ID barcode).

5. Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei (Sample
ID) este tastat corect. ID-ul probei este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele. Se deschide caseta de dialog Scanare cod de bare cartus (Scan Cartridge
Barcode).

6. Scanati codul de bare al cartusului. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmatoarele campuri: Selectare analizd (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus (Cartridge
SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Xpert® MRSA NxG
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Nota

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Dacé ati scanat codul de bare al
cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, va aparea un ecran care indica faptul ca fisierul
de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca apare acest ecran, contactati Serviciul de asistenta tehnica
Cepheid.

7. Faceti clic pe Incepere test (Start Test) (GeneXpert Dx) sau pe Trimitere (Submit) (Infinity). in caseta de dialog
care se afiseaza, tastati parola, daca vi se solicita.

8. Pentru sistemul GeneXpert Infinity, asezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incarcat automat, testul va fi
executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau

Pentru instrumentul GeneXpert Dx:

a) Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.

b) Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi si lumineze intermitent. Atunci cind testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

c) Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului. Apoi
indepartati cartusul.

d) Eliminati la deseuri cartusele utilizate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

11 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul
de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity, in functie de modelul care este utilizat.

1. Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

2. La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results)
pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

12 Controale ale calitatii incorporate

Fiecare test include un control al procesarii probei si un control al verificarii sondei.

o Controlul procesarii probei (SPC)—Asigura ca proba a fost procesata corect. SPC verifica daca liza bacteriilor a avut
loc in cazul in care organismele sunt prezente si verifici daci procesarea probei este adecvati. In plus, acest control
detecteaza inhibarea asociata probei a analizei PCR in timp real, asigura adecvarea conditiilor PCR (temperatura si
timpul) pentru reactia de amplificare si ca reactivii PCR sunt functionali. SPC trebuie sa fie pozitiv intr-o proba negativa
si poate fi negativ sau pozitiv intr-o proba pozitiva. SPC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare validate.

e Controlul de verificare a sondei (PCC)—inainte de inceperea PCR, sistemul GeneXpert masoara semnalul de
fluorescenta de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei si
stabilitatea colorantului. Verificarea sondei este aprobaté daca satisface criteriile de acceptare alocate.

o Controale externe—Controalele externe descrise n Sectiunea 6.4 sunt disponibile, dar nu sunt furnizate si pot fi
utilizate in conformitate cu organizatiile de acreditare locale, de stat si federale, dupa caz.

Pentru a rula un control folosind testul Xpert MRSA NxG:

1. Centrifugati controlul NATtrol timp de 5-10 secunde.

2. Pipetati 100 pl de control NATtrol in 2 ml de reactiv de elutie.

3. Centrifugati flaconul cu reactiv de elutie timp de 5-10 secunde.

4. Utilizati o pipeta de transfer (nu este furnizatd) pentru a transfera integral continutul din flaconul cu reactiv de elutie in
compartimentul pentru proba al cartusului.

5. Inchideti capacul cartusului si incepeti testul urmand instructiunile din Inceperea testului.

13 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate de sistemul GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi de calcul incorporati si
vor fi afisate in fereastra Vizualizare rezultate (View Results). Rezultatele posibile sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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Tabelul 2. Rezultatele si interpretarea testului Xpert MRSA NxG

Rezultat Interpretare
MRSA DETECTAT | Este detectat ADN-ul MRSA.
(MRSA o )
DETECTED) e MRSA DETECTAT (MRSA DETECTED): Tintele MRSA, mec (mecA/mecC) si

Consultati Figura 2.

SCCmec, au un prag de ciclu (Ct) in intervalul valid.

e SPC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); semnalul SPC nu face parte
din algoritmul de interpretare a rezultatelor daca este detectat MRSA, deoarece
semnalul SPC poate fi suprimat din cauza concurentei cu mec (mecA/mecC) si
SCCmec.

e Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

MRSA
NEDETECTAT
(MRSA NOT
DETECTED)

Consultati Figura 3.
Consultati Figura 4.

Consultati Figura 5.

Nu este detectat ADN-ul MRSA.
e MRSA NEDETECTAT (MRSA NOT DETECTED):

Scenarii

e ADN-ul tintad pentru SCCmec nu este detectat si ADN-ul tintd pentru mec (mecA/
mecC) nu este detectat - Figura 3

e ADN-ul tinta pentru SCCmec nu este detectat si ADN-ul tintd pentru mec (mecA/
mecC) este detectat - Figura 4

o ADN-ul tinta pentru SCCmec este detectat si ADN-ul tinta pentru mec (mecA/
mecC) nu este detectat - Figura 5

e SPC: REUSITA (PASS); SPC are un Ct in intervalul valid si nu este detectat
ADN-ul tinté pentru mec (mecA/mecC) si nici pentru SCCmec. Sau, daca fie
mec (mecA/mecC), fie SCCmec prezinta o valoare Ct valida, rezultatul SPC este
ignorat.

e Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

NEVALID
(INVALID)

Consultati Figura 6.

Nu poate fi determinata prezenta sau absenta ADN-ului tinta al MRSA (mecA/mecC
sau SCCmec). Utilizati instructiunile din Sectiunea 15 pentru a repeta testul.

o ADN-ul tinta pentru SCCmec nu este detectat si ADN-ul tintd pentru mec (mecA/
mecC) nu este detectat.
SPC: NEREUSITA (FAIL); valoarea Ct a SPC nu se afla in intervalul valid.
PCC: REU$ITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

EROARE
(ERROR)

Nu poate fi determinata prezenta sau absenta ADN-ului tinta al MRSA (mecA/mecC
sau SCCmec). Utilizati instructiunile din Sectiunea 15 pentru a repeta testul.

mec (mecA/mecC): FARA REZULTAT (NO RESULT)

SCCmec: FARA REZULTAT (NO RESULT)

SPC — FARA REZULTAT (NO RESULT)

PCC: NEREUSITA (FAIL)*; una sau mai multe dintre rezultatele verificarii sondei
alau esuat.

