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Xpert MRSA NxG

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Vlastnicky nazev

Xpert® MRSA NxG

2 Bézny nebo obvykly nazev

Test Xpert MRSA NxG

3 Urcené pouziti

Test Xpert MRSA NxG provadény na piistrojovych systémech je kvalitativni test pro diagnostiku in vitro pro detekci
DNA methicilin-rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA) piimo z nazélnich vytérti u pacientl s rizikem nazalni
kolonizace. Test pouziva automatizovanou polymerazovou fetézovou reakci (PCR) v redlném Case k amplifikaci cild DNA
specifickych pro MRSA a fluorogenni hybridiza¢ni sondy specifické pro cil pro detekci amplifikované DNA v redlném
Case. Test Xpert MRSA NxG je urceny jako pomticka pro prevenci a kontrolu infekci MRSA v zdravotnickych prostredich.
Test Xpert MRSA NxG neni urceny k diagnostice, fizeni ani monitorovani 1é¢by infekci MRSA ani nema poskytovat
vysledky o citlivosti na methicilin. Negativni vysledek nevylucuje nazalni kolonizaci MRSA. K ziskani organismi pro
epidemiologickou typizaci nebo pro dalsi testovani citlivosti jsou nezbytné soub&ézné provadéné kultivace.

4 Souhrn a vysvétleni

Staphylococcus aureus (SA) je dobte zdokumentovany lidsky oportunni patogen, ktery zpusobuje jak komunitni infekce,
tak infekce spojené se zdravotni péci. Je to hlavni patogen spojeny se zdravotni péci, ktery zpisobuje celou fadu
onemocnéni véetné bakteriémie, pneumonie, osteomyelitidy, akutni endokarditidy, syndromu toxického Soku, otravy jidlem,
myokarditidy, syndromu opafené kize, karbunkli, viidki a abscest. !

Na zacatku 50. let minulého stoleti byla ucinnost penicilinu pro 1écbu infekcei S. aureus (SA) zmarena ziskavanim a Sifenim
plazmidt kodujicich beta-laktamazu. V roce 1959 byl predstaven semisynteticky penicilin methicilin. V roce 1960 vsak byly
identifikovany methicilin-rezistentni kmeny SA (MRSA). Nyni je znamo, Ze rezistence je pfedavana, kdyz SA ziska genovy
komplex stafylokokové chromozomové kazety (SCC) mec, ktery obsahuje mecA nebo mecC. MRSA zptisobuje infekce

ve zdravotnickych i komunitnich prostfedich a ma za nasledek znacnou morbiditu a mortalitu. Bakterémiim zptsobenym
MRSA je pfipisovana ohlaSena mortalita 33 %. Ve snaze o omezeni Sifeni téchto infekci byly v riznych zdravotnickych
prostedich vyvinuty a implementovany kontrolni strategie a zasady. Kontrola MRSA je hlavnim zamétenim vétSiny
nemocniénich programil pro prevenci infekei. ! =3 V soucasné dobé je standardni metodou detekce MRSA kultivace, se
kterou mize ziskani definitivniho vysledku trvat nékolik dni. Studie na pacientech v nemocnicich pro péci o veterany ve
Spojenych statech ukazala, Ze pouzivani univerzalniho screeningu pacientii na nazalni kolonizaci MRSA, ktery se provadi

v ramci skupiny opatieni pro kontrolu infekei pfi pfijmu pacientii, méla vyznamny vliv na omezeni infekci MRSA spojenych
se zdravotni pé&i. ©

5 Princip postupu

Test Xpert MRSA NxG se provadi na pfistrojovych systémech . Pfistrojové systémy automatizuji a integruji pfipravu
vzorku, extrakci a amplifikaci nukleovych kyselin a detekci cilové sekvence v jednoduchych nebo komplexnich vzorcich
pomoci analyz PCR v redlném case. Systémy sestavaji z ptistroje, pocitace a pfedem nacteného softwaru pro zpracovani
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testll a zobrazeni vysledkt. Systémy vyzaduji pouziti jednorazovych kazet, které obsahuji reagencie PCR a ve kterych
probiha proces PCR. Protoze kazety jsou sob&staéné, minimalizuje se tak zkiizena kontaminace mezi vzorky. Uplny popis
systému najdete v dokumentu nebo .

Test Xpert MRSA NxG obsahuje reagencie pro detekci MRSA. Kazeta obsahuje také kontrolu zpracovani vzorkt (Sample
Processing Control, SPC) a kontrolu sondy (Probe Check Control, PCC). SPC je urcena ke kontrole adekvatniho zpracovéni
vzorku a ke sledovani pfitomnosti inhibitord v reakci PCR. PCC ovétuje rehydrataci reagencie, plnéni PCR zkumavky

v kazete, neporuSenost sondy a stabilitu barviva.

Primery a sondy v testu Xpert MRSA NxG detekuji patentované sekvence pro rezistenci na methicilin/oxacillin (geny mecA4
a mecC) a SCCmec, ktery se vklada do chromozomu SA v misté attB.

Funkce ¢asného ukoncenti testu poskytuje pozitivni vysledky, pokud cilova DNA dosahne piedem stanovené hranice
pted dokoncenim celych 40 cyklti PCR. Kdyz jsou hladiny cildt MRSA (mecA/mecC a SCCmec) dostate¢né vysoké, aby
vygenerovaly velmi ¢asné hodnoty Ct, amplifika¢ni kiivka SPC nebude zobrazena a jeji vysledky nebudou hlaseny.

6 Reagencie a pristroje

6.1 Dodané materialy

Testovaci souprava Xpert MRSA NxG (GXMRSA-NXG-CE-10 nebo GXMRSA-NXG-CE-120) obsahuje dostatek
reagencii na zpracovani 10 nebo 120 vzorku. Obsah souprav:

Xpert MRSA NxG
Kazety s integrovanymi
reakénimi zkumavkami

10 v kazdé soupravé 120 v kazdé soupravé

Perlicka 1, perlicka 2 a
perlicka 3 (suSené mrazem)

1 od kazdé v kazdé kazeté

1 od kazdé v kazdé kazeté

Reagencie 1

3,0 ml v kazdé kazeté

3,0 ml v kazdé kazeté

Reagencie 2 (hydroxid sodny)

3,5 ml v kazdé kazeté

3,5 ml v kazdé kazeté

Eluéni reagencie

10 x 2,0 ml v kazdé lahvicce

120 x 2,0 ml v kazdé lahviéce

Xpert MRSA NxG

(Guanidin thiokyanat)

CD 1 v kazdé soupravé 1 v kazdé soupravé

e Soubory definice analyzy
(ADF)

e Pokyny k importu ADF do
softwaru

e Navod k pouziti (pfibalova
informace)

Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na webu www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com na karté

Poznamka pnn00RA (SUPPORT).

Hovézi sérovy albumin (BSA) v perlickach v tomto produktu byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici ze
Spojenych statl americkych. Zvifata nebyla krmena bilkovinami pochazejicimi z pfezvykavcu &i jinych zvifat; zvifata
prosla testy ante-mortem i post-mortem. V priibéhu zpracovani nedochazelo k Zzadnému smésovani materiald s jinymi
zvifecimi materialy.

Poznamka
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6.2 Skladovani a manipulace

Kazety a reagencie Xpert MRSA NxG skladujte pfi teploté 228 °C.

Nepouzivejte reagencie nebo kazety s proslym datem exspirace.

Viko kazety neotevirejte, pokud nejste pfipraveni k provedeni testu.

Eluéni reagencie je bezbarva kapalina. Pokud se barva eluéni reagencie zménila, nepouzivejte ji.

6.3 Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky

nebo (katalogové ¢islo se 1isi podle konfigurace): ptistroj GeneXpert, pocita¢ s proprietarnim softwarem GeneXpert
verze 4.3 nebo vyssi, ruéni ¢tecka ¢arovych kodu a ptirucka k obsluze.

Tiskarna: Pokud pozadujete tiskarnu, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid a sjednejte si nakup
doporucené tiskarny.

Michacka Vortex

Tampony pro odbér vzorkd, jako jsou tampony dodavané v zafizeni pro odbér vzorki Cepheid (€. dilu 900-0370, dvojité
rajonové tampony v kapalném Stuartové médiu) nebo dvojité rajonové tampony a piepravni systémy Copan (139C LQ
STUART) nebo odbérovy a ptepravni systém s tamponem s eluéni Amiesovou kapalinou (ESwab) (Copan 480C, Copan
480CE nebo odbérova souprava BD ESwab ¢. dilu 220245).

