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Xpert® MRSA/SA SSTI

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® MRSA/SA SSTI

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert MRSA/SA SSTI

3 Utilizare preconizata

Testul Xpert® MRSA/SA de la Cepheid pentru testarea infectiilor pielii si ale tesuturilor moi (testul Xpert MRSA/SA SSTI)
efectuat in sistemul GeneXpert® Dx este un test calitativ de diagnosticare in vitro destinat detectérii Staphylococcus aureus
(SA) si a Staphylococcus aureus rezistent la meticilind (MRSA) din tampoane de infectii ale pielii si ale tesuturilor moi.
Testul utilizeaza reactia de polimeraza in lant automatizata in timp real (PCR) pentru a detecta ADN-ul MRSA/SA. Testul
Xpert MRSA/SA SSTI este indicat pentru utilizare impreuna cu alte teste de laborator, cum ar fi cultura microbiologica si
datele clinice disponibile clinicianului ca ajutor in detectarea MRSA/SA din infectiile pielii si ale tesuturilor moi. Testul
Xpert MRSA/SA SSTI nu este conceput pentru monitorizarea tratamentului infectiilor cu MRSA/SA. Culturile concomitente

epidemiologica.

4 Rezumat si explicatii

Staphylococcus aureus (SA) este un agent patogen oportunist uman bine documentat si un agent patogen nosocomial

major care cauzeaza o serie de boli. Unele dintre boli implica infectii ale pielii si ale tesuturilor moi, inclusiv carbuncule

si furuncule, precum si infectii postoperatorii ale plagilor din diferite locuri. Ca agent patogen nosocomial, S. aureus a fost
o cauza majora de morbiditate si mortalitate. Infectiile cu S. aureus sunt adesea acute si piogene si, dacd nu sunt tratate, se
pot raspandi in tesuturile inconjuratoare sau, prin bacteremie, in locuri metastatice (care implica alte organe). Unele dintre
cele mai grave infectii produse de S. aureus sunt: bacteremie, pneumonie, osteomielita, endocardita acuta, sindromul de soc
toxic, intoxicatie alimentara, miocardita, pericarditd, cerebritd, meningita, corioamnionita, sindromul pielii oparite si abcese
musculare, ale tractului urogenital, sistemului nervos central i ale diferitelor organe intraabdominale.!

La inceputul anilor 1950, achizitionarea si raspandirea plasmidelor producatoare de beta-lactamaza a contracarat eficacitatea
penicilinei pentru tratarea infectiilor cu S. aureus. in 1959, a fost introdusa meticilina, o penicilina sinteticd. Cu toate
acestea, pana in 1960, au fost identificate tulpini de S. aureus rezistente la meticilina. Acest lucru s-a dovedit a fi rezultatul
dobandirii de catre S. aureus a genei mecA. In SUA astizi, MRSA este responsabil pentru aproximativ 25% din infectiile
nosocomiale, iar rapoartele privind MRSA dobandit comunitar sunt in crestere, ducand la morbiditate si mortalitate
semnificative. Au fost raportate mortalitati de 33% si 16% imputabile MRSA si, respectiv, bacteriemiilor S. aureus (SA)
sensibile la meticilina. Exista, de asemenea, ingrijorari cu privire la cresterea costurilor cu infectiile cu MRSA. In incercirile
de a limita raspandirea acestor infectii, sunt elaborate si puse in aplicare strategii si politici de control in cadrul centrelor
medicale. Controlul MRSA este un obiectiv principal al majoritatii programelor de control al infectiilor spitalicesti. in
prezent, metoda standard pentru detectarea MRSA si SA este cultura, care este foarte laborioasa si poate necesita cateva zile
pentru a genera un rezultat definitiv.2.34.5.6.7
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Nota

Nota

5 Principiul procedurii

Sistemul GeneXpert purificarea probei, amplificarea acidului nucleic si detectarea secventei tintd in probe simple sau
complexe utilizand teste PCR 1n timp real. dintr-un instrument, un computer personal si software preincércat pentru
executia testelor si vizualizarea rezultatelor. utilizarea de cartuse de unica folosinta care contin reactivi PCR si gazduiesc
procesele PCR. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucisata intre probe este minimizatd. Pentru o descriere
completd a , consultati Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert
Infinity corespunzator.

Testul Xpert MRSA/SA SSTI include reactivi pentru detectarea MRSA si SA, precum si un control de procesare a probelor
(SPC) pentru a controla procesarea adecvata a bacteriilor tinta si pentru a monitoriza prezenta inhibitorului (inhibitorilor) in
reactia PCR. SPC se asigurd, de asemenea, ca conditiile de reactie PCR (temperatura si timpul) sunt adecvate pentru reactia
de amplificare si ca reactivii PCR sunt functionali. Controlul verificarii sondei (PCC) verifica rehidratarea reactivului,
umplerea eprubetei PCR in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.

Amorsele si sondele din testul Xpert MRSA/SA SSTI detecteaza secvente patentate pentru proteina stafilococica A (spa),
gena pentru rezistenta la meticilind (mecA) si cromozomul casetei stafilococice (SCCmec) inserat in situsul cromozomial
attB SA.

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusa Xpert MRSA/SA SSTI contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 specimene sau probe de control al calitatii.
Trusa contine urmatoarele:

Cartuse Xpert MRSA/SA SSTI cu eprubete de reactie

integrate 10

e Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 per cartus

e Reactiv 1 3,0 ml per cartus

e Reactiv 2 (hidroxid de sodiu) 3,0 ml per cartus
Punga cu reactiv de elutie Xpert MRSA/SA SSTI 10 x 2,0 ml per punga
e Reactiv de elutie (tiocianat de guanidiniu)

CD 1 per trusa

o Fisier de definitie a analizei (ADF)
e Instructiuni de importare a ADF in software-ul GX

e Instructiuni de utilizare (Prospect)

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

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

6.2 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele Xpert MRSA/SA SSTI si reactivii la 2-28 °C.
Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.
Nu deschideti cartusul pana cand nu sunteti gata sa efectuati testarea.

Nu utilizati reactivii care au devenit tulburi sau s-au decolorat.
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7 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Sistemul Instrumentului GeneXpert (numarul de catalog variaza in functie de configuratie): Instrument GeneXpert,
computer cu software-ul patentat GeneXpert versiunea 4.3 sau superioara, cititor de tip bagheta pentru coduri de bare si
manualul de utilizare.

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

Dispozitiv de colectare a probelor Cepheid (900-0370) sau echivalent Copan
Mixer centrifugational

Pipete de transfer de unica folosinta

Tifon steril

8 Materiale disponibile, dar care nu sunt furnizate

KWIK-STIKs™ de la Microbiologics, nr. catalog 0158MRSA si nr. catalog 0360SA ca si controale pozitive externe si nr.
0371MSSE (Staphylococcus epidermidis sensibil la meticilind) ca si control negativ extern.

9 Avertizari si masuri de precautie

Tratati toate probele biologice, inclusiv cartusele utilizate si reactivii utilizati, ca si cum ar putea sd transmita agenti
infectiosi. Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie
tratate cu masuri de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea probelor sunt disponibile de la Centrele SUA
pentru Controlul si Prevenirea Bolilor8 si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI).?

Intr-o culturd mixti care contine MRSA/SA si alte organisme (de exemplu, bacili Gram negativi, levuri), rezultatele pot
fi fals negative sau variabile in functie de concentratia de MRSA/SA prezenta, in special daca concentratia de MRSA/SA
este apropiatd de LoD a testului.