* Daca verificarea sondei a reusit, eroarea a fost cauzata de o defectiune a unei
componente a sistemului.
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Rezultat Interpretare

FARA REZULTAT Ny poate fi determinata prezenta sau absenta ADN-ului tintd al MRSA (mecA/mecC
(NO RESULT) sau SCCmec). Utilizati instructiunile din Sectiunea 15. Un mesaj FARA REZULTAT
(NO RESULT) indica faptul ca au fost colectate date insuficiente. De exemplu,
operatorul a oprit un test care era in desfasurare sau a aparut o pana de curent.

mec (mecA/mecC ): FARA REZULTAT (NO RESULT)
SCCmec: FARA REZULTAT (NO RESULT)
SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)

PCC: N/A (nu este cazul) (N/A (not applicable)). O eroare cauzata de limita
maxima de presiune care depaseste intervalul acceptabil inceteaza rularea
fnainte de verificarea sondei.

= Ecranele afisate in Figura 2, Figura 3, Figura 4, Figura 5 si Figura 6 sunt exemple dintr-un care ruleaza software-ul
Nota : ’
GeneXpert Dx.

/[ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
ﬁAssay Name Xpert MRSA NxG Version 1

| TestResult | TTYyYTTTaTS

/| For In Vitro Diagnostic Use

Legend

[l |/| mec; Primary
[vi /] scc; Primary
300

Fluorescence
[
(=]
o

100

Cycles

400 i [/] SPC; Primary |4

(N

Figura 2. Un exemplu de rezultat MRSA DETECTAT
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MRSA NOT DETECTED

Figura 3. Un exemplu de rezultat MRSA NEDETECTAT

MRSA NOT DETECTED

Figura 4. Un exemplu de rezultat MRSA NEDETECTAT
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MRSA NOT DETECTED

Figura 5. Un exemplu de rezultat MRSA NEDETECTAT

Figura 6. Un exemplu de rezultat NEVALID
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Nota

14 Motive pentru repetarea testului

Specimenul trebuie retestat daca se obtine oricare dintre urmatoarele rezultate la primul test. Repetati testul conform
instructiunilor din Sectiunea 15.

Un rezultat NEVALID (INVALID) indicé faptul ca SPC a esuat. Proba nu a fost procesatd corespunzator sau PCR a fost
inhibata.

Un rezultat EROARE (ERROR) indica o posibila esuare a controlului verificarii sondei sau ca limitele de presiune
maxime au fost depasite.

Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indici faptul ci au fost colectate date insuficiente. De exemplu,
operatorul a oprit un test care era in desfasurare sau a aparut o pana de curent.

in cazul in care un control extern nu reuseste conform asteptirilor, repetati testul de control extern si/sau contactati
Asistenta tehnica Cepheid pentru asistenta.

15 Procedura de retestare

Repetati testul folosind un cartus nou (nu reutilizati cartusul) si un flacon cu reactiv de elutie nou.

1.
2.

Scoateti cartusul si flaconul cu reactiv de elutie din trusa testului Xpert MRSA NxG.

Adaugati proba in cartus:

Doua tampoane

a) Scoateti tamponul rdmas din recipientul pentru transport.

b) Introduceti tamponul in flaconul care contine reactivul de elutie si rupeti tamponul la marcajul de pe tija tamponului.

infésurat,i tifon steril (nu este furnizat) in jurul tijei tamponului si la gura flaconului cu reactiv de elutie cand rupeti
tamponul, pentru a reduce la minimum riscul de contaminare.

SAU
ESwab

a) Amestecati mediul de transport lichid Amies ramas care contine proba de tampon prin centrifugare la viteza mare
timp de 5 secunde pentru a o dispersa in mod uniform in mediul de transport lichid.

b) Folosind o pipeta de transfer (nu este furnizata), transferati 300 pl din proba lichida in flaconul cu reactiv de elutie.

Inchideti capacul flaconului cu reactiv de elutie si centrifugati la viteze mari timp de 10 secunde.

4. Deschideti capacul cartusului. Utilizand o pipetd de transfer (nu este furnizatd), transferati integral continutul flaconului

cu reactiv de elutie in compartimentul pentru proba al cartusului testului Xpert MRSA NxG. Consultati Figura 1.

Inchideti capacul cartusului si incepeti testul.

16 Limitari

Este necesara respectarea cu atentie a instructiunilor din acest prospect si din prospectele dispozitivului de colectare a
probelor Cepheid (Dispozitiv de colectare a probelor Cepheid, tampon din raion dublu Copan si sisteme de transport
Copan, sistem de colectare si transport cu tampon de elutie lichid Amies (ESwab)) pentru a evita rezultatele eronate.
Performanta testului Xpert MRSA NxG nu a fost evaluata la pacienti cu varsta mai mica de doi ani.

Testul Xpert MRSA NxG nu este destinat sa diagnosticheze, sa ghideze sau sd monitorizeze tratamentul infectiilor cu
MRSA sau sa determine susceptibilitatea la meticilina.