Pipeta pro pienos vzorku ESwab™", jako jsou 300ul jednorazové sterilni ptenosové pipety Poly-Pipets pro piesny objem
(€. dilu 300-8533) nebo ekvivalentni.

Jednorazové sterilni pfenosové pipety pro pienos elucni reagencie Xpert MRSA NxG.

Sterilni gaza

6.4 Dostupné materialy, které nejsou soucasti dodavky

MRSA negativni kontrola NATtrol™, katalogové &islo spoleénosti ZeptoMetrix Corporation NATMSSE-6MC
(inaktivovany methicilin-citlivy Staphylococcus epidermidis)

MRSA pozitivni kontrola NATtrol, katalogové ¢islo spole¢nosti ZeptoMetrix Corporation NATMRSA-6MC
(inaktivovany methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus)

Varovani a bezpec¢nostni upozornéni

Pro diagnostické pouziti in vitro.

Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet a reagencii, zachazejte jako se schopnymi pienosu infekénich
agens. ProtoZe ¢asto neni mozné védet, které vzorky mohou byt infekéni, se v§emi biologickymi vzorky je tieba zachazet
se standardnimi bezpe¢nostnimi opatfenimi. Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici od Centra pro kontrolu

a prevenci nemoci v USA (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)” a od Institutu pro klinické a laboratorni
standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute)8.

Pfi praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky dodrzujte bezpecnostni postupy vaseho zdravotnického
zafizeni.

Nenahrazujte reagencie testu Xpert MRSA NxG jinymi reagenciemi.

Viko kazety testu Xpert MRSA NxG neotevirejte, pokud nejste pfipraveni pfidat vzorek.

Nepouzivejte kazetu, kterd po vyjmuti z obalu upadla.

Kazetou netiepte. Tieseni nebo upusténi kazety po otevieni vika kazety mtize zptsobit neplatné vysledky.

Stitek s ID vzorku neumistujte na viko kazety ani na ititek s arovym kodem.

Kazda jednorazova kazeta testu Xpert MRSA NxG se pouziva ke zpracovani jednoho testu. Pouzité kazety nepouzivejte
opakovane.

Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.

Noste Cisty laboratorni plast’ a rukavice. Mezi zpracovanimi kazdého vzorku si vymeéiite rukavice.

Pokud dojde ke kontaminaci pracovni plochy nebo zafizeni vzorky nebo kontrolami, dikladné ocistéte kontaminovanou
oblast chlorovym roztokem béliciho prosttedku pro domacnost ziedénym v poméru 1:10 a poté pracovni plochu znovu
ocistéte 70% etanolem. Dfive, nez budete pokracovat, otfete pracovni povrchy zcela dosucha.

Biologické vzorky, ptenosové prostfedky a pouzité kazety je nutné povazovat za schopné ptenosu infekénich

agens a vyzadujici standardni bezpecnostni opatieni. Pti spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii
dodrzujte postupy vaseho zdravotnického zafizeni pro ekologickou likvidaci odpadu. Tyto materialy mohou vykazovat
charakteristiky chemického nebezpecného odpadu vyzadujiciho dodrzovani specifickych narodnich nebo regionalnich
postupi pro likvidaci. Pokud narodni nebo regionalni pfedpisy neobsahuji jasné pokyny ke spravné likvidaci, biologické
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vzorky a pouzité kazety je tfeba likvidovat podle pokynt Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) k manipulaci se zdravotnickym odpadem a k jeho likvidaci.

e Spolehlivé vysledky zavisi na adekvatnim odbéru, pieprave, skladovani a zpracovani vzorkt. Pfi nespravném odbéru,
manipulaci nebo skladovani vzorkt, pfi technické chybé, pfi zaméné vzorkt, nebo pokud je pocet mikroorganismi ve
vzorku niz§i nez detek¢ni limit testu, mize dojit k nespravnym vysledktim testu. Aby se zabranilo chybnym vysledkim,
je nutné pecliveé dodrzovat pokyny v této pribalové informaci a v dokumentu .

e Provadéni testu Xpert MRSA NxG mimo doporucené ¢asové a teplotni rozsahy miize vést k chybnym nebo neplatnym
vysledkiim. Analyzy, které nejsou provedeny ve specifikovanych rozsazich, je potieba zopakovat.

8 Chemicka nebezpe¢i® 10

Piktogram pro nebezpec¢i UN GHS: @
Signalni slovo: VAROVANI
Véty o nebezpecnosti podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN
e Zdravi skodlivy pfi poziti
e Drazdi kuzi
e Zpisobuje vazné podrazdéni o¢i
e Pokyny pro bezpe¢né zachazeni podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN

e Prevence

e Po manipulaci dikladné omyjte.

e Pii pouzivani tohoto vyrobku nejezte, nepijte ani nekuite.

e Zabraiite uvolnéni do zivotniho prostredi.

e Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/oblicejovy stit.
e Reakce

e PRISTYKU S KUZI: Omyijte velkym mnoZstvim vody a mydla.

e Kontaminovany odév svléknéte a pfed opétovnym pouzitim ho vyperte.

e Konkrétni pokyny pro oSetfeni najdete v dopliikovych informacich o prvni pomoci.

e Piipodrazdeéni kiize: Vyhledejte 1ékarskou pomoc/osetieni.

e PRI ZASAZENI OCi: Nékolik minut opatrng oplachujte vodou. Vyjméte kontaktni ocky, jsou-li nasazeny,
a pokud je Ize vyjmout snadno.

Pokracujte ve vyplachovani.
Pretrvava-li podrazdéni o¢i: Vyhledejte 1ékafskou pomoc/osetieni
PRI POZITI: Necitite-li se dobfe, okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo
1ékare.
e Vyplachnéte usta.
e Skladovani/likvidace

e Obsah a/nebo nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a/nebo mezinarodnimi pfedpisy.
w w V4 I 4 o
9 Odbér, preprava a skladovani vzorku

9.1 Odbér vzorku

Rid'te se pokyny vaseho zdravotnického zafizeni pro odbér vzorkil vytéru z nosu pomoci doporu¢eného odbérového
a prenosového zafizeni (viz Cast 6.3) a/nebo pouzijte nasledujici pokyny:

e Pokud pouzivate dvojité rajonové tampony, nechte oba tampony po celou dobu pripevnéné k ¢ervenému vicku. Drzte
vicko tampond s pfipevnényma obéma tampony a odeberte vzorek z jedné a poté z druhé nosni dirky. Vlozte dvojity
tampon se vzorkem do piepravni zkumavky obsahujici kapalné Stuartovo médium.

nebo

e Pokud pouzivate tampon ESwab, odeberte nazalni vzorek z obou nosnich direk najednou stejnym tamponem. Vlozte
tampon do pfepravni zkumavky obsahujici Amiesovo kapalné pfepravni médium.

6 Xpert® MRSA NxG
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9.2 Skladovani a preprava vzork

Pii prepravé vzorku stérii pfed pouzitim dodrzujte spravné podminky pro ptepravu a skladovani, aby byla zajiSténa integrita
vzorku. Stabilita vzorku za jinych pfepravnich a skladovacich podminek nez jsou doporuceny nize Tabulka 1 nebyla
hodnocena s testem Xpert MRSA NxG.

Tabulka 1. Podminky pfi skladovani a prepravé vzork

Teplota pfi prepravé a

skladovani vzorkd (°C) Doba skladovani vzorku

Zarizeni pro odbér vzorki

Rayon (Dvojity 15°C-30 °C AZ 24 hodin
Cepheid) nebo ESwab 2°C_8 °C A% 7 dni

10 Postup

10.1 Priprava kazety

Dulezité Vlozte kazetu do pfistroje GeneXpert do 30 minut od pfidani eluéni reagencie do kazety.

1. Vyjméte kazetu a zkumavku s eluéni reagencii z testovaci sady Xpert MRSA NxG.
2. Pridejte vzorek do kazety:
Dvoji stery
a) Vyjméte stéry z ptepravni nadoby. Pro test pomoci rozboru pouzijte pouze jeden ze stérii. Druhy stér se mize pouzit
pro opakované testovani a je nutné ho skladovat podle Tabulka 1.
b) Vlozte stér do lahvicky obsahujici elu¢ni reagencii a pfelomte jej na znacce zarezu na diiku.

Omotejte sterilni gazu (neni soucasti dodavky) kolem dfiku stéru a usti lahvicky s eluéni reagencii, aby se pfi

Poznamka prelamovani dfiku stéru na minimum omezilo riziko kontaminace.