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

Testul Xpert MRSA/SA SSTI poate detecta ADN-ul MRSA si/sau SA de la organisme neviabile. Probabilitatea ca acest
lucru sa se intample creste la pacientii care urmeaza tratament cu antibiotice.

Testul Xpert MRSA/SA SSTI nu ofera rezultate ale testelor de sensibilitate antimicrobiana. Este necesar un timp
suplimentar pentru cultivare si efectuarea testelor de susceptibilitate.

Nu inlocuiti reactivii testului Xpert MRSA/SA SSTI cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului Xpert MRSA/SA SSTI, cu exceptia cazului in care adaugati proba si reactiv sau
efectuati o noua testare.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat sau scuturat dupa ce ati adaugat proba si reactivul.

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

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

Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita

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

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

10 Pericole chimice17:18

Pictograma de pericol ONU GHS:@
Cuvant de semnal: AVERTIZARE
Declaratii de pericol ONU GHS
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e Nociv in caz de inghitire

e Provoaca iritarea pielii

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

e Misuri de prevenire

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

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

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

Scoateti imbracamintea contaminata si spalati-o Tnainte de reutilizare.

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

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

IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de
contact, daca exista si dacd sunt usor de scos. Continuati sa clatiti.

Dacad iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala

IN CAZ DE INGHITIRE: Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic,
dacd nu va simtiti bine.

e (Clatiti gura.
e Depozitare/Eliminare

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

11 Colectarea, transportul si depozitarea probelor

Probele de tampon de infectii ale pielii si ale tesuturilor moi pot fi prelevate cu dispozitivul de colectare a probelor Cepheid,
urmand procedurile standard ale institutiei utilizatorului. Tampoanele de proba sunt introduse Tnapoi in eprubeta de transport
din plastic (mediu lichid Stuarts, dispozitivul de colectare a probelor Cepheid sau Copan recomandat), depozitate la
temperatura camerei si trimise In zona de testare GeneXpert pentru procesare in ziua urmatoare. Tamponul netestat ramas
pentru culturd microbiologica trebuie introdus in sisteme de transport adecvate si cultivat in decurs de 4 zile. Daca nu este
expediatd pand a doua zi, proba trebuie transportata pe gheatd. Alternativ, tampoanele pot fi depozitate la 2-8 °C pentru
testare pana la 5 zile.

12 Cultura microbiologica

Pentru metodele de cultivare SSTI, urmati procedurile de operare standard curente ale laboratorului. Pentru cultivare,
probele de tampon ramase netestate trebuie introduse in sisteme de transport adecvate si cultivate in decurs de 4 zile.

13 Procedura

13.1 Pregatirea cartusului

Important incepeti testul in decurs de 15 minute de la addugarea reactivilor la cartus.

Pentru adaugarea probei si a reactivului de elutie in cartus:

1. Scoateti cartusul si reactivul de elutie din ambalaj.

2. Scoateti tamponul din recipientul pentru transport.

Nota Utilizati tifon steril pentru a manipula tamponul in vederea minimizarii riscului de contaminare.
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Important

Nota

3. Introduceti tamponul in eprubeta care contine reactivul de elutie si rupeti tamponul.
4. Inchideti capacul flaconului cu reactiv de elutie si centrifugati la viteza mare timp de 10 secunde.

5. Deschideti capacul cartusului. Utilizand o pipetd de transfer sterild, transferati integral continutul flaconului cu reactiv de

elutie In compartimentul pentru proba al cartusului Xpert MRSA/SA SSTI.

. Inchideti capacul cartusului.

Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 1. Cartusul Xpert MRSA/SA SSTI (vedere de sus)

13.2 Inceperea testului

fnainte de a incepe testul, asigurati-va ca fisierul de definitie a analizei Xpert MRSA/SA SSTI este importat in
software.

Aceasta sectiune listeaza pasii impliciti pentru a utiliza sistemul instrumentului GeneXpert. Pentru instructiuni detaliate,
consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity.

1. Porniti sistemul instrumentului GeneXpert :

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

e Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai intai instrumentul si apoi porniti computerul. Software-ul
GeneXpert se va lansa automat sau poate fi necesar s faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-
ului GeneXpert Dx de pe desktopul Windows®.

sau

e Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul GeneXpert se va lansa automat
sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului Xpertise de pe desktopul
Windows®.

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

3. In fereastra sistemului GeneXpert , faceti clic pe Creare test (Create Test). (GeneXpert Dx) sau Comenzi (Orders)

si Comanda test (Order Test) (Infinity). Se deschide fereastra Creare test (Create Test)

. Scanati ID-ul pacientului (optional). Daca tastati ID-ul pacientului, asigurati-va ca ID-ul pacientului este tastat corect.

ID-ul pacientului este asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare rezultate (View Results).

. Scanati sau tastati ID-ul probei. Daca tastati ID-ul probei, asigurati-va ca ID-ul probei este tastat corect. ID-ul probei este

asociat cu rezultatele testului si este afisat in fereastra Vizualizare rezultate (View Results).

. Scanati codul de bare de pe cartusul Xpert MRSA/SA SSTI. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul

umple automat casetele pentru urmatoarele cdmpuri: Selectare analizd (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID),
Nr. serie cartus (Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Nota Daca codul de bare de pe cartusul Xpert MRSA /SA SSTI nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou.

7. Faceti clic pe Incepere test (Start Test). (GeneXpert Dx) sau Trimitere (Submit) (Infinity). Tastati parola in caseta

de dialog care se afiseaza.

Xpert® MRSA/SA SSTI
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8. Pentru sistemul GeneXpert Infinity, asezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incércat automat, testul va fi
executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau
Pentru instrumentul GeneXpert Dx:

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

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

c. Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului si de a
indeparta cartusul.

d. Cartusele utilizate trebuie eliminate in recipientul corespunzator pentru deseuri de.

14 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Pentru instructiuni mai detaliate privind modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare al
sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity.

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

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

15 Controlul calitatii

15.1 Controale ale calitatii incorporate

Fiecare test include un control al procesarii probei (SPC sau BG3 in ecranul de vizualizare a rezultatului pentru utilizatorul
de nivel administrativ) si un control al verificarii probei (PCC).

e Controlul procesirii probei (SPC) - Asigura ca proba a fost procesata corect. SPC contine spori de Bacillus globigii
sub forma unei turte uscate de spori care este inclusa in fiecare cartus pentru a verifica procesarea adecvata a probei
pentru testul Xpert MRSA/SA SSTI. SPC verifica daca liza Staphylococcus aureus a avut loc daca organismele sunt
prezente si verifici daca procesarea probei este adecvati. In plus, acest control detecteazi inhibarea asociatd probei
a testului PCR in timp real, asigura adecvarea conditiilor de reactie PCR (temperatura si timpul) pentru reactia de
amplificare si ca reactivii PCR sunt functionali. SPC trebuie sa fie pozitiv intr-o proba negativa si poate fi negativ sau
pozitiv intr-o proba pozitiva. SPC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare validate.

e Controlul de verificare a sondei (PCC) - Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul GeneXpert misoari semnalul de
fluorescentd de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei si
stabilitatea colorantului. Verificarea sondei este aprobata daca satisface criteriile de acceptare alocate.

