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Xpert MRSA NxG

Tikai in vitro diagnostikai.

1 Patentéetais nosaukums

Xpert® MRSA NxG

2 Visparpienemtais jeb parastais nosaukums

Xpert MRSA NxG tests

3 Paredzeta lietoSana

Xpert MRSA NxG tests, kas veikts , ir kvalitativs in vitro diagnostikas tests, kas paredz&ts meticilinrezistenta
Staphylococcus aureus (MRSA) DNS noteiksanai tieSi no deguna iztriep€m pacientiem ar deguna kolonizacijas risku. Testa
tiek izmantota automatiz&ta reallaika polimerazes kedes reakcija (PCR) MRSA specifisko DNS merku amplifikacijai un
fluorogenam mérka specifiskam hibridizacijas zond€m, lai reallaika noteiktu amplificgtu DNS. Xpert MRSA NxG tests

ir paredzgts, lai palidz&tu noverst un kontrolét MRSA infekcijas veselibas apriipes iestades. Xpert MRSA NxG tests nav
paredzgts, lai diagnostic€tu, vaditu vai uzraudzitu MRSA infekciju arsteSanu vai sniegtu jutibas pret meticilinu rezultatus.
Negativs rezultats neizslédz MRSA deguna kolonizaciju. Lai organismus atgiitu jutibas test€$anai vai epidemiologiskajai
tipiz€Sanai, lidztekus jaizmanto papildu kulttras.

4 Kopsavilkums un skaidrojums

Staphylococcus aureus (SA) ir labi dokumentgts cilvéka oportiinistisks patogéns, kas izraisa gan sabiedriba iegiitas, gan

ar veselibas apriipi saistitas infekcijas. Tas ir nozimigs ar veselibas apriipi saistitais patogéns, kas var izraisit dazadas
slimibas, tostarp bakterémiju, pneimoniju, osteomielitu, akfitu endokarditu, toksiska Soka sindromu, saind&Sanos ar partiku,
miokarditu, applaucétas adas sindromu, karbunkulus, furunkulus un abscesus. !

20. gs. 50. gados beta-laktamazi radoSo plazmidu ieguve un izplatiSanas kaveja penicilina efektivitati, arstgjot S. aureus
(SA) infekcijas. 1959. gada tika ieviests pussint€tiskais penicilins meticilins. Tacu Iidz 1960. gadam tika identificeti
meticilinrezistenti SA (MRSA) celmi. Tagad ir zinams, ka rezistence tiek sasniegta, kad SA iegiist stafilokoku kasetes
hromosomas (SCC) mec génu kompleksu, kas satur vai nu mecA, vai mecC. MRSA izraisa infekcijas gan veselibas apripée,
gan sabiedriba, ka rezultata rodas ievérojama saslimstiba un mirstiba. Ir zinots par attiecinamo mirstibu par 33% attieciba uz
MRSA bakterémiju. Lai ierobezotu So infekciju izplatiSanos, dazadas veselibas apriipes iestades ir izstradatas un ieviestas
kontroles strategijas un politikas. Vairuma slimnicas infekciju profilakses programmas galvena uzmaniba ir pievérsta MRSA
kontrolésanai. ! —5 Paslaik MRSA noteiksanas standarta metode ir kultiira, kas var aiznemt vairakas dienas noteikta rezultata
iegliSanai. P&tfjuma pacientiem Veteranu administracijas slimnicas Amerikas Savienotajas Valstls novéroja ievérojamu
ietekmi uz ar veselibas apriipi saistitu MRSA infekciju samazinaSanu, izmantojot uznemsanas vispargju pacientu skriningu
MRSA deguna kolonizacijai ka dalu no infekciju kontroles pasakumu kopuma. ©

5 Proceduras princips

Xpert MRSA NxG testu veic . automatizg un integré paraugu sagatavosanu, nukleinskabju ekstrakciju un amplifikaciju

un mérka sekvences noteikSanu vienkarsos vai kompleksos paraugos, izmantojot reallaika PCR testus. Sisteémas ietver
iekartu, datoru un ieprieks instalétu programmatiiru testu izpildei un rezultatu skati$anai. Sistémam ir nepiecieSams
izmantot vienreizlietojamus kartridzus, kas satur PCR reagentus un vada PCR procesus. Ta ka kartridzi ir autonomi, ir lidz
minimumam samazinats krusteniska piesarnojuma risks starp paraugiem. Pilnu sistému aprakstu skatiet vai .
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Piezime

Piezime

Xpert MRSA NxG tests ietver reagentus MRSA noteik$anai. KartridZa ieklauta ari parauga apstrades kontrole (Sample
Processing Control — SPC) un zondes parbaudes kontrole (Probe Check Control — PCC). SPC nodrosina pienacigas parauga
apstrades kontroli un uzrauga inhibitoru klatbiitni PCR reakcija. PCC parbauda reagentu rehidrataciju, PCR stobrina uzpildi
kartridza, zondes veselumu un krasvielas stabilitati.

Xpert MRSA NxG testa praimeri un zondes nosaka patent&tas meticilina/oksacilina rezistences sekvences (mecA un mecC
geéni) un SCCmec, kas tiek ievietota SA hromosoma attB vieta.

Agrinas analizes partraukSanas funkcija nodro$ina pozitivus rezultatus, ja mérka DNS sasniedz ieprieks noteiktu slieksni,
pirms ir pabeigti visi 40 PCR cikli. Kad MRSA meérka Itmeni (mecA/mecC un SCCmec) ir pietickami augsti, lai raditu loti
agrus Ct, SPC amplifikacijas likne nebiis redzama un tas rezultati netiks zinoti.

6 Reagenti un instrumenti

6.1 Nodrosinatie materiali

Xpert MRSA NxG testa komplekta (GXMRSA-NXG-CE-10 vai GXMRSA-NXG-CE-120) ir pietickami daudz reagentu, lai
attiecigi apstradatu 10 vai 120 paraugus. Komplektos ir ieklauts talak noraditais:

Xpert MRSA NxG kartridzi ar 10 komplekta 120 komplekta
integrétam reakciju mégeném

e 1. lodtte, 2. lodite un 3. lodite

e Pa 1 no katras viena kartridza Pa 1 no katras viena kartridza
(liofilizétas)
e 1.reagents 3,0 ml katra kartridza 3,0 ml katra kartridza
e 2. reagents (natrija hidroksids) 3,5 ml katra kartridza 3,5 ml katra kartridza
Xpert MRSA NxG 10 x 2,0 ml flakona 120 x 2,0 ml flakona
Eluésanas reagents
(Guanidinija tiocianats)
kompaktdisks 1 komplekta 1 komplekta

e Analizes definicijas faili (ADF)

e Noradijumi ADF importéSanai
programmatdra

e |ietoSanas pamaciba (pakas
ieliktnis)

DrosSibas datu lapas (SDS) ir pieejamas www.cepheid.com vai www.cepheidinternational.com cilné ATBALSTS
(SUPPORT).

81 produkta lodités esosais liellopu seruma albumins (BSA) tika raZots tikai no Amerikas Savienotajas Valstls iegitas
liellopu plazmas. Dzivnieki netika baroti ar atgremotaju vai citu dzivnieku proteinu; dzivniekiem tika veikta pirmsnaves
un pécnaves testéSana. Apstrades laika materials netika sajaukts ar citu dzivnieku materialiem.

6.2 Uzglabasana un lietoSana

Uzglabajiet Xpert MRSA NxG kartridZzus un reagentus 2—28 °C temperatiira.
Nelietojiet reagentus vai kartridzus, kuriem beidzies deriguma termins.
Neatveriet kartridza vaku, Iidz neesat gatavs veikt testu.

Eluésanas reagents ir bezkrasains $kidrums. Nelietojiet elu€anas reagentu, ja ta krasa ir mainijusies.
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6.3 NepiecieSamie materiali, kas nav nodrosinati

vai (kataloga numurs atskiras atkariba no konfiguracijas): GeneXpert iekarta, dators, kura ir ar ipasumtiesibam aizsargata
GeneXpert programmatiiras versija 4.3 vai jaunaka versija, svitrkodu skeneris un operatora rokasgramata.

Printeris: ja ir nepiecieSams printeris, sazinieties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju, lai noorganiz&tu ieteikta printera
iegadi.

Vorteksa maisitajs

Paraugu panemsanai paredz&tie tamponi, piem&ram, tamponi, kas piegadati Cepheid paraugu panemsanas iericé
(detalas Nr. 900-0370 divpusgjais viskozes tampons $kidraja Stuart barotn€) vai Copan divpusgjie viskozes tamponi
un transportéSanas sisteémas (139C LQ STUART) vai $kidra Amies eluéSanas tampona (ESwab) savaks§anas un
transportésanas sistéma (Copan 480C, Copan 480CE vai BD ESwab panemsanas komplekta dalas Nr. 220245).
Pipete ESwab™" parauga parne$anai, tada ka Poly-Pipets 300 pL vienreiz&jas lietosanas, sterila preciza tilpuma
parneSanas pipete (detalas Nr. 300-8533) vai lidzvertiga.

