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Sadece /n Vitro Tanisal Kullanim I¢indir.

1 Tescilli Ad

Xpert® MRSA NxG

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert MRSA NxG testi

3 Kullanim Amaci

iizerinde gerceklestirilen Xpert MRSA NxG testi, nazal kolonizasyon riski tastyan hastalarda dogrudan nazal siiriintiilerden
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) DNA’sinin saptanmasina yonelik niteliksel bir in vitro tan1 testidir. Test,
MRSA’ya 6zgii DNA hedeflerinin amplifikasyonu i¢in otomatik gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR) ve
saglamlastirilmis DNA’nin gergek zamanli saptamasi igin florojenik hedefe 6zgii hibridizasyon problarini kullanir. Xpert
MRSA NxG testi, saglik hizmeti ortamlarinda MRSA enfeksiyonlarinin 6nlenmesine ve kontroliine yardimci olmasi igin
tasarlanmistir. Xpert MRSA NxG testi, MRSA enfeksiyonlarinin tedavisini teshis etmek, yonlendirmek veya izlemek ya da
metisiline duyarlilik sonuglari saglamak igin tasarlanmamistir. Negatif bir sonug, MRSA nazal kolonizasyonunu engellemez.
Epidemiyolojik tipleme veya daha fazla duyarlilik testi i¢in organizmalarin geri kazanilmasi i¢in eg zamanl kiiltiirler
gereklidir.

4 Ozet ve Agiklama

Staphylococcus aureus (SA), toplumda ve saglik bakimiyla iligkili enfeksiyonlara neden olan, iyi belgelenmis bir insan
firsatg1 patojenidir. Bakteriyemi, pndmoni, osteomiyelit, akut endokardit, toksik sok sendromu, gida zehirlenmesi,
miyokardit, haslanmig deri sendromu, karbonkiiller, ¢ibanlar ve apseler de dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklara neden
olabilen saglik hizmetiyle iligkili 6nemli bir patojendir. !

1950’lerin baslarinda, beta-laktamaz kodlayan plazmidlerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi, penisilinin S. aureus (SA)
enfeksiyonlarini tedavi etmedeki etkinligini engelledi. 1959°da yar1 sentetik bir penisilin olan metisilin piyasaya siiriildii.
Ancak, 1960 yilina gelindiginde metisiline direngli SA (MRSA) suslar tespit edildi. SA, mecA veya mecC igeren bir
Staphylococcal kaset kromozomu (SCC) mec gen kompleksi aldiginda artik direng kazandig: bilinmektedir. MRSA,
saglik hizmetlerinde ve toplum ortamlarinda enfeksiyonlara neden olarak énemli morbidite ve mortaliteye neden olur.
MRSA bakteriyemisi i¢in %33’liik atfedilebilir mortalite bildirilmistir. Bu enfeksiyonlarin yayilmasini siirlamak igin
kontrol stratejileri ve politikalar ¢esitli saglik bakim ortamlarinda gelistirilmis ve uygulanmistir. MRSA’y1 kontrol etmek,
¢ogu hastane enfeksiyon dnleme programinin birincil odak noktasidir. 1 =5 Su anda, MRSA’y1 saptamak i¢in standart
yontem, kesin bir sonug iiretmek i¢in birkag giin gerektirebilen kiiltiirdiir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Veterans
Administration Hastanelerindeki hastalar arasinda yapilan bir aragtirma, bir enfeksiyon kontrol 6nlemi paketinin pargast
olarak hastalarin kabul sirasinda MRSA nazal kolonizasyonu i¢in evrensel taramasini kullanarak saglik hizmetiyle iliskili
MRSA enfeksiyonlarini azaltmada énemli bir etki gostermistir. 6

5 islem Prensibi

Xpert MRSA NxG testi, lizerinde yapilir. 6rnek hazirlama, niikleik asit ekstraksiyonu ve amplifikasyonu ve gercek zamanli
PCR testleri kullanarak basit veya karmasik 6rneklerde hedef sekans tespiti siireglerini otomatize ve entegre eder. Sistemler,
testleri calistirmak ve sonuglari goriintiilemek i¢in bir alet, bilgisayar ve dnceden yiiklenmis yazilim igerir. Sistemler, PCR

Xpert® MRSA NxG 3
301-4049-TR, Rev. J
Mayis 2023



Xpert MRSA NxG

reaktiflerini tutan ve PCR siireglerinin yiriitiildiigii tek kullanimlik, kullanim sonrast atilan kartuslarin kullanimini gerektirir.
Kartuslar baska bir seye ihtiya¢ duymadigindan, érnekler arasi ¢apraz kontaminasyon en aza indirilir. Sistemlerin tam
aciklamasi i¢in bkz. veya .

Xpert MRSA NxG testi, MRSA saptamasi icin reaktifler icerir. Kartusa ayrica bir Ornek Isleme Kontrolii (SPC) ve bir Prob
Denetim Kontrolii (PCC) de dahildir. SPC, 6rnegin yeterli islenmesini kontrol etmek ve PCR reaksiyonunda inhibitdrlerin
varligini izlemek i¢in mevcuttur. PCC, reaktif rehidrasyonunu, kartusta PCR tiip dolumunu, prob biitiinliigiinii ve boya
stabilitesini dogrular.

Xpert MRSA NxG testindeki primerler ve problar, metisilin/oksasilin direnci (mecA ve mecC genleri) ve a#tB bolgesindeki
SA kromozomuna eklenen SCC mec i¢in 6zel sekanslar1 saptar.

Erken Test Sonlandirma islevi, hedef DNA, tam 40 PCR dongiisli tamamlanmadan dnceden belirlenmis bir esige ulasirsa
pozitif sonuglar saglar. MRSA hedef seviyeleri (mecA/mecC ve SCCmec) ¢ok erken Ct’ler olusturacak kadar yiiksek
oldugunda SPC amplifikasyon egrisi goriilmeyecek ve sonuglari bildirilmeyecektir.

6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyaller

Xpert MRSA NxG test kiti (GXMRSA-NXG-CE-10 veya GXMRSA-NXG-CE-120), sirastyla 10 veya 120 6rnegi islemek
icin yeterli reaktif igerir. Kit asagidakileri icerir:

Xpert MRSA NxG Entegre Kit basina 10 Kit basina 120
Reaksiyon Tiipli Kartuslar

e Kire 1, Kire 2 ve Kire 3

Her kartus igin her birinden 1 adet | Her kartus igin her birinden 1 adet
(dondurularak kurutulmus)

o Reaktif 1 Her kartus icin 3,0 ml Her kartus icin 3,0 mi
e Reaktif 2 (Sodyum Hidroksit) Her kartus i¢in 3,5 ml Her kartus i¢in 3,5 ml
Xpert MRSA NxG Flakon basina 10 x 2,0 ml Flakon basina 120 x 2,0 ml

Eliisyon Reaktifi

(Guanidinyum Tiyosiyanat)

CD Kit basina 1 Kit basina 1

e Tahlil Tanim Dosyalari (ADF)

e ADF’yi yazihmina aktarma
talimati

e Kullanma Talimati
(Prospektis)

Not Guvenlik Veri Sayfalari (SDS), www.cepheid.com veya www.cepheidinternational.com adresinde DESTEK (SUPPORT)
sekmesinde yer almaktadir.

Bu Urin icindeki kirelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletlerinde 6zel olarak sigir plazmasindan

Not Uretilip imal edilmistir. Hayvanlar, gevis getiren hayvan protein! veya baska hayvan proteiniyle beslenmemistir;
hayvanlar antemortem ve postmortem testlerden gegirilmigtir. Islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle
karistirimamistir.
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6.2 Saklama ve Muamele

Xpert MRSA NxG kartuslar1 ve reaktifleri 2-28 °C sicaklikta saklayn.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya kartuslar: kullanmayin.

Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartus kapagini agmaym.

Eliisyon Reaktifi renksiz bir sividir. Eliisyon Reaktifini rengi degismisse kullanmayin.

6.3 Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

veya (katalog numarasi yapilandirmasina gore degisir): GeneXpert Aleti, tescilli GeneXpert Yazilimi Siiriim 4.3 veya
iizeri olan bilgisayar, barkod tarayici ve kullanim kilavuzu.

Yazici: Yazici gerekliyse, 6nerilen bir yazici satin alma ayarlamalarini yapmak i¢in Cepheid Teknik Destek birimiyle
temas kurun.

Vorteks karistirict

Cepheid Numune Toplama Cihazi (Parga No. 900-0370 Sivi Stuart Ortamda Dual Rayon Siiriintii) veya Copan Dual
Rayon Siiriintiisii ve Tagima Sistemleri (139C LQ STUART) veya Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Toplama ve
Tasima Sisteminde (Copan 480C, Copan 480CE veya BD ESwab Toplama Kiti Par¢a No. 220245) saglanan siiriintiiler
gibi numune toplama siiriintiileri.