La fel ca in cazul multor teste de diagnostic, rezultatele testului Xpert MRSA NxG trebuie interpretate impreuna cu alte
date clinice si de laborator disponibile clinicianului si trebuie utilizate ca adjuvant la eforturile de control al infectiei
nosocomiale pentru a identifica pacientii care au nevoie de precautii sporite. Rezultatele nu trebuie utilizate pentru a
ghida sau a monitoriza tratamentul pentru infectiile cu MRSA.

Un rezultat pozitiv al testului nu indica neaparat prezenta unor organisme viabile. Cu toate acestea, este prezumtiv pentru
prezenta MRSA.

Un rezultat negativ al testului nu exclude posibilitatea colonizarii nazale deoarece rezultatele testului pot fi afectate

de colectarea necorespunzatoare a specimenelor, de erori tehnice, de incurcarea probelor sau deoarece numarul de
organisme din proba este sub limita de detectare a testului.

Culturile concomitente sunt necesare pentru recuperarea organismelor pentru genotiparea epidemiologica sau testarea
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o Testul Xpert MRSA NxG ofera rezultate calitative. Nu poate fi stabilita nicio corelatie Intre magnitudinea valorii Ct si
numarul de celule dintr-o proba infectata.

e Mutatii sau polimorfisme nucleotidice in regiunile de legare ale amorsei sau probei pot afecta detectarea variantelor de
MRSA noi sau necunoscute, ducand la un rezultat fals negativ.

e Un rezultat pozitiv al testului Xpert MRSA NxG nu indica neaparat esecul de eradicare al interventiei, deoarece ADN-
ul neviabil poate persista. Un rezultat negativ in urma unui rezultat anterior pozitiv al testului poate indica sau nu reusita
eradicarii.

e Deoarece detectarea MRSA depinde de cantitatea de ADN prezent in proba, rezultatele fiabile depind de colectarea,
manipularea si depozitarea corespunzitoare a specimenelor.

o Testul Xpert MRSA NxG poate genera un rezultat fals pozitiv pentru MRSA (MRSA DETECTAT (MRSA
DETECTED)) atunci cand se testeaza un specimen nazal cu un amestec de organisme care contin atit stafilococ
coagulazo-negativ rezistent la meticilind, cat si un SA cu caseta goala.

e Testul Xpert MRSA NxG poate genera un rezultat fals negativ (MRSA NEDETECTAT (MRSA NOT DETECTED))
in cazul unei co-colonizari care contine atat Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA), cat si un
Staphylococcus aureus (SA) cu caseta goala. Acest lucru se poate intdmpla in cazuri rare, cand titrul unui organism SA
cu casetd goala este substantial mai mare decat cel al organismului MRSA.

e Interferenta analizei poate fi observata in prezenta Nasonex (= 50% v/v), Flonase (= 50% v/v) si Beconase (= 40% v/v).

17 Valori preconizate

Prevalenta generald a MRSA cu testul Xpert MRSA NxG, observata la specimenele de tampon nazal colectate in doua studii
clinice separate cu testul Xpert MRSA NxG folosind tampoane din raion si ESwabs, este prezentata in tabelul de mai jos.

Tabelul 3. Prevalenta generala a MRSA observata in testele clinice

Prevalenta generala a MRSA
Dispozitiv de colectare a probelor observata cu testul Xpert MRSA NxG
de catre dispozitivul de colectare

Dispozitivul de colectare a probelor

[v)
Cepheid (tampon din raion) 12.8% (141/1103)

Sistemul de colectare si transport cu

0,
tampon de elutie lichid Amies (ESwab) 12,9% (109/846)

18 Performanta clinica

Caracteristicile de performanta ale testului Xpert MRSA NxG au fost determinate in doua studii investigationale,
prospective separate, desfasurate in mai multe centre, folosind specimene nazale colectate de la persoane cu risc de
colonizare nazald cu S. aureus rezistent la meticilini (MRSA). In primul studiu, opt centre investigationale din SUA si din
afara SUA au testat testul Xpert MRSA NxG cu tampoane nazale colectate folosind dispozitivul de colectare a probelor
Cepheid (tampon din raion). in cel de-al doilea studiu, sase centre investigationale din SUA au testat testul Xpert MRSA
NxG cu tampoane nazale colectate folosind sistemul de colectare si transport cu tampon de elutie lichid Amies (ESwab).
Doar un singur specimen per subiect a fost inclus in studii si analize.

Rezultatele testului Xpert MRSA NxG au fost comparate cu cultura de referinta si cu rezultatele privind susceptibilitatea.

Metoda de referinta comparativa a constat atat dintr-o cultura directa pe mediu cromogen selectiv MRSA, cat si dintr-o
culturd imbogatita. imbogitirea specimenului a fost efectuata in bulion de soia tripticazi (TSB) cu 6,5% cloruri de sodiu,
urmatd de subculturd de TSB 6,5% NaCl pe agar de sange (BA) si de mediu cromogen selectiv MRSA. Identificarea
coloniilor prezumtive de S. aureus din coloniile BA si MRSA din placile cu medii cromogene selective a fost confirmata
cefoxitind (30 pg). Rezultatul metodei de referinta a fost considerat pozitiv pentru MRSA daca prezenta MRSA a fost
confirmata fie in cultura directa, fie in cultura imbogatita.
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Rezultate obtinute cu testul Xpert MRSA NxG in comparatie cu metoda de referinta folosind tamponul din
raion

Au fost testate In total 1103 specimene eligibile de tampon din raion cu ajutorul testului Xpert MRSA NxG si folosind
metoda de referintd. Comparativ cu metoda de referinta, testul Xpert MRSA NxG a demonstrat o sensibilitate si o
specificitate de 91,0%, respectiv, de 96,9% (Tabelul 4). Pentru populatia testata, valoarea predictiva pozitivd pentru MRSA
(VPP) a fost de 78,7%, iar valoarea predictiva negativa (VPN) a fost de 98,9%.