Vienreizlietojamas, sterilas parnesanas pipetes Xpert MRSA NxG elugSanas reagenta parnesanai.

Sterila marle

6.4 Pieejamie materiali, kas nav nodrosinati

NATtrol™ MRSA negativa kontrole, ZeptoMetrix Corporation kataloga numurs NATMSSE-6MC (inaktivéts pret
meticiliu jutigs Staphylococcus epidermidis)

NATtrol MRSA pozitiva kontrole, ZeptoMetrix Corporation kataloga numurs NATMRSA-6MC (inaktivets
meticilinrezistents Staphylococcus aureus)

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi.

Tikai in vitro diagnostikai.

Rikojieties ar visiem biologiskajiem paraugiem, tostarp izlietotajiem kartridziem un reagentiem, ka tadiem, kas spgj
parnest infekciozas vielas. Ta ka bieZi nav iesp&jams zinat, kuri no biologiskajiem paraugiem ir infekciozi, ar tiem
visiem ir jarikojas, ieverojot standarta piesardzibas pasakumus. Vadlinijas attieciba uz rikoSanos ar paraugu sniedz ASV
Slimibu kontroles un novér$anas centrs’ un Klinisko un laboratorijas standartu instittits8.

Ievérojiet savas iestades dro$ibas proceduras, stradajot ar kimiskajam vielam un rikojoties ar biologiskajiem paraugiem.
Neaizstajiet testa Xpert MRSA NxG reagentus ar citiem reagentiem.

Neatveriet Xpert MRSA NxG testa kartridza vaku, 1idz neesat gatavs pievienot paraugu.

Neizmantojiet kartridzu, kas péc ta iznemsanas no iepakojuma ir nomests.

Nekratiet kartridzu. Kratot vai nometot kartridzu p&c kartridza vaka atvérSanas, var tikt iegtiti nederigi rezultati.
Nenovietojiet parauga ID etiketi uz kartridza vaka vai svitrkoda etiketes.

Katrs vienreizlietojamais Xpert MRSA NxG testa kartridzs tiek izmantots viena testa apstradei. Neizmantojiet atkartoti
izlietotus kartridZus.

Neizmantojiet kartridzu, kam ir bojata reakciju mégene.

Izmantojiet tirus laboratorijas halatus un cimdus. Mainiet cimdus pirms katra nakama parauga apstrades.

Ja darba zona vai iekarta tiek piesarnota ar paraugiem vai kontroleém, rlipigi notiriet piesarnoto zonu ar saimniecibas
hlora balinataja skidumu 1:10 atSkaidfjuma un p&c tam atkartojiet darba zonas tiriSanu ar 70% spirtu. Pirms turpinat
darbu, pilniba noslaukiet darba virsmas.

Biologiskie paraugi, parne$anas ierices un izlietotie kartridzi ir uzskatami par tadiem, kas var parnest infekciozas vielas,
tade] uz tiem attiecas standarta piesardzibas pasakumi. Ievérojiet iestades atkritumu aizvaksanas procediras, lai pareizi
likvidétu izlietotos kartridzus un neizmantotos reagentus. Siem materialiem var piemist kimiski bistamu atkritumu
pasibas, kam nepiecieSamas specifiskas valsts vai regionalas likvidéSanas procediras. Ja valsts vai regionalajos
noteikumos nav skaidru norazu par pareizu likvidésanu, biologiskie paraugi un izlietotie kartridzi ir jalikvidé saskana ar
PVO [Pasaules Veselibas organizacijas] medicinisko atkritumu apstrades un likvidésanas vadlinijam.

Uzticami rezultati ir atkarigi no pareizas parauga savaksanas, transportéSanas, uzglabasanas un apstrades. Nepareizus
testa rezultatus var izraisit nepareiza parauga panemsana, apstrade vai uzglabasana, tehniska kltida, parauga sajauksana
vai tas, ka mikroorganismu skaits parauga ir zem testa noteikSanas robezas. Lai izvairitos no kltidainiem rezultatiem,
rlpigi jaievero $aja pakas ieliktni un ietvertas instrukcijas.

Xpert MRSA NxG testa veikSana arpus ieteicamajiem laika un temperatiras diapazoniem var radit kladainus vai
nederigus rezultatus. Testi, kas nav veikti noraditajos diapazonos, jaatkarto.
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8 Kimiski apdraudéjumi?10

ANO GHS bistamibas piktogramma: @
Signalvards: BRIDINAJUMS
ANO GHS bistamibas apziméjumi

e Kaitigs, ja norij
e Kairina adu
e [zraisa nopietnu acu kairinajumu
o ANO GHS piesardzibas apziméjumi

e NovérSana

e Pg&c izmantoSanas kartigi nomazgat.

e Lietojot So produktu, negdiet, nedzeriet un nesmekgjiet.

e [zvairities no izplatiSanas apkartgja vide.

e [zmantot aizsargcimdus/ aizsargdrébes/ acu aizsargus/ sejas aizsargus.
e Reakcija

SASKARE AR ADU: Mazgat ar lielu daudzumu ziepém un tideni.

Novilkt piesarnoto apgérbu un pirms atkartotas lietoSanas izmazgat.

Specifiska riciba, skatit papildinformaciju par pirmo palidzibu.

Ja rodas adas iekaisums: lidziet palidzibu medikiem.

IEKLUSTOT ACIS: Uzmanigi skalot ar ideni vairakas miniites. Iznemiet kontaktl&cas, ja tadas ir un to var
viegli izdarit.

Turpiniet skaloSanu.
Ja acu iekaisums nepariet: ltidziet palidzibu medikiem.
NORISANAS GADITUMA: nekavgjoties sazinieties ar SAINDESANAS CENTRU vai arstu, ja jums ir slikta
passajiita.
e izskalot muti.
o Uzglabasana/likvidésana

e Atbrivojieties no satura un/vai tvertnes atbilsto$i viet&jiem, regionalajiem, nacionalajiem un/vai starptautiskajiem
noteikumiem.

9 Parauga panemsana, transportésSana un uzglabasana

9.1 Parauga panemsana

Ieverojiet savas iestades vadlinijas, lai savaktu deguna iztriepju paraugus, izmantojot ieteicamo panemsanas un
transportésanas ierici (skatit Sadala 6.3) un/vai izmantojot Sadas instrukcijas:

e Izmantojot divpuséjos viskozes tamponus, vienmer turiet abus tamponus piestiprinatus pie sarkana vacina. Turot
tampona vacinu ar piestiprinatiem abiem tamponiem, nemiet paraugu no katras nass pa vienai nasij vienlaicigi. lelieciet
divpusgjos tampona paraugus transporte§anas mégeng, kura ir 8kidra Stuart barotne.

vai

e Lietojot ESwab, savaciet deguna paraugu, panemot paraugu no abam nasim, vienlaicigi no vienas nass, ar to pasu
tamponu. Ielieciet tamponu transportéSanas mégené, kura ir $kidra Amies transportéSanas barotne.

9.2 Paraugu transportéSana un uzglabasana

Pirms iztriepes parauga izmantoSanas uzturiet pareizus transportéSanas un uzglabasanas apstaklus, lai nodrosinatu parauga
veselumu. Paraugu stabilitate, izmantojot Xpert MRSA NxG testu, ir izverteta tikai talak Tabula 1 ieteiktajos transportéSanas
un uzglabasanas apstak]os.

6 Xpert® MRSA NxG
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Tabula 1. Paraugu transportéSanas un uzglabasanas apstakli

Parauga transportéSanas un

uzglabasanas temperatiira (°C) Parauga uzglabasanas ilgums

Parauga panemsanas ierice

15-30 °C L1dz 24 stundam

Rayon (divi Cepheid) vai ESwab
2-8°C L1dz 7 dienam

10 Procedira

10.1 Kartridza sagatavosSana

Svarigi levietojiet kartridzu GeneXpert iekarta 30 minasu laika péc eluéSanas reagenta pievienosanas kartridza.

1. Izpemiet kartridzu un elué$anas reagenta flakonu no Xpert MRSA NxG testa komplekta.
2. Pievienojiet paraugu kartridza:
Divi tamponi
a) Izpemiet tamponus no transportésanas tvertnes. Analizes testé$anai izmantojiet tikai vienu no tamponiem. Otro
tamponu var izmantot atkartotai testéSanai, un tas ir jauzglaba atbilstosi Tabula 1.
b) Ievietojiet tamponu flakona, kas satur elué$anas reagentu, un nolauziet tampona katu vieta, kur redzama atzime.