15.2 Controale externe

KWIK-STIKs (Microbiologics, nr. catalog 0158MRSA [SCCmec tip II] si nr. catalog 0360SA ca si controale pozitive si
nr. 0371MSSE ca si control negativ) pot fi utilizate pentru instruirea, testarea performantei si controlul calitatii extern ale
sistemului GeneXpert. Tulpinile de MRSA care reprezinta alte tipuri de SCCmec, daca sunt disponibile, pot fi utilizate
ca si controale pozitive externe suplimentare pentru a monitoriza amorsele de testare si sondele care nu sunt controlate
direct in cadrul testului. Pot fi utilizate controale externe in conformitate cu reglementérile institutiilor de acreditare si
guvernamentale, dupa caz. Urmati procedura de control extern Microbiologics descrisd mai jos:

1. Deschideti prin rupere punga la crestatura si scoateti KWIK-STIK.

2. Prindeti partea de jos a ampulei in capac pentru a elibera fluidul de hidratare.

3. Tineti in pozitie verticala si loviti usor pentru a facilita fluxul de fluid prin tija in partea de jos a unitatii care contine
peleta.

4. Pentru a facilita dizolvarea peletei celulare liofilizate, zdrobiti peleta si prindeti usor camera inferioara.

5. Destaceti KWIK-STIK pentru a elibera tamponul si introduceti tamponul in eprubeta care contine reactivul de elutie (dop
filetat).

6. Tamponul KWIK-STIK este acum gata pentru testarea cu Xpert MRSA/SA SSTI.

8 Xpert® MRSA/SA SSTI
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7. In cazul in care controlul extern al calititii nu reuseste conform asteptarilor, repetati testul de control extern si/sau
contactati Cepheid pentru asistenta.

Exemple de rezultate ale testului Xpert MRSA/SA SSTI sunt prezentate in Figura 2 pana la Figura 5.

16 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpolate de sistemul GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi de calcul incorporati si
vor fi afisate in fereastra Vizualizare rezultate (View Results). Rezultatele posibile sunt:
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Tabelul 1. Rezultate si interpretare MRSA/SA SSTI

Rezultat Interpretare

MRSA POZITIV/SA POZITIV | Testul Xpert MRSA/SA SSTI poate detecta ADN-ul MRSA si/sau SA de la
(MRSA POSITIVE/SA organisme neviabile.

POSITIVE) Se detecteaza secvente de ADN tinta ale MRSA / Se detecteaza secventa
Figura 2 ADN tinta a SA.

e MRSA POZITIV (MRSA POSITIVE) — toate tintele MRSA (spa, mecA
si SCCmec) au un prag de ciclu (Ct) in intervalul valid si punctul final
peste setarea minima.

e SPC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este ignorat
deoarece amplificarea MRSA poate concura cu acest control.

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

MRSA NEGATIV/SA Testul Xpert MRSA/SA SSTI poate detecta ADN-ul MRSA si/sau SA de la
POZITIV (MRSA NEGATIVE/ | organisme neviabile.
SA POSITIVE)

e Nu se detecteaza secvente de ADN tinta ale MRSA / Se detecteaza

Figura 3 secventa ADN tinta a SA.

e SA POZITIV (SA POSITIVE) — tinta SA (spa) are un Ct in intervalul
valid si punctul final peste setarea minima. ADN-ul tinta pentru SCCmec
nu este detectat, ADN-ul tintd pentru mecA poate sau nu poate fi
detectat sau ADN-ul tintd pentru SCCmec este detectat si ADN-ul tinta
pentru mecA nu este detectat (,caseta goala”).

e SPC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este ignorat
deoarece amplificarea SA poate concura cu acest control.

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

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

MRSA NEGATIV/ Nu se detecteaza secventa de ADN tinta a Staphylococcus aureus. SPC

SA NEGATIV (MRSA indeplineste criteriile de acceptare.

NEGATIVE/SA NEGATIVE) o NEGATIV (NEGATIVE) — Nu se detecteaza ADN-ul tinta al

Figura 4 Staphylococcus aureus (spa). ADN-ul tinté pentru mecA poate sau nu
poate fi detectat sau ADN-ul tintad pentru SCCmec poate sau nu poate fi
detectat.

e SPC - REUSITA (PASS); SPC are un Ct in intervalul valid si punctul
final peste setarea minima.

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

Un rezultat fals negativ pentru MRSA [un rezultat ,MRSA NEGATIV; SA
POZITIV” (,MRSA NEGATIVE; SA POSITIVE”) in loc de ,MRSA POZITIV;
SA POZITIV” (,MRSA POSITIVE; SA POSITIVE”)] ar putea fi obtinut daca
atat MRSA cét si SA sunt prezenti in proba intr-un raport MRSA:SA de
1:1x106 sau mai mare.

in studiile clinice, 5 din cele 246 de culturi pozitive pentru MRSA au avut
infectii mixte cu MRSA si SA. Xpert MRSA/SA SSTI a identificat 3 din cele
5 infectii mixte ca fiind pozitive pentru MRSA si 2 din 5 ca fiind pozitive
pentru SA/negative pentru MRSA.
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Rezultat

Interpretare

NEVALID (INVALID)
Figura 5

Prezenta sau absenta secventelor de ADN tinta ale MRSA/SA nu poate

fi determinata, repetati testul conform instructiunilor din sectiunea de mai
jos. SPC nu indeplineste criteriile de acceptare, proba nu a fost procesata
corespunzator sau PCR a fost inhibata.

e NEVALID (INVALID) — Prezenta sau absenta ADN-ului de
Staphylococcus aureus nu poate fi determinata.

e SPC - NEREUSITA (FAIL) — rezultatul tinta al SPC este negativ, iar
valoarea Ct a SPC nu se afla in intervalul valid si punctul final este sub
setarea minima.

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

EROARE (ERROR)

Prezenta sau absenta secventelor de ADN tinta ale MRSA/SA nu poate fi
determinatd, repetati testul conform instructiunilor din sectiunea de mai jos.
Controlul verificarii sondei a esuat, probabil ca urmare a unei eprubete de
reactie umplute necorespunzator, a unei probleme de integritate a sondei
sau a depasirii limitelor maxime de presiune.

MRSA — FARA REZULTAT (NO RESULT)
SA — FARA REZULTAT (NO RESULT)
SPC — FARA REZULTAT (NO RESULT)

Verificarea sondei — NEREUSITA (FAIL)*; toate sau mai multe dintre
rezultatele verificarii sondei au esuat.

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

FARA REZULTAT (NO
RESULT)

Prezenta sau absenta secventelor de ADN tintd ale MRSA/SA nu poate fi
determinata, repetati testul conform instructiunilor din sectiunea de mai jos.
Au fost colectate date insuficiente pentru a genera un rezultat al testului. De
exemplu, acest lucru se poate intdmpla daca operatorul a oprit un test care
era in desfasurare.