Tabelul 4. Testul Xpert MRSA NxG cu tampon din raion vs. metoda de referinta

Metoda de referinta
MRSA Pozitiv Negativ Total
Pozitiv 111 30° 141
Xpert MRSA NxG
Negativ 11° 951 962
Total 122 981 1103
Sensibilitate: | 91,0% (Il 95%: 84,6 - 94,9)

Specificitate: | 96,9% (Il 95%: 95,7 - 97,8)
VPP: [ 78,7% (11 95%: 71,3 - 84,7)
VPN: [ 98,9% (11 95%: 98,0 - 99,4)

a 30/30 de specimene cu rezultate fals pozitive la Xpert MRSA NxG au fost, de asemenea, negative pentru cultura MRSA la
repetarea subculturii bulionului de imbogatire.

b 11/11 specimene cu rezultate fals negative la Xpert MRSA NxG au fost, de asemenea, pozitive pentru cultura MRSA la repetarea
subculturii bulionului de imbogatire.

Rezultate obtinute cu testul Xpert MRSA NxG in comparatie cu metoda de referinta folosind ESwab

Au fost testate in total 846 de specimene ESwab cu ajutorul testului Xpert MRSA NxG si folosind metoda de referinta.
Comparativ cu metoda de referinta, testul Xpert MRSA NxG a demonstrat o sensibilitate si o specificitate de 92,9%,
respectiv, de 97,6% (Tabelul 5). Pentru populatia testata, valoarea predictiva pozitiva pentru MRSA (VPP) a fost de 83,5%,
iar valoarea predictiva negativa (VPN) a fost de 99,1%.

Tabelul 5. Testul Xpert MRSA NxG cu ESwab vs. metoda de referinta

Metoda de referinta
MRSA Pozitiv Negativ Total
Pozitiv 91 18° 109
Xpert MRSA NxG

Negativ 7° 730 737
Total 98 748 846

Sensibilitate: | 92,9% (1T 95%: 86,0 - 96,5)

Specificitate: | 97,6% (I 95%: 96,2 - 98,5)

VPP: [ 83,5% (Il 95%: 75,4 - 89,3)

VPN: | 99,1% (IT 95%: 98,1 - 99,5)

a 17/18 specimene cu rezultate fals pozitive la Xpert MRSA NxG au fost, de asemenea, negative pentru cultura MRSA dupa
repetarea subculturii bulionului de Tmbogatire.

b 6/7 specimene cu rezultate fals negative la Xpert MRSA NxG au fost, de asemenea, pozitive pentru cultura MRSA dupa repetarea
subculturii bulionului de imbogaétire.
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Rezultate obtinute cu testul Xpert MRSA NxG in comparatie cu metoda de referintd pentru tamponul din
raion si ESwab combinate

Tabelul 6 prezintd analizele de sensibilitate si specificitate ale rezultatelor testului Xpert MRSA NxG combinate cu tampon

din raion si ESwab in raport cu metoda de referinta.

Tabelul 6. Testul Xpert MRSA NxG cu tampon din raion si ESwab combinate vs. metoda de referinta

Metoda de referinta®
MRSA Pozitiv Negativ Total
Pozitiv 202 48 250
Xpert MRSA NxG

Negativ 18 1681 1699
Total 220 1729 1949

Sensibilitate: | 91,8% (IT 95%: 87,4 - 94,8)

Specificitate: | 97,2% (IT 95%: 96,3 - 97,9)

VPP: | 80,8% (11 95%: 75,5 - 85,2)

VPN: | 98,9% (I 95%: 98,3 - 99,3)

a Folosind datele de la Tabelul 4 si Tabelul 5, testul exact Fisher ( valoarea p = 0,81 pentru sensibilitate si valoarea p = 0,46 pentru

specificitate) a demonstrat ca datele pot fi combinate pe toate dispozitivele de colectare (tampon din raion si ESwab).

19 Performanta analitica

19.1 Sensibilitate analitica (limita de detectare)

S-au efectuat studii pentru a determina sensibilitatea analiticd sau limita de detectare (LoD) a testului Xpert MRSA NxG
utilizdnd doua truse de colectare diferite (dispozitivul de colectare a probelor Cepheid P/N 900-0370 sau Copan P/N
139CFA, denumit ,,tampon din raion”) si trusa de colectare ESwab, Copan P/N 480C sau Becton Dickinson P/N 220245
denumita ,,ESwab”, consultati Sectiunea 6.3). LoD reprezinta cea mai scazutd concentratie a probei (raportata ca CFU/
tampon sau CFU/ml in reactiv de elutie) care poate fi distinsa in mod reproductibil din probe negative 95% din timp cu o
incredere de 95%. Acest studiu a determinat cea mai scazutd concentratie de celule de Staphylococcus aureus rezistente
la meticilind (MRSA), diluate In matrice nazald simulata care poate fi detectatd cu ajutorul testului Xpert MRSA NxG.
Matricea nazala simulata a constat din 5% (g/v) mucina porcina si 1% (v/v) sange integral uman in 1X solutie salina
tamponata cu fosfat (PBS) cu 15% (v/v) glicerol.