NEBO
ESwab

a) Michejte kapalné Amiesovo piepravni médium obsahujici vzorek stéru na tfepacce pii vysoké rychlosti po dobu 5
sekund, aby se vzorek uvolnil z hrotu stéru a rovnomérné rozptylil v kapalném piepravnim médiu.

b) Pomoci pienosové pipety s piesnym objemem (neni soucasti dodavky) preneste 300 pl kapalného vzorku do
zkumavky s eluéni reagencii.

3. Zaviete vicko zkumavky s eluéni reagencii a promichejte vysokou rychlosti na tiepacce 10 sekund.

4. Oteviete viko kazety. Pomoci pfenosové pipety (neni soucasti baleni) pieneste cely obsah zkumavky s elu¢ni reagencii
do vzorkové komurky kazety testu Xpert MRSA NxG. Viz Obrazek 1.

Ukazkova komora
(velky otvor)

Obrazek 1. Kazeta (pohled seshora)
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5. Uzavtete viko kazety a spust’te test.

10.2 Spusténi testu

Pokud pracujete na systému GeneXpert Dx, pired spusténim testu se ujistéte, ze v systému je nainstalovan

Dulezite software GeneXpert Dx verze 4.7b nebo vyssi a ze do softwaru byl importovan spravny soubor definice analyzy.
. ~. . Pokud pracujete na systému GeneXpert Infinity, pred spusténim testu se ujistéte, ze v systému je nainstalovan
Dulezité - PP . . P L .

software Xpertise verze 6.4b nebo vyssi a ze do softwaru byl importovan spravny soubor definice analyzy.

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zpracovani testu. Podrobné pokyny viz Prirucka obsluhy systému GeneXpert Dx

(GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systému GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity System

Operator Manual), v zavislosti na modelu pouzitého pfistroje.

Poznamka Postup se muze lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte piistroj GeneXpert:

* Pokud pouzivate ptistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte ptistroj GeneXpert Dx a poté pocitac. Software GeneXpert
se spusti automaticky. Pokud tomu tak neni, dvakrat kliknéte na ikonu zkratky softwaru GeneXpert Dx na plose
Windows®.
nebo

» Pokud pouzivate pfistroj GeneXpert Infinity, zapnéte piistroj. Software Xpertise se spusti automaticky. Pokud tomu
tak neni, dvakrat kliknéte na ikonu zastupce softwaru Xpertise na plose Windows®.

2. Pomoci svého uzivatelského jména a hesla se ptihlaste do softwaru pfistrojového systému GeneXpert.

3. V okné systému GeneXpert kliknéte na Vytvorit test (Create Test) (GeneXpert Dx) nebo Objednavky (Orders)
a Objednat test (Order Test) (Infinity). Otevie se okno Vytvorit test (Create Test). Objevi se dialogovy ramecek
Naskenovat ¢arovy kéd ID pacienta (Scan Patient ID barcode).

4. Naskenujte nebo zadejte ID pacienta. Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano spravné. ID
pacienta (Patient ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results). Objevi se
dialogovy rame¢ek Naskenovat €arovy kod ID vzorku (Scan Sample ID barcode).

5. Oskenujte nebo zadejte ID vzorku (Sample ID). Pokud zadavate ID vzorku (Sample ID), dbejte, aby bylo zadano
spravné. ID vzorku (Sample ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results)
a ve vSech zpravach. Objevi se dialogovy ramecek Naskenovat €arovy kod kazety (Scan Cartridge Barcode).

6. Oskenujte ¢arovy kod kazety. Pomoci informaci z ¢arového kddu software automaticky vyplni nasledujici pole: Vybér
analyzy (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID), Sériové ¢islo kazety (Cartridge SN) a Datum exspirace
(Expiration Date).

Pokud se ¢arovy kéd na kazeté neoskenuje, opakujte test s novou kazetou. Pokud jste naskenovali ¢arovy kéd kazety

Poznamka v softwaru a soubor definice analyzy neni k dispozici, otevie se obrazovka s informaci, Ze v systému neni nacten

soubor definice analyzy. Pokud se zobrazi tato obrazovka, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid.

7. Kliknéte na Zahdjit test (Start Test) (GeneXpert Dx) nebo na Odeslat (Submit) (Infinity). Do dialogového
ramecku, ktery se objevi, zadejte své heslo, pokud je vyzadovano.

8. U systému GeneXpert Infinity vlozte kazetu na pas piepravniku. Kazeta se zalozi automaticky, probéhne test a pouzita
kazeta vypadne do odpadové nadoby.
nebo
U pristroje GeneXpert Dx:

a) Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a zalozte kazetu.

b) Zaviete dvitka. Spusti se test a zelené svétlo piestane blikat. Po dokonceni testu svétlo zhasne.

¢) Pred otevienim dvifek modulu pockejte, az systém uvolni zamek dvefi. Poté vyjméte kazetu.

d) Pouzité kazety zlikvidujte do vhodné odpadové nadoby na vzorky podle standardni praxe vaseho zdravotnického
zafizeni.
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11 Zobrazeni a tisk vysledku

Tato ¢ast uvadi zékladni kroky pti zobrazeni a tisku vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledkt viz Prirucka
obsluhy systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systéemu GeneXpert Infinity
(GeneXpert Infinity System Operator Manual), v zavislosti na modelu pouzitého piistroje.

1. Vysledky zobrazite kliknutim na ikonu Zobrazeni vysledkt (View Results).

2. Po dokongeni testu kliknéte na tlacitko Zprava (Report) v okné Zobrazeni vysledku (View Results) pro zobrazeni
a/nebo vytvotreni PDF souboru zpravy.

12 Vestavéné kontroly kvality

Kazdy test zahrnuje kontrolu zpracovani vzorku a kontrolni systém sondy.

o Kontrola zpracovani vzorku (SPC) — zajist'uje spravné zpracovani vzorku. SPC ovéiuje, zda doslo k lyze bakterii,
zda jsou ptitomny organismy a zda je zpracovani vzorku adekvatni. Tato kontrola dale detekuje inhibici analyzy
PCR v realném case souvisejici se vzorkem, zajistuje vhodné podminky PCR (teplota a ¢as) pro amplifikacni reakci
a zjist'uje, zda PCR reagencie jsou funkéni. SPC musi byt pozitivni v negativnim vzorku a miize byt negativni nebo
pozitivni v pozitivnim vzorku. SPC vyhovuje, pokud splituje validovana kritéria pfijatelnosti.

o Systém kontroly sondy (PCC) — Pied zahajenim PCR méfi systém GeneXpert fluorescenéni signal ze sond
a monitoruje tak rehydrataci perlicek, plnéni reakéni zkumavky, neporusenost sond a stabilitu barviva. Kontrola sondy je
uspésna, kdyz splni predepsana kritéria pro pfijeti.

e Externi kontroly — K dispozici jsou externi kontroly, jez popisuje Cast 6.4, které ale nejsou soucasti dodavky, a mohou
se v piislusnych piipadech pouzivat v souladu s mistnimi, statnimi a federdlnimi akredita¢nimi organizacemi.

Analyzu kontroly pomoci testu Xpert MRSA NxG provedete nasledovné:

1. Promichejte kontrolu NATtrol na vortexu po dobu 5-10 sekund.
Napipetujte 100 pl kontroly NATtrol do 2 ml elu¢ni reagencie.
Promichejte lahvicku s eluéni reagencii na vortexu po dobu 5-10 sekund.

Pomoci pfenosové pipety (neni soucasti baleni) peneste cely obsah lahvicky s eluéni reagencii do vzorkové komtrky
kazety.

5. Zaviete viko kazety a spust'te test podle pokynti v ¢asti Spusténi testu.

Eal o

13 Interpretace vysledku

Vysledky jsou interpretovany systémem GeneXpert z namétenych fluorescenénich signalii a vlozenych vypocetnich
algoritmi a jsou zobrazovany v okn& Zobrazeni vysledkud (View Results). Mozné vysledky jsou uvedeny v tabulce
nize.
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Tabulka 2. Vysledky a interpretace testu Xpert MRSA NxG

Vysledek Interpretace

DETEKOVAN Je detekovana DNA MRSA.

ggfgcqu%?A e DETEKOVAN MRSA (MRSA DETECTED): Cile MRSA, mec (mecA/mecC)
a SCCmec, maji hodnotu prahu cyklu (Ct) v platném rozsahu.

