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Xpert® MRSA/SA SSTI

Iba na in vitro diagnostiku.

1 Obchodny nazov

Xpert® MRSA/SA SSTI

2 Bezne pouzivany nazov

Xpert MRSA/SA SSTI

3 Uréené pouzitie

Test na infekcie koZe a mékkych tkaniv Cepheid Xpert® MRSA/SA (test Xpert MRSA/SA SSTI) vykonany na systéme
GeneXpert® Dx je kvalitativny in vitro diagnosticky test uréeny na detekciu Staphylococcus aureus (SA) a Staphylococcus
aureus rezistentného na meticilin (MRSA) zo sterov z infekcii koze a mikkych tkaniv. Test vyuziva automatizovana
polymerazovu retazovu reakciu (PCR) v redlnom ¢ase na detekciu DNA MRSA/SA. Test Xpert MRSA/SA SSTI je
indikovany na pouzitie spolu s d’al§imi laboratérnymi testami ako je mikrobiologicka kultivacia a s klinickymi udajmi
dostupnymi klinickym pracovnikom ako pomocka pri detekcii MRSA/SA z infekcii koze a mékkych tkaniv. Test Xpert
MRSA/SA SSTI nie je ur¢eny na monitorovanie liecby infekcii MRSA/SA. Na ziskanie organizmov na testovanie citlivosti
alebo na epidemiologicktl typizaciu st potrebné sprievodné kultivacie SA a MRSA.

4 Suhrn a vysvetlenie

Staphylococcus aureus (SA) je dobre zdokumentovany l'udsky oportinny patogén a hlavny nozokomialny patogén, ktory
sposobuje cely rad ochoreni. Niektoré z tychto ochoreni zahinaju infekcie koze a makkych tkaniv vratane karbuniek a
vriedkov, a pooperacnych infekcii ran na réznych miestach. Ako nozokomialny patogén, S. aureus je hlavnou pri¢inou
chorobnosti a umrtnosti. Infekcie S. aureus st ¢asto akttne a pyogénne, a ak sa neliecia, mézu sa rozsirit’ do okolitého
tkaniva, pripadne bakteriémiou do metastatickych miest (postihujticich iné organy). Medzi zavaznejsie infekcie vyvolané
S. aureus patria bakterémia, pneumonia, osteomyelitida, aktitna endokarditida, syndrém toxického Soku, otrava jedlom,
myokarditida, perikarditida, cerebritida, meningitida, chorioamnionitida, syndrom obarenej koze a abscesy svalov,
urogenitalneho traktu, centralneho nervového systému a roznych vnitrobrugnych organov.!

Zaciatkom 50. rokov 20. storoCia narusila akvizicia a $irenie plazmidov produkujucich beta-laktamazu ¢innost’ penicilinu
pri liecbe infekcii S. aureus. V roku 1959 bol uvedeny meticilin, synteticky penicilin. V roku 1960 vsak boli identifikované
meticilin-rezistentné kmene S. aureus. Zistilo sa, Ze to bolo sposobené tym, ze S. aureus ziskal gén mecA. V USA je dnes
MRSA zodpovedny za priblizne 25 % nozokomialnych infekcii a hlasenia o komunitnom $ireni MRSA su na vzostupe, ¢o
vedie k vyznamnej chorobnosti a imrtnosti. Hlasené tmrtnosti pripisatelné bakterémiam spdsobenym MRSA dosiahli 33 %
a S. aureus (SA) citlivym na meticilin 16 %. Pri infekciach MRSA takisto existuji obavy tykajlce sa vzrastajucich nakladov.
Pri pokusoch o obmedzenie $irenia tychto infekcii sa v zdravotnickych zariadeniach vyvijaju a implementuju kontrolné
stratégie a politiky. Kontrolovanie Sirenia MRSA je primarnym zameranim vacSiny nemocni¢nych programov na kontrolu
infekcii. Standardnou metédou detekcie MRSA a SA je momentalne kultivacia, o je velmi Easovo naroéné a dosiahnutie
kone&ného vysledku moze trvat’ niekol’ko dni.2:3.4.5.6.7
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Poznamka

Poznamka

5 Princip postupu

Systém GeneXpert Systems purifikaciu vzoriek, amplifikdciu nukleovych kyselin a detekciu ciel'ovej sekvencie

v jednoduchych alebo zlozitych vzorkdch pomocou PCR v realnom case. sa z pristroja, osobného pocitaca

a predinstalovaného softvéru na vykonavanie testov a prezeranie vysledkov. si pouzitie jednorazovych zasobnikov,
ktoré obsahuju PCR ¢inidla a v ktorych prebieha proces PCR. VzhI'adom na to, Ze zasobniky tvoria jeden celok, krizova
kontaminacia medzi vzorkami je minimalizovand. Podrobny popis néjdete v prislusnej prirucke operdtora systému
GeneXpert Dx alebo systému GeneXpert Infinity.

Test Xpert MRSA/SA SSTI zahfiia ¢inidla na detekciu MRSA a SA ako aj kontrolu spracovania vzorky (SPC) na kontrolu
spravneho spracovania cielovych baktérii a monitorovanie pritomnosti inhibitora (inhibitorov) PCR reakcie. SPC takisto
zabezpecuje, ze podmienky PCR reakcie (teplota a ¢as) su vhodné pre amplifikacnii reakciu, a ze ¢inidla PCR su funkéné.
Kontrola overenia sondy (Probe Check Control, PCC) overuje rehydraticiu reagentov, plnenie PCR skimavky do zasobnika,
integritu sondy a stabilitu farbiva.

Primery a sondy testu Xpert MRSA/SA SSTI deteguju sekvencie vlastné pre stafylokokovy protein A (SpA), gén pre
rezistenciu na meticilin (mecA) a chromozém stafylokokovej kazety (SCCmec) vlozeny na chromozomalnom mieste attB
SA.

6 Cinidla a nastroje
6.1 Poskytovany material

Suprava Xpert MRSA/SA SSTI obsahuje dostatoéné mnozstvo €inidiel na spracovanie 10 vzoriek alebo kontrol kvality.
Suprava obsahuje nasledujtce:

Zasobniky Xpert MRSA/SA SSTI s integrovanymi reakénymi

skumavkami 10

e Guldtka 1, guldcka 2 a gulécka 3 (lyofilizované) 1 na kazdy zasobnik

e Cinidlo 1 3,0 ml na kazdy z&sobnik
e Cinidlo 2 (hydroxid sodny) 3,0 ml na kazdy zasobnik
Vrecko eluéného ¢inidla Xpert MRSA/SA SSTI 10 x 2,0 ml na vrecko

e Elucné Cinidlo (Guanidiniumtiokyanat)

CcD 1 v kazdej suprave

e Subor s definiciou analyzy (ADF)
e Pokyny na importovanie ADF do GX softvéru

e Pokyny na pouzitie (Pribalova informacia)

Karty bezpe¢nostnych udajov (SDS) su dostupné na adrese www.cepheid.com alebo www.cepheidinternational.com na
karte SUPPORT (PODPORA).

Hovéadzi sérovy albumin (BSA) v guléckach tohto produktu bol vyprodukovany a vyrobeny vyhradne z hovadzej plazmy
pochadzajucej z USA. Zvieratdm nebol podavany Ziadny protein z prezivavcov ani iné zivo&iSne bielkoviny; zvierata
presli testovanim pred porazkou a po nej. Po€as spracovania nedochadzalo k mieSaniu materialu s inymi zivo¢iSnymi
materialmi

6.2 Skladovanie a manipulacia

Zasobniky a ¢inidla testu Xpert MRSA/SA SSTI uchovavajte pri teplote 2 — 28 °C.
Nepouzivajte ¢inidla ani zasobniky, ktoré st po datume exspiracie.

Zasobnik otvarajte, az ked’ ste pripraveni na vykonanie testovanie.

Nepouzivajte ziadne ¢inidl4, ktoré sa zakalili alebo doslo k zmene ich zafarbenia.