PoliPipet 300 pl tek kullanimlik, steril tam hacim transfer pipeti (Parca No. 300-8533) veya esdegeri gibi bir ESwab""
numunesinin transferi i¢in pipet.

Xpert MRSA NxG Eliisyon Reaktifinin transferi i¢in tek kullanimlik, steril transfer pipetleri.
Steril gazli bez

6.4 Mevcut ama Saglanmayan Materyaller

NATtrol™ MRSA negatif kontrolii, ZeptoMetrix Corporation katalog numarast NATMSSE-6MC (inaktive edilmis
metisiline duyarli Staphylococcus epidermidis)

NATtrol MRSA pozitif kontrolii, ZeptoMetrix Corporation katalog numarast NATMRSA-6MC (inaktive edilmis
metisiline direngli Staphylococcus aureus)

Uyarilar ve Onlemler

in vitro tanisal kullanim i¢indir.

Kullanilmis kartuslar ve reaktifler de dahil, tiim biyolojik numuneleri sanki enfeksiy6z ajan bulagtirma potansiyeline
sahipmis gibi muamele edin. Hangisinin enfeksiyoz olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan tiim biyolojik
numuneler standart 6nlemler dogrultusunda muamele edilmelidir. Numune muamelesine iligkin kilavuz ilkeler, ABD
Centers for Disease Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri)’ ve Clinical and Laboratory
Standards Institute’den (Klinik ve Laboratuvar Standartlart Enstitiisii)® temin edilebilir.

Kimyasallarla ¢alisma ve biyolojik drnekleri isleme ile ilgili kurumunuzun giivenlik prosediirlerine uyun.

Xpert MRSA NxG test reaktiflerinin yerine baska reaktifler kullanmayin.

Ornegi eklemeye hazir olana kadar Xpert MRSA NxG test kartusu kapagini agmayin.

Ambalajindan ¢ikarildiktan sonra diisiiriilmiis olan bir kartusu kullanmayn.

Kartusu sallamaym. Kartus kapagini agtiktan sonra kartusu sallamak veya diisiirmek gecersiz sonuglara yol agabilir.
Kartus kapagina veya barkod etiketine drnek kimlik etiketi koymaym.

Her tek kullanimlik Xpert MRSA NxG test kartusu bir test islemek igin kullanilir. Kullanilmig kartuslari tekrar
kullanmayin.

Hasarli reaksiyon tiipii olan bir kartusu kullanmayn.

Temiz laboratuvar 6nliikleri ve eldivenleri giyin. Her 6rnegi isledikten sonra diger 6rnege gegerken eldivenleri degistirin.
Calisma alaninin veya ekipmanin drnekler veya kontroller ile kontamine olmasi durumunda, kontamine alani 1:10
seyreltilmis ev tipi klorlu camasir suyunda iyice temizleyin ve ardindan ¢alisma alaninin temizligini %70 etanol ile
tekrarlayin. Devam etmeden Once ¢aligma yiizeylerini tamamen kuruyana kadar silin.

Biyolojik numuneler, transfer cihazlari ve kullanilmis kartuslar, standart 6nlemleri gerektiren enfeksiydz ajan bulastirma
potansiyeline sahip olarak diisiiniilmelidir. Kullanilmis kartuslarin ve kullanilmamis reaktiflerin uygun sekilde atilmasi
icin kurumunuzun cevresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bdlgesel atma prosediirleri
gerektiren, kimyasal acidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun sekilde atma ile ilgili ulusal ve bolgesel
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diizenlemeler acik bir talimat saglamiyorsa, biyolojik numuneler ve kullanilmis kartuglar DSO [Diinya Saglik Orgiitii,
WHO] tibbi atik muamele ve atma kilavuz ilkeleri uyarinca atilmalidir.

e Giivenilir sonuglar; yeterli numune toplama, nakletme, saklama ve isleme alma asamalarina baglidir. Dogru olmayan
numune toplama, isleme veya saklama, teknik hata, 6rnegin karistirilmasi veya numunedeki organizma sayisinin testin
tespit limitinin altinda olmasi nedeniyle yanlis test sonuglar olusabilir. Hatali sonuglardan kaginmak i¢in kullanma
talimatina ve dikkatli bir sekilde uyulmas: gerekmektedir.

e Xpert MRSA NxG testinin 6nerilen zaman ve sicaklik araliklarinin disinda yapilmasi hatali veya gegersiz sonuglara
neden olabilir. Belirtilen araliklarda gergeklestirilmeyen testlerin tekrarlanmasi gerekir.

8 Kimyasal Tehlikeler?:10

UN GHS Tehlike Piktogramu: @
Uyar1 Sozciigii: UYARI
UN GHS Tehlike Beyanlar:

e Yutuldugunda zararlidir

e (Cilt tahrisine yol agar

e (iddi goz tahrisine neden olur
e UN GHS Onleyici Beyanlar

e Onleme

Kullanim sonrasinda iyice yikaym.
Bu iirlinii kullanirken herhangi bir sey yemeyin, igmeyin veya sigara kullanmayn.
Cevreye salinmasidan kaginin.

Koruyucu eldiven/koruyucu giysi/géz korumasi/yiiz korumasi kullanin.
e Miidahale

CILTTEYSE: Bol sabun ve suyla yikayn.

Kirlenen giysileri ¢ikarm ve yeniden kullanmadan dnce yikayin.
Ozel tedavi, bkz. ek ilk yardim bilgileri.

Ciltte tahrig goriiliirse: Tibbi yardim/destek alin.

GOZLERDE TAHRIS VARSA: Suyla birkag dakika dikkatlice durulaym. Varsa ve ¢ikarmasi kolaysa kontakt
lensleri ¢ikarin.

Durulamaya devam edin.
e (oz tahrisi 1srarla devam ediyorsa: Tibbi yardim/destek alin
e YUTULDUYSA: lyi hissetmiyorsaniz derhal bir ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi arayn.
e Agzi suyla calkalayin.
e Saklama/imha

e Icerigi ve/veya kabr yerel, bolgesel, ulusal ve/veya uluslararasi diizenlemelere uygun olarak atin.

9 Numunelerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmasi

9.1 Ornek Toplama

Tavsiye edilen bir toplama ve tasima cihazi kullanarak ve/veya asagidaki talimatlar1 kullanarak nazal siiriintli numuneleri
toplamak i¢in kurumunuzun kilavuz ilkelerini izleyin (bkz. Boliim 6.3):

® Dual rayon siiriintiileri kullanirken, her iki siirlintiiyli de her zaman kirmiz1 kapaga bagli tutun. Her iki siiriintiiniin takili
oldugu siiriintii kapagini tutarak, her birinden tek seferde bir 6rnek alin. Ikili siiriintii numunelerini Liquid Stuart Medium
igeren tagima tiipiine yerlestirin.

veya

e ESwab kullanirken ayni siiriintiiyle her iki burun deliginden tek seferde bir numune alarak nazal numuneyi toplayin.
Siirlintiiyli Liquid Amies Tasima Ortamini igeren tagima tiipline yerlestirin.
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9.2 Numune Tasima ve Saklama

Numunenin biitiinliiglinii saglamak i¢in, kullanmadan 6nce siiriintii numunesinin uygun tagsima ve saklama kosullarini
koruyun. Tablo 1’in altinda tavsiye edilenler digindaki sevkiyat ve saklama kosullarinda numune stabilitesi Xpert MRSA
NxG testi ile degerlendirilmemistir.

Tablo 1. Numune Tagima ve Saklama Kosullari

. Numune Tasima ve Lo
Numune Toplama Cihazi Saklama Sicakligi (°C) Numune Saklama Siiresi

Rayon (ikili Cepheid) veya ESwab

15-30 °C 24 saate kadar

2-8°C 7 gune kadar

10 Prosediir

10.1 Kartusu Hazirlama

Onemli Kartusu, Eliisyon Reaktifini kartusa ekledikten sonra 30 dakika iginde GeneXpert aletine yerlestirin.

1.
2.

Xpert MRSA NxG test kitinden bir kartus ve Eliisyon Reaktifi flakonunu ¢ikarim.

Omnegi kartusa ekleyin:

Tkili Siiriintiiler

a) Siiriintiileri tasima kabindan ¢ikarin. Tahlil testi igin siiriintiilerden yalnizca birini kullamn. ikinci siiriintii tekrar test
icin kullanilabilir ve Tablo 1’e gore saklanmalidir.

b) Siiriintiiyii Eliisyon Reaktifi igeren flakona yerlestirin ve siiriintii sap1 {izerindeki isaret ¢izgisi hizasindan siiriintiiyii
kirm.