Sensibilitatea analiticd a testului Xpert MRSA NxG a fost evaluata conform orientarilor din documentul EP17-A2 al
Institutului de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI) folosind doua loturi de reactivi testati pe parcursul a trei zile de
testare cu treisprezece (13) tulpini de MRSA individuale si cu cele doua tipuri de tampoane (tampon din raion si ESwab).
Cele 13 tulpini individuale reprezinta tipurile SCCmec I, 11, 111, IV, IVa, V, VI, VII, VIII, IX, X si XI. Aceste tulpini din
studiul privind LoD reprezinta cele mai comune tulpini de MRSA dobandite in spital (USA100) si dobandite comunitar
(USA400) care se caracterizeaza prin electroforeza in gel cu camp pulsat (PFGE). Tulpinile care au continut subpopulatii
eterogene in ceea ce priveste fenotipul lor de rezistenta la oxacilind au fost, de asemenea, incluse in studiu.

LoD a fost stabilita prin testarea a cinci niveluri de concentratie cu doua loturi de reactivi. LoD si intervalul de incredere

(1f) de 95% au fost apoi estimate pentru fiecare lot folosind analiza de regresie logistica. Analiza de regresie logisticd nu se

bazeaza pe o singurd concentratie, ci foloseste functia logit pentru a incorpora informatiile de la toate nivelurile testate in
model. Estimarile punctului au fost calculate utilizind o metoda de estimare a probabilitatii maxime (MLE) a parametrilor

modelului de regresie logistica. LoD maxima estimata, observata per tulpind din analiza de regresie logistica, a fost utilizata
pentru a stabili LoD sustinuta. Estimarile punctului LoD si intervalele de incredere de 95% superior si inferior pentru fiecare

tip de MRSA SCCmec testat sunt rezumate in tabelele de mai jos.

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca testul Xpert MRSA NxG va genera un rezultat MRSA pozitiv 95% din timp cu o

incredere de 95% pentru un tampon nazal (raion) care contine 302 CFU (a se vedea tabelul de mai jos).
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Tabelul 7. Intervale de incredere de 95% pentru LoD analitica - MRSA (tampon din raion)

Estimare LoD (regresie logistica) (CFU/tampon) | Egtimare LoD
Tulpina a - .
ID PFGE - s Estimare . ; in reactiv de
de MRSA 11 95% inferior punct LoD 1195% superior | eJutie (CFU/mI)
Tipul | USA500 72 91 136 46
Tipul Il USA100 127 161 236 81
Tipul 1l necunoscut 50 64 96 32
Tipul IVa USA400 46 58 84 29
Tipul IV (Fin 7) | necunoscut 256 302 392 151
Tipul IVa USA300 143 182 282 91
Tipul V USA1000 85 102 138 51
Tipul VI USAB800 32 42 64 21
Tipul VII necunoscut 95 128 235 64
Tipul VIII necunoscut 139 163 233 82
Tipul IX necunoscut 142 169 227 85
Tipul X necunoscut 86 97 119 49
Tipul XI (mecC) | necunoscut 219 266 358 133

a PFGE = electroforeza in gel cu camp pulsat

Rezultatele acestui studiu indicd faptul ca testul Xpert MRSA NxG va genera un rezultat MRSA pozitiv 95% din timp cu o
incredere de 95% pentru un tampon nazal (ESwab) care contine 812 CFU (a se vedea tabelul de mai jos).

Tabelul 8. Intervale de incredere de 95% pentru LoD analitica - MRSA (ESwab)

Estimare LoD (regresie logisticd) (CFU/tampon) | Ectimare LoD
Tulpina a - .
ID PFGE : in reactiv de
de MRSA " . . Estimare " . .
11 95% inferior punct LoD 11 95% superior elutie (CFU/ml)
Tipul | USA500 285 343 469 45
Tipul 11 USA100 184 218 293 28
Tipul 11l necunoscut 215 254 338 33
Tipul IVa USA400 134 167 245 22
Tipul IV (Fin 7) | necunoscut 656 812 1145 106
Tipul IVa USA300 470 563 733 73
Tipul V USA1000 378 465 671 61
Tipul VI USAS800 71 89 128 12
Tipul VII necunoscut 201 245 338 32
Tipul VIII necunoscut 520 631 851 82
Tipul IX necunoscut 311 377 533 49
Tipul X necunoscut 149 166 215 22
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Estimare LoD (regresie logistica) (CFU/tampon) | Ectimare LoD
Tulpina a - -
ID PFGE o Esti . in reactiv de
de MRSA . stimare . :
11 95% inferior punct LoD I195% superior | elutie (CFU/mI)
Tipul XI (mecC) | necunoscut 597 734 998 96

a PFGE = electroforeza in gel cu cdmp pulsat

19.2 Reactivitate analitica (inclusivitate)

In cadrul acestui studiu au fost testate o sutd nouszeci si sase de tulpini de Staphylococcus aureus rezistente la meticilina.
Tulpinile testate au reprezentat grupurile Cooper si Feil 1A, 1B si 2, tipuri si subtipuri de SCCmec (I, 1A, 11, III, IITA, III-
Hg, IV, IVa, IVb, IVc, IVd, V, VI, VII, VIII, IX, X si XI), tipuri de secvente (ST), tipuri de spa, tipuri de PFGE si complexe
clonale (CC). in cadrul acestui studiu au fost, de asemenea, incluse tulpinile USA100, USA200, USA300, USA400,
USAS500, USA600, USA700, USA800, USA1000, USA1100, IBERIENE cunoscute, tulpini heterorezistente si tulpina mecC
MRSALGA251 noud. Un ,,grup dificil” de 59 de tulpini de MRSA bine caracterizate, cu concentratii minime inhibitorii
(MIC) pentru cefoxitind/oxacilina care acopera intervalul dinamic masurabil, a fost, de asemenea, inclus in acest studiu.
Valorile MIC ale oxacilinei pentru aceste 59 de tulpini au variat intre 0,5 si >32 pg/ml.