Xpert® MRSA/SA SSTI
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7 Pozadované materialy, ktoré nie su suéast’ou balenia

Systém GeneXpert (katalogové ¢islo sa lisi podl'a konfiguracie): Pristroj GeneXpert, pocitac s proprietairnym softvérom
GeneXpert Software verzie 4.3 alebo vyssej, ruény snimac ¢iarovych kédov a ndvod na obsluhu

Tlaciaren: Ak sa vyzaduje tlaciaren, vhodnu tlaciarei vam odporuci technicka podpora spolo¢nosti Cepheid.

Nastroj na odber vzoriek od spolo¢nosti Cepheid (900-0370) alebo ekvivalent od spolo¢nosti Copan

Vortexovy mixér

Jednorazova prenosova pipeta

Steriln gaza

8 Dostupné materialy, ktoré sa nedodavaju

KWIK-STIKs™ od spolo¢nosti Microbiologics, katalogové ¢. 0158MRSA a katalogové ¢. 0360SA ako externa pozitivna
kontrola a ¢. 0371MSSE (Staphylococcus epidermidis citlivy na meticilin) ako externa negativna kontrola.

9 Varovania a bezpec¢nostné opatrenia

So vsetkymi biologickymi vzorkami vratane pouzitych zasobnikov a reagencii zaobchadzajte, akoby boli schopné
prenosu infekénych latok. Nakol'ko ¢asto nie je mozné zistit’, ktoré vzorky mozu byt infekéné, so vSetkymi biologickymi
vzorkami je potrebné zaobchéadzat’ so Standardnymi bezpecnostnymi opatreniami. Usmernenia pre manipulaciu so
vzorkami su k dispozicii v Centrach na kontrolu a prevenciu ochoreni v USA8a v Institate pre klinické a laboratorne
normy (CLSI).?

V zmiesanej kultire obsahujucej MRSA/SA a iné organizmy (napr. gram-negativne bacily, kvasinky) mézu byt
vysledky falo$ne negativne alebo premenlivé v zavislosti od pritomnej koncentracie MRSA/SA, najmai ak je
koncentracia MRSA/SA blizka limitu detekcie testu.

Pri préaci s chemikaliami a pri manipulacii s biologickymi vzorkami dodrZiavajte bezpe¢nostné postupy vasej institicie.
Test Xpert MRSA/SA SSTI dokaze detegoval DNA MRSA a/alebo SA z nezivotaschopnych organizmov.
Pravdepodobnost’ takejto detekcie sa zvySuje u pacientov na antibiotikach.

Test Xpert MRSA/SA SSTI neposkytuje vysledky testovania antimikrobidlne;j citlivosti. Na vykonanie testovania
citlivosti je potrebny dodato¢ny ¢as na kultivaciu.

Cinidla testu Xpert MRSA/SA SSTI nezamiefiajte za iné ¢inidla.

Veko zasobnika testu Xpert MRSA/SA SSTI otvarajte vyhradne vtedy, ked’ pridavate vzorku a ¢inidlo na vykonanie
opakované¢ho testu.

Nepouzivajte zasobnik, ktory po pridani vzorky a ¢inidla SpAdol alebo sa s nim triaslo.

Nepouzivajte zasobnik, ktory mé poskodent reakénu skiimavku.

Kazdy jednorazovy zasobnik testu Xpert MRSA/SA SSTI sa pouziva na spracovanie jediné¢ho testu. Pouzité zasobniky
nepouzivajte opakovane.

Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité zasobniky sa povazuju za zdroj prenosu infekénych agens, ¢o

si vyzaduje $tandardné bezpecnostné opatrenia. Pri spravnom zneSkodniovani pouzitych zasobnikov a nepouzitych
reagencii sa riad’te postupmi ochrany zivotného prostredia pri zneskodiiovani odpadov svojej institucie. Tieto materialy
mozu mat’ vlastnosti chemicky nebezpecného odpadu vyzadujuceho osobitné narodné alebo regionalne postupy
zne$kodiovania. Ak narodné alebo regionalne predpisy neposkytuji jasné pokyny pre spravnu likvidaciu, biologické
vzorky a pouzité zasobniky je potrebné likvidovat’ podl'a pokynov WHO (Svetova zdravotnicka organizacia) pre
nakladanie so zdravotnickym odpadom.

Veko zasobnika otvarajte, az ked’ ste pripraveni na vykonanie testovanie.

10 Chemické nebezpecenstvol7:18

Piktogram nebezpecenstva GHS OS:@
Signaliza¢né heslo: VAROVANIE
Vystrazné upozornenia GHS OSN
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e Skodlivy po poziti

e Drazdi kozu

e Spoésobuje vazne podrazdenie oci
e Bezpecnostné vyhlasenia GHS OSN

e Prevencia

Po manipulécii starostlivo umyte.
Pri pouzivani vyrobku nejedzte, nepite ani nefajcite.
Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia.

Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/ochranu tvare
o Reakcia

PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Umyte vel’kym mnoZstvom vody a mydla.
Kontaminovany odev vyzlecte a pred d’alsim pouzitim vyperte.
V pripade Specifického oSetrenia si pozrite doplitujuce informacie o prvej pomoci.
Ak sa prejavi podrazdenie pokozky: vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.
PO ZASIAHNUTI OCi: Opatrne niekol'ko minut oplachujte vodou. Ak pouzZivate kontaktné Sosovky a ak je to
mozné, odstrante ich. Pokracujte vo vyplachovani.
Ak podrazdenie o¢i pretrvava: Vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’
PO POZITI: Pri zdravotnych problémoch okamzite volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE INFORMACNE
CENTRUM alebo lekara.
e Vyplachnite Usta.
e Skladovanie/Likvidacia

® Obsah a/alebo nadobu zlikvidujte v sulade s miestnymi, regionalnymi, narodnymi a/alebo medzinarodnymi
predpismi.

11 Odber, preprava a uskladnenie vzoriek

Stery so vzorkami infekcie koze a makkych tkaniv je mozné odobrat’ pomocou nastroja na odber vzoriek od spolo¢nosti
Cepheid podla standardnych postupov institicie pouzivatela. Stery so vzorkami sa umiestnia do plastovej prepravnej
skimavky (kvapalné médium Stuarts, odporuca sa nastroj na odber vzoriek od spolo¢nosti Cepheid alebo Copan), uskladnia
pri izbovej teplote a odoslu sa do testovacej oblasti GeneXpert na spracovanie do nasledujuceho dia. Zvysné netestované
stery na mikrobiologicku kultivaciu je potrebné umiestnit’ do vhodnych transportnych systémov a kultivovat’ do 4 dni. Ak sa
neodoslu do d’alSicho dia, vzorky je potrebné prepravovat na 'ade. Stery mozno pripadne uskladnit’ pri teplote 2 — 8 °C na
otestovanie az do 5 dni.

12 Mikrobiologicka kultura

Pri metddach kultivacie SSTI postupujte podla aktualnych standardnych laboratornych postupov. Pri kultivacii je zvy$né
netestované stery so vzorkami potrebné umiestnit’ do vhodnych transpportnych systémov a kultivovat’ do 4 dni.

13 Postup

13.1 Priprava zasobnika

Délezité Test spustite do 15 minut od pridania €inidla do zasobnika.

Na pridanie vzorky a elu¢ného ¢inidla do testovacieho zasobnika:

1. Vyberte zasobnik a elu¢né ¢inidlo z balenia.

2. Vyberte ster z prepravnej nadoby.

Poznamka Aby ste minimalizovali riziko kontaminacie, na manipulaciu so sterom pouzivajte sterilni gazu.

3. Ster vlozte do skiimavky obsahujicej elu¢né ¢inidlo a ulomte palicku steru.

6 Xpert® MRSA/SA SSTI
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4. Zatvorte uzaver elucnej lieckovky a 10 sekund vortexujte vysokou rychlost'ou.

5. Otvorte kryt zdsobnika. Pomocou sterilnej prenosovej pipety preneste cely obsah eluéného roztoku do vzorkovacej
komory testovacieho zasobnika testu Xpert MRSA/SA SSTI.