MRSA — FARA REZULTAT (NO RESULT)
SA — FARA REZULTAT (NO RESULT)

SPC — FARA REZULTAT (NO RESULT)
Verificarea sondei — NA (nu este cazul) (NA (not applicable))

Xpert® MRSA/SA SSTI
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Figura 2. Un exemplu de rezultat MRSA pozitiv/iSA pozitiv
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Figura 3. Un exemplu de rezultat MRSA negativ/SA pozitiv
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SA NEGATIVE

Figura 4. Un exemplu de rezultat MRSA negativ/SA negativ

Figura 5. Un exemplu de rezultat nevalid
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17 Motive pentru repetarea analizei

17.1 Motive pentru repetarea testului

Repetati testul folosind un cartus nou (nu reutilizati cartusul) si reactivi noi. Efectuati procedura de retestare in decurs de 3
ore de la obtinerea unui rezultat nedeterminat.

e Un rezultat [NEVALID (INVALID)] NEVALID (INVALID) indicé faptul cd SPC a esuat. Proba nu a fost procesata
corespunzator sau PCR a fost inhibata.

e Un rezultat [NEVALID (INVALID)] EROARE (ERROR) Un rezultat [EROARE (ERROR)] indicé faptul ca controlul
de verificare a sondei a esuat, iar testul a fost anulat, posibil din cauza unei eprubete de reactie umpluta incorect, s-a
detectat o problema de integritate a sondei cu reactiv sau au fost depasite limitele de presiune maxime.

e Un FARA REZULTAT (NO RESULT) mesaj [FARA REZULTAT (NO RESULT)] indica faptul ca au fost colectate
date insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit un test care era in desfasurare.

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

17.2 Procedura de retestare
Repetati testul folosind un cartus nou (nu reutilizati cartusul) si un flacon cu reactiv de elutie nou.
Pentru a efectua o retestare, daca retestati in decurs de 3 ore de la obtinerea unui rezultat nedeterminat®:

1. Transferati continutul ramas din compartimentul pentru proba intr-un flacon cu reactiv de elutie nou folosind o pipeta de
transfer de unica folosinta.

2. Centrifugati si adaugati intregul continut al flaconului cu reactiv de elutie in compartimentul pentru proba al cartusului
testului MRSA/SA SSTI.

3. Inchideti capacul si incepeti un nou test.

* Daca retestarea nu poate fi efectuatd in decurs de 3 ore, utilizati o proba noua.

18 Limitari

e Performanta testului Xpert MRSA/SA SSTI a fost validata utilizind numai procedurile furnizate in acest prospect.
Modificarile aduse acestor proceduri pot altera performanta testului. Rezultatele testului Xpert MRSA/SA SSTI trebuie
interpretate impreuna cu alte date de laborator si clinice disponibile clinicianului.

e Testul Xpert MRSA/SA SSTI poate detecta ADN-ul MRSA si/sau SA de la organisme neviabile. Probabilitatea ca acest
lucru si se intample creste la pacientii care urmeaza tratament cu antibiotice. in studiul clinic pivot, rata fals pozitiva
(in raport cu cultura) de detectare a SA la pacientii care utilizeaza antibiotice, in decurs de 3 saptamani inainte de
testarea Xpert MRSA/SA, a fost de 13,8%. Rata fals pozitiva (in raport cu cultura) de detectare a MRSA la pacientii care
utilizeaza antibiotice, in decurs de 3 sdptdmani inainte de testarea Xpert MRSA/SA, a fost de 9,5%.

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

Testarea cu testul Xpert MRSA/SA SSTI ar trebui utilizata ca adjuvant al altor metode disponibile.

Pot apérea rezultate eronate ale testului ca urmare a colectarii incorecte a specimenelor; a nerespectarii procedurilor
recomandate pentru colectarea, manipularea si depozitarea probelor; a unei erori tehnice; a amestecarii probelor; sau
din cauza ca numarul organismelor din specimen este prea mic pentru a fi detectat de test. Este necesara respectarea cu
atentie a instructiunilor din acest prospect pentru a evita rezultatele eronate.

e Deoarece detectarea MRSA si SA depinde de numarul de organisme prezente in proba, rezultatele fiabile depind de
colectarea, manipularea si depozitarea corespunzatoare a probelor.

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

e in probele care contin atit MRSA cit si SA, testul Xpert MRSA/SA SSTI poate si nu detecteze organismele SA
rezistente la meticilina. (n studiul clinic pivot, testul Xpert MRSA/SA SSTI nu a reusit sa detecteze 2 din 5 probe
pozitive de cultura MRSA 1n situatii cu infectii mixte cu MRSA/SA documentate.)

e fntr-o culturd mixtd, LoD analitici a MRSA este variabila atunci cind sunt prezente concentratii extrem de mari de
SA. Concurenta din partea SA a fost observati la un raport MRSA:SA de 1:1x106. In studiile clinice, 5 din cele 246 de
culturi pozitive pentru MRSA au avut infectii mixte cu MRSA si SA. Xpert MRSA/SA SSTI a identificat 3 din cele 5
infectii mixte ca fiind pozitive pentru MRSA si 2 din 5 ca fiind pozitive pentru SA/negative pentru MRSA.
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e Inhibarea testului MRSA/SA SSTI a fost observatd cu urmatoarele substante: StaphA *Septic (5% g/v), hidrocortizon
(5% g/v) si dezinfectant antibacterian pentru maini (5% g/v).
Probele care contin mercurocrom nu pot fi utilizate din cauza naturii sale fluorescente.
Testul Xpert MRSA/SA SSTI va genera un rezultat MRSA fals pozitiv atunci cand se testeaza o proba SSTI cu infectie
mixta care contine atat Staphylococcus coagulazo-negativ rezistent la meticilina (MRCNYS), cét si Staphylococcus aureus
sensibil la meticilina cu casetd goald (SA).

e Din cauza factorului de diluare asociat cu procedura de retestare, este posibil ca probele pozitive pentru MRSA sau SA
foarte aproape sau la limita de detectie (LoD) a testului Xpert MRSA/SA SSTI sé duca la un rezultat fals negativ la
retestare.

19 Studiu privind substantele interferente

in studiul de investigatie pentru testul Xpert MRSA/SA SSTI, s-a observat ci 428 din cele 848 de probe contin sénge si
404 contin alte substante nespecifice, care ar putea interfera cu testul (retineti ca unele probe contin mai mult de un tip
de potential contaminant). Testele exacte de la Fisher efectuate pe datele generate de tampoane cu si fara aceste substante
potential interferente au demonstrat ca prezenta lor nu a afectat performanta testului.

Intr-un studiu non-clinic, substantele potential interferente care pot fi prezente in probele clinice de infectii ale pielii si

ale tesuturilor moi au fost evaluate direct in raport cu performanta testului Xpert MRSA/SA SSTI. Substantele potential
interferente din infectiile pielii si ale tesuturilor moi pot include, dar nu se limiteaza la: sange, puroi, plasma, unguente topice
(antibiotic/antiseptic/calmant al durerii), agenti de debridare si tincturi. Aceste substante sunt enumerate in Tabelul 2 si
Tabelul 3, fiind prezentate ingredientele active si concentratiile testate. Inhibarea testului MRSA/SA SSTI a fost observata
cu urmdtoarele substante: Antiseptic stafilococic (5% g/v), hidrocortizon (5% g/v) si dezinfectant antibacterian pentru maini
(5% g/v).

Probele care contin mercurocrom nu pot fi utilizate din cauza naturii sale fluorescente.