Not

Kontaminasyon riskini en aza indirmek igin strtintiiyu kirarken siriintiinin sap kismina ve Elisyon Reaktifi flakonunun
agdzinin etrafina steril gazli bez (Urtnle birlikte verilmez) sarin.

VEYA

ESwab

a) Siriintii 6rnegini iceren Liquid Amies tagima ortamini, 6rnegi siirintiiniin ucundan serbest birakmak ve sivi tagima
ortaminda esit olarak dagitmak i¢in 5 saniye boyunca yiiksek hizda vorteksleyerek karistirin.

b) Tam hacim transfer pipetini ({irlinle birlikte verilmez) kullanarak, 300 pl sivi 6rnegi Eliisyon Reaktifi flakonuna
aktarin.

. Eliisyon Reaktifi flakon kapagini kapatin ve 10 saniye boyunca yiiksek hizda vorteksleyin.

Kartus kapagini acin. Bir transfer pipeti kullanarak (iiriinle birlikte verilmez), Eliisyon Reaktifi flakonundaki tiim icerigi
Xpert MRSA NxG test kartusunun 6rnek haznesine aktarm. Bkz. Sekil 1.
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Onemli

Onemli

Not

Not

Numune Odasi
(Bliylik Acilig)

Sekil 1. Kartug (Ustten Gériiniim)
5. Kartus kapagini kapatin ve testi baglatin.

10.2 Testi Baslatma

Bir GeneXpert Dx sistemi galistinnyorsaniz, testi baglatmadan 6nce, sistemde GeneXpert Dx yazilimi siiriim 4.7b
veya ust siirlimiiniin ¢alistigindan ve dogru Tahlil Tanim Dosyasinin yazilima aktarilmis oldugundan emin olun.

Bir GeneXpert Infinity sistemi galigtirlyorsaniz, testi baglatmadan 6nce, sistemde Xpertise yazilimi siiriim 6.4b
veya st siirlimiiniin galistigindan ve dogru Tahlil Tanim Dosyasinin yazilima aktarilmis oldugundan emin olun.

Bu béliimde, testi ¢aligtirmak i¢in temel adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat igin kullanilmakta olan aletin modeline bagl
olarak bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

Sistemin varsayilan is akigi sistem yoneticisi tarafindan degistiriimisse izleyeceginiz adimlar farkli olabilir.

1. GeneXpert aletini agin:

*  GeneXpert Dx aleti kullaniliyorsa, 6ncelikle GeneXpert Dx aletini agin, ardindan bilgisayar1 agin. GeneXpert
yazilimi otomatik olarak baslayacaktir. Baslamazsa, Windows® masaiistinde GeneXpert Dx yazilmumnn kisayol
simgesine ¢ift tiklayin.

veya
»  GeneXpert Infinity aleti kullaniliyorsa, alete gii¢c besleyin. Xpertise yazilim1 otomatik olarak baglayacaktir.
Baslamazsa, Windows® masaiistiinde Xpertise yaziliminin kisayol simgesine cift tiklayin.

2. Kullanici adimizi ve sifrenizi kullanarak GeneXpert Instrument Sistemi yazilimina girig yapin.

3. GeneXpert Sistemi penceresinde, Test Olugtur (Create Test) (GeneXpert Dx) veya Emirler (Orders) ve
Test Emri (Order Test) (Infinity) 6gelerine tiklayin. Test Olustur (Create Test) penceresi agilir. Hasta Kimlik
Barkodunu Tara (Scan Patient ID barcode) iletisim kutusu goriintiilenir.

4. Hasta Kimligini tarayin veya yazin. Hasta Kimligini yaziyorsaniz, Hasta Kimliginin hatasiz yazildigindan emin olun.
Hasta Kimligi, test sonuglariyla iliskilendirilir ve Sonuglar Goster (View Results) penceresinde ve tiim raporlarda
gosterilir. Ornek Kimlik Barkodunu Tara (Scan Sample ID barcode) iletisim kutusu goriintiilenir.

5. Ornek Kimligini taraym veya yazin. Ornek Kimligini (Sample ID) yaziyorsamz Ornek Kimliginin (Sample ID) hatasiz
yazildigindan emin olun. Ornek Kimligi, test sonuglariyla iliskilendirilir ve Sonuglari Goster (View Results)
penceresinde ve tiim raporlarda gosterilir. Kartug Barkodunu Tara (Scan Cartridge Barcode) iletigsim kutusu
goriintiilenir.

6. Kartustaki barkodu tarayin. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak asagidaki alanlarla ilgili kutular
doldurur: Tahlili Se¢ (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No (Cartridge SN) ve Son
Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Kartus Uzerindeki barkod taranmiyorsa, testi yeni bir kartugla tekrarlayin. Yazilimda kartus barkodunu taradiysaniz ve
tahlil tanim dosyasi kullanilamiyorsa, tahlil tanim dosyasinin sisteme yUklenmedigini belirten bir ekran gértinecektir. Bu
ekran goérunurse Cepheid Teknik Destek ile iletisime gegin.
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7. Testi Baglat (Start Test) (GeneXpert Dx) veya Gonder (Submit) (Infinity) 6gelerine tiklayin. Ekranda goriintiilenen
iletisim kutusuna, gerekirse, parolanizi yazin.

8. GeneXpert Infinity Sistemi igin kartusu tasiyici bant iizerine koyun. Kartug otomatik olarak yiiklenecek, test calisacak ve
kullanilan kartus, atik kabina yerlestirilecektir.

veya

GeneXpert Dx Aleti igin:

a) Aletin yanip sonen yesil 151kl1 modiil kapagini acin ve kartusu yiikleyin.

b) Kapagi kapatin. Test baglar ve yesil 151k yanip sonmeyi keser. Test bittiginde 151k kapanir.

¢) Modiil kapagini agmadan once sistemin kapak kilidini serbest birakmasini bekleyin. Ardindan, kartusu ¢ikarin.
d) Kullanilmis kartuglari, kurumunuzun standart uygulamalar1 dogrultusunda uygun numune atik kaplarina atin.

11 Sonuglar Gorlintileme ve Yazdirma

Bu béliimde, sonuglari goriintiileme ve yazdirma igin temel adimlar listelenmistir. Sonuglari goriintilleme ve yazdirma
hakkinda daha ayrintili talimat i¢in, kullanilmakta olan modele bagl olarak bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu
veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

1. Sonuglar goriintiilemek icin Sonuglari Goster (View Results) simgesine tiklayin.

2. Testi tamamladiktan sonra sonuglar1 goriintiilemek ve/veya bir PDF rapor dosyasi olugturmak i¢in Sonuglari
Gorintiile (View Results) penceresinde Report (Rapor) diigmesine tiklayin.

12 Yerlesik Kalite Kontrolleri

Her testte bir Ornek Isleme Kontrolii ve Prob Denetim Kontrolii bulunur.

e Ornek Isleme Kontrolii (SPC)—Ornegin dogru sekilde islenmesini saglar. SPC, organizmalar mevcutsa bakteri
lizisinin gergeklestigini ve drnek islemenin yeterli oldugunu dogrular. Ek olarak, bu kontrol, ger¢ek zamanli PCR
testinin ornekle iligkili inhibisyonunu saptar, PCR kosullarinin (sicaklik ve zaman) amplifikasyon reaksiyonu i¢in uygun
olmasini ve PCR reaktiflerinin islevsel olmasini saglar. SPC, negatif bir drnekte pozitif olmalidir ve pozitif bir 6rnekte
negatif veya pozitif olabilir. SPC, dogrulanmis kabul kriterlerini karsilarsa basarili olur.

o Prob Denetim Kontrolii (PCC)—PCR baslamadan dnce, GeneXpert Sistemi, kiire rehidrasyonunu, reaksiyon tiipii
dolumunu, prob biitiinliigiinii ve boya stabilitesini izlemek i¢in problardan alinan fliloresans sinyali 6lger. Prob Kontrolii,
atanan kabul kriterlerini karsiliyorsa bagarili olur.

e Harici Kontroller— Boliim 6.4 i¢inde agiklanan harici kontroller mevcuttur ancak saglanmamistir ve uygun oldugu
sekilde yerel, eyalet ve federal akreditasyon kuruluslarina uygun olarak kullanilabilir.

Xpert MRSA NxG testini kullanarak bir kontrolii ¢caligtirmak igin:

NATtrol kontroliinii 5-10 saniye vorteksleyin.
100 pul NATtrol kontroliinii 2 ml Eliisyon Reaktifine pipetleyin.
Eliisyon Reaktifi sisesini 5-10 saniye vorteksleyin.

Eliisyon Reaktifi flakonundaki tiim icerigi kartusun Ornek Odasina aktarmak igin bir transfer pipeti (birlikte verilmez)
kullanin.

5. Kartus kapagini kapatin ve Testi Baglatma icindeki talimat1 izleyerek testi baglatin.

L .