6. Zatvorte veko zasobnika.

Vzorkovacia komora
(velky otvor)

Obrazok 1. Zasobnik Xpert MRSA/SA SSTI (pohlad zhora)

13.2 Spustenie testu

Dolezité Pred spustenim testu sa uistite, ¢i je do softvéru importovany subor s definiciami testu Xpert MRSA/SA SSTI.

V tejto Casti st uvedené predvolené kroky na prevadzku softvéru pristroja GeneXpert. Podrobné pokyny najdete v prirucke
pouzivatela systemu GeneXpert Dx alebo v prirucke pouzivatela systému GeneXpert Infinity.

1. Zapnutie softvéru pristroja GeneXpert :

Poznamka Konkrétne kroky sa mozu lisit, ak administrator systému zmenil predvoleny tok ¢innosti systému.

e ak sa pouziva pristroj GeneXpert Dx, najskor zapnite pristroj a potom pocita¢. Softvér GeneXpert sa spusti
automaticky, pripadne moze byt potrebné dvakrat klikniit’ na ikonu softvéru GeneXpert Dx na ploche systému
Windows®.

alebo
e ak pouzivate pristroj GeneXpert Infinity, zapnite ho. Softvér GeneXpert sa spusti automaticky, pripadne méze byt
potrebné dvakrat kliknut’ na ikonu softvéru Xpertise na ploche systému Windows®.
2. Do softvéru pristroja GeneXpert sa prihlaste pomocou svojho mena pouzivatel’a a hesla.
3. V okne systému GeneXpert kliknite na polozku Vytvortit’ test (Create Test) (GeneXpert Dx) alebo Objednavky
(Orders) a Objednat’ test (Order Test) (Infinity). Otvori sa okno Vytvorit’ test (Create Test).
4. Naskenujte ID pacienta (voliteI'né). Ak ID pacienta zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, ze je spravne. ID pacienta
suvisi s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit' vysledky (View Results).
5. Naskenujte alebo zadajte ID vzorky. Ak ID vzorky zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, ze je spravne. ID vzorky
suvisi s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results).

6. Naskenujte ¢iarovy kod na zasobniku Xpert MRSA/SA SSTI. Softvér prostrednictvom informacii z ¢iarového kodu
automaticky vyplni tdaje do nasledujtcich poli: Vyber analyzy (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID),
Sériové €. zasobnika (Cartridge SN) a Datum exspiracie (Expiration Date).

Poznamka Ak nie je Ciarovy kéd na zasobniku Xpert MRSA/SA SSTI mozné oskenovat, test zopakujte s novym zasobnikom.

7. Kliknite na polozku Spustit’ test (Start Test) (GeneXpert Dx) alebo Odoslat’ (Submit) (Infinity). Do zobrazeného
kontextového okna zadajte svoje heslo.

8. V pripade systému GeneXpert Infinity poloZte zasobnik na dopravnik. Zasobnik sa automaticky nacita, nasledne
prebehne test a pouzity zasobnik sa automaticky umiestni do nadoby na odpad.

alebo

Xpert® MRSA/SA SSTI 7
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V pripade pristroja GeneXpert Dx:

Otvorte dvierka modulu pristroja s blikajucim zelenym svetlom a vlozte zasobnik.

. Zatvorte dvierka. Test sa spusti a zelené svetlo prestane blikat’. Po ukonceni testu sa svetlo vypne.
Pockajte, kym systém neodomkne dvierka pre modul, nasledne vyberte zasobnik.

. Pouzité zasobniky je potrebné vyhodit’ do prislusnej nadoby na.

a0 T

14 Zobrazenie a tla€ vysledkov

Podrobné pokyny tykajuce sa zobrazenia a tlace vysledkov najdete v prirucke pouzivatela systému GeneXpert Dx alebo
v prirucke pouzivatela systéemu GeneXpert Infinity.

1. Kliknite na v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) ikonu na zobrazenie vysledkov.

2. Po dokondeni testu kliknutim na tla¢idlo Sprava (Report) v okne Zobrazenie vysledkov (View Results) zobrazite a/
alebo vygenerujete PDF stibor so spravou.

15 Kontrola kvality

15.1 Zabudované kontroly kvality

Kazdy test zahfial kontrolu spracovania vzorky (Sample Processing Control, SPC alebo BG3 na obrazovke zobrazenia
vysledkov na urovni spravcu) a kontrolu overenia sondy (Probe Check Control, PCC).

e Kontrola spracovania vzorky (SPC) — zabezpecuje, Ze vzorka bola spravne spracovana. SPC obsahuje spory Bacillus
globigii vo forme suchého vytrusu, ktory je sucast'ou kazdého zasobnika na overenie adekvatneho spracovania vzorky
testu Xpert MRSA/SA SSTI. SPC overuje, ¢i doslo k 1yze Staphylococcus aureus, ak st organizmy pritomné, a overuje,
¢i je spracovanie vzorky adekvatne. Tato kontrola okrem toho deteguje inhibiciu PCR analyzy v redlnom ¢ase spojenti so
vzorkou, zabezpecuje, Zze podmienky PCR reakcie (teplota a ¢as) st vhodné pre amplifika¢nu reakciu a ze PCR ¢inidla
su funk¢éné. SPC by mala byt’ v negativnej vzorke pozitivna a v pozitivnej vzorke méze byt’ negativna alebo pozitivna.
Ak su validované kritéria splnené, kontrola SPC je Gspesna.

e Kontrola skusky sondy (Probe Check Control, PCC) — Pred zaciatkom reakcie PCR meria systém GeneXpert
fluorescenény signal zo sond na monitorovanie rehydratacie gul'6cok, plnenia reakénych skiimaviek, integrity sondy
a stability farbiva. Kontrola sondy je tispe$nd, ked’ st splnené priradené kritéria prijatel'nosti.

15.2 Externé kontroly

Na 8kolenie, testovanie odbornosti a externu kontrolu kvality systému GeneXpert mozno pouzit’ tampony KWIK-STIK
(Microbiologics, katalogové ¢. 0158MRSA [SCCmec typ 11] a katalogové ¢. 0360SA ako pozitivne kontroly a ¢. 0371MSSE
ako negativne kontroly). Ak st k dispozicii, mozno pouzit' kmeiie MRSA reprezentujuce d’alSie typy SCCmec ako
dodato¢nu externu pozitivnu kontrolu na monitorovanie primerov a sond analyzy, ktoré nie s priamo kontrolované
analyzou. Externé kontroly sa mézu podl'a potreby pouzivat’ v stilade s akreditacnymi institGciami a vladnymi predpismi.
Postupujte podla postupu spolo¢nosti Microbiologics pre externu kontrolu popisaného nizsie:

1. Roztrhnutim otvorte vrecko v mieste zarezu a vytiahnite KWIK-STIK.
Zovrite spodok ampulky v uzavere, aby sa uvol'nila hydratacna tekutina.

Drzte zvisle a poklepte, aby ste ul'ah¢ili prietok kvapaliny cez driek do spodne;j Casti jednotky obsahujtcej pelet.
Aby sa ul'ah¢ilo rozpustenie pelety z lyofilizovanych buniek, peletu rozdrvte a jemne zovrite spodni komérku.

Nk W

Roztrhnite KWIK-STIK na uvolnenie tampoénu. Vlozte tampén do skiimavky obsahujicej elucné ¢inidlo (skrutkovaci
uzaver).

Tampon KWIK-STIK je teraz pripraveny na testovanie Xpert MRSA/SA SSTI.