Tabelul 2. Substante potentiale interferente SSTI testate

Substanta Ingredient activ % testat
Solutie tampon TET Control Control

Strat Ieuco-Erombocitar(surogat WBC (1,5¢9/ml) 50% (vIv)
pentru plaga)

Sange integral (fara MRSA/SA) Nu este cazul 50% (v/v)
Plasma Nu este cazul 50% (v/v)
Neosporina 400 de unitati bacitracin 1% i 5% (g/v)

5.000 de unitati polimixina B

3,5 mg neomicina

Antiseptic stafilococic 0,2% clorura de benzetoniu, 2,5% | 1% si 5% (g/v)
lidocaina HCI

Hidrocortizon 1% hidrocortizon 1% si 5% (g/v)

Boil-Ease 20% benzocaina 1% si 5% (g/v)

Tinctura de iod 2% iod 50% (v/v)

Tabelul 3. Substante potentiale interferente SSTI testate

Substanta Ingredient activ % testat
Solutie tampon TET (Control) Control Control
0,2% clorura de benzetoniu, 2,5%
Mupirocina Iidocoainé HCl ° 5% (g/v)
Sange integral (fara MRSA/SA) Nu este cazul 50% (v/v)
Xpert® MRSA/SA SSTI 15

301-0190-RO, Rev. H

Mai 2023



Xpert® MRSA/SA SSTI

Substanta Ingredient activ % testat
Solutie salina 0,65% clorura de sodiu 50% (v/v)
Dg;lpfectant antibacterian pentru 62% alcool etilic 1% si 5% (g/v)
maini ’

70% alcool izopropilic 70% alcool izopropilic 50% (viv)

20 Valori preconizate

in studiul clinic Xpert MRSA/SA SSTI, au fost incluse in total 848 de probe SSTI din patru spitale mari din Statele Unite.
Numarul si procentul de cazuri pozitive prin metoda culturii de referinta, calculate pe grupe de varsta, sunt prezentate in
Tabelul 4.

Tabelul 4. Prevalenta observata a MRSA si SA in functie de cultura

MRSA in functie de cultura SA in functie de cultura
Grupa de varsta N total Numér pozitiv | Prevalenta | Numir pozitiv | Prevalenta
observata observata
Varste sub 3 ani 34 11 32,4% 21 61,8%
Varste cuprinse 100 25 25,0% 55 55,0%
intre 3 si 18 ani
Varste cuprinse
intre 19 si 614 188 30,6% 300 48,9%
65 de ani
Varstd de 66 100 22 22,0% 35 35,0%
de ani si peste

21 Caracteristici de performanta

21.1 Performanta clinica

Caracteristicile de performanta ale testului Xpert MRSA/SA SSTI au fost determinate intr-un studiu de investigatie
prospectiva desfasurat in mai multe centre la patru institutii din SUA prin compararea testului Xpert MRSA/SA SSTI cu
cultura de referinta. Subiectii au inclus indivizi a caror ingrijire de rutind a necesitat colectarea unui tampon din infectia
pielii si a tesuturilor moi ale pacientului pentru cultura.

Au fost colectate cate doud tampoane de la fiecare subiect. Un tampon a fost testat cu testul Xpert MRSA/SA SSTI la centrul
de Inscriere si celalalt tampon a fost testat prin metoda standard a centrului, iar proba ramasa a fost trimisa la laboratorul
central pentru testarea culturii de referinta.

La laboratorul centralizat, proba a fost imbogatita peste noapte in bulion de soia tripticaza cu 6,5% NaCl. Bulionul de soia
tripticaza a fost apoi insdmantat cu ansa pe placi cu cefoxitina (pentru MRSA) si fara cefoxitind (pentru SA). Daca una sau
ambele placi SA sau MRSA au prezentat colonii prezumtive de S. aureus, coloniile au fost subcultivate pe o placa de agar
de sange. Confirmarea coloniilor pozitive prezumtive a fost efectuata cu catalaza, coagulaza tubulara si colorare Gram.
Rezistenta la oxacilind mediata de MecA a fost testata prin testul de difuzie a discului folosind un disc de 30 pg cefoxitina si
o valoare de referintd de 21/22 mm. Daca s-a determinat ca, atat pentru placile SA cat si pentru placile MRSA, culturile sunt
negative, bulionul de soia tripticazd arhivat cu 6,5% NaCl a fost subcultivat pe agar de sdnge urmat de prelucrare pentru SA/
MRSA asa cum s-a descris anterior.

Performanta testului Xpert MRSA/SA SSTI a fost calculata in raport cu rezultatele culturii de referinta.

21.2 Rezultate generale
in total au fost testate 848 de probe pentru MRSA si SA cu testul Xpert MRSA/SA SSTI si in functie de cultura.
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Dintre cele 848 de cazuri din setul de date eligibile, utilizarea antibioticelor in decurs de 3 sdptdmani inainte de colectarea
probelor a fost raportata pentru 207 subiecti si nu s-a confirmat utilizarea antibioticelor pentru 441 de subiecti; pentru 200

de cazuri, starea utilizarii antibioticelor nu a fost cunoscutd. O scadere semnificativa din punct de vedere statistic a ratei de

pozitivitate a SA in ceea ce priveste rezultatele culturii a fost observata atunci cand au fost utilizate antibiotice (p=0,007);
acest fenomen a fost raportat si in literatura de specialitate.10. 11, 12, 13, 14 Rata de pozitivitate MRSA pentru culturd a fost,
MRSA/SA SSTI atunci cand au fost utilizate antibiotice si nicio inhibitie nu a fost observata in cadrul testului In prezenta
antibioticelor topice (a se vedea Sectiunea 20 Substante interferente). Scaderea ratelor de pozitivitate ale culturii pentru
MRSA si SA in prezenta antibioticelor a determinat ratele fals pozitive mai mari decat se astepta observate cu testul Xpert

MRSA/SA SSTI.

Cinci din cele 246 de culturi pozitive pentru MRSA au prezentat infectii mixte cu MRSA si SA. Xpert MRSA/SA SSTI a
identificat 3 din cele 5 infectii mixte ca fiind pozitive pentru MRSA si 2 din 5 ca fiind pozitive pentru SA/negative pentru

MRSA.

Performanta testului Xpert MRSA/SA SSTI este rezumata in Tabelul 5 pana la Tabelul 7.

Tabelul 5. Performanta MRSA/SA la subiecti care nu utilizeaza antibiotice (in

decurs de 3 saptamani inainte de colectarea probelor) vs. cultura de referinta

Cultura
MRSA+ SA+/MRSA- Neg./Nicio Total
crestere
MRSA+ 1372 2 6 145
SA+/MRSA- 3P 79 16 08
SA- 6 4 188 198
Total 146 85 210 441

a 1 din 137 a prezentat o infectie mixta cu MRSA si SA.
b 2 din 3 au prezentat infectii mixte cu MRSA si SA.

Acord procentual pozitiv (MRSA+) = 93,8; Interval de incredere 95% = 88,6-97,1

Acord procentual negativ (MRSA+) = 97,3; Interval de incredere 95% = 94,7-98,8

Acord procentual pozitiv (SA+/MRSA+) = 95,7; Interval de incredere 95% = 92,2-97,9

Acord procentual negativ (SA+/MRSA+) = 89,5; Interval de incredere 95% = 84,6-93,3

Dintre subiectii care nu au utilizat antibiotice in decurs de 3 sdptamani inainte de colectarea probelor, testul Xpert MRSA/
SA SSTI a identificat 93,8% din probele pozitive pentru MRSA si 97,3% din probele negative pentru MRSA in raport cu

metoda culturii de referinta si 95,7% din probele pozitive pentru SA si 89,5% din probele negative pentru SA in raport cu
metoda culturii de referinta.