Viz Obrazek 2. e SPC - Neuplatriuje se (NA); pokud je detekovan MRSA, netvofi signal SPC
soucast algoritmu pro interpretaci vysledk, protoze signal SPC muze byt
potlacen kvuli kompetici s mec (mecA/mecC) a SCCmec.

e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); vechny vysledky kontroly sondy byly
uspésné.

MRSA NEBYL Neni detekovana DNA MRSA

DETEKOVAN )

(MRSA NOT e MRSA NEBYL DETEKOVAN (MRSA NOT DETECTED):

DETECTED) Moznosti

Viz Obrazek 3. e Cilova DNA pro SCCmec neni detekovana a cilova DNA pro mec (mecA/mecC)

. ) neni detekovana — obrazek 3.

Viz Obrazek 4. e Cilova DNA pro SCCmec neni detekovana a cilova DNA pro mec (mecA/mecC)

Viz Obrazek 5. je detekovana — obrazek 4.

e Cilova DNA pro SCCmec je detekovana a cilova DNA pro mec (mecA/mecC)
neni detekovana — obrazek 5.

e SPC: USPECH (PASS); SPC ma hodnotu Ct v platném rozsahu a neni
detekovana cilova DNA mec (mecA/mecC) ani SCCmec. Pfipadné pokud bud
mec (mecA/mecC) nebo SCCmec vykazuji platnou hodnotu Ct, vysledek SPC je
ignorovan.

e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly
Uspésné.

NEPLATNY Pritomnost &i nepfitomnost cilové DNA MRSA (mecA/mecC nebo SCCmec) nelze

(INVALID) stanovit. Opakujte test podle pokynu, které uvadi Cast 15.

Viz Obrazek 6. e Cilova DNA pro SCCmec neni detekovana a cilova DNA pro mec (mecA/mecC)
neni detekovana.

e SPC: NEUSPESNA (FAIL); hodnota Ct SPC neni v platném rozsahu.

e PCC: USPESNA (PASS); v8echny vysledky kontroly sondy byly (isp&sné.

CHYBA (ERROR) | pfitomnost &i nepfitomnost cilové DNA MRSA (mecA/mecC nebo SCCmec) nelze

stanovit. Opakujte test podle pokynu, které uvadi Cast 15.

e mec (mecA/mecC): ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

e SCCmec: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

e ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT) SPC

e PCC: NEUSPESNA* (FAIL); jeden nebo véechny vysledky kontroly sondy byly
neuspésné.

* Pokud byla kontrola sondy uspésna, chyba byla zplsobena selhanim komponenty

systému.

Zé‘DNY PFitomnost i nepfitomnost cilové DNA MRSA (mecA/mecC nebo SCCmec) nelze

VYSLEDEK (NO | stanovit. Postupuite podie pokynil, které uvadi Cast 15. ZADNY VYSLEDEK (NO

RESULT) RESULT) znamena, Ze nebylo shromazdéno dostate&né mnozstvi tidaji. Napfiklad

obsluha zastavila probihajici test nebo doSlo k vypadku napajeni.

mec (mecA/mecC): ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

SCCmec: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

SPC: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

PCC: Neuplatriuje se (N/A). Chyba zplGsobena tim, Zze maximalni limit tlaku
prekrocil pfijatelny rozsah a ukondil cyklus pfed kontrolou sondy.
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Obrazovky, které znazorriuji Obrazek 2, Obrazek 3, Obrazek 4, Obrazek 5 a Obrazek 6 jsou pfiklady ze systému

Poznamka pouzivajiciho software GeneXpert Dx.

MRSA DETECTED

Obrazek 2. Pfiklad vysledku DETEKOVAN MRSA

MRSA NOT DETECTED

Obrazek 3. Priklad vysledku MRSA NEBYL DETEKOVAN
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MRSA NOT DETECTED

Obrazek 4. Pfiklad vysledku MRSA NEBYL DETEKOVAN

MRSA NOT DETECTED

Obrazek 5. Pfiklad vysledku MRSA NEBYL DETEKOVAN
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Obrazek 6. Priklad NEPLATNEHO vysledku

14 Dlvody k opakovani testu

Vzorek by mél byt otestovan znovu, pokud je pfi prvnim testu ziskan kterykoli z nasledujicich vysledkt. Opakujte test podle

pokynii, které uvadi Cast 15.

e NEPLATNY (INVALID) vysledek znamend, Ze selhala kontrola SPC. Vzorek nebyl spravné zpracovan nebo PCR byla
inhibovéana.

o Vysledek CHYBA (ERROR) znamena, Ze mozna selhal systém kontroly sondy nebo byly piekro¢eny maximalni limity
tlaku.

e ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT) znamen4, Ze nebylo shromazdéno dostateéné mnozstvi udajii. Napiiklad obsluha
zastavila probihajici test nebo doslo k vypadku napéjeni.

e Pokud externi kontrola nefunguje podle ocekavani, opakujte test externi kontroly a/nebo kontaktujte technickou podporu
spoleénosti Cepheid a pozadejte o pomoc.

15 Postup pri opakovani testu

Test opakujte s novou kazetou (kazetu nepouzivejte opakované) a s novou zkumavkou eluéni reagencie.

1. Vyjméte kazetu a zkumavku s eluéni reagencii z testovaci sady Xpert MRSA NxG.
2. Pridejte vzorek do kazety:
Dvoji stery
a) Vyjmeéte zbyly stér z piepravni nadoby.
b) Vlozte stér do lahvi¢ky obsahujici elu¢ni reagencii a pfelomte jej na znacce zarezu na diiku.

Omotejte sterilni gazu (neni sou€asti dodavky) kolem dfiku stéru a Usti lahvi¢ky s eluéni reagencii, aby se pfi

Poznamka . RN N - L2 .
prelamovani dfiku stéru na minimum omezilo riziko kontaminace.

NEBO
ESwab
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a) Michejte zbylé Amiesovo kapalné prepravni médium obsahujici vzorek stéru na tfepacce pii vysoké rychlosti po
dobu 5 sekund, aby se vzorek rovnomérné rozptylil v kapalném pfepravnim médiu.
b) Pomoci pfenosové pipety (neni soucasti dodavky) preneste 300 pl kapalného vzorku do lahvicky s elu¢ni reagencii.

Zavtete viko zkumavky s eluéni reagencii a promichejte vysokou rychlosti na tiepacce 10 sekund.

. Otevrete viko kazety. Pomoci pfenosové pipety (neni soucasti baleni) pieneste cely obsah zkumavky s elu¢ni reagencii

do vzorkové komirky kazety testu Xpert MRSA NxG. Viz Obrazek 1.

Uzaviete viko kazety a spust’te test.

16 Omezeni

Aby se zabranilo chybnym vysledkiim, je nutné peclivé dodrzovat pokyny v této ptibalové informaci a v piibalovych
informacich k zafizenim pro odbér vzorki Cepheid (zatizeni pro odbér vzorkd Cepheid, dvojité rajonové tampony

a prepravni systémy Copan, odbérovy a piepravni systém s tamponem s eluéni Amiesovou kapalinou (ESwab)).

Vykon testu Xpert MRSA NxG nebyl hodnocen u pacientd mlad$ich dvou let.

Test Xpert MRSA NxG neni uréeny k diagnostice, fizeni ani monitorovani 1é¢by infekci MRSA ani ke stanoveni
citlivosti na methicilin.

Stejné jako u mnoha diagnostickych testd musi byt vysledky testu Xpert MRSA NxG interpretovany spoleéné s dal$imi
laboratornimi a klinickymi Gdaji, které ma 1ékai k dispozici, a musi se pouzivat jako pfidavna metoda pfi snaze

o kontrolu nozokomialnich infekei k identifikaci pacientd, ktefi vyzaduji zvySena bezpe€nostni opatieni. Vysledky se
nesmi pouzivat k fizeni ani monitorovani 1é¢by infekci MRSA.

Pozitivni vysledek testu nemusi nezbytné¢ indikovat pfitomnost zivotaschopnych mikroorganismi. Je v§ak presumptivni
pro pfitomnost MRSA.

Negativni vysledek testu nevylucuje moznost nazalni kolonizace, protoze vysledky testu mohou byt ovlivnény
nevhodnym odbérem vzorku, technickou chybou, zdménou vzorkt nebo skutecnosti, ze pocet organismu ve vzorku je
niz§i nez limit detekce testu.

K ziskani organismi pro epidemiologickou typizaci nebo pro dalsi testovani citlivosti jsou nezbytné soubézné provadéné
kultivace.

Test Xpert MRSA NxG poskytuje kvalitativni vysledky. Velikost hodnoty Ct nelze davat do vzajemného vztahu s poétem
bunék v infikovaném vzorku.