7. Ak externa kontrola kvality nefunguje podl'a o¢akavani, opakujte test externej kontroly a/alebo na ziskanie pomoci
kontaktujte spolo¢nost’ Cepheid.

a

Priklady vysledkov testu Xpert MRSA/SA SSTI uvadza Obrazok 2 az Obrazok 5.
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16 Interpretacia vysledkov

Vysledky sa interpretuju systémom GeneXpert z nameranych fluorescenénych signalov a zo zabudovanych vypoctovych
algoritmov a st zobrazené v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) . Mozné vysledky su:
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Tabulka 1. Vysledky a interpretacia MRSA/SA SSTI

Vysledok Interpretacia
MRSAIPOZITiVNE/SA Test Xpert MRSA/SA SSTI dokaze detegoval DNA MRSA a/alebo SA
POZITIVNE (MRSA z nezivotaschopnych organizmov.
POSITIVE/SA POSITIVE)

Su detegované cielové sekvencie DNA MRSA/je detegovana cielova
Obrazok 2 sekvencia DNA SA.

e MRSA POZITIVNE (MRSA POSITIVE) — vSetky ciele MRSA (SpA,
mecA and SCCmec) maju hodnotu prahu cyklu (Ct) v ramci platného
rozsahu a koncovy ukazovatel nad minimalnym nastavenim.

e SPC - neuplatriuje sa (not applicable, NA); SPC sa ignoruje, pretoze
amplifikacia MRSA moze konkurovat tejto kontrole.

e Kontrola sondy — PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky
kontroly sondy su platné.

MRSA NEGATiVNE/ Test Xpert MRSA/SA SSTI dokaze detegoval DNA MRSA a/alebo SA
SA POZITIVNE (MRSA z nezivotaschopnych organizmov.

NEGATIVE/SA POSITIVE) e Nie su detegované cielové sekvencie DNA MRSA/je detegovana

Obrazok 3 cielova sekvencia DNA SA.

e SA POZITIVNE (SA POSITIVE) — ciel SA (SpA) ma hodnotu Ct v ramci
platného rozsahu a koncovy ukazovatel nad minimalnym nastavenim.
Cielova DNA pre SCCmec sa nedetegoval, ciefova DNA pre mecA
mébze alebo nemusi byt detegovana alebo cielova DNA pre SCCmec
je detegovana a cielova DNA pre mecA nie je detegovana (,prazdna
kazeta“).

e SPC - neuplatnuje sa (not applicable, NA); SPC sa ignoruje, pretoze
amplifikacia SA méze konkurovat tejto kontrole.

e Kontrola sondy — PLATNY VYSLEDOK (PASS); vsetky vysledky
kontroly sondy su platné.

Pozitivny vysledok testu nemusi indikovat pritomnost’ Zivotaschopnych
organizmov. Predpoklada sa v§ak pritomnost MRSA alebo SA.

MRSA NEGATIVNE/SA Cielova DNA sekvencia Staphylococcus aureus nie je detegovana. SPC

NEGATIVNE (MRSA spifia kritéria prijatefnosti.

NEGATIVE/SA NEGATIVE) e NEGATIVNY (NEGATIVE) — cielova DNA Staphylococcus aureus (SpA)

Obrazok 4 nie je detegovana. Cielova DNA pre mecA méze alebo nemusi byt
detegovana alebo cielova DNA pre SCCmec mbze alebo nemusi byt
detegovana.

e SPC - PLATNY VYSLEDOK (PASS); SPC mé& hodnotu Ct v platnom
rozsahu a koncovy ukazovatel nad minimalnym nastavenim.

e Kontrola sondy — PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky
kontroly sondy su platné.

Falo$ne pozitivny vysledok pre MRSA (Vysledok ,MRSA NEGATIVNE/

SA POZITIVNE (MRSA NEGATIVE/SA POSITIVE)* namiesto ,MRSA
POZITIVNE/SA POZITIVNE (MRSA POSITIVE/SA POSITIVE)) mozno
ziskat, ked je vo vzorke pritomny MRSA a SA v pomere MRSA:SA 1:1x108
alebo vysSom.

V klinickych stadiach mallo zmieSanu infekciu MRSA a SA 5 z 246 MRSA
pozitivnych kultar. Test Xpert MRSA/SA SSTI identifikoval 3 z 5 zmieSanych
infekcii ako MRSA pozitivne a 2 z 5 ako SA pozitivne/MRSA negativne.
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Vysledok

Interpretacia

NEPLATNY VYSLEDOK
(INVALID)

Obrazok 5

Pritomnost alebo nepritomnost cielovych sekvencii DNA MRSA/SA nie je
mozZné stanovit, zopakujte test podla pokynov v &asti nizsie. SPC nespiiia
kritéria prijatelnosti, vzorka nebola spracovana spravne alebo doslo

k inhibicii PCR.

e NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID) — Pritomnost alebo nepritomnost
DNA Staphylococcus aureus nie je mozné stanovit.

e SPC-ZLYHANIE (FAIL) — vysledok ciela SPC je negativny a SPC Ct
nie je v ramci platného rozsahu a koncovy ukazovatel nad minimalnym
nastavenim.

e Kontrola sondy — PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky
kontroly sondy su platné.

CHYBA (ERROR)

Pritomnost alebo nepritomnost ciefovych sekvencii DNA MRSA/SA nie
je mozné stanovit, zopakujte test podla pokynov v €asti niZz8ie. Kontrola
skusky sondy zlyhala, €o je pravdepodobne spdsobené nespravne
vloZzenou reakénou skumavkou, problémom integrity sondy alebo
prekro¢enim limitov maximalneho tlaku.

MRSA — ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

SA — ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

SPC — ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

Kontrola sondy — ZLYHANIE (FAIL)*; jeden vysledok alebo viaceré
z vysledkov kontroly sondy zlyhal.

* Ak kontrola sondy presla, chyba je spdsobena poruchou systémového
komponentu.

ZIADEN VYSLEDOK (NO
RESULT)

Pritomnost alebo nepritomnost cielfovych sekvencii DNA MRSA/SA nie je
mozné stanovit, zopakujte test podla pokynov v €asti nizSie. Na vysledok
testu neboli ziskané dostato€né udaje. Toto sa méze napriklad stat, ked
operator pozastavil test, ktory prebiehal.

MRSA — ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

SA — ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

SPC — ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)

Kontrola sondy — neuplatfiuje sa (not applicable, NA)
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Obrazok 2. Priklad vysledku MRSA pozitivne/SA pozitivhe
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Obrazok 3. Priklad vysledku MRSA negativne/SA pozitivhe
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MRSA NEGATIVE
SA NEGATIVE

Obrazok 4. Priklad vysledku MRSA negativne/SA negativne

Obrazok 5. Priklad neplatného vysledku
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17 Dévody na opakovanie analyzy

17.1 D6vody na opakovanie testu

Zopakujte test pouzitim nového zasobnika (zasobnik nepouzivajte opakovane) a novych ¢inidiel. Opakovany test vykonajte
do 3 hodin od neur¢itého vysledku.

e Vysledok NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID) oznacuje, Ze kontrola SPC zlyhala. Vzorka nebola riadne spracovana
alebo doslo k inhibicii PCR.

e Vysledok CHYBA (ERROR) Vysledok indikuje, Zze kontrola skusky sondy (PCC) zlyhala a analyza sa zrusila z dovodu
nespravneho naplnenia reakénej skiimavky, alebo sa detegoval problém s integritou reakénej sondy, pripadne sa
prekrodili limity maximalneho tlaku.

e Vysledok ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postadujice idaje. Operétor napriklad
pozastavil test, ktory prebiehal.

e Ak externa kontrola kvality nepracuje tak ako ma, zopakujte test externej kontroly a/alebo kontaktujte spolo¢nost’
Cepheid na ziskanie pomoci.

17.2 Postup opakovania testovania

Zopakujte test pouzitim nového zasobnika (zasobnik nepouzivajte opakovane) a novej liekovky eluéného ¢inidla.
Na zopakovanie testu, ak sa opakuje do 3 hodin po nejednozna¢nom vysledku*:

1. Preneste zostavajuci obsah z komory na vzorku do nového eluéného ¢inidla pouzitim jednorazovej prenosovej pipety.
2. Vortexujte a do komory na vzorku nového zasobnika testu MRSA/SA SSTI pridajte cely obsah elu¢ného ¢inidla.
3. Zatvorte veko a zacnite novy test.

* Ak nie je mozné zopakovat’ test do 3 hodin, pouzite nova vzorku.