13 Sonuglarin Yorumlanmasi

Sonuglar, 6lgiilen floresan sinyallerinden ve gomiilii hesaplama algoritmalarindan GeneXpert Sistemi tarafindan yorumlanir
ve Sonuglari Goriintiile penceresinde gosterilecektir. Olasi sonuglar asagidaki tabloda gosterilmistir.
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Tablo 2. Xpert MRSA NxG Test Sonuglari ve Yorumlama

Sonug Yorumlama

MRSA SAPTANDI | MRSA DNA saptandi.

ngIEBI'ISEgTED) o MRSA SAPTANDI (MRSA DETECTED): MRSA hedefleri, mec (mecA/mecC) ve
SCCmec, gecerli aralik iginde bir déngl esigine (Ct) sahip olmalidir.

Bkz. Sekil 2. e SPC — NA (gegerli degil); SPC sinyali, mec (mecA/mecC) ve SCCmec ile rekabet
nedeniyle baskilanabilecedinden dolayl MRSA'nin tespit edilmesi halinde SPC
sinyali, sonu¢ yorumlama algoritmasinin bir parcasi degildir.

e Prob Kontrolli — BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonugclari basarili.

MRSA MRSA DNA saptanmadi.

SAPTANMAMIS )

(MRSA NOT o MRSA SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED):

DETECTED) Senaryolar

Bkz. Sekil 3. e SCC mec icin hedef DNA saptanmadi ve mec igin hedef DNA (mecA/mecC )

' saptanmadi-Sekil 3
Bkz. Sekil 4. e SCC mec igin hedef DNA saptanmadi ve mec igin hedef DNA (mecA/mecC )
Bkz. Sekil 5. saptandi-Sekil 4
e SCC mec igin hedef DNA saptandi ve mec igin hedef DNA (mecA/ mecC)
saptanmadi-Sekil 5
e SPC: PASS; SPC’nin gecerli aralik iginde bir Ct'si vardir ve hedef DNA mec
(mecA/mecC) ile SCC mec saptanmaz. Veya mec (mecA/mecC) ya da SCC mec
gecerli bir Ct degeri gosteriyorsa SPC sonucu yok sayilir.
e Prob Kontroli — BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

GEGERSIz MRSA hedef DNA'sinin (mecA/mecC veya SCC mec) varligi ya da yoklugu

(INVALID) belirlenemez. Testi tekrarlamak igin Bolum 15 igindeki talimati kullanin.

Bkz. Sekil 6. e SCC mec igin hedef DNA saptanmadi ve mec igin hedef DNA (mecA/mecC)
saptanmadi.

SPC: BASARISIZ (FAIL); SPC Ct, gecerli aralikta degil.
PCC: BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuclari basarili.
HATA (ERROR) MRSA hedef DNA'sinin (mecA/mecC veya SCC mec) varligi ya da yoklugu
belirlenemez. Testi tekrarlamak igin Bélim 15 igindeki talimati kullanin.
e mec (mecA/mecC): SONUC YOK (NO RESULT)
e SCC mec: SONUC YOK (NO RESULT)
e SPC SONUC YOK (SPC NO RESULT)
e PCC: BASARISIZ (FAIL)*; prob kontrol sonuglarinin biri veya daha fazlasi
basarisiz.
* Prob kontroli basariliysa hatanin nedeni bir sistem bileseni arizasidir.
SONUC YOK (NO | \RSA hedef DNA'sinin (mecA /mecC veya SCC mec) varligi ya da yoklugu
RESULT) belirlenemez. Bolim 15 égesindeki talimati kullanin. SONUG YOK (NO RESULT),

yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanici, ilerlemekte olan testi
durdurmustur veya gl¢ arizasi ortaya ¢ikmistir.

mec (mecA/mecC ): SONUC YOK (NO RESULT)
SCC mec: SONUC YOK (NO RESULT)
SPC: SONUG YOK (NO RESULT)

PCC: N/A (gecerli degil). Kabul edilebilir araliyi asan maksimum basing sinirinin
neden oldugu bir hata, prob kontrolinden dnce ¢alismayi sonlandirir.

alinan érneklerdir.

Not Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5 ve Sekil 6 icinde gosterilen ekranlar, GeneXpert Dx yazilimini galistiran bir 6gesinden
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MRSA DETECTED

Sekil 2. MRSA SAPTANDI (MRSA DETECTED) Sonug Ornegi

MRSA NOT DETECTED

Sekil 3. MRSA SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED) Sonug Ornegi

Xpert® MRSA NxG 11
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MRSA NOT DETECTED

Sekil 4. MRSA SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED) Sonug Ornegi

MRSA NOT DETECTED

Sekil 5. MRSA SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED) Sonug Ornegi
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Assay Name
Test Result

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

Xpert MRSA NxG

Version 1

INVALID

For In Vitro Diagnostic Use

Fluorescence

100

80

60

40

20

Legend

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

Sekil 6. GEGERSIZ (INVALID) Sonug Ornegi

14 Testi Tekrar Etme Gerekceleri

Ilk testten asagidaki sonuclardan herhangi birinin elde edilmesi halinde numunenin yeniden test edilmesi gerekir. Béliim 15
icindeki talimata gore testi tekrarlaym.

[«

e Bir GEGERSIZ (INVALID) sonucu, kontrol SPC'sinin basarisiz oldugunu gosterir. Ornek uygun sekilde islenmemis
veya PCR inhibite olmustur.

e Bir HATA sonucu, Prob Denetim Kontrol testinin bagarisiz olabilecegini veya maksimum basing sinirlarinin agildigini

gosterir.

e SONUG YOK (NO RESULT), yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanici, ilerlemekte olan testi
durdurmustur veya gii¢ arizasi ortaya ¢ikmigtir.
e Harici Kontrol beklendigi gibi ¢alismazsa harici kontrol testini tekrarlayin ve/veya yardim igin Cepheid Teknik Destegi
ile iletisime gegin.

15 Tekrar Test Etme islemi

Testi yeni bir kartus (kartusu tekrar kullanmayin) ve yeni Eliisyon Reaktifi flakonu kullanarak tekrarlayim.

1. Xpert MRSA NxG test kitinden kartusu ve Eliisyon Reaktifi flakonunu ¢ikarin.

2. Ornegi kartuga ekleyin:

Ikili Siiriintiiler

a) Kalan siiriintiiyii tagima kabindan ¢ikarin.

b) Siiriintiiyii Eliisyon Reaktifi igeren flakona yerlestirin ve siirlintii sap1 iizerindeki isaret ¢izgisi hizasindan siiriintiiyti

kirin.

Not

agzinin etrafina steril gazli bez (Urtnle birlikte verilmez) sarin.

Kontaminasyon riskini en aza indirmek igin surtintiiyu kirarken siriintiiniin sap kismina ve Elisyon Reaktifi flakonunun

VEYA
ESwab
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a) Sirlintli 6rnegini igeren kalan Liquid Amies tasima ortamini, s1vi tagima ortaminda esit olarak dagitmak igin 5 saniye
boyunca yiiksek hizda vorteksleyerek karigtirin.

b) Bir transfer pipeti (lirlinle birlikte verilmez) kullanarak, 300 pl siv1 6rnegi Eliisyon Reaktifi flakonuna aktarin.

Eliisyon Reaktifi flakon kapagini kapatin ve 10 saniye boyunca yiiksek hizda vorteksleyin.

. Kartus kapagin1 agin. Bir transfer pipeti kullanarak (iiriinle birlikte verilmez), Eliisyon Reaktifi flakonundaki tiim igerigi

Xpert MRSA NxG test kartusunun drnek haznesine aktarm. Bkz. Sekil 1.
Kartus kapagini kapatin ve testi baglatin.

16 Sinirlamalar

Hatal1 sonuglar1 6nlemek icin bu prospektiiste ve Cepheid Ornek Alma Cihazi prospektiisiindeki (Cepheid Numune
Alma Cihazi, Copan Dual Rayon Siirlintiisii ve Tagima Sistemleri, Liquid Amies Eliisyon Swab (ESwab) Toplama ve
Tasima Sistemi) talimata dikkatle uyulmas gerekir.

Xpert MRSA NxG test performanst, iki yasindan kii¢iik hastalarda degerlendirilmemistir.

Xpert MRSA NxG testi, MRSA enfeksiyonlariin tedavisini teshis etmek, yonlendirmek veya izlemek ya da metisiline
duyarlilig1 belirlemek i¢in tasarlanmamustir.

Pek ¢ok tanisal testte oldugu gibi, Xpert MRSA NxG testinden elde edilen sonuglar, klinisyene sunulan diger laboratuvar
ve klinik verilerle birlikte yorumlanmali ve gelismis 6nlemlere ihtiyag duyan hastalari belirlemek i¢in nozokomiyal
enfeksiyon kontrol ¢abalarina ek olarak kullanilmalidir. Sonuglarin MRSA enfeksiyonlarmin tedavisini yonlendirmek
veya izlemek i¢in kullanilmamasi gerekir.