Mutace nebo nukleotidové polymorfismy v regionech vazani primert nebo sond mohou ovlivnit detekci novych nebo
neznamych variant MRSA, coz mlize vést k fale$sné negativnim vysledkim.

Pozitivni vysledek testu Xpert MRSA NxG nemusi nutné znamenat selhani intervenc¢ni eradikace, protoze stale mtize
byt pfitomna nezivotaschopna DNA. Negativni vysledek nasledujici po pfedchozim pozitivnim vysledku testu mtize, ale
nemusi znamenat Uspé$nou eradikaci.

Protoze detekce MRSA zavisi na mnozstvi DNA ptitomné ve vzorku, spolehlivé vysledky zavisi na spravném odbéru,
spravné manipulaci a spravném skladovani vzorkd.

Test Xpert MRSA NxG miize poskytnout fale$ng pozitivni vysledek MRSA (DETEKOVAN MRSA (MRSA
DETECTED)), kdy?Z je testovan nazalni vzorek se smé&si organism, ktera obsahuje jak methicilin-rezistentni koagulaza-
negativni stafylokok, tak SA prazdné kazety.

Test Xpert MRSA NxG miize poskytnout fale$né negativni vysledek (MRSA NEBYL DETEKOVAN (MRSA

NOT DETECTED)) v ptipadé soubézné kolonizace, kterd obsahuje jak methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA), tak Staphylococcus aureus (SA) prazdné kazety. K tomuto mize dochazet ve vzacnych piipadech, kdy je titr
organismu SA prazdné kazety podstatné vyssi nez organismu MRSA.

V piitomnosti piipravkt Nasonex (> 50 % obj./obj.), Flonase (> 50 % obj./obj.) a Beconase (> 40 % obj./obj.) mize byt
v analyze pozorovana interference.

17 Oéekavané hodnoty

V tabulce niZe je uvedena celkova prevalence MRSA testem Xpert MRSA NxG pozorovana u vzorkl vytéru z nosu
odebranych ve dvou samostatnych klinickych studiich testu Xpert MRSA NxG pomoci rajonovych tamponti a tampont
ESwab.
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Tabulka 3. Celkova prevalence MRSA pozorovana pfi klinickém testovani

Celkova prevalence MRSA pozorovana testem

Zafizeni pro odbér vzorkd Xpert MRSA NxG podle odbérového zarizeni

Zaftizeni pro odbér vzorka

0,
Cepheid (rajonovy tampon) 12,8 % (141/1103)

Odbérovy a pfepravni systém s tamponem

0,
s eluéni Amiesovou kapalinou (ESwab) 12,9 % (109/846)

18 Klinicky vykon

Funkéni charakteristiky testu Xpert MRSA NxG byly stanoveny ve dvou samostatnych prospektivnich vyzkumnych
studiich zahrnujicich vice pracovist’ pomoci nazalnich vzorkll odebranych jedinciim s rizikem nazalni kolonizace methicilin-
rezistentnim S. aureus (MRSA). V prvni studii testovalo osm vyzkumnych pracovist v USA a mimo USA test Xpert

MRSA NxG s vytéry z nosu odebranymi pomoci zafizeni pro odbér vzorki Cepheid (rajonovy tampon). Ve druhé studii
testovalo Sest vyzkumnych pracovist’ v USA test Xpert MRSA NxG s vytéry z nosu odebranymi pomoci odbérového

a piepravniho systému s tamponem s eluéni Amiesovou kapalinou (ESwab). Do studii a analyz byl od jednoho subjektu
zahrnut maximaln¢ jeden vzorek.

Vysledky testu Xpert MRSA NxG byly porovnany s referen¢ni kulturou a vysledky citlivosti.

Porovnavaci referenéni metoda byla tvofena piimou kultivaci na MRSA selektivnim chromogennim médiu i obohacenou
kultivaci. Obohaceni vzorku bylo provedeno v trypton-sojovém bujonu (TSB) s 6,5 % chloridu sodného s naslednou
subkultivaci TSB 6,5 % NaCl na krevnim agaru (BA) a MRSA selektivnim chromogennim médiu. Identifikace
presumptivnich kolonii S. aureus z kolonii BA a MRSA z misek se selektivnim chromogennim médiem byla potvrzena
Gramovym barvenim a katalazovym a koagulazovym testem. MRSA byla potvrzena testovanim citlivosti s cefoxitinovym
diskem (30 pug). Vysledek referenéni metody byl povazovan za MRSA pozitivni, pokud byla pfitomnost MRSA potvrzena
v piimé kultivaci nebo obohacené kultivaci.

Vysledky ziskané s testem Xpert MRSA NxG v porovnani s referenéni metodou pomoci rajonového
tamponu

Testem Xpert MRSA NxG a referenéni metodou bylo otestovano celkem 1 103 vyhovujicich vzorkl ziskanych rajonovym
tamponem. Test Xpert MRSA NxG prokazal citlivost 91,0 % a specificitu 96,9 % relativné k referencni metodé (Tabulka
4). Pro testovanou populaci byla MRSA pozitivni prediktivni hodnota (PPV) 78,7 % a negativni prediktivni hodnota (NPV)
98,9 %.

Tabulka 4. Test Xpert MRSA NxG s rajonovym tamponem vs. referenéni metoda

Referenéni metoda
MRSA Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 111 30° 141
Xpert MRSA NxG
Negativni 11° 951 962
Celkem 122 981 1103

Citlivost: [ 91,0 % (95% Cl: 84,6-94,9)
Specificita: | 96,9 % (95% ClI: 95,7-97,8)
PPV: (78,7 % (95% CI: 71,3-84,7)

NPV: [ 98,9 % (95% CI: 98,0-99,4)

a 30/30 vzorku s falesné pozitivnimi vysledky testu Xpert MRSA NxG byly rovnéz MRSA negativni kultivaci po opakované
subkultivaci obohaceného bujénu.

b 11/11 vzorku s faleSné negativnimi vysledky testu Xpert MRSA NxG byly rovnéz MRSA pozitivni kultivaci po opakované
subkultivaci obohaceného bujonu.
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Vysledky ziskané s testem Xpert MRSA NxG v porovnani s referenéni metodou pomoci tamponu ESwab

Testem Xpert MRSA NxG a referen¢ni metodou bylo otestovano celkem 846 vyhovujicich vzorki ziskanych tamponem
ESwab. Test Xpert MRSA NxG prokazal citlivost 92,9 % a specificitu 97,6 % relativné k referen¢ni metodé¢ (Tabulka 5). Pro
testovanou populaci byla MRSA pozitivni prediktivni hodnota (PPV) 83,5 % a negativni prediktivni hodnota (NPV) 99,1 %.

Tabulka 5. Test Xpert MRSA NxG s tamponem ESwab vs. referenéni metoda

Referenéni metoda
MRSA Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 91 182 109
Xpert MRSA NxG

Negativni 7P 730 737
Celkem 98 748 846

Citlivost: [ 92,9 % (95% CI: 86,0-96,5)

Specificita: | 97,6 % (95% CI: 96,2-98,5)

PPV: | 83,5 % (95% ClI: 75,4-89,3)

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

a 17/18 vzorku s fale$né pozitivnimi vysledky testu Xpert MRSA NxG byly rovnéz MRSA negativni kultivaci po opakované
subkultivaci obohaceného bujonu.

b 6/7 vzorku s fale$né negativnimi vysledky testu Xpert MRSA NxG byly rovnéz MRSA pozitivni kultivaci po opakované subkultivaci
obohaceného bujénu.

Vysledky ziskané s testem Xpert MRSA NxG v porovnani s referenéni metodou pro kombinaci
rajonového tamponu a tamponu ESwab

Tabulka 6 uvadi analyzy citlivosti a specificity kombinovanych vysledkt testu Xpert MRSA NxG s rajonovym tamponem
a tamponem ESwab relativné k referencni metode.