Dintre acesti subiecti care nu au utilizat antibiotice, 96,8% (427/441) au avut succes la prima incercare cu testul Xpert

MRSA/SA SSTI. Pentru restul de 14 au fost obtinute rezultate nedeterminate la prima incercare (6 NEVALID (INVALID),

7 EROARE (ERROR) si | FARA REZULTAT (NO RESULT)). Dintre cei 14 pentru care au fost obtinute rezultate

nedeterminate la prima incercare, pentru toti a fost obtinut un rezultat la a doua incercare.
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Tabelul 6. Performanta MRS/SA la subiecti cu utilizare necunoscuta a antibioticelor
(in decurs de 3 saptamani inainte de colectarea probelor) vs. cultura de referinta

Cultura
MRSA+ SA+/MRSA- Neg./Nicio Total
crestere
MRSA+ 472 0 4 51
SA+/MRSA- 2 45 8 55
Xpert
SA- 1 2 91 94
Total 50 47 103 200

a 2 din 47 au prezentat infectii mixte cu MRSA si SA.

Acord procentual pozitiv (MRSA+) = 94,0; Interval de incredere 95% = 83,5-98,7
Acord procentual negativ (MRSA+) = 97,3; Interval de incredere 95% = 93,3-99,3
Acord procentual pozitiv (SA+/MRSA+) = 96,9; Interval de Incredere 95% = 91,2-99,4
Acord procentual negativ (SA+/MRSA+) = 88,3; Interval de incredere 95% = 80,5-93,8

Cand nu s-a cunoscut dacd subiectii au urmat tratament cu antibiotice in decurs de 3 sdptdmani inainte de colectarea
probelor, testul Xpert MRSA/SA SSTI a identificat 94,0% din probele pozitive pentru MRSA si 97,3% din probele negative
pentru MRSA in raport cu metoda culturii de referinta si 96,9% din probele pozitive pentru SA si 88,3% din probele
negative pentru SA 1n raport cu metoda culturii de referinta.

Dintre acesti subiecti cu utilizare necunoscutd a antibioticelor, 97,0% (194/200) au avut succes la prima incercare cu
testul Xpert MRSA/SA SSTI. Pentru restul de 6 au fost obtinute rezultate nedeterminate la prima incercare (2 NEVALID
(INVALID), 3 EROARE (ERROR) si | FARA REZULTAT (NO RESULT)). Dintre cei 6 pentru care au fost obtinute
rezultate nedeterminate la prima incercare, pentru toti a fost obtinut un rezultat la a doua incercare.

Tabelul 7. Performanta MRSA/SA la subiecti cu utilizare cunoscuta a antibioticelor
(in decurs de 3 saptamani inainte de colectarea probelor) vs. cultura de referinta

Cultura
MRSA+ SA+/MRSA- Neg./Nicio Total
crestere
MRSA+ 44 2 10 56
SA+/MRSA- 3 31 19 53
Xpert
SA- 3 1 94 98
Total 50 34 123 207

Acord procentual pozitiv (MRSA+) = 88,0; Interval de incredere 95% = 75,7-95,5
Acord procentual negativ (MRSA+) = 92.4; Interval de incredere 95% = 87,0-96,0
Acord procentual pozitiv (SA+/MRSA+) = 95,2; Interval de incredere 95% = 88,3-98,7
Acord procentual negativ (SA+/MRSA+) = 76,4; Interval de incredere 95% = 67,9-83,6

Dintre subiectii cu utilizare cunoscuta a antibioticelor in decurs de 3 saptamani inainte de colectarea probelor, testul Xpert
MRSA/SA SSTI a identificat 88,0% din probele pozitive pentru MRSA si 92,4% din probele negative pentru MRSA in
raport cu metoda culturii de referinta si 95,2% din probele pozitive pentru SA si 76,4% din probele negative pentru SA in
raport cu metoda culturii de referinta.

Dintre acesti subiecti care au utilizat antibiotice, 96,1% (199/207) dintre aceste probe eligibile au avut succes la prima
incercare cu testul Xpert MRSA/SA SSTI. Pentru restul de 8 au fost obtinute rezultate nedeterminate la prima incercare
(5 NEVALID (INVALID) si 3 EROARE (ERRORY)). Dintre cele 8 pentru care au fost obtinute rezultate nedeterminate la
prima incercare, pentru toate a fost obtinut un rezultat la a doua incercare.
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21.3 Variante cu caseta goala

Pentru ca un izolat sa fie identificat ca fiind MRSA pozitiv cu testul Xpert MRSA/SA SSTI, testul pentru spa trebuie

sa fie pozitiv, precum si testul pentru mecA si SCCmec. Un izolat care este pozitiv pentru spa si SCCmec, dar nu pentru
mecA, este raportat ca fiind SA, deoarece este sensibil la meticilind. Aceasta situatie poate aparea atunci cand portiunea
elementului SCCmec care poarta mecA este excizatd, dar capetele acestui element mobil raman la locul lor, producand un
semnal SCCmec pozitiv. Aceste izolate sunt uneori denumite ,,variante cu casetd goald” si nu sunt neobisnuite in mediul
clinic. Semnificatia acestor izolate este de a confunda potential un test pentru MRSA care nu detecteaza direct gena mecA.
Testul Xpert MRSA/SA SSTI a fost conceput pentru a identifica corect aceste variante ca SA.

Dintre probele eligibile incluse in analizele de date prezentate in acest raport, un total de 16 izolate se incadreaza in profilul
de casetd goald, ducand la rezultate ale testului spa si SCCmec pozitive, dar nu a fost detectatd mecA4 (Ct = 0), asa cum se
aratd in Tabelul 8. Cincisprezece (15) din cele 16 au fost izolate MRSA negative adevarate verificate in raport cu cultura, iar
14 din 16 au fost izolate SA pozitive adevarate verificate in raport cu cultura. Un izolat a fost identificat ca MRSA in raport
cu cultura si 2 izolate au fost atdt MRSA, cat si SA negative in raport cu cultura.

Tabelul 8. Performanta MRSA/SA SSTI vs. Cultura de referintd — Variante cu caseta goala

Nr. subiect R;zultat spa (Ct) | mecA (Ct) SCCmec Cultura XPert vs. Cultura
pert (Ct) MRSA SA

1 SA 23,6 0 26,0 SA TN TP
2 SA 14,7 0 16,5 SA TN TP
3 SA 20,5 0 34,0 SA TN TP
4 SA 18,4 0 21,0 SA TN TP
5 SA 15,6 0 28,4 MRSA FN TP
6 SA 17,2 0 31,6 SA TN TP
7 SA 34,1 0 35,6 Neg. TN FP
8 SA 29,1 0 33,0 SA TN TP
9 SA 12,7 0 23,5 SA TN TP
10 SA 18,2 0 27,6 SA TN TP
1 SA 18,4 0 22,0 SA TN TP
12 SA 25,5 0 27,7 SA TN TP
13 SA 20,0 0 22,1 Neg. TN FP
14 SA 26,0 0 28,3 SA TN TP
15 SA 23,9 0 257 SA TN TP
16 SA 19,9 0 34,0 SA TN TP

22 Performanta analitica

22.1 Studiu privind specificitatea analitica - reactivitatea incrucisata

O sutd cinci (105) tulpini au fost colectate, cuantificate si testate folosind testul Xpert MRSA/SA SSTI. Cele 98 de culturi
din Colectia americana de culturi tip (ATCC) si 7 tulpini din Reteaua privind rezistenta antimicrobiana la Staphylococcus
aureus (NARSA) reprezinta specii legate filogenetic de Staphylococcus aureus sau cele potential intalnite intr-un mediu
spitalicesc.