Kad nolauzat tamponu, aptiniet sterilu marli (nav nodrosinata) gan ap tampona katu, gan eluésanas reagenta flakona

Piezime S L R :
atverl, lai samazinatu piesarnojuma risku.

VAI
ESwab

a) Sajauciet Skidro Amies transport€Sanas vidi, kas satur tampona paraugu, maisot vorteksa liela atruma 5 sekundes, lai
atbrivotu paraugu no tampona gala un vienmerigi izkliedetu to skidraja transport€Sanas vide.

b) Izmantojot preciza tilpuma parneSanas pipeti (nav nodro§inata), parnesiet 300 pl $kidra parauga uz eluéSanas reagenta
flakonu.

3. Aizveriet eluéSanas reagenta flakona vaku un maisiet to vorteksa liela atruma 10 sekundes.

4. Atveriet kartridza vaku. Izmantojot parneSanas pipeti (nav nodrosinata), parnesiet visu elué$anas reagenta flakona saturu
uz Xpert MRSA NxG testa kartridza parauga nodaltjumu. Skatiet Attéls 1.

Paraugu kamera
(liela atvérsana)

Attéls 1. Kartridzs (skats no augsas)

5. Aizveriet kartridza vaku un saciet testu.
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10.2 Testa sakSana

Ja izmantojat sistému GeneXpert Dx, pirms testa sakSanas parliecinieties, vai sistéma darbojas GeneXpert Dx

Svarigi programmatiiras versija 4.7b vai jaunaka versija un vai programmatira ir importéts pareizais analizes
definicijas fails.

Ja izmantojat sistému GeneXpert Infinity, pirms testa sakSanas parliecinieties, vai sistéma darbojas Xpertise

Svarigi programmatiras versija 6.4b vai jaunaka versija un vai programmattra ir importéts pareizais analizes

definicijas fails.

Saja sadala ir uzskaititas testa izpildes pamata darbibas. Detaliz&étus noradijumus skatiet Sistémas GeneXpert Dx operatora

rokasgramata vai Sistémas GeneXpert Infinity operatora rokasgramata atkariba no izmantota modela.

Piezime Veicamas darbibas var atskirties, ja sistémas administrators ir mainijis sistémas nokluséjuma darbplasmu.

1. Ieslédziet GeneXpert iekartu:

» Jaizmantojat GeneXpert Dx iekartu, vispirms ieslédziet GeneXpert Dx iekartu un péc tam ieslédziet datoru.
GeneXpert programmatiira tiks palaista automatiski. Ja ta nenotiek, Windows® darbvirsma veiciet dubultklikski uz
GeneXpert Dx programmatiiras saisnes ikonas.
vai

+ Jaizmantojat GeneXpert Infinity iekartu, ieslédziet So iekartu. Xpertise programmatiira tiks palaista automatiski. Ja ta
nenotiek, Windows® darbvirsma veiciet dubultklikski uz Xpertise programmatiiras saisnes ikonas.

2. Piesakieties GeneXpert iekartas sistémas programmatiira, izmantojot savu lietotajvardu un paroli.

3. Sistémas GeneXpert loga noklikskiniet uz Izveidot testu (Create Test) (GeneXpert Dx) vai Pasttijumi
(Orders) un Pasiitit testu (Order Test) (Infinity). Tiks atvérts logs lzveidot testu (Create Test) Tiks paradits
svitrkoda dialoglodzins Skenét pacienta ID (Scan Patient ID).

4. Skengjiet vai ievadiet Pacienta ID (Patient ID). Ja ievadat Pacienta ID (Patient ID), parliecinieties, vai Pacienta ID
(Patient ID) ir ievadits pareizi. Lauks Pacienta ID (Patient ID) ir saistits ar testa rezultatiem un tiek paradits loga Skatit
rezultatus (View Results) un visos parskatos. Tiks paradits svitrkoda dialoglodzin$ Skenét parauga ID (Scan
Sample ID).

5. Skengjiet vai ievadiet Parauga ID (Sample ID). Ja ievadat Parauga ID (Sample ID), parliecinieties, vai Parauga ID
(Sample ID) ir ievadits pareizi. Lauks Parauga ID (Sample ID) ir saistits ar testa rezultatiem un tiek paradits loga Skatit
rezultatus (View Results) un visos parskatos. Tiks paradits dialoglodzin$ Skenét kartridza svitrkodu (Scan
Cartridge Barcode).

6. Skengjiet kartridza svitrkodu. Izmantojot svitrkoda informaciju, programmatiira automatiski aizpilda lodzinus $ados
laukos: Atlasit analizi (Select Assay), Reagenta partijas ID (Reagent Lot ID), Kartridza SN (Cartridge SN) un Deriguma
termins$ (Expiration Date).

Ja kartridZa svitrkods netiek noskenéts, atkartojiet testu, izmantojot jaunu kartridzu. Ja programmattra esat ieskengjis

Piezime kartridZa svitrkodu un testa analizes fails nav pieejams, paradisies ekrans, kura noradits, ka sistemas definicijas fails

nav ieladéts sistéma. Ja paradas Sis ekrans, sazinieties ar Cepheid tehnisko atbalstu.

7. Noklikskiniet uz Sakt testu (Start Test) (GeneXpert Dx) vai lesniegt (Submit) (Infinity). Paraditaja dialoglodzina
ievadiet paroli, ja ta tiek prasita.

8. Sistéma GeneXpert Infinity: novietojiet kartridzu uz konveijera lentes. Kartridzs tiks automatiski ievietots, tiks izpildits
tests un izlietotais kartridzs tiks ievietots atkritumu tvertné.
vai
GeneXpert Dx iekarta:

a) Atveriet iekartas modula durtinas, uz kuram mirgo zala lampina, un ievietojiet kartridzu.

b) Aizveriet durtinas. Tiek sakts tests, un zala lampina partrauc mirgot. Kad tests ir pabeigts, lampina izslédzas.

¢) Pirms atverat modula durtinas, uzgaidiet, kamér sisteéma atbrivo durtinu bloké&taju. Péc tam iznemiet kartridzu.

d) Izmetiet izlietotos kartridzus atbilstoSaja paraugu atkritumu tvertn€ saskana ar jusu iestades standarta praksi.
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11 Rezultatu skatiSana un drukasana

Saja sadala uzskaititas rezultatu skati$anas un drukasanas pamata darbibas. Detalizétakus noradfjumus par rezultatu
skatiSanu un drukasanu skatiet Sistémas GeneXpert Dx operatora rokasgramata vai Sistémas GeneXpert Infinity operatora
rokasgramata atkariba no izmantota modela.

1.
2.

Lai skatitu rezultatus, noklikSkiniet uz ikonas Skatit rezultatus (View Results).

P&c testa pabeigSanas loga Skatit rezultatus (View Results) noklikskiniet uz pogas Parskats (Report), lai skatitu
un/vai generétu parskata PDF failu.

12 Integréetas kvalitates kontroles

Katra testa ir ietverta parauga apstrades kontrole un zondes parbaudes kontrole.

Parauga apstrades kontrole (SPC) — palidz nodro$inat pareizu parauga apstradi. SPC apstiprina, ka ir notikusi
bakterijas lize, ja mikroorganismi atrodas parauga, ka arT apstiprina pareizu parauga apstradi. Turklat §1 kontrole

nosaka reallaika PCR analizes ar paraugu saistitu inhibiciju, parbauda PCR apstaklu (temperatiiras un laika) atbilstibu
amplifikacijas reakcijai un PCR reagentu funkcionalitati. SPC jabit pozitivai negativa parauga, un ta var biit negativa vai
pozitiva pozitiva parauga. SPC kontrole tiek izturéta, ja ta atbilst validétiem pienemsanas kritérijiem.

Zondes parbaudes kontrole (PCC) — pirms PCR saksanas GeneXpert sisteéma méra fluorescences signalu no zondém,
lai uzraudzitu lodisu rehidraciju, reakciju mégenes uzpildisanu, zonzu integritati un krasvielu stabilitati. Zondes
parbaude tiek izturéta, ja ta atbilst pieskirtajiem pienemsanas kriterijiem.

Aré&jas kontroles — Sadala 6.4 aprakstitas argjas kontroles ir pieejamas, bet nav nodrosinatas, un tas var izmantot
saskana ar viet€jam, valsts un federalajam akreditacijas organizacijam, ja piem&rojams.

Lai palaistu kontroli, izmantojot Xpert MRSA NxG testu:

L .

Maisiet NATtrol kontroli vorteksa 5—-10 sekundes.

Ar pipeti iepiliniet 100 pL NATtrol kontroles 2 ml elugSanas reagenta.

Maisiet eluéSanas reagentu flakonu vorteksa 5—-10 sekundes.

Izmantojiet parneSanas pipeti (nav nodrosinata), lai parnestu visu eluéSanas reagenta flakona saturu kartridza parauga
nodalfjuma.