Toate cele 196 de tulpini MRSA au fost raportate corect drept MRSA DETECTAT (MRSA DETECTED) folosind testul
Xpert MRSA NxG.

19.3 Specificitate analitica (reactivitate incrucisata)

Specificitatea analitica a testului Xpert MRSA NxG a fost evaluata prin testarea unui grup de o suta cincizeci si doud de
microorganisme potential reactiv-incrucisate, care sunt Staphylococcus aureus susceptibil la meticilind (MSSA), organisme
filogenetic legate de Staphylococcus aureus (SA) si membri ai microflorei comensale nazale (de exemplu, alte bacterii,
virusuri si levuri) cu potentialul de a reactiona Incrucisat cu testul Xpert MRSA NxG. Cele o suta cincizeci si doua de
organisme testate au fost identificate ca fiind gram-pozitive (104), gram-negative (25), levuri (3), virusuri (17) sau reactii
Gram nedeterminate (3). Dintre aceste organisme, optzeci si patru au fost caracterizate dupa cum urmeaza: douazeci si trei
(23) au fost stafilococici coagulazo-negativi susceptibili la meticilina (MSCoNS), cinci (5) au fost stafilococi coagulazo-
negativi rezistenti la meticilina (MRCoNS), patruzeci si sapte (47) au fost Staphylococcus aureus (MSSA) susceptibil la
meticiling, inclusiv doi (2) MSSA cu casetd goala si sapte (7) tulpini de Staphylococcus aureus rezistente la oxacilina la
limita (BORSA). in cadrul acestui studiu au fost testate, de asemenea, celule umane.

Evaluarea tulpinilor de BORSA

Cele sapte tulpini de Staphylococcus aureus rezistente la oxacilina la limita (BORSA), bine caracterizate, care au fost
testate au inclus o tulpind de MSSA cu ,,casetd goald”. Staphylococcus aureus rezistent la meticilina este rezistent la
toate medicamentele B-lactamice (cu exceptia ceftarolinei) prin proteina alternativa PBP2a care se leaga de penicilina,
codificata de mecA sau mecC. Tulpinile de BORSA nu contin gena mecA/mecC, dar prezintd o concentratie inhibitoare
minima de oxacilina (CMI) > 2 si < 8 pg/ml. Este deosebit de important sa se distingd MRSA de BORSA pentru a ajuta
la implementarea optiunilor adecvate de precautie pentru gestionarea si izolarea pacientilor infectati cu tulpini de S.
aureus susceptibile la meticilind. Tulpinile de BORSA testate cu testul Xpert MRSA NxG au fost raportate drept MRSA
NEDETECTAT (MRSA NOT DETECTED).

Toate microorganismele potential reactiv-incrucisate au fost testate in triplicat in reactiv de elutie contindnd matrice nazala
simulatd la >10° CFU/ml pentru bacterii si >105 TCID 50/ml pentru virusuri. Celulele umane au fost testate la 105 celule/ml.

Toate microorganismele si celulele umane au fost raportate drept MRSA NEDETECTAT (MRSA NOT DETECTED) de
testul Xpert MRSA NxG. Pentru grupul de o suta cincizeci si doud de microorganisme potential reactiv-incrucisate si de
celule umane evaluate in studiu, specificitatea analitica a testului Xpert MRSA NxG a fost de 100%.

Analiza in silico indica faptul ca testul Xpert MRSA NxG poate genera rezultate pozitive cu tulpini de Staphylococcus
argenteus, o specie de Staphylococcus descrisa recent care este strans legata de S. aureus, care contine o casetd SCCmec si
mecA sau mecC.10
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19.4 Interferenta microbiana

A fost efectuat un studiu pentru a evalua efectele inhibitoare ale microorganismelor comensale in specimenele de tampon
nazal asupra performantei testului Xpert MRSA NxG. A fost evaluat un grup de noua (9) tulpini bacteriene, raportate a fi
prezente in 10% sau mai mult din cavitatile nazale ale subiectilor sanatosi!!- 12, folosind testul Xpert MRSA NxG (a se vedea
tabelul de mai jos).

Tabelul 9. Tulpini bacteriene comensale testate in interferentad microbiana

Tulpina Identificator tulpina
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
Streptococcus pneumoniae ATCC 6303

Cele noud bacterii comensale au fost imbogétite in matricea nazald simulata la aproximativ 1,0 x 106 CFU/ml in reactiv de
elutie si testate in prezenta MRSA (reactivitate incrucisatd) sau in absenta MRSA (interferentd). In cadrul acestui studiu au
fost utilizate doua tulpini de MRSA (a se vedea tabelul de mai jos), iar aceste tulpini au fost pregatite la aproximativ 3X
LoD si testate in replicate de patru. S-a constatat ca niciunul dintre microorganismele potential interferente evaluate in studiu
nu reactioneaza incrucisat sau nu interfereaza cu detectarea oricareia dintre tulpinile de MRSA folosind testul Xpert MRSA
NxG.