Dintre acestea, au fost inclusi stafilococi coagulazo-negativi sensibili la meticilind (29) si stafilococi coagulazo-negativi
rezistenti la meticilina (9). Organismele testate au fost identificate ca fiind Gram pozitive (74), Gram negative (28) sau
levuri (3). Organismele au fost in continuare clasificate fie ca aerobe (95), fie ca anaerobe (10).
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Doui (2) sau mai multe replicate ale fiecarui izolat au fost testate la 1,7-3,2 unititi McFarland. in conditiile studiului, toate
izolatele au fost raportate ca fiind MRSA negative si SA negative; niciunul dintre izolate nu a fost detectat de testul Xpert
MRSA/SA SSTI. In cadrul studiului au fost incluse controale pozitive si negative. Specificitatea analitica a fost de 100%.

22.2 Evaluarea tulpinilor de BORSA

Au fost testate sapte (7) tulpini de Staphylococcus aureus rezistent la oxacilina la limitd (BORSA), bine caracterizate,
inclusiv o ,,casetd aparent goald” (a se vedea mai sus). Staphylococcus aureus rezistent la meticilina este rezistent la toate
medicamentele B-lactamice prin proteina alternativd PBP2a care se leaga de penicilind, codificatd de mecA!3. Tulpinile

de BORSA sunt mecA negative, dar prezinta o concentratie inhibitoare minima de oxacilina (CMI) > 2 si < 8 pg/ml. Este
deosebit de valoros sa se distingd MRSA de BORSA pentru a preveni utilizarea inutild si necorespunzatoare a vancomicinei
si precautiile de izolare care nu se justifica pentru pacientii infectati cu o tulpina sensibild la B-lactamal®.

in conditiile acestui studiu, toate cele 7 izolate de BORSA (inclusiv izolatul de ,,caseta aparent goali”) au fost raportate ca
fiind MRSA negative/SA pozitive la concentratii celulare atét ridicate, cat si scazute utilizand testul Xpert MRSA/SA SSTI.
Nu au fost raportate semnale mecA. Aceste rezultate demonstreaza ca o tulpind de BORSA va fi identificata corect ca fiind
MRSA negativa/SA pozitiva si nu va raporta un rezultat al testului fals pozitiv pentru MRSA utilizand testul Xpert MRSA/
SA SSTL

22.3 Sensibilitate analitica
Studii privind limita de detectie

S-au efectuat studii pentru a determina intervalele de incredere de 95% pentru limita analiticd de detectie (LoD) a celulelor
de Staphylococcus aureus (SA) si a celulelor de Staphylococcus aureus rezistente la meticilina (MRSA) diluate intr-o
matrice surogat de plagd de origine umana. Matricea surogat de plaga a constat dintr-un concentrat de leucocite (WBC)
preparat din sange integral prin centrifugare. Matricea a continut, de asemenea, eritrocite (RBC) si plasma si o cantitate
neglijabila de anticoagulant (CPD sau CPDA-1). Limita de detectie este definita ca fiind cel mai mic numar de unitati
formatoare de colonii (CFU) per proba care poate fi diferentiat in mod reproductibil din probele negative cu un interval de
incredere de 95% sau cea mai scazuta concentratie la care 19 din 20 de replicate au fost pozitive.

Pentru MRSA, au fost evaluate 20 de replicate la fiecare concentratie de MRSA testata (CFU/tampon) pentru 6 izolate
individuale reprezentand SCCmec tipurile I, II, I1I, IVa, V si VI. Atunci cand se caracterizeaza prin electroforeza in gel cu
camp pulsat (PFGE), au fost reprezentate USA 100, cea mai comuna tulpina dobandita in spital, si USA400, una dintre cele
mai comune tulpini dobandite comunitar.

Pentru SA, au fost evaluate 20 de replicate la fiecare concentratie de SA (CFU/tampon) pentru 3 izolate individuale de SA.
Au fost reprezentate tipurile SUA USA900 si USA1200.

Intervalele de estimare si de incredere au fost determinate folosind regresia logistica cu date (numarul de rezultate pozitive
per numar de replicate la fiecare nivel) din intervalul de CFU/tampon testat. Intervalele de incredere au fost determinate
folosind estimari de maxima probabilitate pe parametrii modelului logistic utilizind matricea esantion ampla de varianta-
covariantd. Estimarile punctului LoD si intervalele de incredere de 95% superior si inferior pentru fiecare SA si fiecare
MRSA tip SCCmec testat sunt rezumate in Tabelul 9 si Tabelul 10.
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Tabelul 9. Intervale de incredere de 95% pentru LoD analitica - SA

ID tulpina SA PFGE LoD (CFU/tampon) | 11 95% inferior 11 95% superior
N7129 USA900 51 42 69
102-04 USA1200 87 76 109
29213 necunoscut 123 97 188

Tabelul 10. Intervale de incredere de 95% pentru LoD analitica - MRSA

IDIJI;Igré Tip SCCmec PFGE L:’a[:n(s:nlil 11 95% inferior | Il 95% superior
64/4176 | USA500 221 195 271
N315 Il USA100 122 106 152
11373 1] necunoscut 124 115 155
MW2 IVa USA400 82 68 113
ST59-MRSA-V V USA1000 242 208 305
HDE288 VI USA800 183 161 223

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca testul Xpert MRSA/SA SSTI va genera un rezultat pozitiv pentru SA 95% din
timp cu o incredere de 95% pentru un tampon de plaga care contine 150 CFU si un rezultat pozitiv pentru MRSA 95% din
timp cu o incredere de 95% pentru un tampon de plaga care contine 300 CFU.

Au fost testate o sutd douazeci si unu (121) de tulpini suplimentare de Staphylococcus aureus folosind testul Xpert MRSA/
SA SSTI. Culturile obtinute peste noapte au fost cultivate in mediul de Infuzie creier-cord (BHI) si ajustate la 0,5 unitati
McFarland. Toate tulpinile au fost testate in triplicat folosind 100 ul de culturi diluate in continuare de 100 mii pana la un
milion de ori.

Tulpinile de MRSA (78) si SA (43) au fost selectate pentru a reprezenta pe larg gama diversitatii genetice gasite in speciile
de Staphylococcus aureus pe baza structurii filogenetice. Selectiile reprezinta linii primare cu accent pe complexe clonale
specifice in cadrul carora MRSA este predominant observat. Au fost incluse linii care contin MRSA si SA, precum si lunii
care contin exclusiv SA.

Testul Xpert MRSA/SA SSTI a identificat corect 116 din 121 de tulpini. Cele 5 tulpini discordante au fost caracterizate prin
catalaza, coagulaza tubulara si colorare Gram. Rezistenta la oxacilind mediata de MecA a fost evaluata prin difuzia discului
utilizdnd un disc de 30 pg cefoxitina si un diametru de referinta de 21/22 mm.

Trei (3) din 78 de tulpini de MRSA au fost raportate ca fiind MRSA negative/SA pozitive folosind testul Xpert MRSA/SA
SSTI. Caracterizarea ulterioara indica faptul ca aceste tulpini nu sunt rezistente si au fost raportate corect ca fiind MRSA
negative; SA pozitive.

Doua (2) din 43 de tulpini de SA au fost raportate ca fiind MRSA pozitive/SA pozitive folosind testul Xpert MRSA/SA
SSTI. Caracterizarea ulterioara indica faptul cd aceste tulpini sunt rezistente si au fost raportate corect ca fiind MRSA
pozitive/SA pozitive.