Tabulka 6. Test Xpert MRSA NxG s kombinaci rajonového
tamponu a tamponu ESwab vs. referen¢ni metoda

Referenéni metoda®
MRSA Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 202 48 250
Xpert MRSA NxG
Negativni 18 1681 1699
Celkem 220 1729 1949
Citlivost: [ 91,8 % (95% CI: 87,4-94,8

(
Specificita: | 97,2 % (95% CI: 96,3-97,9
PPV:180,8 % (95% CI: 75,5-85,2

(

)
)
)
NPV: [ 98,9 % (95% Cl: 98,3-99,3)

a Pomoci dat, ktera uvadi Tabulka 4 a Tabulka 5, prokazal Fishertv exaktni test (p-hodnota = 0,81 pro citlivost a p-hodnota = 0,46
pro specificitu), Ze data napfi¢ odb&rovymi zafizenimi (rajonovy tampon a tampon ESwab) jsou slucitelna.
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19 Analyticky vykon

19.1 Analyticka citlivost (limit detekce)

Studie ke zjisténi analytickeé citlivosti neboli limitu detekce (LoD) testu Xpert MRSA NxG byly provedeny pomoci dvou
riznych odbérovych souprav (zafizeni pro odbér vzorki Cepheid P/N 900-0370 nebo Copan P/N 139CFA, oznacovan¢ jako
,rajonovy tampon*, a odbérova souprava ESwab, Copan P/N 480C nebo Becton Dickinson P/N 220245, oznacované jako

vwr

v

nazalni matrici, kterou Ize detekovat testem Xpert MRSA NxG. Simulovana nazalni matrice se skladala z 5 % (hm./obj.)
prasec¢iho mucinu a 1 % (obj./obj.) plné lidské krve v 1x fosfatovém pufrovaném fyziologickém roztoku (PBS) s 15 % (obj./
obj.) glycerolu.

Analyticka citlivost testu Xpert MRSA NxG byla vyhodnocena dle pokynt v dokumentu EP17-A2 od Institutu pro klinické
a laboratorni standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) pomoci dvou Sarzi reagencii testovanych béhem
ti1 testovacich dni s tfinacti (13) jednotlivymi kmeny MRSA a dvéma typy tamponti (rajonovy tampon a ESwab). Téchto

13 jednotlivych kmeni piedstavuje typy SCCmec L, I, II1, IV, IVa, V, VI, VII, VIII, IX, X a XI. Tyto kmeny ve studii LoD
predstavuji nejbéznéjsi kmen pienaseny ve zdravotnictvi (USA100) a nejbéznéjsi komunitné prenaseny kmen (USA400)
MRSA, které jsou charakterizované pulzni gelovou elektroforézou (PFGE). Do této studie byly zahrnuty i kmeny, které

obsahovaly heterogenni subpopulace s ohledem na jejich fenotyp rezistence na oxacillin.

LoD byl stanoven testovanim péti hladin koncentraci se dvéma sarzemi reagencii. Nasledné byly pro kazdou $arzi stanoveny
LoD a 95% interval spolehlivosti (CI) pomoci logistické regresni analyzy. Logisticka regresni analyza neni zavisla na jediné
koncentraci, ale pouziva funkci logit, pomoci které zacleituje do modelu informace ze vSech testovanych hladin. Bodové
odhady byly vypocitany metodou odhadi maximalni vérohodnosti (MLE) parametr logistického regresniho modelu. Ke
stanoveni prohlaseni o LoD byly pouzity maximalni odhadnuté LoD pozorované pro kazdy kmen v logistické regresni
analyze. Bodové odhady LoD a 95% horni a dolni intervaly spolehlivosti pro kazdy typ MRSA SCCmec jsou shrnuty

v tabulkéch nize.

Vysledky této studie znaci, ze test Xpert MRSA NxG poskytne MRSA pozitivni vysledek v 95 % ptipadt s 95%
spolehlivosti pro vytér z nosu (rajon) obsahujici 302 CFU (viz tabulka nize).

Tabulka 7. 95% intervaly spolehlivosti pro analyticky LoD — MRSA (rajonovy tampon)

Odhad LoD (logisticka regrese) (CFU/tampon) Odhad LoD

v eluéni

Kmen MRSA ID PFGE® Dolni 95% ClI o::ad:go Horni 95% ClI ﬁaFg;l':Ii)i
Typ | USA500 72 91 136 46
Typ Il USA100 127 161 236 81
Typ Il Neni znamo 50 64 96 32
Typ IVa USA400 46 58 84 29
Typ IV (Fin 7) Neni znamo 256 302 392 151
Typ IVa USA300 143 182 282 91
Typ V USA1000 85 102 138 51
Typ VI USA800 32 42 64 21
Typ VII Neni znamo 95 128 235 64
Typ VI Neni znamo 139 163 233 82
Typ IX Neni znamo 142 169 227 85
Typ X Neni znamo 86 97 119 49
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Odhad LoD (logisticka regrese) (CFU/tampon) Odhad LoD
v eluéni
Kmen MRSA ID PFGE? - s
Dolni 95% CI Bodowy | homigs% i |  reagencii
odhad LoD (CFU/mI)
Typ XI (mecC) | Neni znamo 219 266 358 133

a PFGE = pulzni gelova elektroforéza

Vysledky této studie znaci, ze test Xpert MRSA NxG poskytne MRSA pozitivni vysledek v 95 % ptipadt s 95%

spolehlivosti pro vytér z nosu (ESwab) obsahujici 812 CFU (viz tabulka nize).

Tabulka 8. 95% intervaly spolehlivosti pro analyticky LoD — MRSA (ESwab)

Odhad LoD (logisticka regrese) (CFU/tampon) Odha;deqD

v eluéni

KmenMRSA | IDPFGE® | b oinias% ci ofh°a‘;°‘|:zn Horni 95% Cl ?%aFQJ/':Tﬁi)i
Typ | USA500 285 343 469 45
Typ Il USA100 184 218 293 28
Typ I Neni znamo 215 254 338 33
Typ IVa USA400 134 167 245 22
Typ IV (Fin 7) Neni znamo 656 812 1145 106
Typ IVa USA300 470 563 733 73
Typ V USA1000 378 465 671 61
Typ VI USA800 71 89 128 12
Typ VII Neni znamo 201 245 338 32
Typ VII Neni znamo 520 631 851 82
Typ IX Neni znamo 31 377 533 49
Typ X Neni znamo 149 166 215 22
Typ XI (mecC) | Neni znamo 597 734 998 96

a PFGE = pulzni gelova elektroforéza

19.2 Analyticka reaktivita (inkluzivita)

V této studii bylo otestovano jedno sto a devadesat Sest methicilin-rezistentnich kmentd Staphylococcus aureus. Testované
kmeny zastupovaly skupiny 1A, 1B a 2 autorti Cooper a Feil, typy a podtypy SCCmec (I, 1A, 11, III, IIIA, III-Hg, IV, IVa,
IVb, Ve, IVd, V, VI, VII, VIII, IX, X a XI), sekven¢ni typy (ST), spa typy, PFGE typy a klonalni komplexy (CC). Rovnéz
byly do této studie zahrnuty znamé kmeny USA100, USA200, USA300, USA400, USA500, USA600, USA700, USA800,
USA1000, USA1100, IBERIAN, heterorezistentni kmeny a novy kmen mecC MRSALGA251. Také byl do této studie
zahrnut ,.testovaci panel” sestavajici z 59 dobfe charakterizovanych kmentt MRSA, jejichz minimalni inhibiéni koncentrace
(MIC) pro cefoxitin/oxacillin pokryvaji dynamicky rozsah. Hodnoty MIC oxacillinu pro téchto 59 kment byly v rozsahu od

0,5 do > 32 pg/ml.

Vsech 196 kmenii MRSA bylo spravng ohlaseno jako DETEKOVAN MRSA (MRSA DETECTED) za pouiti testu Xpert

MRSA NxG.
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19.3 Analyticka specificita (zkfizena reaktivita)

Analyticka specificita testu Xpert MRSA NxG byla vyhodnocena testovanim panelu jednoho sta a padesati dvou potencialné
zktizené reagujicich mikroorganismd, které jsou methicilin-citlivy Staphylococcus aureus (MSSA), organismy fylogeneticky
piibuzné Staphylococcus aureus (SA) a ¢lenové nazalni komenzalni mikroflory (napt. jiné bakterie, viry a kvasinky)

s potencidlem zkiizené reaktivity s testem Xpert MRSA NxG. Jedno sto a padesat dva testovanych organismi bylo
identifikovéano bud’ jako grampozitivni (104), gramnegativni (25), kvasinky (3), viry (17), nebo neurc¢ité Gramovou

reakci (3). Z téchto organismul bylo osmdesat Ctyii charakterizovano nasledovné: dvacet tii (23) bylo methicilin-citlivych
koaguléza-negativnich stafylokokti (MSCoNS), pét (5) bylo methicilin-rezistentnich koaguldza-negativnich stafylokok
(MRCoNS), ¢tyticet sedm (47) bylo methicilin-citlivych Staphylococcus aureus (MSSA), véetné dvou (2) MSSA prazdné
kazety, a sedm (7) kmend hrani¢n¢ oxacillin-rezistentnich Staphylococcus aureus (BORSA). V této studii byly testovany
také lidské bunky.