Tabelul 10. Tulpini de MRSA

Tinta Identificator tulpina
MRSA (mecA) MRSA Tipul Il (NRSA70,N315)
MRSA (mecC) MRSA Tipul XI LGA251

19.5 Substante potential interferente

Au fost evaluate 19 substante care pot fi prezente in specimenele de tampon nazal cu potentialul de a interfera cu efectuarea
testului Xpert MRSA NxG. Substantele potential interferente includ mucoase, sdnge uman, spray-uri sau picaturi nazale,
geluri nazale, corticosteroizi nazali, FluMist, anestezice orale sau analgezice nazale, antibiotice nazale, antibacteriene si
antivirale. Substantele, ingredientele active si concentratiile testate sunt enumerate in tabelul de mai jos. Toate substantele
interferente, cu exceptia mucinei, au fost testate initial la 50% (v/v) intr-o matrice nazala simulata pentru probe negative
(numai matricea simulatd) si pozitive pentru MRSA. Mucina a fost testatd la 7% (g/volum) in matricea nazala simulata
pentru probe negative (doar matricea simulata) si pozitive pentru MRSA.

Au fost incluse controale tampon (negative si pozitive) fard substante interferente.

Probele pozitive au fost testate per substanta interferenta cu doua tulpini de MRSA clinice, SCCmec tipul II (mecA) si
SCCmec tipul XI (mecCLGA251), imbogatite la aproximativ 3X LoD analiticd In matricea nazala simulata.

in cadrul acestui studiu au fost evaluate replicate de opt probe pozitive si negative cu fiecare substanta interferenti. Au fost
testate probe negative in prezenta unei substante potential interferente pentru a determina impactul asupra performantei
controlului procesarii probelor (SPC).

Efectul fiecarei substante potential interferente asupra probelor pozitive si negative a fost evaluat prin compararea valorilor
pragului de ciclu tintd (Ct) generate in prezenta substantei potential interferente cu valorile Ct ale controalelor tampon 1n
absenta substantei potential interferente.
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Probele pozitive si negative pentru 16 substante potential interferente au fost identificate corect. Au fost observate efecte
potential inhibitoare in probele pozitive testate cu Nasonex 50% (v/v), Flonase 50% (v/v) si Beconase la 40% (v/v) si
50% (v/v) din cauza intarzierii in valorile Ct; cu toate acestea, niciuna dintre substante nu a raportat rezultate fals negative
ale testelor. Nu a fost observata nicio interferentd in probele pozitive testate cu Nasonex 40% (v/v), Flonase 40% (v/v) si

Beconase la 30% (v/v). Acest aspect este abordat in Sectiunea 16.

Tabelul 11. Substante nazale potential interferente testate

Substanta

Ingredient activ

Concentratie
testata

Mucoasa (mucinad)

Mucina porcina reprezentand proteine
dens glicozilate (mucoase)

7% (glv)

Sange

Sange (uman)

50% (v/v)

Spray decongestionant cu aneferina

0,05% clorhidrat de oximetazolina

50% (v/v)

Spray antihistaminic cu azelastina

0,1% clorhidrat de azelastina

50% (v/v)

Simptom alergic NasalCrom

Substanta de control

5,2 mg sodiu cromolin

50% (v/v)

Spray decongestionant cu neo-sinefrina

0,5% clorhidrat de fenilefrina

50% (v/v)

Spray hidratant nazal salin

0,65% clorura de sodiu

50% (v/v)

Gel nazal Zicam (ameliorarea
simptomelor alergiilor respiratorii
superioare)

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

12x, 30x, 200x Histaminum
hydrochloricum

12x, 30x, 200x sulf

50% (v/v)

Nasonex (medicament pentru
simptomele alergiei nazale, steroid nazal
inhalator)

0,05% furoat de mometazona monohidrat

40% (viv),
50% (vIv)?

Flonase

0,05% propionat de fluticazona

40% (v/v),
50% (viv)’

FluMist

Vaccin viu impotriva virusului gripal
intranazal

50% (v/v)

acetonida

Finafta Multioral 7,5% benzocaina 50% (v/v)
TobraDex 0,3% tobramicina, 0,1% dexametazona 50% (v/v)
Bactroban 2% mupirocina 50% (v/v)
Relenza 5 mg Zanamivir 50% (v/v)

30% (v/v),
Beconase® AQ 0,05% sau 3,6x10-5g beclometazona 40% (v/v)a,

50% (V/v)’
Nasacort® AQ 0,06% sau 4,4x10-5g triamcinolona 50% (vIv)

Rhinocort aqua®

0,06% sau 4,4x10-5g budesonida

50% (v/v)
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Concentratie

Substanta Ingredient activ testats

Solutie nazald de flunisolida USP, 0,03% sau 1,9x10-5g flunisolida 50% (v/v)

0,025%

a Efect potential inhibitor observat pentru concentratia testata din cauza intéarzierii valorilor Ct.

19.6 Studiu privind contaminarea prin transfer

Un studiu a fost efectuat pentru a demonstra cé cartusele GeneXpert de unica folosinta autonome impiedica contaminarea
prin transfer a probelor negative testate dupa probe puternic pozitive pentru MRSA in acelasi modul GeneXpert. Studiul

a constat dintr-o proba negativa, procesata in acelasi modul GeneXpert, imediat dupd o proba puternic pozitiva. Probele
negative pentru MRSA au fost compuse din MSSE preparat intr-o matrice nazala simulata la o concentratie >1,0 x 107 CFU/
ml in reactivul de elutie. Probele pozitive pentru MRSA au fost compuse din MRSA preparat intr-o matrice nazala simulata
la o concentratie >1 x 107 CFU/ml in reactivul de elutie. Schema de testare a fost repetatd de 40 de ori intre 2 instrumente
GeneXpert (un modul per instrument) pentru un total de 41 de ruléri per instrument (20 de probe puternic pozitive per
instrument si 21 de probe negative per instrument). Toate cele 40 de probe pozitive au fost raportate corect drept MRSA
DETECTAT (MRSA DETECTED). Toate cele 42 de probe negative au fost raportate corect drept MRSA NEDETECTAT
(MRSA NOT DETECTED).