Fiecare dintre cele 12 izolate de USA300 cunoscute au fost raportate corect ca fiind MRSA pozitive si SA pozitive asa cum
era de asteptat.

23 Evaluarea variantelor cu caseta goala

Douadzeci si doud (22) de izolate de Staphylococcus aureus identificate ca ,,variante cu casetd goald” au fost testate folosind
testul Xpert MRSA/SA SSTI. Culturile obtinute peste noapte au fost ajustate la 0,5 unitati McFarland. Toate tulpinile au fost
testate din culturi diluate in continuare de 100 de ori (ridicat) si de 100 de mii de ori (redus).

Testul Xpert MRSA/SA SSTI a identificat corect toate cele 22 de izolate ca fiind MRSA negative si SA pozitive. La ambele
concentratii celulare testate, au fost raportate doar praguri de ciclu (Ct) pentru tintele spa si SCCmec. Nu au fost raportate
praguri de ciclu (Ct) pentru mecA.
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24 Studiu privind contaminarea prin transfer

Un studiu a fost efectuat pentru a demonstra ca cartusele GeneXpert de unica folosintd autonome impiedica contaminarea
prin transfer a probelor negative, daca este urmatd de probe puternic pozitive in acelasi modul GeneXpert. Studiul a constat
dintr-o probd negativa, procesata in acelasi modul GeneXpert imediat dupa o proba MRSA puternic pozitiva (aproximativ
107 CFU/test). Aceasta a fost repetatd de 20 de ori pe 2 module GeneXpert pentru un total de 42 de rulari. Nu au existat
dovezi ale vreunei contaminari prin transfer. Toate cele 21 de probe pozitive au fost raportate corect ca fiind MRSA pozitive/
SA pozitive. Toate cele 21 de probe negative au fost raportate corect ca fiind MRSA negative/SA negative.

25 Reproductibilitate

Un grup de 10 probe cu concentratii variate de SA, MRSA si Staphylococcus epidermidis (negativ) au fost testate in duplicat
in 10 zile diferite la fiecare dintre cele trei centre (10 probe x 2 ori/zi x 10 zile x 3 centre). Un lot din trusa Xpert MRSA/

SA a fost utilizat la fiecare dintre cele 3 centre de testare. Testele Xpert MRSA/SA au fost efectuate conform procedurii de
testare Xpert MRSA/SA SSTI.

Tabelul 11. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea

ID-ul probei

Centrul 1

Centrul 2

Centrul 3

Acord total

Neg. (MSSE)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

SA puternic neg.

100% (20/20)

100% (20/20)

90% (18/20)

96,7% (58/60)

SA slab poz.

100% (20/20)

100% (20/20)

95% (19/20)

98,3% (59/60)

MRSA1
puternic neg.

100% (20/20)

90% (18/20)

100% (20/20)

96,6% (58/60)

MRSA1 slab poz.

100% (20/20)

100% (20/20)

90% (18/20)

96,6% (58/60)

MRSA2
puternic neg.

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

MRSAZ2 slab poz.

100% (20/20)

95% (19/20)

95% (19/20)

96,6% (58/60)

% acord total in

100% (140/140)

97,9% (137/140)

95,7% (134/140)

97,9% (411/420)

functie de centru

Tabelul 12. Rezumatul rezultatelor valorii Ct in functie de nivelul probei si sonda

Nivel Medie Dev. std %CV
SPC
MRSA1 puternic neg. 34,52 0,82 2,36
MRSAZ2 puternic neg. 34,46 0,85 2,46
Neg. (MSSE) 34,44 0,90 2,62
SA puternic neg. 34,38 0,92 2,66
spa
Nivel Medie Dev. std %CV
MRSA1 slab poz. 32,96 0,8 2,44
MRSAZ2 slab poz. 31,05 0,69 2,21
SA slab poz. 33,91 0,8 2,35
mecA
Nivel Medie Dev. std %CV
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Nivel Medie Dev. std %CV
MRSA1 slab poz. 33,25 0,80 2,40
MRSAZ2 slab poz. 31,50 0,68 2,16

SCCmec

Nivel Medie Dev. std %CV
MRSA1 slab poz. 34,19 0,90 2,63
MRSA2 slab poz. 33,13 0,68 2,05

Un al doilea studiu de reproductibilitate a fost efectuat folosind un grup de 4 probe de (SA: 10X LoD, MRSA1: 10X LoD,
MRSA2: 10X LoD si Control negativ: Staphylococcus epidermidis). Grupurile au fost testate in duplicat in 10 zile diferite

la fiecare dintre cele trei centre (4 probe x 2 ori/zi x 10 zile x 3 centre). Un lot de teste Xpert MRSA/SA SSTI a fost utilizat
la fiecare dintre cele 3 centre de testare. Testele Xpert MRSA/SA SSTI au fost efectuate conform procedurii de testare Xpert
MRSA/SA SSTI. Au fost obtinute rezultate corecte la 239 din 240 de teste.

Tabelul 13. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea

ID-ul probei

Centrul 1

Centrul 2

Centrul 3

Acord total

Neg. (MSSE)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

SA moderat poz. ?

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

MRSA1
moderat poz.”

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

MRSA2
moderat poz.”

100% (20/20)

100% (20/20)

95% (19/20)

98,3% (59/60)

% acord total in
functie de centru

100% (80/80)

100% (80/80)

98,8% (79/80)

99,6% (239/240)

a 10X LoD

Tabelul 14. Rezumatul rezultatelor valorii Ct in functie de nivelul probei si sonda

Nivel Medie Dev. std %CV

SPC
MRSA1 moderat poz. 35,72 1,87 5,24
MRSA2 moderat poz. 36,29 2,66 7,34
SA moderat poz. 34,55 1,19 3,44
NEG 34,45 1,06 3,09

spa

Nivel Medie Dev. std %CV
MRSA1 moderat poz. 29,52 1,30 4,40
MRSA2 moderat poz. 28,91 1,03 3,57
SA moderat poz. 30,59 0,91 2,99

mecA
Nivel Medie Dev. std %CV
MRSA1 moderat poz. 29,78 1,28 4,29
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Nivel Medie Dev. std %CV

MRSA2 moderat poz. 29,32 1,24 4,22
SCCmec

Nivel Medie Dev. std %CV

MRSA1 moderat poz. 31,49 1,26 3,99

MRSA2 moderat poz. 31,05 1,12 3,59
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27 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300

Fax: + 33 563 825 301

www.cepheidinternational.com

28 Asistenta tehnica

Inainte de a contacta Asistenta tehnicd Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

Denumire produs
Numar lot

Statele Unite

Telefon: + 1 888 838 3222

Numir de serie al instrumentului
Mesaj de eroare (daca exista)
Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

E-mail: techsupport@cepheid.com

Franta

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:

www.cepheid.com/en/support/contact-us

29 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
Numar de catalog
REF
Dispozitiv medical de diagnosticarein vitro
IVD ?
® A nu se reutiliza
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Semnificatie

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Atentionare

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru n teste

CONTROL

Control

Data expirarii

Marcaj CE — Conformitate europeana

Limita de temperatura

@*QWI@@L9M

Avertisment

Riscuri biologice

REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

e

Importator
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

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 €

30 Istoricul revizuirilor

Sectiunea

Descrierea modificarii

Tabel de simboluri

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

Istoricul revizuirilor

S-a actualizat tabelul Istoricul revizuirilor.
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