18 Obmedzenia

e Vykonnost testu Xpert MRSA/SA SSTI sa overila iba pouzitim postupov uvedenych na tomto pribalovom letaku.
Uprava tychto postupov mdze mat’ za nasledok zmenu vykonnosti testu. Vysledky testu Xpert MRSA/SA SSTI je
potrebné interpretovat’ spolo¢ne s d’al§imi laboratérnymi a klinickymi udajmi, ktoré ma lekar k dispozicii.

o Test Xpert MRSA/SA SSTI dokaze detegoval DNA MRSA a/alebo SA z nezivotaschopnych organizmov.
Pravdepodobnost’ takejto detekcie sa zvySuje u pacientov na antibiotikach. V hlavnej klinickej $tadii bola miera falosne
pozitivnej detekcie SA (v porovnani s kultivaciou) u pacientov uzivajticich antibiotika v obdobi do 3 tyzdiiov pred
testovanim testom Xpert MRSA/SA 13,8 %. Miera falo$ne pozitivnej detekcie MRSA (v porovnani s kultivaciou)

u pacientov uzivajucich antibiotika v obdobi do 3 tyzdiiov pred testovanim testom Xpert MRSA/SA 9,5 %.

e Pozitivny vysledok testu nemusi indikovat’ pritomnost’ Zivotaschopnych organizmov. Predpoklada sa vak pritomnost’
MRSA alebo SA.

Testovanie pomocou testu Xpert MRSA/SA SSTI je potrebné pouzivat’ ako doplnok k inym dostupnym metddam.
Chybové vysledky testu sa mézu vyskytnat pri nespravnom odbere vzorky, nedodrzani odporacanych postupov pre
odber, manipulaciu a skladovanie vzoriek, technickej chybe, zdmene vzoriek, alebo vtedy, ked’ je pocet organizmov vo
vzorke prili$ nizky na to, aby ich bolo mozné zistit’ testom. Aby sa zabranilo chybnym vysledkom, je potrebné dosledne
dodrziavat’ pokyny v tejto prilohe.

e Vzhladom na to, Ze detekcia MRSA a SA je zavisla od poctu organizmov pritomnych vo vzorke, spolahlivé vysledky st
zavislé od spravnej vzorky, manipulacie a skladovania vzoriek.

e Mutacie alebo polymorfizmy vo vazbovych oblastiach priméru alebo sondy mézu ovplyvnit’ detekciu novych alebo
neznamych variantov MRSA, ¢o vedie k falosne negativnemu vysledku.

e Vo vzorkach obsahujucich MRSA aj SA nemusi byt test Xpert MRSA/SA SSTI schopny detekovat’ SA organizmy
rezistentné vo¢i meticilinu. (V hlavnej klinickej $tadii sa testu Xpert MRSA/SA SSTI nepodarilo detegovat’ 2 z 5 vzoriek
s pozitivnou kultirou MRSA v situiciach so zdokumentovanymi zmieSanym infekciami MRSA/SA.)

e V zmieSanej kulture sa limit detekcie MRSA rdzni, ked’ st pritomné extrémne vysoké koncentracie SA. Kompeticia
70 strany SA bola pozorovana pri pomere MRSA:SA 1:1x106. V klinickych §tadiach mallo zmieSanu infekciu MRSA
a SA 5z 246 MRSA pozitivnych kultar. Test Xpert MRSA/SA SSTI identifikoval 3 z 5 zmieSanych infekcii ako MRSA
pozitivne a 2 z 5 ako SA pozitivne/MRSA negativne.

e Inbibicia testu MRSA/SA SSTI bola sledovana u nasledujtcich latok: StaphA *antiseptic (5 % hm./obj.), hydrokortizén
(5 % hm./obj.) a antibaktoerialny pripravok na dezinfekciu ruk (5 % hm./obj.).
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e Vzorky obsahujice merkurochrom nemozno pouzit’ z dovodu jeho fluorescenc¢nych vlastnosti.

o Test Xpert MRSA/SA SSTI bude generovat falosne pozitivne vysledky MRSA pri testovani vzoriek so zmieSanymi
infekciami SSTI obsahujicimi koagulaza-negativny Staphylococcus rezistentny voc¢i meticilinu (MRCNS)
a Staphylococcus aureus (SA) citlivy na meticilin s prazdnou kazetou.

e 7 dovodu faktoru riedenia stivisiaceho s postupom opakovaného testovania je mozné, ze vzorky pozitivne na MRSA
alebo SA vel'mi blizko alebo na limite detekcie (LoD) testu Xpert MRSA/SA SSTI mézu mat’ po opakovanom testovani
falo$ne negativny vysledok.

19 Interferujuce latky

Vo vysetrovacej §tudii testu Xpert MRSA/SA SSTI sa pozorovalo, ze 428 vzoriek z 848 obsahovalo krv a u 404 sa
pozorovalo, Ze obsahuju iné nespecifické latky, ktoré mozu potencialne rusit’ analyzu (pripominame, Ze niektoré vzorky
obsahovali viac ako jeden typ potencialnej kontaminujucej latky). Fisherove presné testy vykonané na tidajoch ziskanych
zo sterov s tymito potencialne interferujicimi latkami a bez nich preukazali, ze ich pritomnost’ nemala vplyv na vykonnost’
testu.

V neklinickej §tudii sa priamo vo vzt'ahu k vykonnosti testu Xpert MRSA/SA SSTI hodnotili potencialne interferujuce latky,
ktoré mézu byt pritomné v klinickych vzorkach infekcie koze a mékkych tkaniv. Potencialne interferujuce latky v infekciach
koze a mikkych tkaniv mézu okrem iného zahfiat™: krv, hnis, plazmu, topické krémy (antibiotické/antiseptické/bolest’
tlmiace), debridementy a tinktury. Tieto latky uvadza Tabulka 2 a Tabul'ka 3, pricom zobrazuje aktivne latky a testované
koncentracie. Inbibicia testu MRSA/SA SSTI bola sledovana u nasledujucich latok: StaphA +antiseptic (5 % hm./obj.),
hydrokortizon (5 % hm./obj.) a antibaktoerialny pripravok na dezinfekciu rik (5 % hm./obj.).

Vzorky obsahujtice merkurochrém nemozno pouzit’ z dovodu jeho fluorescenénych vlastnosti.

Tabulka 2. Testované potencialne interferujuce latky SSTI

Latka

Aktivna zlozka

Testované %

TET pufer

Kontrola

Kontrola

Buffy Coat (nahrada rany)

WBC (1,5e9/ml)

50 % (obj./obj.)

Plna krv (bez MRSA/SA)

50 % (obj./obj.)

Plazma - 50 % (obj./obj.)
Neosporin 400 jednotiek Bacitracinu 1% a5 % (hm./obj.)
5 000 jednotiek Polymyxinu B
3,5 mg neomycinu
StaphA*Septic 0,2% benzeténiumchlorid, 2,5% 1% a5 % (hm./obj.)
lidokain HCI
Hydrokortizén 1% Hydrokortizon 1% a5 % (hm./obj.)
Boil-Ease 20% benzokain 1% a5 % (hm./obj.)

Jodova tinktara

2% jod

50 % (obj./obj.)

Tabulka 3. Testované potencialne interferujuce latky SSTI

Latka Aktivna zlozka Testované %
TET pefer (kontrola) Kontrola Kontrola

0,2% benzetdéniumchlorid, 2,5% .
Mupirocin Iidokoal’n HCI ° 5 % (hm./obj.)

PIna krv (bez MRSA/SA)

50 % (obj./obj.)

Fyziologicky roztok

0,65% chlorid sodny

50 % (obj./obj.)
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Latka Aktivna zlozka Testované %
Antibakteriainy dezinfekcny 62% etylalkohol 1% a 5 % (hm./obi.)
prostriedok na ruky

70% izopropylalkohol 70% izopropylalkohol 50 % (obj./obj.)