Vyhodnoceni kmeniti BORSA

Sedm dobfe charakterizovanych kment hrani¢né oxacillin-rezistentnich Staphylococcus aureus (BORSA), které byly
testovany, zahrnovalo jeden kmen MSSA ,,prazdné kazety*. Methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus je rezistentni

na vSechny B-laktamové 1éky (s vyjimkou ceftarolinu) prostiednictvim alternativniho penicilin-vazajiciho proteinu

PBP2a kddovaného v mecA nebo mecC. Kmeny BORSA nenesou gen mecA/mecC, ale vykazuji minimalni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) oxacillin > 2 a < 8 pug/ml. To je obzvlasté cenné k odliseni MRSA od BORSA jako pomticka pti zavadéni
vhodnych bezpe¢nostnich opatieni, co se tyce 1é¢by a izolace pacientll infikovanych methicilin-citlivych kment S. aureus.
Kmeny BORSA testované testem Xpert MRSA NxG byly ohlaseny jako MRSA NEBYL DETEKOVAN (MRSA NOT
DETECTED).

Vsechny potencidlné zktizené reagujici mikroorganismy byly testovany v triplikatech v elu¢ni reagencii obsahujici
simulovanou nazalni matrici pii koncentraci > 106 CFU/ml pro bakterie a > 105 TCID 50/ml pro viry. Lidské buiiky byly
testovany pii koncentraci 105 bunék/ml.

V3echny mikroorganismy a lidské buiiky byly ohlageny jako MRSA NEBYL DETEKOVAN (MRSA NOT DETECTED)
testem Xpert MRSA NxG. Pro panel jednoho sta a padesati dvou potencialné zkiizené reagujicich mikroorganismi
a lidskych bunék hodnocenych ve studii byla analyticka specificita testu Xpert MRSA NxG 100 %.

Analyza in silico naznacuje, Ze test Xpert MRSA NxG miiZe poskytnout pozitivni vysledky s kmeny nedavno popsaného
druhu stafylokoka Staphylococcus argenteus, ktery je blizce pfibuzny S. aureus a nese kazetu SCCmec a mecA nebo
mecC.10

19.4 Mikrobialni interference

Byla provedena studie ke zhodnoceni inhibi¢nich vlivi komenzalnich mikroorganismii ve vzorcich vytéru z nosu na vykon
testu Xpert MRSA NxG. Panel deviti (9) bakterialnich kmend, o kterych bylo hlaSeno, ze se nachazely v 10 % nebo ve vice
nosnich dutinach zdravych subjekta!!s 12, byl vyhodnocen pomoci testu Xpert MRSA NxG (viz tabulka niZe).

Tabulka 9. Komenzalni bakterialni kmeny testované na mikrobialni interferenci

Kmen ID kmene
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
Moraxella catarrhalis ATCC 43628
Streptococcus pneumoniae ATCC 6303
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Téchto devét komenzalnich bakterii bylo pfidano do simulované nazalni matrice na koncentraci pfiblizné 1,0 x 10¢ CFU/
ml v eluéni reagencii a nasledné bylo otestovano v pritomnosti MRSA (zkiizena reaktivita) nebo v neptitomnosti MRSA
(interference). V této studii byly pouzity dva kmeny MRSA (viz tabulka nize), které byly piipraveny na koncentraci
piiblizné 3 x LoD a otestovany ve ¢tyfech replikatech. U zadného potencidlné interferujiciho mikroorganismu hodnoceného
v této studii nebyla zjiSténa zkiizena reaktivita ani interference s detekci zddného z kmenit MRSA pomoci testu Xpert
MRSA NxG.

Tabulka 10. Kmeny MRSA

Cil ID kmene
MRSA (mecA) MRSA typ Il (NRSA70,N315)
MRSA (mecC) MRSA typ XI LGA251

19.5 Potencialné interferujici latky

Bylo vyhodnoceno devatenact latek, které mohou byt pfitomny ve vzorcich vytéru z nosu a mohou potencialné interferovat
s vykonem testu Xpert MRSA NxG. Potencialné interferujici latky zahrnovaly hlen, lidskou krev, nosni spreje a kapky,
nosni gely, nazalni kortikosteroidy, FluMist, oralni nazalni anestetika nebo analgetika, nazalni antibiotika, antibakterialni

a antivirové latky. Latky, aktivni slozky a testované koncentrace jsou uvedeny v tabulce nize. VSechny interferujici latky
kromé mucinu byly zpocatku testovany pii koncentraci 50 % (obj./obj.) v simulované nazalni matrici pro negativni (pouze
simulovana matrice) a MRSA pozitivni vzorky. Mucin byl testovan pfi koncentraci 7 % (hm./obj.) v simulované nazalni
matrici pro negativni (pouze simulovana matrice) a MRSA pozitivni vzorky.

Byly zaclenény kontrolni pufry (negativni a pozitivni) bez interferujicich latek.

Pozitivni vzorky byly testovany na kazdou interferujici latku se dvéma klinickymi kmeny MRSA (SCCmec typ II (mecA)
a SCCmec typ XI (mecCLGA251)) obohacenymi na ptiblizné 3 x analyticky LoD v simulované nazalni matrici.

V této studii byly vyhodnoceny replikaty osmi pozitivni a negativnich vzorkl s kazdou interferujici latkou. Negativni vzorky
v pfitomnosti potencialné interferujici latky byly testovany za ticelem stanoveni vlivu na funkei kontroly zpracovani vzorku
(SPC).

Vliv kazdé potencialné interferujici latky na pozitivni a negativni vzorky byl zhodnocen porovnanim hodnot prahu cykla
(Ct) cile vygenerovanych v pfitomnosti potencialné interferujici latky oproti hodnotam Ct kontrolnich pufri bez pfitomnosti
potencialné interferujici latky.

Pozitivni a negativni vzorky pro 16 potencialné interferujicich latek byly spravné identifikovany. Potencialné inhibi¢ni
ucinky byly pozorovany u pozitivnich vzorku testovanych s pfipravky Nasonex 50 % (obj./obj.), Flonase 50 % (obj./obj.)
a Beconase pii 40 % (obj./obj.) a 50 % (obj./obj.) kviili zpozdéni hodnot Ct. Zadn4 z téchto latek viak nevedla k ohlageni
falesn¢ negativniho vysledku testu. U pozitivnich vzorkt testovanych s pfipravky Nasonex 40 % (obj./obj.), Flonase 40 %
(obj./obj.) a Beconase pii 30 % (obj./obj.) nebyla pozorovana zadn4 interference. Timto se zabyva Cast 16.

Tabulka 11. Testované potencialné interferujici nazalni latky

Testovana

Latka Aktivni slozka
koncentrace

PraseCi mucin reprezentujici husté

. o .
Hlen (mucin) glykosylované proteiny (hlen) 7 % (hm./obj.)
Krev Krev (lidska) 50 % (obj./obj.)
fg’;ﬁj Aneferin na uvolnéni ucpaneho Oxymetazolin-hydrochlorid 0,05 % 50 % (obj./obj.)
Antihistaminicky sprej Azelastine Azelastine-hydrochlorid 0,1 % 50 % (obj./obj.)
NasalCrom na zvladani pfiznakl alergie i . .

Kromolyn sodny 5,2 mg 50 % (obj./obj.)

Sprej Neo-Synephrine na uvolnéni Fenylefrin-hydrochlorid 0,5 % 50 % (obj./obj.)
ucpaného nosu
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Latka

Aktivni slozka

Testovana
koncentrace

Nosni zvlh€ovaci sprej s fyziologickym
roztokem

Chlorid sodny 0,65 %

50 % (obj./obj.)

Nosni gel Zicam (uleva hornich cest
dychacich od pfiznaku alergie)

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

12x, 30%, 200x histaminum
hydrochloricum

12x, 30%, 200x sulfur

50 % (obj./obj.)

Nasonex (nosni Ié€k na pfiznaky alergie,
inhalovany nazaini steriod)

Monohydrat mometason-furoatu 0,05 %

40 % (obj./obj.),
50 % (obj./obj.)?

Flonase

Flutikason-propionat 0,05 %

40 % (obj./obj.),
50 % (obj./obj.)’

FluMist

Ziva intranazalni vakcina proti viru
chiipky

50 % (obj./obj.)

Finafta Multioral

Benzokain 7,5 %

50 % (obj./obj.)