20 Reproductibilitate

Un grup de cinci probe cu diverse concentratii de MRSA au fost testate de patru ori pe zi in sase zile diferite de catre doi
operatori diferiti, la trei centre (5 probe x 4 ori/zi x 6 zile x 2 operatori x 3 centre). Au fost utilizate trei loturi de cartuse

de testare Xpert MRSA NxG, fiecare reprezentand doua zile de testare. Testul Xpert MRSA NxG a fost efectuat conform
procedurii de testare Xpert MRSA NxG. Fiecare dintre cele 5 probe a fost preparata in matricea nazald simulata la nivelurile
de concentratie din Tabelul 12. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 13.

Tabelul 12. Grupul de reproductibilitate

Proba grup Nivel de concentratie
Neg. Negativ adevarat (nicio tinta)
Moderat poz. 1, MRSA Tipul XI (mecC) Moderat pozitiv (~2-3x LoD)
Slab poz. 1, MRSA Tipul XI (mecC) LOD (~1x LoD)
Moderat poz. 2, MRSA Tipul Il (mecA) Moderat pozitiv (~2-3x LoD)
Slab poz. 2, MRSA Tipul Il (mecA) LoD (~1x LoD)

Tabelul 13. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea:
Acord procentual dupa centru de studiu/operator

Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord
procentual
Proba total
Op1 Op 2 Centru Op1 Op 2 Centru Op 1 Op 2 Centru dupa
proba
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)
Moderat 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
poz. 1 (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
Slab poz. 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
1 (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
Moderat 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
poz. 2 (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
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Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord
procentual
Proba total
Op1 Op 2 Centru Op1 Op 2 Centru Op1 Op 2 Centru dupa
proba
Slab poz. 95,8% 100% 97,9% 100% 100% 100% 100% 95,8% 97,9% 98,6%
2 (23/24) (24/24) (47/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/24) (47/48) | (142/144)
Reproductibilitatea testului Xpert MRSA NxG a fost, de asemenea, evaluata in ceea ce priveste semnalul de fluorescenta
exprimat in valori Ct pentru fiecare tinta detectatd. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de variatie (CV) intre
centre, intre zile, intre loturi, Intre operatori si in cadrul aceleiasi analize pentru fiecare membru al grupului sunt prezentate
in Tabelul 14.
Tabelul 14. Rezumatul datelor de reproductibilitate #reproducibility/FTH_8*
intre centre intre zile intre loturi intre operatori In cadrul Total
Canal aceleiasi analize
Proba | analiza N b Ct.
(analit) mediu CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%)
sD c SD ¢ SD ¢ SD ¢ SD ¢ sD 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
Moderat [ mec 144 29,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,4 0,0 0,0 1,1 35 1,1 3,8
poz. 1
scc 144 326 0,0 0,0 0,0 0,0 05 1,5 0,0 0,0 1,0 3,0 1,1 3,3
Slab 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
poz. 1
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
Moderat | mec 144 31,2 0,0 0,0 0,3 0,9 0,2 0,5 0,0 0,0 0,9 3,0 1,0 3,1
poz. 2
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
Slab 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
poz. 2
scc 144 34,4 0,0 0,0 0,4 1,1 0,0 0,0 0,1 0,3 1,0 3,0 1,1 3,3
a Au existat in total 12 rezultate nedeterminate pe parcursul studiului (11 raportate ca ,Eroare” si 1 ca ,Nevalid”). Toate cele 12 au
produs rezultate valide ale testului dupa repetare.
b Rezultate cu valori Ct diferite de zero din totalul de 144.
¢ (%) este contributia variantei componentei la CV general.
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22 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

23 Asistenta tehnica

inainte sa ne contactati
Colectati urmatoarele informatii inainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid:

Denumire produs

Numar lot

Numar de serie al instrumentului

Mesaje de eroare (daca exista)

Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Statele Unite
Telefon: + 1 888 838 3222 E-mail: techsupport@cepheid.com

Franta
Telefon: + 33 563 825 319 E-mail: support@cepheideurope.com

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistentd tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru
web:www.cepheid.com/en/support/contact-us
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24 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
Numar de catalo
REF ’
Dispozitiv medical de diagnosticarein vitro
IVD P ?
Marcaj CE — Conformitate europeana
REP Reprezentant autorizat in Comunitatea Europeana

& |[z|| =~

A nu se reutiliza

LOT

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Atentionare

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru n teste

CONTROL

Control

Data expirarii

*w|@@L>m

Limita de temperatura

&

\

Riscuri biologice

Avertisment

REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

@all°

Importator
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Istoricul revizuirilor

Sectiunea

Descrierea modificarii

Tabel de simboluri

S-au adaugat simbolurile CH REP si importator, precum si definitiile Tn tabelul
cu simboluri. S-au adaugat informatiile pentru CH REP si importator cu adresa
din Elvetia.

Istoricul revizuirilor

S-a actualizat tabelul Istoricul revizuirilor.
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