Aizveriet kartridza vaku un saciet testu, ievérojot Testa saksana instrukcijas.

13 Rezultatu interpretacija

Rezultati tiek interpretéti sisttma GeneXpert no izméritajiem fluorescentajiem signaliem un integrétajiem aprékinu
algoritmiem, un tie tiek paraditi loga Skatit rezultatus (View Results). Iesp&jamie rezultati ir paraditi talak esosaja
tabula.
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Tabula 2. Xpert MRSA NxG testa rezultati un interpretacija

Rezultats Interpretacija
NOTEIKTS MRSA DNS ir noteikts.
MRSA (MRSA e ATKLATS MRSA (MRSA DETECTED): MRSA mérkiem, mec (mecA/mecC) un
DETECTED) . . ; . A Z
SCCmec, cikla slieksnis (Ct) ir derigaja diapazona.
Skatiet Attéls 2. e SPC — NA (nav piemérojams); SPC signals nav rezultatu interpretacijas

algoritma sastavdala, ja tiek atklats MRSA, jo SPC signals var tikt nomakts
konkurences dé| ar mec (mecA/mecC) un SCCmec.

e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir izturéti.

NAV NOTEIKTS
MRSA (MRSA
NOT DETECTED)

Skatiet Attéls 3.
Skatiet Attéls 4.
Skatiet Attéls 5.

MRSA DNS nav noteikts

o NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED):
Scenariji

e Meérka DNS SCCmec nav noteikts, un mérka DNS mec (mecA/mecC) nav
noteikts — 3. attéls

o Meérka DNS SCCmec nav noteikts, un mérka DNS mec (mecA/mecC) ir noteikts
— 4. attéls

o Meérka DNS SCCmec ir noteikts, un mérka DNS mec (mecA/mecC) nav noteikts
— 5. attéls

e Paraugu apstrades kontrole (SPC): IZTURETS (PASS); SPC ir Ct derigaja
diapazona, un gan mérka DNS mec (mecA/mecC), gan SCCmec nav noteikti. Vai
art, ja mec (mecA/mecC) vai SCCmec uzrada derigu Ct vértibu, SPC rezultats
tiek ignoréts.

e Zondes parbaude — IZTURETS (PASS); visi zondes parbaudes rezultati ir
izturéti.

NEDERIGS MRSA mérka DNS (mecA/mecC vai SCCmec) klatbatni vai neesamibu nevar noteikt.
(INVALID) Izmantojiet instrukcijas Sadala 15, lai atkartotu testu.
Skatiet Attéls 6. o Mérka DNS SCCmec nav noteikts, un mérka DNS mec (mecA/mecC) nav
noteikts.
e Paraugu apstrades kontrole (SPC): NEIZTURETS (FAIL). SPC Ct nav derigaja
diapazona.
e PCC: IZTURETS (PASS). Visi zondes parbaudes rezultati ir izturati.
KLUDA (ERROR) | MRsA mérka DNS (mecA/mecC vai SCCmec) klatbatni vai neesamibu nevar noteikt.
Izmantojiet instrukcijas Sadala 15, lai atkartotu testu.
e mec (mecA/mecC): NAV REZULTATA (NO RESULT)
e SCCmec: NAV REZULTATA (NO RESULT)
e SPC — NAV REZULTATA (NO RESULT)
e PCC: NEIZTURETS (FAIL)*. Visi vai viens no zondes parbaudes rezultatiem ir
klamigi.
* Ja zondes parbaude tika izturéta, klGdu izraisa sisttmas komponenta klame.
NAV REZULTATA

(NO RESULT)

MRSA mérka DNS (mecA/mecC vai SCCmec) klatbatni vai neesamibu nevar noteikt.
Izmantojiet instrukcijas Sadala 15. NAV REZULTATA (NO RESULT) norada, ka tika
apkopots nepietiekams datu daudzums. Piemé&ram, operators apturgja notiekoSu
testu vai art radas energoapgades klime.

mec (mecA/mecC): NAV REZULTATA (NO RESULT)

SCCmec: NAV REZULTATA (NO RESULT)

Paraugu apstrades kontrole (SPC): NAV REZULTATA (NO RESULT)

PCC: N/A (nav piemérojams). Kladu izraisa maksimala spiediena robeza, kas
parsniedz pielaujamo diapazonu, partrauc darbibu pirms zondes parbaudes.
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Attéls 2 , Attéls 3, Attéls 4 , Attéls 5 un Attéls 6 paraditie ekrani ir pieméri no darbojo$as GeneXpert Dx

Piezime programmataras.
MRSA DETECTED!
Attels 2. NOTEIKTS MRSA (MRSA DETECTED) rezultata piemérs
MRSA NOT DETECTED|
Attéls 3. NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED) rezultata piemérs
Xpert® MRSA NxG 11
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MRSA NOT DETECTED

Attéls 4. NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED) rezultata piemérs

MRSA NOT DETECTED

Attéls 5. NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED) rezultata piemérs
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Attéls 6. NEDERIGA (INVALID) rezultata piemérs

14 lemesli testa atkartosSanai

Paraugs jatest€ atkartoti, ja pirmaja testa tiek iegiits kads no Siem rezultatiem. Atkartojiet testu atbilstosi instrukcijam Sadala
15.

e Rezultats NEDERIGS (INVALID) norada, ka ir bijusi neveiksmiga SPC kontrole. Paraugs netika pareizi apstradats vai
ar1 tika inhib&ta PCR.

¢ KLUDAS (ERROR) rezultats norada, ka zondes parbaudes kontrole var biit neizdevusies vai ir parsniegtas maksimala
spiediena robezas.

e NAV REZULTATA (NO RESULT) norada, ka tika apkopots nepietickams datu daudzums. Pieméram, operators
aptur€ja notiekosu testu vai arT radas energoapgades kltime.

e Ja argja kontrole nedarbojas, ka paredzéts, atkartojiet argjas kontroles testu un/vai sazinieties ar Cepheid tehniska atbalsta
dienestu, lai sanemtu palidzibu.

15 Atkartotas testéSanas procediira

Atkartojiet testu, izmantojot jaunu kartridzu (nelietojiet kartridzu atkartoti) un jaunu elué$anas reagenta flakonu.

1. Izpemiet kartridzu un elué$anas reagenta flakonu no Xpert MRSA NxG testa komplekta.
2. Pievienojiet paraugu kartridza:
Divi tamponi
a) Iznemiet atlikuSo tamponu no transport€Sanas tvertnes.
b) Ievietojiet tamponu flakona, kas satur eluéSanas reagentu, un nolauziet tampona katu vieta, kur redzama atzime.

Kad nolauzat tamponu, aptiniet sterilu marli (nav nodro$inata) gan ap tampona katu, gan elué$anas reagenta flakona

Piezime atveri, lai samazinatu piesarnojuma risku.

VAI
ESwab
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a) Sajauciet atlikuSo Skidro Amies transport€Sanas vidi, kas satur tampona paraugu, maisot vorteksa liela atruma
5 sekundes, lai vienmerigi izklied&tu to Skidraja transportéSanas vide.
b) Izmantojot parnesanas pipeti (nav nodrosinata), parnesiet 300 pl $kidra parauga uz elu€Sanas reagenta flakonu.

Noslédziet elué$anas reagenta flakonu ar vacinu un maisiet vorteksa liela atruma 10 sekundes.

4. Atveriet kartridza vaku. Izmantojot parneSanas pipeti (nav nodro$inata), parnesiet visu eluéSanas reagenta flakona saturu

uz Xpert MRSA NxG testa kartridza parauga nodalfjumu. Skatiet Attgls 1.

Aizveriet kartridza vaku un saciet testu.

16 lerobezojumi

Lai izvairTtos no kliidainiem rezultatiem, ir ripigi jaievero instrukcijas, kas noraditas $aja pakas ieliktnT un Cepheid
paraugu panemsanas ierices pakas ieliktnos (Cepheid paraugu panemsanas ierice, Copan Dual viskozes tampona un
transportésanas sisteémas, Skidro Amies elugsanas iztriepes (ESwab) panemsSanas un transporteé$anas sisteéma).

Xpert MRSA NxG testa veiktsp&ja nav izvertéta pacientiem, kas jaunaki par diviem gadiem.

Xpert MRSA NxG tests nav paredzets, lai diagnosticétu, vaditu vai uzraudzitu MRSA infekciju arsté€Sanu vai noteiktu
jutibu pret meticilinu.

Tapat ka daudzu diagnostisko testu gadijuma, arT Xpert MRSA NxG testa rezultati ir jainterpreté kopa ar citiem
laboratorijas un kliniskajiem datiem, kas pieejami klinicistam, un tie jaizmanto ka papildinajums hospitalas infekcijas
kontroles centieniem, lai identificétu pacientus, kuriem nepiecieSami pastiprinati piesardzibas pasakumi. Rezultatus
nedrikst izmantot, lai vaditu vai uzraudzitu MRSA infekciju arstésanu.