4,4%x10%¢g

(
TobraDex Tobramycin 0,3 %, dexametazon 0,1 % 50 % (obj./obj.)
Bactroban Mupirocin 2 % 50 % (obj./obj.)
Relenza Zanamivir 5 mg 50 % (obj./obj.)
30 % (obj./obj.),
Beconase® AQ Beklomethason 0,05 % nebo 3,6 x 10-5g | 40 % (obj./obj.)’,
50 % (obj./obj.)"
Nasacort® AQ Triamcinolon-acetonid 0,06 % nebo 50 % (obj./obj.)

Rhinocort aqua®

Budesonid 0,06 % nebo 4,4 x 105 g

50 % (obj./obj.)

Nosni roztok flunisolidu USP, 0,025 %

Flunisolid 0,03 % nebo 1,9 x 10 g

50 % (obj./obj.)

a P¥i testované koncentraci pozorovan potencialni inhibiéni efekt kvlli zpozdéni hodnot Ct.

19.6 Studie kontaminace z prenosu

Byla provedena studie, jejimz Gcelem bylo prokazat, ze jednorazové sobéstacné kazety GeneXpert zabratiuji kontaminaci

negativnich vzorkt pfenosem, kdyz jsou testovany po velmi vysoce MRSA pozitivnich vzorcich ve stejném modulu
GeneXpert. Studie obsahovala negativni vzorek zpracovany ve stejném modulu GeneXpert bezprostfedné po velmi

vysoce pozitivnim vzorku. MRSA negativni vzorky byly tvofeny z MSSE pfipraveného v simulované nazalni matrici pii
koncentraci > 1,0 x 107 CFU/ml v elu¢ni reagencii. MRSA pozitivni vzorky byly tvofeny z MRSA v simulované nazalni
matrici pfi koncentraci > 1 x 107 CFU/ml v elu¢ni reagencii. Schéma testovani bylo zopakovano 40krat na 2 pfistrojich
GeneXpert (jeden modul na kazdém pfistroji) s celkovym poctem 41 cykli na kazdém piistroji (20 vysoce pozitivnich

vzorkll na kazdém piistroji a 21 negativnich vzorkl na kazdém piistroji). VSech 40 pozitivnich vzork bylo spravné

ohl4geno jako DETEKOVAN MRSA (MRSA DETECTED). Viech 42 negativnich vzorki bylo spravng ohlageno jako

MRSA NEBYL DETEKOVAN (MRSA NOT DETECTED).
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20 Reprodukovatelnost

Panel péti vzorkl s riznymi koncentracemi MRSA byl testovan ¢tytikrat denné béhem Sesti riiznych dni dvéma rtiznymi
operatory na tfech pracovistich (5 vzorkd x 4krat/den x 6 dni x 2 operatofi x 3 pracoviste). Byly pouzity tfi Sarze testovacich
kazet Xpert MRSA NxG, z nichz kazd4 predstavovala dva dny testovani. Test Xpert MRSA NxG byl proveden podle
postupu testu Xpert MRSA NxG. Kazdy z 5 vzorkl byl pfipraven v simulované nazalni matrici na hladiny koncentraci, které
uvadi Tabulka 12. Vysledky shrnuje Tabulka 13.

Tabulka 12. Panel reprodukovatelnosti

Vzorek panelu

Hladina koncentrace

Neg.

Skute¢né negativni (bez cile)

Mirné poz. 1, MRSA typ Xl (mecC)

Mirné pozitivni (~2—-3 % LoD)

Nizce poz. 1, MRSA typ XI (mecC)

LOD (~1 x LoD)

Mirné poz. 2, MRSA typ Il (mecA)

Mirné pozitivni (~2—-3 x LoD)

Nizce poz. 2, MRSA typ Il (mecA)

LoD (~1 x LoD)

Tabulka 13. Souhrn vysledki reprodukovatelnosti: % shoda podle studijniho pracovisté / operatora

Pracovisté 1 Pracovisté 2 Pracovisté 3 Celkova

shoda

Vzorek podle

1. operator Op2 Pracovisté|1. operator Op2 Pracovisté|1. operator Op2 Pracovisté| vzorku

v %

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)

Mirné 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)

Nizce 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)

Mirné 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)

Nizce 95,8 % 100 % 97,9 % 100 % 100 % 100 % 100 % 95,8 % 97,9 % 98,6 %
poz. 2 (23/24) (24/24) (47/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/24) (47/48) | (142/144)

Reprodukovatelnost testu Xpert MRSA NxG byla také hodnocena z hlediska fluorescen¢niho signalu vyjadieného

v hodnotach Ct pro kazdy detekovany cil. Primér, smérodatnou odchylku (SD) a varia¢ni koeficient (CV) mezi pracovisti,
mezi dny, mezi Sarzemi, mezi operatory a v ramci testll pro kazdy ¢len panelu uvadi Tabulka 14.

Tabulka 14. Souhrn dat reprodukovateInosti#reproducibilitylFTH_8a

Kanal Stredni Mezi pracovisti Mezi dny Mezi Sarzemi Mezi operatory s;;in\::;i Celkem

Veorek ey | ° hodrota o |V | o (v | o |even | o fevem | [ovem || oven
c c c c c c
Neg. | sPC | 144 | 323 | 00 00 0,0 00 03 09 03 08 08 23 08 26
Mims | mec | 144 [ 209 | 00 00 0,0 00 0.4 14 0,0 0,0 11 35 11 38
2 Tsco | e | 326 | oo 00 0,0 00 05 15 0,0 0,0 10 3,0 11 33
Nizce | mec | 144 [ 317 | 00 00 0,0 00 04 14 0,0 0,0 10 32 11 35
2T Tsce | e | s | oo 00 0,0 00 05 15 0,0 0,0 09 27 11 3,1
Mims [ mec | 144 [ 312 | 00 00 03 09 0.2 05 0,0 0,0 09 3,0 10 3,1
Pt2 Tsee | s | 28 | oo 00 03 08 03 10 0,0 0,0 09 27 10 30
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i L Mezi pracovisti Mezi dny Mezi Sarzemi Mezi operatory :l ramci . Celkem
Vzorek stanoven] N® | hodnota Sk
(analyt) ct o | V| 5 ovem | [ ovem | fevem | fevem | | oven
Nizce mec 144 32,7 0,0 0,0 0,4 11 0,0 0,0 0,2 0,6 1,0 3,0 11 3,2
poz. 2 sce 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 V pribéhu studie bylo ziskano celkem 12 neurcitych vysledkd (11 ohlaSenych jako ,chyba“ a 1 jako ,neplatny”). V8ech 12 vzorkud
poskytlo platny vysledek testu po zopakovani testu.
b Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct ze 144.
¢ (%) je prispévek odchylky komponenty k celkovému CV.
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22 Hlavni sidla spole¢nosti Cepheid

Podnikova centrala

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Evropska centrala

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

23 Technicka pomoc

Drive, nez nas kontaktujete
Diive, nez kontaktujete technickou podporu spolec¢nosti Cepheid, pfipravte si nasledujici informace:

Nazev produktu

Cislo sarze

Sériové Cislo ptistroje

Chybové zpravy (pokud je to relevantni)

Verze softwaru a (pokud je to relevantni) ¢islo servisniho $titku pocitace

Spojené staty americkeé

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

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

Kontaktni informace vSech kancelaii technické podpory spolecnosti Cepheid jsou uvedeny na nasem
webu:www.cepheid.com/en/support/contact-us
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24 Tabulka znacek

Znacka Vyznam
Katalogové €islo
REF ?
Zdravotnicky diagnosticky prostiedek in vitro
IVD
C E Oznaceni CE — Evropska shoda
Zplnomocnény zastupce v Evropském spolecenstvi
EC |REP P yzastip peiem s
® Nepouzivat opakované
Kod Sarze
LOT

Ctéte navod k pouZiti

Upozornéni

Vyrobce

Zemé vyroby

Obsahuje dostate¢né mnozZstvi pro n testl

CONTROL

Kontrola

Datum exspirace

“?DC'I@@L9_.

Teplotni limit

Biologicka rizika

@ Varovani
CH |REP Zplnomocnény zastupce ve Svycarsku
@ Dovozce
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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
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Historie revizi

Cast

Popis zmény

Tabulka znacek

PFidany symboly CH REP a dovozce a jejich definice do tabulky symbol(.
PFidanyinformace o CH REP a dovozci se Svycarskou adresou.

Historie revizi

Aktualizovana tabulka Historie revizi.
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