Pozitif bir test sonucu, mutlaka canli organizmalarin varligini gostermez. Ancak, MRSA varligi muhtemeldir.

Negatif bir test sonucu, nazal kolonizasyon olasiligini hari¢ birakmaz ¢iinkii test sonuglart uygun olmayan numune
toplama, teknik hata, drneklerin karistirilmasi veya 6rnekteki organizmalarin sayis1 testin saptama sinirinin altinda
olmast nedeniyle etkilenebilir.

Epidemiyoloji tipleme veya daha fazla duyarlilik testi i¢in organizmalarin geri kazanilmast i¢in es zamanl kiiltiirler
gereklidir.

Xpert MRSA NxG testi kalitatif sonuclar saglar. Enfekte bir 6rnekteki Ct degerinin biiyiikliigii ile hiicre sayis1 arasinda
bir iliski kurulamaz.

Primer veya prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar veya niikleotid polimorfizmler, yeni veya bilinmeyen MRSA
degiskenlerinin saptanmasini etkileyebilir ve yanlis negatif sonuglara neden olabilir.

Bir Xpert MRSA NxG test pozitif sonucu, canli olmayan DNA kalic1 olabileceginden dolay1, enterferans
eradikasyonunun basarisiz oldugunu gostermez. Bir dnceki pozitif test sonucunun ardindan negatif bir sonug,
eradikasyon basarisini gosterebilir veya gostermeyebilir.

MRSA saptamasi, 6rnekte bulunan DNA miktarina bagli oldugundan dolay1 giivenilir sonuglar uygun numune toplama,
isleme ve saklamaya baghidir.

Xpert MRSA NxG testi, metisiline direncli koagiilaz negatif Stafilokok ile bos kaset SA igeren bir organizma karigimiyla
bir nazal numuneyi test ederken yanhs pozitif bir MRSA (MRSA SAPTANMIS (MRSA DETECTED)) sonucu
olusturabilir.

Xpert MRSA NxG testi, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ile bos bir kaset Staphylococcus aureus
(SA) igeren bir birlikte kolonizasyon durumunda yanlis bir negatif sonug¢ (MRSA SAPTANMAMAMIS (MRSA NOT
DETECTED)) olusturabilir. Bu, bos kaset SA organizmasinin titresinin MRSA organizmasininkinden énemli 6l¢iide
yiiksek oldugu seyrek durumlarda ortaya ¢ikabilir.

Nasonex (= %50 h/h), Flonase (= %50 h/h) ve Beconase (> %40 h/h) varliginda test etkilesimi gézlemlenebilir.

17 Beklenen Degerler

Rayon siiriintiileri ve ESwab’lar1 kullanan iki ayr1 Xpert MRSA NxG testi klinik caligsmalarinda toplanan nazal siiriintii
numunelerinde gozlemlenen Xpert MRSA NxG testi ile genel MRSA prevalansi agagidaki tabloda sunulmaktadir.
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Tablo 3. Klinik Testlerde Gozlenen MRSA’nin Genel Prevalansi

Toplama Cihazi ile Xpert MRSA NxG Testi

Numune Toplama Cihazi ile G6zlemlenen Genel MRSA Prevalansi

Cepheid Ornek Toplama Cihazi (Rayon Siiriintlisii) %12,8 (141/1103)

Sivi Amies Elisyon Swap (ESv_vab) %12,9 (109/846)
Toplama ve Tagima Sistemi

18 Klinik Performans

Xpert MRSA NxG testin performans 6zellikleri, metisiline direngli S. aureus (MRSA) nazal kolonizasyonu riski tasiyan
bireylerden toplanan nazal numunelerin kullanildig iki ayri prospektif, ¢ok merkezli aragtirma ¢alismasinda belirlendi.

ik calismada, ABD’deki ve ABD disindaki sekiz arastirma bolgesi, Cepheid Ornek Toplama Cihazi (Rayon Siiriintiisii)
kullanilarak toplanan nazal siiriintiilerle Xpert MRSA NxG testi test etti. [kinci calismada, ABD’deki alt1 arastirma bolgesi,
Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Toplama ve Tasima Sistemi kullanilarak toplanan nazal siiriintiilerle Xpert MRSA
NxG testi test etti. Caligmalara ve analizlere her bir goniillii bagina birden fazla numune dahil edilmemistir.

Xpert MRSA NxG test sonuglari referans kiiltiir ve duyarlilik sonuglartyla karsilastirildi.

Karsilagtirmali referans yontemi; MRSA secici kromojenik ortam iizerinde dogrudan bir kiiltiirden ve zenginlestirilmis
kiiltiirden oluguyordu. Numunenin zenginlestirilmesi, %6,5 Sodyum Kloriir iceren Triptikaz Soya Suyu (TSB) i¢inde,
ardindan TSB %6,5 NaCl’nin Kan Agart (BA) ve MRSA segici kromojenik ortaminda alt kiiltiirii yapildi. Segici kromojenik
ortam plakalarindan BA ve MRSA kolonilerinden muhtemel S. aureus kolonilerinin tanimlanmasi, Gram boyamasi ve
katalaz ve koagiilaz testi ile dogrulandi. MRSA, bir Sefoksitin diski (30 pg) ile duyarlilik testiyle dogrulandi. MRSA
varliginin dogrudan kiiltiirde veya zenginlestirilmis kiiltirde dogrulanmasi durumunda referans yontem sonucu, MRSA igin
pozitif olarak kabul edildi.

Rayon Siiriintiisii Kullanan Referans Yontemle Karsilastirmali Xpert MRSA NxG Testle Elde Edilen
Sonuglar

Toplam 1103 uygun Rayon siiriintii numunesi, Xpert MRSA NxG test ve referans yontemi ile test edilmistir. Referans
yonteme gore, Xpert MRSA NxG test sirastyla %91,0 ve %96,9 duyarlilik ve 6zgiillikk gostermistir (Tablo 4). Test edilen
popiilasyon igin, MRSA pozitif tahmini degeri (PPV) %78,7 ve negatif tahmini degeri (NPV) %98,9 olmustur.

Tablo 4. Rayon Siiriintii ve Referans Yontemi ile Xpert MRSA NxG testi

Referans Yontemi
MRSA Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 111 302 141
Xpert MRSA NxG
Negatif 11° 951 962
Toplam 122 981 1103

Duyarhlik: | %91,0 (%95 Cl: 84,6-94,9
Ozgiilliik: | %96,9 (%95 CI: 95,7-97,8
PPV: | %78,7 (%95 CI: 71,3-84,7

(

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

a Xpert MRSA NxGYanlis pozitif sonuglara sahip 30/30 numune, zenginlestirme suyunun tekrar alt kiiltiri izerine MRSA kdlturi
negatifti.

b Yanlig negatif sonuglara sahip Xpert MRSA NxG11/11 numune, zenginlestirme suyunun tekrar alt kiltir( zerine MRSA kltri
pozitifti.
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ESwab Kullanan Referans Yontemle Kargilagtirmali Xpert MRSA NxG testle Elde Edilen Sonuglar

Toplam 846 uygun ESwab numuneleri, Xpert MRSA NxG test ve referans yontemi ile test edilmistir. Referans yonteme
gore, Xpert MRSA NxG test sirastyla %92.,9 ve %97,6 duyarlilik ve 6zgiillikk gostermistir (Tablo 5). Test edilen popiilasyon
icin, MRSA pozitif tahmini degeri (PPV) %83,5 ve negatif tahmini degeri (NPV) %99,1 olmustur.

Tablo 5. ESwab ve Referans Yontemi ile Xpert MRSA NxG testi

Referans Yontemi
MRSA Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 91 182 109
Xpert MRSA NxG
Negatif 7P 730 737
Toplam 98 748 846

Duyarlilik: | %92,9 (%95 CI: 86,0-96,5)
Ozgullik: | %97,6 (%95 Cl: 96,2-98,5)
PPV: | %83,5 (%95 CI: 75,4-89,3)
NPV: | %99,1 (%95 CI: 98,1-99,5)

a Yanlig pozitif sonuglara sahip Xpert MRSA NxG17/18 numune, zenginlestirme suyunun tekrar alt kiiltiriinden sonra MRSA kultirG
negatifti.

b Yanlis negatif sonuglara sahip Xpert MRSA NxG6/7 numune, zenginlestirme suyunun tekrar alt kultirinden sonra MRSA kulturt
pozitifti.