Pozitivs testa rezultats ne vienmer norada uz dzivotsp&jigu mikroorganismu klatbttni. Tacu tas liecina par MRSA
klatbitni.

Negativs testa rezultats neizslédz deguna kolonizacijas iesp&ju, jo testa rezultatus var ietekmé@t nepareiza paraugu
panemsana, tehniskas kliidas, paraugu sajauksana vai arT tas, ka parauga eso$o organismu skaits ir mazaks par testa
noteikSanas robezu.

Lai organismus atgiitu epidemiologiskajai tipiz€Sanai vai talakai jutibas test€Sanai, lidztekus jaizmanto papildu kulturas.
Xpert MRSA NxG tests sniedz kvalitativus rezultatus. Nav iesp&jams noteikt korelaciju starp Ct vértibas lielumu un
$tnu skaitu inficgtaja parauga.

Mutacijas vai nukleotidu polimorfismi praimera vai zondes saisti$anas regionos var ietekmét jaunu vai nezinamu MRSA
variantu noteikSanu, radot kltidaini negativu rezultatu.

Pozittvs Xpert MRSA NxG testa rezultats ne vienmér norada uz eradikacijas intervences neizdosanos, jo var saglabaties
dzivotnespgjiga DNS. Negativs rezultats pec ieprieksgja pozitiva testa rezultata var vai nevar noradit uz eradikacijas
panakumiem.

Ta ka MRSA noteikSana ir atkariga no DNS daudzuma parauga, uzticami rezultati ir atkarigi no pareizas parauga
panemsanas, apstrades un uzglabasanas.

Xpert MRSA NXxG tests var radit viltus pozitivu MRSA (NOTEIKTS MRSA (MRSA DETECTED)) rezultatu, test&jot
deguna paraugu ar organismu maistjumu, kas satur gan meticilinrezistentu, koagulazes negativu Staphylococcus, gan
tuksas kasetes SA.

Xpert MRSA NxG tests var radit kladaini negativu rezultatu (NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED))
vienlaicTgas kolonizacijas gadijuma, kas satur gan meticilinrezistentu Staphylococcus aureus (MRSA), gan tuksu
Staphylococcus aureus (SA) kaseti. Tas var notikt retos gadijumos, kad tuksas kasetes SA organisma titrs ir ievérojami
lielaks neka MRSA organismam.

Testa trauc€jumus var novérot Nasonex (=50% v/v), Flonase (=50% v/v) un Beconase (>40% v/v) klatbiitng.

17 Paredzamas veértibas

Kopgja MRSA prevalence Xpert MRSA NxG testa, kas novérota deguna iztriepju paraugos, kas panemti divos atseviskos
Xpert MRSA NxG testa kltniskajos p&tljumos, izmantojot viskozes tamponus un ESwabs, ir paradita talak esosaja tabula.
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Tabula 3. Kliniskaja testéSana novérota MRSA kopéja prevalence

Kopéjo MRSA prevalenci novéro ar Xpert

Parauga panems$anas ierice M N
ga parn MRSA NxG testu ar panemsanas ierici

Cepheid parauga panems$anas

0,
ierice (viskozes tampons) 12,8% (141/1103)

Skidra Amies eluésanas iztriepes (ESwab)

. _v o 12,9% (109/846)
panems$anas un transportéSanas sistéma

18 Kliniska veiktspéja

Xpert MRSA NxG testa veiktspg&jas raksturojums tika noteikts divos atseviskos perspektivos vairaku vietu izmekléSanas
pétijumos, izmantojot deguna paraugus, kas panemti no individiem, kuriem ir meticilinrezistenta S. aureus (MRSA) deguna
kolonizacijas risks. Pirmaja p&tijuma astonas izp&tes vietas ASV un arpus ASV testgja Xpert MRSA NxG testu ar deguna
iztriepém, kas panemtas, izmantojot Cepheid paraugu panemsanas ierici (viskozes tampons). Otraja p&tijuma sesas p&tjjumu
vietas ASV parbaudija Xpert MRSA NxG testu ar deguna iztriepém, kas panemtas, izmantojot $kidro Amies elué$anas
iztriepes (ESwab) panemsanas un transportéSanas sistému. P&tijumos un analiz&s tika ieklauts ne vairak ka viens paraugs
katram subjektam.

Xpert MRSA NxG testa rezultati tika salidzinati ar atsauces kultliras un jutibas rezultatiem.

Salidzinosa atsauces metode sastav&ja gan no tieSas kultiiras MRSA selektiva hromogéna vidg, gan no bagatinatas
kulttras. Parauga bagatinasana tika veikta triptikazes sojas buljona (TSB) ar 6,5% natrija hloridu ar talaku TSB 6,5% NaCl
subkultiiru uz asins agara (BA) un MRSA selektivas hromogénas barotnes. Iesp&jamo S. aureus koloniju identificésana

no BA un MRSA kolonijam no selektivas hromogénas barotnes platém tika apstiprinata ar Gram iekraso$anu un katalazes
un koagulazes testésanu. MRSA tika apstiprinats, veicot jutibas parbaudi ar cefoksitina disku (30 pg). Atsauces metodes
rezultats tika uzskatits par pozitivu attieciba uz MRSA, ja MRSA klatbiitne tika apstiprinata vai nu tie$a, vai bagatinata
kulttra.

Rezultati, kas ieglti ar Xpert MRSA NxG testu, salidzinot ar atsauces metodi, izmantojot viskozes
tamponu

Kopa ar Xpert MRSA NxG testu un atsauces metodi tika parbauditi 1103 pieméeroti viskozes tamponu paraugi. Salidzinot ar
atsauces metodi, Xpert MRSA NxG tests paradija jutigumu un specifiskumu attiecigi 91,0% un 96,9% (Tabula 4). Testetajai
populacijai MRSA pozitiva paredzama vértiba (PPV) bija 78,7% un negativa paredzama vértiba (NPV) — 98,9%.

Tabula 4. Xpert MRSA NxG tests ar viskozes tamponu salidzinajuma ar atsauces metodi

Atsauces metode
MRSA Pozitivs Negativs Kopa
Pozitivs 111 30° 141
Xpert MRSA NxG
Negativs 11° 951 962
Kopa 122 981 1103

Jutigums: | 91,0% (95% TI: 84,6-94,9
Specifiskums: [ 96,9% (95% TI: 95,7-97,8
PPV: [ 78,7% (95% TI: 71,3-84,7
NPV: | 98,9% (95% TI: 98,0-99,4

)
)
)
)

a 30/30 paraugi ar Xpert MRSA NxG viltus pozitiviem rezultatiem bija MRSA kultlras negativi arT pie atkartotas bagatinata buljona
subkultdras.

b 11/11 paraugi ar Xpert MRSA NxG viltus negativiem rezultatiem bija MRSA kultiras pozitivi péc atkartotas bagatinata buljona
subkultdras.
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Rezultati, kas iegiiti ar Xpert MRSA NxG testu, salidzinot ar atsauces metodi, izmantojot ESwab

Kopa ar Xpert MRSA NxG testu un atsauces metodi tika parbauditi 846 pieméroti ESwab paraugi. Salidzinot ar atsauces
metodi, Xpert MRSA NxG tests paradija jutigumu un specifiskumu attiecigi 92,9% un 97,6% (Tabula 5). Testetajai
populacijai MRSA pozitiva paredzama vertiba (PPV) bija 83,5% un negativa paredzama vértiba (NPV) — 99,1%.

Tabula 5. Xpert MRSA NxG tests ar ESwab salidzindjuma ar atsauces metodi

Atsauces metode
MRSA Pozitivs Negativs Kopa
Pozitivs 91 182 109
Xpert MRSA NxG
Negativs 7P 730 737
Kopa 98 748 846

Jutigums: | 92,9% (95% TI: 86,0-96,5)
Specifiskums: | 97,6% (95% TI: 96,2-98,5)
PPV: | 83,5% (95% TI: 75,4-89,3)
NPV:199,1% (95% TI: 98,1-99.5)

a 17/18 paraugi ar Xpert MRSA NxG viltus pozitiviem rezultatiem bija MRSA kultdras negativi arT péc bagatinata buljona
subkultdras atkartoSanas.

b 6/7 paraugi ar Xpert MRSA NxG viltus negativiem rezultatiem bija MRSA kultdras pozitivi péc atkartotas bagatinata buljona
subkultdras.

Rezultati, kas iegti ar Xpert MRSA NxG testu, salidzinot ar atsauces metodi, izmantojot viskozes
tampona un ESwab kombinaciju

Tabula 6 parada kombingto Xpert MRSA NxG testa rezultatu jutiguma un specifiskuma analizes ar viskozes tamponu un
ESwab attieciba pret atsauces metodi.