20 Ocakavané hodnoty
V klinickom skusani testu Xpert MRSA/SA SSTI bolo celkovo zahrnutych 848 vzoriek SSTI zo Styroch velkych nemocnic
naprie¢ Spojenymi §tatmi. Pocet a percento pozitivnych pripadov podla referenénej kultivaénej metody, vypocitané podla

vekovej skupiny uvadza Tabulka 4.

Tabulka 4. Pozorovana prevalencia MRSA a SA podla kultary

MRSA podra kultary SA podra kultury
Vekova skupina | Celkovy poc. Pode Pozorovana Poce Pozorovana
pozitivhych prevalencia pozitivhych prevalencia
Vek menej ako 3 34 11 32,4 % 21 61,8 %
Vek 3 az 18 100 25 25,0 % 55 55,0 %
Vek 19 az 65 614 188 30,6% 300 48,9%
Vek 66 a viac 100 22 22,0% 35 35,0 %

21 Vykonnostné charakteristiky

21.1 Klinicka vykonnost’

Vykonnostné charakteristiky testu Xpert MRSA/SA SSTI sa stanovili vo vySetrovacej $tudii na viacerych pracoviskach
v §tyroch intitaciach v USA porovnavanim tesu Xpert MRSA/SA SSTI s referenénou kultirou. Ugastnici zahfiiali osoby,
ktorych rutinnd starostlivost’ si vyzadovala ster na kultivaciu infekcie koze a makkych tkaniv.

Od kazdého ucastnika sa ziskali dva stery. Jeden ster sa testoval pomocou testu Xpert MRSA/SA SSTI v centre na zaradenie
do stadie a druhy ster sa testoval Standardnou metddou pracoviska. ZvySok vzorky sa odoslal do centralneho laboratdria na
referencné testovanie kultlry.

V centralnom laboratoriu bola vzorka cez noc obohatena o tryptikazovy s6jovy bujon s 6,5 % NaCl. Tryptikdzovy soéjovy
bujon bol potom naneseny na misky s cefoxitinom (pre MRSA) a bez cefoxitinu (pre SA). Pokial jedna alebo obidve
misky SA alebo MRSA vykazovali predpokladané koldnie S. aureus, kolonie sa subkultivovali na miske s krvnym agarom.
Potvrdenie predpokladanych pozitivnych kolonii sa vykonalo kataldzou, trubicovou koagulacou a Gramovym farbenim.
Rezistencia na oxacilin sprostredkovana génom MecA sa testovala diskovou difiiziou pouzitim 30 pg cefoxitinového disku
a cut-offu 21/22 mm. Ked’ sa stanovilo, ze kultiry na miskach pre SA aj MRSA st negativne, archivovany tryptikdzovy
sojovy bujon s 6,5 % NaCl sa subkultivoval na krvny agar po ¢om nasledovala priprava pre SA/MRSA, ako bolo popisané
vyssie.

Vykonnost testu Xpert MRSA/SA SSTI sa vypocitala relativne k vysledkom z referen¢nej kultary.

21.2 Celkové vysledky
Celkovo sa na MRSA a SA testom Xpert MRSA/SA SSTI a kultivaciou testovalo 848 vzoriek.

Z 848 pripadov v subore udajov spifiajicom kritéri bolo uzivanie antibiotik v obdobi do 3 tyzdiiov pred odberom vzorky
hlasené u 207 ucastnikov, ziadne uzivanie antibiotik bolo potvrdené u 441 ucastnikov. V 200 pripadoch nebol stav uzivania
antibiotik znamy. Pri pouziti antibiotik sa pozoroval $tatisticky vyznamné znizenie miery pozitivity SA vzhl'adom na
vysledky kultivacie (p = 0,007). Tento fenomén bol hlaseny aj v literattre.10. 11. 12, 13, 14 Miera pozitivity MRSA kultiry
bola tiez zniZzena, aj ked’ v mensej miere (p = 0,022). ZniZenie pozitivity nebol pozorovany s testom Xpert MRSA/SA SSTI
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pri pouzivani antibiotik a takisto sa nepozorovala ziadna inhibicia analyzy v pritomnosti topickych antibiotik (pozrite ¢ast’

20 Interferujuce latky). Znizené miery pozitivity kultiry pri MRSA a SA v pritomnosti antibiotik spdsobili vyssie nez

ocakavané miery falo$ne pozitivnych vysledkov testu Xpert MRSA/SA SSTI.

Pét’ z 246 MRSA pozitivnych kultur malo zmieSant infekciu MRSA a SA. Test Xpert MRSA/SA SSTI identifikoval 3 z 5
zmieSanych infekcii ako MRSA pozitivne a 2 z 5 ako SA pozitivne/MRSA negativne.

Vykonnost testu Xpert MRSA/SA SSTI zhftia Tabul'ka 5 az Tabul'ka 7.

Tabulka 5. Vykonnost’ MRSA/SA u ucastnikov bez uzivania antibiotik
(v obdobi do 3 tyzdnov pred odberom vzoriek) vs. referenéna kultura

Kultara
MRSA+ SA+/MRSA- Neg./Ziaden rast Celkovo
MRSA+ 1372 2 6 145
SA+/MRSA- 3P 79 16 98
SA- 6 4 188 198
Celkovo 146 85 210 441

a 1 z 137 bola zmie$ana infekcia MRSA a SA.
b 2 z 3 boli zmieSané infekcie MRSA a SA.

Pozitivna percentualna zhoda (MRSA+) = 93,8; 95% interval spol’ahlivosti = 88,6 — 97,1
Negativna percentualna zhoda (MRSA+) = 97,3; 95% interval spol'ahlivosti = 94,7 — 98,8
Pozitivna percentudlna zhoda (SA+/MRSA+) = 95,7; 95% interval spolahlivosti = 92,2 — 97,9
Negativna percentualna zhoda (SA+/MRSA+) = 89,5; 95% interval spol’ahlivosti = 84,6 — 93,3

Medzi ucastnikmi, ktori neuzivali antibiotika v obdobi do 3 tyzdnov pred odberom vzorky, identifikoval test Xpert MRSA/
SA SSTI 93,8 % vzoriek pozitivnych na MRSA a 97,3 % vzoriek negativnych na MRSA v porovnani s metédou referencnej
kultary a 95,7 % vzoriek pozitivnych na SA a 89,5 % vzoriek negativnych na SA v porovnani s metédou referencnej kultary.

U tychto ucastnikov bez uzivania antibiotik bolo s testom Xpert MRSA/SA SSTI na prvy pokus uspesnych 96,8 %
(427/441). Zvysnych 14 poskytlo na prvy pokus neurcité vysledky (6 NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID), 7 CHYBA
(ERROR) a 1 ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)). Zo 14 neur&itych na prvy pokus sa vysledok ziskal na druhy pokus
u vSetkych .

Tabulka 6. Vykonnost’ MRSA/SA u uéastnikov bez znameho stavu uzivania
antibiotik (v obdobi do 3 tyzdiiov pred odberom vzoriek) vs. referenéna kultura

Kultura
MRSA+ SA+/MRSA- Neg./ Celkovo
Ziaden rast
MRSA+ 47° 0 4 51
SA+/MRSA- 2 45 8 55
Xpert
SA- 1 2 91 94
Celkovo 50 47 103 200

a 2 zo 47 boli zmieSané infekcie MRSA a SA

Pozitivna percentualna zhoda (MRSA+) = 94,0; 95% interval spol'ahlivosti = 83,5 — 98,7

Negativna percentualna zhoda (MRSA+) = 97,3; 95% interval spol'ahlivosti = 93,3 — 99,3

Pozitivna percentualna zhoda (SA+/MRSA+) = 96,9; 95% interval spolahlivosti = 91,2 — 99,4
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Negativna percentudlna zhoda (SA+/MRSA+) = 88,3; 95% interval spolahlivosti = 80,5 — 93,8

Ked’ nebolo zname, ¢i tiCastnici uzivali antibiotikd v obdobi do 3 tyzdnov pred odberom vzorky, identifikoval test Xpert
MRSA/SA SSTI 94,0 % vzoriek pozitivnych na MRSA a 97,3 % vzoriek negativnych na MRSA v porovnani s metédou
referencnej kultiry a 96,9 % vzoriek pozitivnych na SA a 88,3 % vzoriek negativnych na SA v porovnani s metédou

referencnej kultary.