Rayon Siiriintiisii ve ESwab Kombinasyonu Kullanan Referans Yontemle Karsilastirmali Xpert MRSA
NxG testle Elde Edilen Sonuglar

Tablo 6, referans yonteme gore Rayon Siiriintii ve ESwab ile birlestirilmis Xpert MRSA NxG test sonuglarinin duyarlilik ve
ozgiilliik analizlerini gosterir.

Tablo 6. Rayon Siiriintii ve ESwab Kombine ve Referans Yontemi ile Xpert MRSA NxG testi

Referans Yontemi®
MRSA Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 202 48 250
Xpert MRSA NxG
Negatif 18 1681 1699
Toplam 220 1729 1949

Duyarlilik: | %91,8 (%95 Cl: 87,4-94,8)
Ozguilltk: | %97,2 (%95 CI: 96,3-97,9)
PPV: | %80,8 (%95 CI: 75,5-85,2)
NPV: | %98,9 (%95 CI: 98,3-99,3)

a Tablo 4 ve Tablo 5 6gesinden elde edilen verileri kullanarak, Fisher's Exact Testi (duyarlilik igin p-degeri = 0,81 ve 6zgullik igin p-
degeri = 0,46), verilerin toplama cihazlari (Rayon Sdrintlsi ve ESwab) arasinda havuzlanabilir oldugunu gostermistir.
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19 Analitik Performans

19.1 Analitik Hassasiyet (Saptama Siniri)

iki farkli toplama kiti kullanilarak Xpert MRSA NxG testinin analitik duyarliligini veya Saptama Sinirini (LoD) belirlemek
igin galigmalar yapildi (“rayon siiriintiisii”” olarak amlan Cepheid Ornek Toplama Cihaz1 P/N 900-0370 veya Copan P/N
139CFA ve “ESwab” olarak anilan ESwab toplama kiti, Copan P/N 480C veya Becton Dickinson P/N 220245 Béliim 6.3
ogesine bakin). LoD, %95 giivenle, zamanin %95’inde negatif 6rneklerden tekrarlanabilir sekilde ayirt edilebilen (Eliisyon
Reaktifinde CFU/siirlintii veya CFU/ml olarak bildirilen) en diisiik 6rnek konsantrasyonudur. Bu ¢aligma, temsili nazal
matriste seyreltilmis metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) hiicrelerinin Xpert MRSA NxG test kullanilarak
tespit edilebilecek en diisiik konsantrasyonunu belirledi. Temsili nazal matris, %15 (h/h) gliserol ile 1X fosfat tamponlu
serum fizyolojik (PBS) ¢ozeltisinde %5 (a/h) domuz miisin ve %1 (h/h) insan tam kanindan olusuyordu.

Xpert MRSA NxG testin analitik duyarlilig, Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii (CLSI) belgesi EP17-A2’deki
kilavuz izlenerek, on ti¢ (13) ayrt MRSA susu ve iki tip siiriintii (rayon siiriintiisii ve ESwab) ile ii¢ test giinii boyunca test
edilen iki reaktif lotu kullanilarak degerlendirildi. 13 ayr1 sus; I, I1, 111, IV, [Va, V, VI, VII, VIII, IX, X ve XI SCCmec
tiplerini temsil eder. LoD ¢aligmasindaki bu suslar, darbeli alan jel elektroforezi (PFGE) ile karakterize edilen en yaygin
saglik hizmeti kaynakli (USA100) ve en yaygin toplum kaynakli (USA400) MRSA suslarini temsil eder. Oksasilin direnci
fenotiplerine gore heterojen alt popiilasyonlar igeren suslar da ¢aligmaya dahil edildi.

LoD, iki reaktif lotu ile bes konsantrasyon seviyesi test edilerek olusturulmustur. LoD ve %95 giiven aralig1 (CI) daha sonra
lojistik regresyon analizi kullanilarak her lot i¢in tahmin edildi. Lojistik regresyon analizi, tek bir konsantrasyona dayanmaz,
ancak modelde test edilen tiim seviyelerden gelen bilgileri dahil etmek icin logit fonksiyonunu kullanir. Nokta tahminleri,
lojistik regresyon modeli parametrelerinin bir maksimum olabilirlik tahminleri (MLE) yontemi kullanilarak hesaplandi.

LoD bildirimini olusturmak i¢in lojistik regresyon analizinden sus basina gzlemlenen maksimum tahmini LoD kullanildi.
Test edilen her MRSA SCC mec tipi igin LoD nokta tahminleri ve %95 iist ve alt giiven araliklar1 agagidaki tablolarda
Ozetlenmistir.

Bu caligmanin sonuglari, Xpert MRSA NxG testin 302 CFU igeren bir nazal siiriintii (Rayon) i¢in %95 giivenle zamanin
%095’inde pozitif bir MRSA sonucu iiretecegini gostermektedir (asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo 7. Analitik LoD igin %95 Giiven Araliklari — MRSA (Rayon Siiriintiisii)

LoD Tahmini(Lojistik Regresyon) (CFU/Siiriintii) Eliisyon
WRSASusu | PFGEID™ | i vesGA LoD Nokta | st %95 GA LoD Tahmini
ahmini (CFU/mI)
Tip | USA500 72 91 136 46
Tip Il USA100 127 161 236 81
Tip I bilinmeyen 50 64 96 32
Tip IVa USA400 46 58 84 29
Tip IV (Fin 7) bilinmeyen 256 302 392 151
Tip IVa USA300 143 182 282 91
Tip V USA1000 85 102 138 51
Tip VI USAB800 32 42 64 21
Tip VII bilinmeyen 95 128 235 64
Tip VIII bilinmeyen 139 163 233 82
Tip IX bilinmeyen 142 169 227 85
Tip X bilinmeyen 86 97 119 49
Tip XI (mecC) bilinmeyen 219 266 358 133
a PFGE = Darbeli alan jel elektroforezi
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Bu ¢alismanin sonuglari, Xpert MRSA NxG testin 812 CFU igeren bir nazal siiriintii (ESwab) i¢in %95 gilivenle zamanin
%95’inde pozitif bir MRSA sonucu iiretecegini géstermektedir (asagidaki tabloya bakiniz).
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Tablo 8. Analitik LoD igin %95 Giiven Araliklari — MRSA (ESwab)

LoD Tahmini(Lojistik Regresyon) (CFU/Siiriintii) Eliisyon
WRSASusu | PFGEIDT | i vies GA LoD Nokta | st %95 GA LoD Tahmin

ahmini (CFU/mI)
Tip | USA500 285 343 469 45
Tip Il USA100 184 218 293 28
Tip I bilinmeyen 215 254 338 33
Tip IVa USA400 134 167 245 22
Tip IV (Fin 7) bilinmeyen 656 812 1145 106
Tip IVa USA300 470 563 733 73
Tip V USA1000 378 465 671 61
Tip VI USAB800 71 89 128 12
Tip VII bilinmeyen 201 245 338 32
Tip VIII bilinmeyen 520 631 851 82
Tip IX bilinmeyen 31 377 533 49
Tip X bilinmeyen 149 166 215 22
Tip XI (mecC) bilinmeyen 597 734 998 96

a PFGE = Darbeli alan jel elektroforezi

19.2 Analitik Reaktivite (Kapsayicilik)

Bu ¢alismada yiiz doksan alt1 metisiline direngli Staphylococcus aureus susu test edildi. Test edilen suslar, Cooper ve Feil
Gruplar1 1A, 1B ve 2’yi, SCCmec tiplerini ve alt tiplerini (I, TA, I, III, TITA, III-Hg, IV, IVa, IVb, IVc, IVd, V, VI, VII, VIII,
IX, X ve XI) - sekans tiplerini (ST’ler), spa tiplerini, PFGE tiplerini ve klonal kompleksleri (CC) temsil ediyordu. Bilinen
USA100, USA200, USA300, USA400, USA500, USA600, USA700, USA800, USA1000, USA1100, IBERIAN suslari,
heterodirengli suslar ve yeni mecC susu MRSALGA251 de bu ¢alismaya dahil edildi. Olgiilebilir dinamik aralig1 kapsayan
sefoksitin/oksasilin i¢in Minimum Inhibitér Konsantrasyonlarina (MIC) sahip iyi karakterize edilmis 59 MRSA susundan
olusan bir “kanit paneli” de bu ¢alismaya dahil edilmistir. Bu 59 sus i¢in oksasilin MiK degerleri 0,5 ila >32 pg/ml arasinda
degiskenlik gostermistir.

196 MRSA susunun tiimii, MRSA ALGILANMIS (MRSA DETECTED) olarak Xpert MRSA NxG test kullanilarak dogru
bir gekilde bildirildi.