Tabula 6. Xpert MRSA NxG tests ar viskozes tamponu un ESwab salidzinajuma ar atsauces metodi

Atsauces metode®
MRSA Pozitivs Negativs Kopa
Pozitivs 202 48 250
Xpert MRSA NxG
Negativs 18 1681 1699
Kopa 220 1729 1949

Jutigums: | 91,8% (95% TI: 87,4-94,8)
Specifiskums: | 97,2% (95% TI: 96,3-97,9)
PPV: | 80,8% (95% TI: 75,5-85,2)
NPV:|98,9% (95% TI: 98,3-99,3)

a |zmantojot datus no Tabula 4 un Tabula 5, FiSera precizais tests ( p vértiba = 0,81 jutigumam un p vértiba = 0,46 specifiskumam)
paradija, ka dati ir apkopojami visas panemsanas iericés (viskozes tampons un ESwab).
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19 Analitiska veiktspeja

19.1 Analitiskais jutigums (noteikSanas robeza)

Tika veikti pettjumi, lai noteiktu Xpert MRSA NxG testa analitisko jutigumu vai noteikSanas robezu (LoD), izmantojot
divus dazadus panemsanas komplektus (Cepheid parauga panemsanas ierice P/N 900-0370 vai Copan P/N 139CFA, ko déve
par “viskozes tamponu”, un ESwab panemsanas komplektu, Copan P/N 480C vai Becton Dickinson P/N 220245, uz ko
atsaucas ka “ESwab”, skatiet Sadala 6.3). LoD ir zemaka parauga koncentracija (kas izteikta ka CFU/tamponu vai CFU/

ml elu@Sanas reagentd), kuru var atkartoti at3kirt no negativajiem paraugiem 95% gadijumu ar 95% ticamibu. Sis p&tijums
noteica zemako meticilinrezistento Staphylococcus aureus (MRSA) Stinu koncentraciju, kas atSkaidita maksliga deguna
matrica un ko var noteikt, izmantojot Xpert MRSA NxG testu. Maksliga deguna matrica sastavéja no 5% (sv./tilp.) ciku
mucina un 1% (tilp./tilp.) cilvéka pilnasinim 1X fosfata buferSkiduma (PBS) ar 15% (tilp./tilp.) glicerinu.

Xpert MRSA NxG testa analitiskais jutigums tika novertéts, vadoties péc Klinisko un laboratorijas standartu institiita (CLSI)
dokumenta EP17-A2, izmantojot divas reagentu partijas, kas tris test€Sanas dienu laika parbauditas ar trispadsmit (13)
atseviskiem MRSA celmiem un divu veidu tamponiem (viskozes tamponi un ESwab). 13 atseviski celmi parstav SCCmec

L IL IIL 1V, IVa, V, VI, VII, VIIL, IX, X un XI tipus. P&tiSanai izmantojot puls€josa lauka gela elektroforézi (PFGE), tika
uzradits USA 100, veselibas apriipes iestades visbiezak iegiitais celms, un USA400, viens no sabiedriba visbiezak iegiitajiem
celmiem. P&ttjuma tika ieklauti arT celmi, kas saturgja heterogénas apakSpopulacijas attieciba uz to oksacilina rezistences
fenotipu.

LoD tika noteikts, parbaudot piecus koncentracijas limenus ar divam reagentu partijam. P&c tam katrai partijai tika
aprekinats LoD un 95% ticamibas intervals (TI), izmantojot logistiskas regresijas analizi. Logistiskas regresijas analize
nepalaujas uz vienu koncentraciju, bet izmanto logit funkciju, lai ieklautu informaciju no visiem modeli parbauditajiem
limeniem. Punktu aprekini tika aprékinati, izmantojot logistiskas regresijas modela parametru maksimalas iesp&jamibas
novertesanas (MLE) metodi. Lai nostiprinatu LoD apgalvojumu, tika izmantots maksimalais aprékinatais novérotais LoD uz
celmu no logiskas regresijas analizes. Katra MRSA testéta SCCmec tipa LoD punktu aprékini un 95% augsgjie un apaksgjie
ticamibas intervali ir apkopoti tabulas talak.

S pétijuma rezultati norada, ka Xpert MRSA NxG testa rezultats ir pozitivs MRSA rezultats 95% gadijumu ar 95% ticamibu
deguna iztriepei (viskoze), kas satur 302 CFU (skatit tabulu talak).

Tabula 7. Analitiskas LoD 95% ticamibas intervali — MRSA (viskozes tampons)

LoD aprékins (logistiska regresija) (CFUl/iztriepe) | LoD a|v3rél,(ins
MRSA celms PFGE ID* Apakséjais LoD punkta Augséjais e:::gs:::és
95% TI aprékins 95% TI (CFU/ml)
| tips USA500 72 91 136 46
Il tips USA100 127 161 236 81
Il tips Nav zinams 50 64 96 32
IVa tips USA400 46 58 84 29
IV tips (Fin 7) Nav zinams 256 302 392 151
IVa tips USA300 143 182 282 91
V tips USA1000 85 102 138 51
VI tips USAB800 32 42 64 21
VIl tips Nav zinams 95 128 235 64
VIl tips Nav zinams 139 163 233 82
IX tips Nav zinams 142 169 227 85
X tips Nav zinams 86 97 119 49
Xl tips (mecC) | Nav zinams 219 266 358 133

a PFGE = pulsgjo$a lauka gela elektroforéze
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ST pétijuma rezultati norada, ka Xpert MRSA NxG testa rezultdts ir pozitivs MRSA rezultats 95% gadTjumu ar 95% ticamibu
deguna iztriepei (ESwab), kas satur 812 CFU (skatit tabulu talak).

Tabula 8. Analitiskas LoD 95% ticamibas intervali — MRSA (ESwab)

LoD aprékins (logistiska regresija) (CFU/iztriepe) | LoD aprékins
MRSA celms PFGEID * Apakséjais LoD punkta Augséjais e:::;::;s
95% TI aprékins 95% TI (CFU/mI)
| tips USA500 285 343 469 45
Il tips USA100 184 218 293 28
Il tips Nav zinams 215 254 338 33
IVa tips USA400 134 167 245 22
IV tips (Fin 7) Nav zinams 656 812 1145 106
IVa tips USA300 470 563 733 73
V tips USA1000 378 465 671 61
VI tips USA800 71 89 128 12
VIl tips Nav zinams 201 245 338 32
VI tips Nav zinams 520 631 851 82
IX tips Nav zinams 31 377 533 49
X tips Nav zinams 149 166 215 22
Xl tips (mecC) | Nav zinams 597 734 998 96

a PFGE = pulséjosa lauka gela elektroforéze

19.2 Analitiska reagétspéja (ieklautiba)

Saja pétijuma tika parbauditi simt devindesmit sesi meticilinrezistenti Staphylococcus aureus celmi. Parbauditie celmi
parstavéja Kipera un Feila 1A, 1B un 2 grupas, SCCmec tipus un apakstipus (I, IA, II, III, IIIA, III-Hg, IV, IVa, IVb,

IVe, IVd, V, VI, VII, VIII, IX, X un XI), — sekvencu veidi (ST), spa veidi, PFGE veidi un klonalie kompleksi (CC). Sajﬁ
pétljuma tika ieklauti arT zinamie USA100, USA200, USA300, USA400, USA500, USA600, USA700, USA800, USA1000,
USA1100, IBERIJAS celmi, heterorezistenti celmi un jauns mecC celms MRSALGA251. Saja pétijuma tika icklauts

ar “izaicinajuma panelis”, kura bija 59 labi izp&titi MRSA celmi, kuriem ir minimala cefoksitina/oksacilina inhib&josa
koncentracija (MIC), kas aptver izm&ramo dinamisko diapazonu. Oksacilina MIC vertibas Siem 59 celmiem bija robezas no
0,5 1idz >32 pg/ml.

Visi 196 MRSA celmi tika pareizi zinoti ka NOTEIKTS MRSA (MRSA DETECTED), izmantojot Xpert MRSA NxG
testu.