U tychto ucastnikov bez znameho stavu uzivania antibiotik bolo s testom Xpert MRSA/SA SSTI na prvy pokus Gspesnych
97,0 % (194/200). Zvyinych 6 poskytlo na prvy pokus neur&ité vysledky (2 NEPLATNY VYSLEDOK (INVALID), 3
CHYBA (ERROR) a 1 ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)). Zo 6 neurcitych na prvy pokus sa vysledok ziskal na
druhy pokus u vsetkych .

Tabul'ka 7. Vykonnost’' MRSA/SA u ucastnikov, u ktorych bolo zname, ze uzivali
antibiotika (v obdobi do 3 tyzdinov pred odberom vzoriek) vs. referenéna kultura

Kultara
MRSA+ SA+/MRSA- Neg./ Celkovo
Ziaden rast
MRSA+ 44 2 10 56
SA+/MRSA- 3 31 19 53
Xpert

SA- 3 1 94 98
Celkovo 50 34 123 207

Pozitivna percentualna zhoda (MRSA+) = 88,0; 95% interval spolahlivosti = 75,7 — 95,5
Negativna percentualna zhoda (MRSA+) = 92,4; 95% interval spol'ahlivosti = 87,0 — 96,0
Pozitivna percentualna zhoda (SA+/MRSA+) = 95,2; 95% interval spolahlivosti = 88,3 — 98,7
Negativna percentudlna zhoda (SA+/MRSA+) = 76,4; 95% interval spol'ahlivosti = 67,9 — 83,6

Medzi Gcastnikmi, ktori uzivali antibiotikd v obdobi do 3 tyzdnov pred odberom vzorky, identifikoval test Xpert MRSA/SA
SSTI 88,0 % vzoriek pozitivnych na MRSA a 92,4 % vzoriek negativnych na MRSA v porovnani s metodou referencnej
kultary a 95,2 % vzoriek pozitivnych na SA a 76,4 % vzoriek negativnych na SA v porovnani s metodou referencnej kultury.

U tychto tcastnikov s uzivanim antibiotik bolo s testom Xpert MRSA/SA SSTI na prvy pokus Gspesnych 96,1 % (199/207)
tychto vzoriek spifiajicich kritéria. Zvysnych 8 poskytlo na prvy pokus neuréité vysledky (5 NEPLATNY VYSLEDOK
(INVALID) a 3 CHYBA (ERRORY)). Z 8 neur¢itych na prvy pokus sa vysledok ziskal na druhy pokus u vSetkych .

21.3 Varianty s prazdnou kazetou

V pripade izolatu identifikovaného testom Xpert MRSA/SA SSTI ako MRSA pozitivny musi byt test génu SpA4 pozitivny,
a rovnako aj test génov mecA a SCCmec. 1zolat, ktory je pozitivny na gény Sp4 a SCCmec, ale nie na gén mecA, je hlaseny
ako SA z dovodu citlivosti na meticilin. Tato situacia moze nastat’, ked’ je Cast SCCmec elementu nestca gén mecA
excitovana, konce tohto mobilného elementu vSak ostavajii na mieste, coho dosledkom je pozitivny SCCmec signal. Tieto
izolaty sa obCas oznacuju ako ,,varianty s prazdnou kazetou® a v klinickom prostredi nie st vynimo¢né. Vyznam tychto
izolatov spociva v tom, Ze mozu potencialne zmiast’ analyzu na MRSA, ktord priamo nedeteguje gén mecA. Test Xpert
MRSA/SA SSTI bol navrhnuty tak, aby spravne identifikoval tieto varianty ako SA.

Medzi vhodnymi vzorkami zahrnutymi v analyzach Gidajov uvadzanych v tejto sprave spiia profil s prazdnou kazetou 16
izolatov, o ma za nasledok pozitivne vysledky testov génov Sp4 a SCCmec, avSak ziadnu detekciu génu mecA4 (Ct = 0),
ako uvadza Tabulka 8. Patnast’ (15) zo 16 bolo overenych skuto¢ne negativinych MRSA izolatov vo vztahu ku kulture a 14
70 16 bolo overenych skutocne pozitivnych SA izolatov vo vztahu ku kulture. Jeden izolat bol identifikovany ako MRSA
podla kultry a 2 izolaty boli MRSA i SA negativne podla kultury.
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Tabulka 8. Vykonnost’ MRSA/SA SSTI oproti referenénej kultire — Varianty s prazdnou kazetou

aéagh . V‘;S;i‘:tky SpA (Ct) | mecA (CY) SC(%'t')’ec Kultdra MX::: b ku“::
1 SA 236 0 26,0 SA N P
2 SA 14,7 0 16,5 SA ™ P
3 SA 20,5 0 34,0 SA N P
4 SA 18,4 0 21,0 SA ™ P
5 SA 15,6 0 28.4 MRSA FN P
6 SA 17,2 0 316 SA N P
7 SA 34,1 0 35,6 Neg ™ FP
8 SA 291 0 33,0 SA ™ P
9 SA 12,7 0 235 SA N P
10 SA 18,2 0 27,6 SA ™ P
1 SA 18,4 0 220 SA ™ P
12 SA 255 0 27,7 SA N P
13 SA 20,0 0 221 Neg ™ FP
14 SA 26,0 0 28,3 SA ™ P
15 SA 239 0 257 SA N P
16 SA 19,9 0 34.0 SA ™ P

22 Analyticka vykonnost’

22.1 Studia analytickej $pecifickosti krizovej reaktivity

Pomocou testu Xpert MRSA/SA SSTI sa ziskalo, kvantifikovalo a testovalo sto pat’ (105) kmenov. 98 kultir zo zbierky
American Type Culture Collection (ATCC) a 7 kmenov zo siete Network on Antimicrobial Resistance in Staphylococcus
aureus (NARSA) predstavuje druhy fylogeneticky suvisiace so Staphylococcus aureus alebo tymi, s ktorymi sa mozno
stretniit’ v nemocni¢nom prostredi.

Z tychto sa zahrnuli koagulaza-negativne stafylokoky citlivé na meticilin (29) a koagulaza-negativne stafylokoky rezistentné
voci meticilinu (9). Testované mikroorganizmy boli identifikované ako bud’ Gram-pozitivne (74), Gram-negativne (28)
alebo kvasinky (3). Organizmy boli d’alej klasifikované ako aerdbne (95) alebo anaerdbne (10).

Testovali sa dva (2) replikaty, pripadne viac replikatov pri 1,7 — 3,2 McFarlandovych jednotkach. V podmienkach $tudie boli
vSetky izolaty hlasené ako MRSA negativne a SA negativne. Ani jeden izolat nebol detegovany testom Xpert MRSA/SA
SSTI. Sucastou studie boli zahrnuté pozitivne a negativne kontroly. Analyticka Specifickost’ bola 100 %.

22.2 Hodnotenie kmenov BORSA

Testovalo sa sedem (7) dobre charakterizovanych kmetiov Staphylococcus aureus s hrani¢nou rezistenciou na axacilin
(borderline oxacillin-resistant Staphylococcus aureus, BORSA), vratane jednej zjavne;j ,,prazdnej kazety* (pozrite vyssie).
Staphylococcus aureus s rezistenciou na meticilin je rezistentny vo¢i vSetkym B-laktamovym liekom cez alternativnu
penicilin-viazucu bielkovinu PBP2a kodovanu génom mecA!>. Kmefie BORSA st mecA negativne, maju vSak miniméalnu
inhibi¢nu koncentraciu (MIC) oxacilinu > 2 a < 8 pg/mL. RozliSenie MRSA od BORSA je obzvlast’ hodnotné pri
zabraneni zbyto¢nému a nevhodnému pouzitiu vankomycinu a izolaénych opatreni, ktoré nie stt opodstatnené u pacientov
infikovanych kmefiom citlivym na B-laktam16,
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V podmienkach tejto Stiidie bolo vSetkych 7 izolatov BORSA (vratane zjavného izolatu ,,s prazdnou kazetou*) pomocou
testu Xpert MRSA/SA SSTI hlasenych ako MRSA negativne/SA pozitivne pri vysokych aj nizkych koncentraciach buniek.
Neboli hlasené ziadne signaly génu mecA. Tieto vysledky ukazuja, ze kmetie BORSA budu pri pouziti testu Xpert MRSA/
SA SSTI spravne identifikované ako MRSA negativne/SA pozitivne a nebudu vykazovat’ falosne pozitivny vysledok testu
MRSA.