19.3 Analitik Ozgiilliik (Capraz Reaktivite)

Xpert MRSA NxG testin analitik 6zgiilliigii, metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), filogenetik agidan
Staphylococcus aureus (SA) ile iliskili organizmalar ve Xpert MRSA NxG testle ¢apraz reaksiyona girme potansiyeli

olan nazal komensal mikroflora iiyeleri (or. diger bakterilere, viriisler ve maya) olan yiiz elli iki ¢apraz reaktif
mikroorganizmadan olusan bir panel test edilerek degerlendirildi. Test edilen yiiz elli iki organizma, gram pozitif (104),
gram negatif (25), maya (3), viriisler (17) veya Gram reaksiyonu belirsiz (3) olarak tanimlandi. Bu organizmalardan seksen
dordii su sekilde karakterize edildi: yirmi tigli (23) metisiline duyarli, koagiilaz negatif Staphylococcus (MSCoNS), bes (5)
metisiline direngli, koagiilaz negatif Staphylococcus (MRCoNS); kirk yedisi (47) iki (2) bos kaset MSSA ve yedi (7) sinirda
oksasiline direngli Staphylococcus aureus (BORSA) susu da dahil olmak {izere metisiline duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA) idi. Caligmada insan hiicreleri de test edildi.
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BORSA Suslarinin Degerlendirilmesi

Test edilen yedi iyi karakterize edilmis sinirda oksasiline direngli Staphylococcus aureus (BORSA) susu, bir “bos kaset”
MSSA susu iceriyordu. Metisiline direngli Staphylococcus aureus, mecA veya mecC tarafindan kodlanan alternatif
penisilin baglayici protein PBP2a yoluyla tiim B-laktam ilaglarina (seftarolin hari¢) direnglidir. BORSA suslart mecA/mecC
geni tagimaz, ancak oksasilin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIC) > 2 ve < 8 pg/ml sergiler. Metisiline duyarl S.
aureus suglari ile enfekte hastalarda uygun yonetim ve izolasyon dnlemi se¢eneklerinin uygulanmasina yardimer olmak

icin MRSA’y1 BORSA’dan ayirmak 6zellikle degerlidir. Xpert MRSA NxG test ile test edilen BORSA suglart MRSA
SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED) olarak bildirildi.

Potansiyel olarak ¢apraz reaktif olan tiim mikroorganizmalar, bakteriler i¢in >106 CFU/ml ve viriisler igin >105 TCID 50/
ml’de temsili nazal matris igeren Eliisyon Reaktifinde ii¢ kopya halinde test edildi. Insan hiicreleri 105 hiicre/ml’de test
edildi.

Tiim mikroorganizmalar ve insan hiicreleri, MRSA SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED) olarak Xpert MRSA
NxG testi ile bildirildi. Calismada degerlendirilen yiiz elli iki potansiyel olarak ¢apraz reaktif mikroorganizma ve insan
hiicresinden olusan panel i¢in Xpert MRSA NxG testin analitik 6zgiilligii %100’ dii.

In silico analizi, Xpert MRSA NxG testin, SCCmec kaseti ve mecA veya mecC tastyan, S. aureus ile yakindan iliskili,
yakin zamanda agiklanan bir Staphylococcus tiirii olan Staphylococcus argenteus suslari ile pozitif sonuglar iiretebilecegini
gosterir.10

19.4 Mikrobiyal Enterferans

Nazal siiriintli numunelerindeki komensal mikroorganizmalarin Xpert MRSA NxG testinin performanst iizerindeki inhibitor
etkilerini degerlendirmek igin bir ¢aligma yapilmistir. Saglikli goniilliilerin!!s 12 nazal kavitelerinin %10 veya daha fazlasinda
mevcut oldugu bildirilen dokuz (9) bakteri susundan olusan bir panel, Xpert MRSA NxG testi kullanilarak degerlendirildi
(asagidaki tabloya bakiniz).

Tablo 9. Mikrobiyal Enterferansta Test Edilen Komensal Bakteriyel Suslar

Sus Strain ID
Staphylococcus aureus (MSSA) 15280

Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 35984
Corynebacterium bovis ATCC 7715
Streptococcus mutans ATCC 25175
Proteus vulgaris ATCC 29905
Haemophilus influenza ATCC 9007
Neisseria meningitidis ATCC 700111
Moraxellacatarrhalis ATCC 43628
Streptococcuspneumoniae ATCC 6303

Dokuz komensal bakteri, Eliisyon Reaktifinde yaklasik 1.0 x 106 CFU/mI’de temsili nazal matrise eklendi ve MRSA
(capraz reaktivite) varliginda veya MRSA (enterferans) yoklugunda test edildi. Bu ¢aligmada iki MRSA susu (asagidaki
tabloya bakiniz) kullanilmig ve bu suslar yaklasik 3X LoD’de hazirlanmis ve dort kopya halinde test edilmistir. Caligmada
degerlendirilen potansiyel olarak enterferans yapan mikroorganizmalarm higbirinin, Xpert MRSA NxG testi kullanilarak
MRSA suslarindan herhangi birinin saptanmasiyla ¢apraz reaksiyona girmedigi veya enterferans ettigi bulunmadi.

Tablo 10. MRSA Suslan

Hedef Strain ID
MRSA (mecA) MRSA Tip Il (NRSA70,N315)
MRSA (mecC) MRSA Tip XI LGA251
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19.5 Miudahalede Bulunma Potansiyeli Olan Maddeler

Xpert MRSA NxG testinin performansina miidahale etme potansiyeli olan nazal siiriintii numunelerinde bulunabilecek
on dokuz madde degerlendirildi. Potansiyel olarak enterferans yapan maddeler arasinda mukus, insan kani, nazal spreyler
veya damlalar, nazal jeller, nazal kortikosteroidler, FluMist, oral nazal anestezikler veya analjezikler, nazal antibiyotikler,
antibakteriyeller ve antiviraller bulunur. Test edilen maddeler, aktif maddeler ve konsantrasyonlar asagidaki tabloda
listelenmistir. Miisin harig¢ tiim enterferans yapan maddeler baglangicta Negatif (sadece temsili matris) ve MRSA pozitif
ornekler i¢in temsili bir nazal matriste %50 (h/h) oraninda test edildi. Miisin, Negatif (sadece temsili matris) ve MRSA-
pozitif 6rnekler i¢in temsili nazal matriste %7 (a/h) oraninda test edilmistir.

Miidahale eden maddeler icermeyen Tampon Kontrolleri (negatif ve pozitif) dahil edilmistir.

Pozitif 6rnekler, iki klinik MRSA sugu, SCCmec Tip II (mecA) ve SCCmec Tip XI (mecCLGA251) ile miidahale eden her
bir madde basina test edildi ve temsili nazal matriste yaklasik 3X analitik LoD’de eklendi.

Bu ¢alismada, her bir enterferans yapan madde ile sekiz pozitif ve negatif 6rnegin kopyalar1 degerlendirildi. Numune igleme
kontroliiniin (SPC) performansi iizerindeki etkiyi belirlemek i¢in potansiyel olarak enterferans yapan maddenin varliginda
negatif 6rnekler test edildi.

Potansiyel olarak enterferans yapan her maddenin pozitif ve negatif 6rnekler tizerindeki etkisi, potansiyel olarak enterferans
yapan maddenin varliginda olusturulan hedef dongii esigi (Ct) degerleri ile potansiyel olarak enterferans yapan maddenin
yoklugunda tampon kontrollerinin Ct degerlerinin karsilastirilmasiyla degerlendirildi.

Potansiyel olarak enterferans yapan 16 madde i¢in pozitif ve negatif drnekler dogru bir sekilde tanimlandi. Ct degerlerinde
gecikme nedeniyle Nasonex %50 (h/h), Flonase %50 (h/h) ve Beconase ile %40 (h/h) ve %50 (h/h) ile test edilen pozitif
orneklerde potansiyel olarak inhibitor etkiler gdzlemlenmistir; ancak, maddelerin higbiri yanlis negatif test sonuglari
bildirmedi. Nasonex %40 (h/h), Flonase %40 (h/h) ve %30’da (h/h) Beconase ile test edilen pozitif 6rneklerde hi¢bir
enterferans gozlemlenmedi. Bundan Boliim 16 i¢inde bahsedilir.

Tablo 11. Miidahalede Bulunma Potansiyeli Olan Test Edilen Nazal Maddeler

Madde Etken Madde Test Edilen
Konsantrasyon
Mukus (Misin) Yogun gl|l§o§|le proteinleri temsil eden %7 (alh)
domuz musin (mukus)
Kan Kan (insan) %50 (h/h)
Aneferin Dekonjestan Sprey %0,05 Oksimetazolin Hidroklorur %50 (h/h)
Azelastin Antihistamin Sprey %0,1 Azelastin Hidroklorur %50 (h/h)
NazalCrom Alerji Belirtisi )
5,2 mg Kromolin Sodyum %50 (h/h)
Kontroldr
Neosinefrin Dekonjestan Sprey %0,5 Fenilefrin Hidroklorur %50 (h/h)
Serum Fizyolojik Iceren Nazal %0,65 Sodyum Kloriir %50 (h/h)

Nemlendirici Sprey

4x, 12x, 30x Luffa operculata

Zicam Nasal Gel (Ust Solunum Alerjisi 12x, 30x Galphimia glauca

Belirti Rahatlamas) 12x, 30x, 200x Histamin hidroklorikum
12x, 30x, 200x Siilfiir

%50 (h/h)

ii Belirti i i %40 (h/h)
E:Zsac])lnsetzr(ol\il:)zal Alerji Belirti llaci, inhale %0,05 Mometazon Furoat Monohidrat
%50 (h/h)?