19.3 Analitiskais specifiskums (krusteniska reagétspéja)

Xpert MRSA NxG testa analitiskais specifiskums tika novertéts, test€jot simt piecdesmit divus potenciali krusteniski
reag€josus mikroorganismu panelus, kas ir pret meticilinu jutigi Staphylococcus aureus (MSSA), organismi, kas ir
filogenétiski saistiti ar Staphylococcus aureus (SA), un deguna komensalas mikrofloras parstavji (pieméram, citas baktgrijas,
virusi un raugi), kas var potenciali krusteniski reagét ar Xpert MRSA NxG testu. Simt piecdesmit divi testetie organismi

tika identificéti gan ka grampozitivi (104), gramnegativi (25), raugi (3), virusi (17) vai ar nenoteiktu Grama reakciju (3). No
Siem organismiem astondesmit Cetri tika raksturoti $adi: divdesmit tris (23) bija pret meticilinu jutigi, koagulazes negativie
stafilokoki (MSCoNS), pieci (5) bija meticilinrezistenti, koagulazes negativie stafilokoki (MRCoNS), cetrdesmit septini (47)
bija pret meticilinu jutigi Staphylococcus aureus (MSSA), tostarp divas (2) tukSas MSSA kasetes un septini (7) robezlinijas
oksacilinrezistenti Staphylococcus aureus (BORSA) celmi. Pétfjuma tika parbauditas ar cilvéka $tinas.
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BORSA celmu izvértésana

Septini labi izpétiti robezlinijas oksacilinrezistenti Staphylococcus aureus (BORSA) celmi, kas tika testeti, ietvera vienu
tuksas kasetes MSSA celmu. Meticilinrezistentais Staphylococcus aureus ir rezistents pret visiem beta-laktama grupas
lidzekliem (iznemot ceftarolinu) alternativa penicilinu saisto$a, mecA vai mecC kodéta protetna PBP2a d&l. BORSA celmi
nesatur mecA/mecC génu, tadu to oksacilina minimala inhib&jo3a koncentracija (MIC) ir > 2 un < 8 pg/ml. Ipasi nozimigi
ir atSkirt MRSA no BORSA, lai palidzgtu ieviest piemérotas arstéSanas un izolacijas piesardzibas piesakumu iesp&jas
pacientiem, kuri infic&ti ar pret meticilinu jutigu S. aureus celmiem. BORSA celmi, kas test&ti ar Xpert MRSA NxG testu,
tika zinoti ka NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED).

Visi potenciali krusteniski reaggjosie mikroorganismi tika parbauditi trijos eksemplaros eluanas reagenta, kas satur
maksligu deguna matricu ar >10 ¢ CFU/ml baktérijam un >10° TCID 50/ml virusiem. Cilvéka §@inas tika parbauditas ar 103
$tnam/ml.

Visi mikroorganismi un cilvéka $iinas tika zinotas ki NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED) p&cXpert

MRSA NxG testa. P&tljuma izvertétajam simt piecdesmit divu potenciali krusteniski reagéjosu mikroorganismu un cilvéka
$tnu panelim Xpert MRSA NxG testa analitiskais specifiskums bija 100%.

In silico analize parada, ka Xpert MRSA NxG tests var dot pozitivus rezultatus ar Staphylococcus argenteus celmiem, nesen
aprakstitam Staphylococcus sugam, kas ir ciesi saistitas ar S. aureus, un kuram ir SCCmec kasete un mecA vai mecC.10

19.4 Mikrobu traucéjumi

Tika veikts petijums, lai novertetu deguna iztriepju paraugos esoso komensalo mikroorganismu inhibgjoso ietekmi uz Xpert
MRSA NxG testa veik$anu. Izmantojot testu, tika novértéta devinu (9) baktériju celmu grupa, par kuriem zinots, ka tie ir sastopami 10% vai vairak no

veseligu cilveku deguna dobumiem] ], 12X pert MRSA NxG (skatit tabulu talak).

Tabula 9. Mikrobu traucéjumos testéti komensali baktéeriju celmi

Celms Celma ID
Staphylococcus aureus (MSSA) 15280

Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 35984
Corynebacterium bovis ATCC 7715
Streptococcus mutans ATCC 25175
Proteus vulgaris ATCC 29905
Haemophilus influenzae ATCC 9007
Neisseria meningitidis ATCC 700111
Moraxella catarrhalis ATCC 43628
Streptococcus pneumoniae ATCC 6303

Devinas komensalas baktérijas tika ievaditas maksligaja deguna matrica ar aptuveni 1,0 x 106 CFU/ml elué$anas reagenta
un testétas MRSA klatbatng (krusteniska reagétsp&ja) vai bez MRSA (trauc&umi). Saja pétijuma tika izmantoti divi MRSA
celmi (skatit tabulu talak), un Sie celmi tika sagatavoti apméram 3X LoD un tika testéti pa Cetriem replikatiem. Neviens no
pétijuma izvertétajiem potenciali traucgjosajiem mikroorganismiem netika konstatéts, ka, izmantojot Xpert MRSA NxG
testu, tie biitu krusteniski reaggjusi vai traucétu atklat kadu no MRSA celmiem.

Tabula 10. MRSA celmi

Mérkis Celma ID
MRSA (mecA) MRSA Il tips (NRSA70,N315)
MRSA (mecC) MRSA XI tips LGA251
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19.5 lespéjami traucéjosas vielas

Tika novertetas devinpadsmit vielas, kuras var blit deguna iztriepju paraugos un kuras var traucét Xpert MRSA NxG

testa veikSanu. Iesp&jamas trauc€josas vielas bija glotas, cilveka asinis, deguna aerosoli vai pilieni, deguna geli, deguna
kortikosteroidi, FluMist, perorali lietojami deguna anest€zijas vai pretsapju lidzekli, deguna antibiotikas, antibakteriali un
pretvirusu lidzekli. Sis vielas, aktivas sastavdalas un test&tas koncentracijas ir noraditas tabula talak. Visas traucgjo§as vielas,
iznemot mucinu, sakotngji tika parbauditas 50% (tilp./tilp.) maksligaja deguna matrica negativiem (tikai maksliga matrica)
un MRSA pozitiviem paraugiem. Mucins tika parbaudits 7% (sv./tilp.) koncentracija maksligaja deguna matrica negativiem
(tikai maksliga matrica) un MRSA pozitiviem paraugiem.

Tika ieklautas buferkontroles (negativas un pozitivas) bez traucg€josam vielam.

Pozitivos paraugus testja ar katru traucgjoso vielu ar diviem kliniskiem MRSA celmiem, SCCmec II tipu (mecA) un
SCCmec XI tipu (mecCLGA251), maksligaja deguna matrica ar aptuveni 3X analitisko LoD.

Saja pétijuma tika izvertéti astonu pozitivu un negativu paraugu replikati ar katru traucgjosu vielu. Tika parbauditi negativi
paraugi potenciali traucgjosu vielu klatbiitng, lai noteiktu ietekmi uz paraugu apstrades kontroles (SPC) darbibu.

Katras potenciali traucgjosas vielas ietekme uz pozitiviem un negativiem paraugiem tika izverteta, salidzinot merka cikla
sliek$na (Ct) vertibas, kas radusas potenciali traucgjosas vielas klatbiitng, ar buferkontroles Ct vertibam, ja nav potenciali
traucgjosu vielu.

Pareizi tika identific@ti pozitivi un negativi paraugi 16 potenciali traucgjosam vielam. Potenciali inhib&josa iedarbiba tika
novérota pozitivos paraugos, kas testéti ar Nasonex 50% (tilp./tilp.), Flonase 50% (tilp./tilp.) un Beconase 40% (tilp./tilp.)
un 50% (tilp./tilp), aizkav&joties Ct vertibam; tomer nevienai no vielam testa rezultati nebija viltus negativi. Netika noveérota
mijiedarbiba pozitivos paraugos, kas testeti ar Nasonex 40% (tilp./tilp.), Flonase 40% (tilp./tilp.) un Beconase ar 30% (tilp./
tilp.). Tas ir aplukots Seit Sadala 16.

Tabula 11. Testétas, potenciali traucéjosas vielas deguna

Testéta

Viela Aktiva sastavdala ~ ..
’ koncentracija

Ciku mucins, kas sastav no blivi

o .
glikozilétam olbaltumvielam (glotas) 7% (svilp.)

Glotas (mucins)

Asinis Asinis (cilvéka) 50% (tilp./tilp.)
Aneferin dekongestanta aerosols 0,05% oksimetazolina hidrohlorids 50% (tilp./tilp.)
Azelastin antihistaminu aerosols 0,1% azelastina hidrohlorids 50% (tilp./tilp.)

NasalCrom alergijas simptomu

mazinatajs 5,2 mg kromolina natrijs 50% (tilp./tilp.)
Neo-Synephrine dekongestanta aerosols | 0,5% fenilefrina hidrohlorids 50% (tilp./tilp.)
MitrinoSs, fiziologiska Skiduma aerosols | 0,65% natrija hlorids 50% (tilp./tilp.)

4x, 12x, 30x Luffa operculata
Zicam deguna gels (augs$é&jo elpcelu 12x, 30x Galphimia glauca
alergijas simptomu atvieglosanai) 12x, 30x, 200 Histamina hidrohlorids

12x, 30x, 200x Sérs

50% (tilp./tilp.)

; 40% (tilp.ftilp.),
Z?nsig%e(mei(:ﬁzgzr:: 3293:: :tlz:gT”dass) 0,05% mometazona furoata monohidrats
P ’ ) 9 50% (tilp./tilp.)?