%40 (h/h)

Flonase %0,05 Flutikazon Propionat
%50 (h/h)’
FluMist Canli intranazal grip virlisu asisi %50 (h/h)
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Madde Etken Madde K:::;Iif;f;on

Finafta Multioral %7,5 Benzokain %50 (h/h)
TobraDex %0,3 Tobramisin, %0,1 Deksametazon %50 (h/h)
Bactroban %2 Mupirocin %50 (h/h)
Relenza 5 mg Zanamivir %50 (h/h)

%30 (h/h),
Beconase® AQ %0,05 veya 3,6x10-5g Beclomethasone %40 (h/h)’,

%50 (h/h)’
Nasacort® AQ ;/;(()e,gii\(/jzya 4,4x10-5g Triamcinolone %50 (hh)
Rhinocort aqua® %0,06 veya 4,4x10-5g Budesonide %50 (h/h)
Flunisolid Burun Solisyonu USP, %0,025 | %0,03 veya 1,9x10-5g Flunisolid %50 (h/h)

a Ct degerlerindeki gecikme nedeniyle test edilen konsantrasyon icin gézlemlenen potansiyel inhibitor etki.

19.6 Taginan Kontaminasyon Caligmasi

Tek kullanimlik, bagimsiz GeneXpert kartuslariin, ayni GeneXpert modiiliinde ¢ok yiiksek MRSA- pozitif érneklerinin
ardindan test edilen negatif 6rneklerde taginan kontaminasyonu dnledigini gostermek i¢in bir ¢aligma yapilmigtir. Calisma,
cok yiiksek bir pozitif rnegin hemen ardindan ayn1 GeneXpert modiiliinde islenen negatif bir 6rnekten olusuyordu. MRSA-
negatif 6rnekler, Eliisyon Reaktifinde >1,0 x 107 CFU/ml konsantrasyonda temsili bir nazal matriste hazirlanan MSSE’den
olugsmustur. MRSA-pozitif 6rnekler, Eliisyon Reaktifinde >1 x 107 CFU/ml konsantrasyonda temsili bir nazal matriste
hazirlanan MRSA’dan olugmustur. Test gemast, her bir alet bagina toplam 41 ¢alisma i¢in 2 GeneXpert aleti (her bir alet
basina bir modiil) arasinda 40 kez tekrarlandi (her bir alet basina 20 yiiksek pozitif ve her bir alet bagina 21 negatif 6rnek).
40 pozitif 6rnegin timii, MRSA SAPTANDI (MRSA DETECTED) olarak dogru bir sekilde bildirildi. 42 negatif 6rnegin
tiimii, MRSA SAPTANMAMIS (MRSA NOT DETECTED) olarak dogru bir sekilde bildirildi.

20 Tekrarlanabilirlik

Degisken MRSA konsantrasyonlarina sahip bes drnekten olusan bir panel, iki farkli kullanici tarafindan alt1 farkli giinde, ti¢
tesiste (5 6rnek x 4 kez/giin x 6 giin x 2 kullanici x 3 merkez) glinde dort kez test edildi. Her biri iki giinliik testi temsil eden
ti¢ lot Xpert MRSA NxG test kartusu kullanildi. Xpert MRSA NxG testi, Xpert MRSA NxG test prosediiriine gore yapildi.
5 6rnegin her biri, Tablo 12 igindeki konsantrasyon seviyelerinde temsili nazal matriste hazirlandi. Sonuglar Tablo 13 iginde
Ozetlenmistir.

Tablo 12. Tekrarlanabilirlik Paneli

Panel Ornegi Konsantrasyon Seviyesi
Neg Dogru negatif (hedef yok)
ModPos1, MRSA Tip XI (mecC) Orta derecede pozitif (~2-3x LoD)
LowPos1, MRSA Tip XI (mecC) LOD (~1x LoD)
ModPos2, MRSA Tip Il (mecA) Orta derecede pozitif (~2-3x LoD)
LowPos2, MRSA Tip Il (mecA) LoD (~1x LoD)
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Tablo 13. Tekrarlanabilirlik Sonuglarinin Ozeti: Galigma Merkezi/Kullanici tarafindan % Uyusma

Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3 Ornege
Gore
Ornek Toplam
Calisma Calisma Calisma
Op 1 Op2 Mrkz Op 1 Op2 Mrkz Op 1 Op2 Mrkz UXU§ma_
Yizdesi
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) (47148) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/24) (47/48) | (142/144)

Xpert MRSA NxG testinin tekrarlanabilirligi, ayrica saptanan her hedef i¢in Ct degerlerinde ifade edilen floresan sinyali
acisindan da degerlendirildi. Her panel iyesi igin ortalama, standart sapma (SD) ve merkezler arasi, giinler arast, lotlar arasi,
kullanicilar aras1 ve tahlil i¢i degiskenlik katsayis1 (CV) Tablo 14 iginde sunulmustur.

Tablo 14. Tekrarlanabilirlik Verilerinin Ozeti#tekrarlanabilirlik/FTH_8®

Ga"§'T‘a Giinler Arasi Lotlar Arasi Kullanicilar Arasi Tahlil igi Toplam
Tahlil Merkezleri Arasi
6 p |Ortalama
rnek Kanali N
(Analit) Ct CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%) CV(%)
SD c ) 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 35 1,1 3,8
scc 144 32,6 0.0 0.0 0.0 0.0 0,5 15 0.0 0.0 1.0 3.0 1,1 33
LowPos1| mec 144 31,7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 14 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 15 0.0 0.0 0,9 2,7 1,1 31
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 31
ScCC 144 32,8 0.0 0.0 0,3 0,8 0,3 1.0 0.0 0.0 0,9 2,7 1.0 3.0
LowPos2| mec 144 32,7 0.0 0.0 0.4 1,1 0.0 0.0 0,2 0,6 1.0 3.0 1,1 3,2
scc 144 34.4 0.0 0.0 0.4 1,1 0.0 0.0 0,1 0,3 1.0 3.0 1,1 33
a Calismanin seyri boyunca toplam 12 belirsiz sonug vardi (11’i “Hata” ve 1'i “Gegersiz” olarak bildirildi). 12’sinin tim, tekrar
lizerine gegerli test sonuglari Uretti.
b 144 {izerinden sifir olmayan Ct de@erlerine sahip sonuglar.
¢ (%) bilesenin varyansinin genel CV’ye katkisidir.
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22 Cepheid Genel Merkez Konumlari

Sirket Genel Merkezi

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Avrupa Genel Merkezleri

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

23 Teknik Destek

Bizimle Temas Kurmadan Once
Cepheid teknik destek birimiyle temas kurmadan 6nce su bilgileri toplayin:

Uriin ad1

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlari (varsa)

Yazilim siiriimii ve gecerli oldugunda Bilgisayar Servis Etiketi numarasi

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

Fransa
Telefon: + 33 563 825 319 E-posta: support@cepheideurope.com

Tiim Cepheid Teknik Destek ofisleri igin irtibat bilgileri web sitemizde mevcuttur:www.cepheid.com/en/support/contact-us
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24 Sembol Tablosu

Sembol Anlami
Katalog numarasi
REF d
In vitro tanisal tibbi cihaz
IVD
CE igareti - Avrupa Uygunlugu
Avrupa Toplulugu Yetkili Temsilcisi
REP ba Topiitd

& |[z|| =~

Tekrar kullanmayin

LOT

Parti kodu

Kullanma talimatina bagvurun

Dikkat

Uretici

Uretildigi tlke

n test icin yeterince igerir

CONTROL

Kontrol

Son kullanma tarihi

*w|@@L>m

Sicaklik siniri
&\ Biyolojik riskler
Uyari

REP

isvigre'de yetkili temsilci

@all°

ithalatci
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

25 Revizyon Gegmisi

Bolim Degisikligin Acgiklamasi
Sembol Tablosu Semboller tablosuna CH REP ve ithalatgi sembolleri ve tanimlari eklendi. CH
REP ve Isvigre adresiyle birlikte ithalatci bilgileri eklendi.
Revizyon Gegmisi Revizyon Geg¢misi tablosu giincellendi.
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