40% (tilp./tilp.),
Flonase 0,05% Flutikazona propionats
50% (tilp./tilp)”

FluMist Dziva intranazala gripas virusa vakcina 50% (tilp./tilp.)
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Viela Aktiva sastavdala kon-l;:eesr:tértéécija

Finafta Multioral 7,5% benzokains 50% (tilp./tilp.)
TobraDex 0,3% tobramicins, 0,1% deksametazons 50% (tilp./tilp.)
Bactroban 2% mupirocins 50% (tilp./tilp.)
Relenza 5 mg zanamivirs 50% (tilp./tilp.)
30% (tilp./tilp.),

Beconase® AQ 0,05% vai 3,6x10-5g beklometazons 40% (tilp./tilp)”,
50% (tilp.ftilp)’

Nasacort® AQ géﬁﬁﬁg 4,4x105g triamcinolona 50% (tilp./tilp.)
Rhinocort aqua® 0,06% vai 4,4x10-5g budenozids 50% (tilp./tilp.)
gfg;g,f/’fda deguna Skidums USP, 0,03% vai 1,9x10-5g flunizolids 50% (tilp./tilp.)

a lespéjama inhib&josa iedarbiba, kas novérota testétajai koncentracijai dé| Ct vértibu aizkavésanas.

19.6 Piesarnojuma parneses pétijums

Tika veikts petijums, lai pieraditu, ka vienreizlietojamie, autonomie GeneXpert kartridzi novers piesarnojuma parnesi uz
negativiem paraugiem, ja tie testeti taja pasa GeneXpert modult péc izteikti MRSA pozitiviem paraugiem. P&tljuma taja
pasa GeneXpert moduli tika apstradats negativs paraugs uzreiz p&c izteikti pozitiva parauga apstrades. MRSA negativie
paraugi sastavéja no MSSE, kas sagatavoti maksliga deguna matrica ar koncentraciju >1,0 x 107 CFU/ml elué$anas reagenta.
MRSA pozitivie paraugi sastav&ja no MRSA, kas sagatavoti maksliga deguna matrica ar koncentraciju >1 x 107 CFU/ml
eluésanas reagenta. Testé8anas shéma tika atkartota 40 reizes starp 2 GeneXpert instrumentiem (viens modulis katram
instrumentam), kopa veicot 41 darbibu katra instrumenta (20 izteikti pozitivi paraugi katram instrumentam un 21 negativs
paraugs katram instrumentam). Visi 40 pozitivie paraugi tika pareizi zinoti ka NOTEIKTS MRSA (MRSA DETECTED) .
Visi 42 negativie paraugi tika pareizi zinoti ka NAV NOTEIKTS MRSA (MRSA NOT DETECTED).

20 Reproducéjamiba

Piecu paraugu paneli ar mainigu MRSA koncentraciju Cetras reizes diena seSas dazadas dienas parbaudija divi dazadi
operatori trs vietas (5 paraugi x 4 reizes diena x 6 dienas x 2 operatori x 3 vietas). Tika izmantotas tiTs Xpert MRSA NxG
testa kartridzu partijas, un katra no tam atspoguloja divu dienu testé$anu. Xpert MRSA NxG tests tika veikts saskana ar
Xpert MRSA NxG testa procediiru. Katrs no 5 paraugiem tika sagatavots maksliga deguna matrica Tabula 12 noraditajos
koncentracijas limenos. Rezultati ir apkopoti Tabula 13.

Tabula 12. Reproducéjamibas panelis

Panela paraugs Koncentracijas limenis
Neg. Patiesi negativs (bez mérka)
ModPos1, MRSA Xl tips (mecC) Vidéji pozitivs (~2—3x LoD)
LowPos1, MRSA Xl tips (mecC) LoD (~1x LoD)
ModPos2, MRSA Il tips (mecA) Vidé&ji pozitivs (~2—3x LoD)
LowPos2, MRSA Il tips (mecA) LoD (~1x LoD)
Xpert® MRSA NxG 21
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Tabula 13. Reproducéjamibas rezultatu kopsavilkums

Atbilstiba (%) atkariba no pétijuma vietas/operatora

1. vieta 2. vieta 3. vieta Kopé€ja
atbilstiba
0,
Paraugs t|£ A’Zb_
1. oper. 2. oper. Vieta 1. oper. 2. oper. Vieta 1. oper. 2. oper. Vieta a :;' a
parauga
Neg. 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
ModPos1 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
LowPos1 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
ModPos2 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) | (144/144)
LowPos2 95,8% 100% 97,9% 100% 100% 100% 100% 95,8% 97,9% 98,6%
(23/24) (24/24) (47/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/24) (47/48) | (142/144)

Xpert MRSA NxG testa reproducgjamiba tika izvertéta arT attieciba pret katra noteikta mérka fluorescences signalu, kas
izteikts Ct vertibas. Katra panela komponenta vidgja vértiba, standarta novirze (SD) un variacijas koeficients (CV) starp
testéSanas vietam, starp dienam, starp partijam, starp operatoriem un analizes ietvaros ir att€loti Tabula 14.

Tabula 14. Reproducéjamibas datu kopsavilkums #reproducibility/FTH_8?

Starp vietam Starp dienam Starp partijam Starp. Analizes ietvaros Kopa
Analizes . operatoriem
= b Vidéjais
Paraugs | kanals N
(analits) Ct CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%)
SD N ) c SD c sD c SD c 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
ModPos1| mec 144 29,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,4 0,0 0,0 1,1 3,5 11 3,8
ScC 144 32,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1.5 0,0 0,0 1.0 3,0 11 3,3
LowPos1 mec 144 31,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,4 1,4 0,0 0,0 1.0 3,2 11 3,5
SCC 144 34,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 1.5 0,0 0,0 0,9 2,7 11 3,1
ModPos2] 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
ScC 144 32,8 0,0 0,0 0,3 0,8 0,3 1.0 0,0 0,0 0,9 2,7 1.0 3,0
LowPos2| mec 144 32,7 0,0 0,0 0,4 1,1 0,0 0,0 0,2 0,6 1.0 3,0 11 3,2
ScC 144 34,4 0,0 0,0 0,4 1.1 0,0 0,0 0,1 0,3 1.0 3,0 11 3,3
a Pétijuma laika tika iegQti 12 nenoteikti rezultati (11 zinoti ka “Kladda” un 1 ka “Nederigs”). Visi 12 atkartoti uzradija derigus
testéSanas rezultatus.
b Rezultati ar Ct vérttbam, kas nav nulle, no 144.
¢ (%) ir ietekme uz komponenta novirzi kopé&ja CV.
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22 Cepheid galveno biroju atrasanas vietas

Uznémuma galvenais birojs

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Talrunis: + 1 408 541 4191
Fakss: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Eiropas galvenais birojs

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Talrunis: + 33 563 825 300
Fakss: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

23 Tehniska palidziba

Pirms sazinaties ar mums
Pirms sazinaties ar Cepheid tehniska atbalsta biroju, apkopojiet $adu informaciju:

Produkta nosaukums

Partijas numurs

Iekartas s€rijas numurs

Kltdu zinojumi (ja tadi ir)

Programmatiiras versija un, ja piemérojams, datora apkopes etiketes numurs

Amerikas Savienotas Valstis

Talrunis: + 1 888 838 3222 E-pasta adrese: techsupport@cepheid.com

Francija
Talrunis: + 33 563 825 319 E-pasta adrese: support@cepheideurope.com

Visu Cepheid tehniska atbalsta biroju kontaktinformacija ir pieejama misu timekla vietn&:www.cepheid.com/en/support/
contact-us
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24 Simbolu tabula

Simbols Nozime
Kataloga numurs
REF 9
In vitro diagnostikas mediciniska ierice
IVD 9
C E CE zime — Eiropas atbilstiba
Pilnvarotais parstavis Eiropas Kopiena
EC |REP P pas ftop
® Nelietot atkartoti
Partijas kods
LOT )

Skatit lietoSanas pamacibu

Uzmanibu!

Razotajs

RazZotaja valsts

Satur pietiekamu daudzumu n testiem

CONTROL

Kontrole

Deriguma termins

*w|@@L>m

Temperatiras ierobezojums

@

\

Biologiskie riski

@ Bridindjums
CH |REP Pilnvarotais parstavis Sveicé
% Importétajs
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Talrunis: + 1 408 541 4191
Fakss: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Talrunis: + 33 563 825 300
Fakss: + 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 Parstradato izdevumu vesture

Sadala

Izmainu apraksts

Simbolu tabula

Simbolu tabula pievienoti CH REP un importétaja simboli un definicijas.

Pievienota CH REP un importétaja informéacija ar Sveices adresi.

Parstradato izdevumu
vésture

Atjauninata tabula Parstradato izdevumu vésture.
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