22.3 Analyticka citlivost’
Stddie limitu detekcie

Uskutoc¢nili sa §tidie na stanovenie 95% intervalov spolahlivosti analytického limitu detekcie (LoD) buniek Staphylococcus
aureus (SA) a buniek Staphylococcus aureus odolnych voci meticilinu (MRSA) zriedenych do matrice tvorena ndhradou
rany l'udského povodu. Matrica tvorena nahradou rany pozostavala z koncentratu bielych krviniek (WBC) pripraveného
odstred’ovanim plnej krvi. Matrica taktiez obsahovala ¢ervené krvinky (RBC) a plazmu a zanedbateI'né mnozstvo

(CFU) na vzorku, ktory je mozné reprodukovatel'ne odlisit’ od negativnych vzoriek s 95% spolahlivost'ou alebo najnizsia
koncentracia, pri ktorej je pozitivnych 19 z 20 replikatov.

V pripade MRSA sa hodnotilo 20 replikatov pri kazdej testovanej koncentracii MRSA (CFU/ster) u 6 individualnych
izolatov, ktoré predstavovali SCCmec typy I, 11, 111, IVa, V, a V1. Pri charakterizacii gélovou elektroforézou s pulznym
pol'om (PFGE) bol zastupeny najbeznejsi kmen ziskany v nemocni¢nom prostredi, USA100, a jeden z najbeznejSich
komunitne sa Siriacich kmenov, USA400.

V pripade SA sa hodnotilo 20 replikatov pri kazdej koncentracii SA (CFU/ster) u 3 individualnych izolatov SA. Boli
zastupené typy USA900 a USA1200.

Odhad a intervaly spolahlivosti sa stanovili pouzitim logistickej regresie s idajmi (pocet pozitivnych vysledkov na pocet
replikatov na kazdej irovni) v rozmedzi testovanych CFU/sterov. Intervaly spol’ahlivosti sa stanovili pouzitim odhadov
maximalnej pravdepodobnosti na parametroch logistického modelu pomocou matrice rozptylu-kovariancie s vel'kou
vzorkou. Odhady bodu LoD a horné a dolné 95% intervaly spol’ahlivosti pre jednotlivé typy SCCmec SA a MRSA uvadza
stuhrnne Tabulka 9 a Tabul'ka 10.

Tabulka 9. 95% intervaly spolahlivosti pre analyticky LoD — SA

ID kmenia SA PFGE LoD (CFU/ster) Dolny 95% IS Horny 95% IS
N7129 USA900 51 42 69
102-04 USA1200 87 76 109
29213 nezname 123 97 188

Tabulka 10. 95% intervaly spolahlivosti pre analyticky LoD — MRSA

'DM'%’Ta Typ SCCmec PFGE LoD (CFU/ster) | Dolny 95% IS | Horny 95% IS
64/4176 | USA500 221 195 271
N315 I USA100 122 106 152
11373 I neznéme 124 115 155
MW2 Va USA400 82 68 13
ST59-MRSA-V v USA1000 242 208 305
HDE288 vi USA800 183 161 223

Vysledok tohto skuSania indikuje, ze test Xpert MRSA/SA SSTI produkuje pozitivny vysledok u 95 % vysledkov SA
s 95% spol'ahlivostiou v pripade steru z rany obsahujiceho 150 CFU a pozitivny vysledok u 95 % vysledkov MRSA s 95%
spol’ahlivostou v pripade steru z rany obsahujiiceho 300 CFU.

Pomocou testu Xpert MRSA/SA SSTI sa testovalo d’alsich sto dvadsat’ jeden (121) kmenov Staphylococcus aureus. Kultiry
sa kultivovali cez noc na médiu Brain Heart Infusion (BHI) a upravili na 0,5 McFarlandovych jednotiek. Vsetky kmene sa
testovali v triplikdtoch pouzitim 100 pl kultary d’alej zriedenej 100 tisic az milidnkrat.
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Kmene MRSA (78) a SA (43) boli vybrané tak, aby vSeobecne predstavovali rozsah genetickej diverzity zistenej u druhu
Staphylococcus aureus na zaklade fylogenetickej Struktiry. Vybery predstavujil primarne linie s dorazom na Specifické
klonalne komplexy, v ktorych sa prevazne pozoruje MRSA. Boli zahrmuté linie obsahujuce MRSA a SA, ako aj tie
obsahujuce iba SA.

Test Xpert MRSA/SA SSTI spravne identifikoval 116 zo 121 kmenov. 5 kmenov bez suladu bolo charakterizovanych
katalézou, trubicovou koaguladcou a Gramovym farbenim. Rezistencia na oxacilin sprostredkovanad génom MecA sa
hodnotila diskovou difuziou pouzitim 30 ng cefoxitinového disku a priemeru cut-off 21/22 mm.

Tri (3) zo 78 kmeiiov MRSA boli testom Xpert MRSA/SA SSTI hlasené ako MRSA negativne/SA pozitivne. Dalsia
charakterizacia indikuje, ze tieto kmetie nie su rezistentné a boli spravne hldsené ako MRSA negativne; SA pozitivne.

Dva (2) zo 43 kmefiov SA boli testom Xpert MRSA/SA SSTI hlasené ako MRSA pozitivne/SA pozitivne. Dalsia
charakterizacia indikuje, ze tieto kmetie su rezistentné a boli spravne hlasené ako MRSA pozitivne; SA pozitivne.

Vsetky z 12 znamych izolatov USA300 boli podl'a o¢akavania spravne hlasené ako MRSA pozitivne a SA pozitivne.

23 Hodnotenie variantov s prazdnou kazetou

Pomocou testu Xpert MRSA/SA SSTI sa testovalo dvadsat’ dva (22) izolatov Staphylococcus aureus identifikovanych ako
,varianty s prazdnou kazetou“. Kultiry kultivované cez noc sa upravili na 0,5 McFarlandovych jednotiek. Vsetky kmene sa
testovali z kultuar, ktoré sa d’alej riedili 100-krat (vysoké) a 100 tisickrat (nizke).

Test Xpert MRSA/SA SSTI spravne identifikoval vSetkych 22 izolatov ako MRSA negativne a SA pozitivne. Pri oboch
testovanych koncentraciach buniek boli hlasené iba Ct pre ciele SpA a SCCmec. Ct génu mecA neboli hlasené.

24 Studia prenesenej kontaminacie

Uskuto¢nilo sa skusanie na preukazanie toho, ze samostatné zasobniky GeneXpert na jedno pouZitie zabrafiuju kontaminacii
negativnych vzoriek prenosom, ktoré v tom istom module GeneXpert nasleduji po vel'mi vysokych pozitivnych vzorkach.
Stadia pozostavala z negativnej vzorky spracovanej v rovnakom module GeneXpert, ihned’ po vysoko pozitivnej vzorke
MRSA (zhruba 107 CFU/test). Toto testovanie sa opakovalo 20-krat na 2 moduloch GeneXpert v celkovo 42 cykloch.
Nezistil sa ziaden dokaz prenesenej kontaminacie. VSetkych 21 pozitivnych vzoriek bolo spravne hlasenych ako MRSA
pozitivne/SA pozitivne. VSetkych 21 negativnych vzoriek bolo spravne hlasenych ako MRSA negativne/SA negativne.

25 Reprodukovatelnost’

Testoval sa panel 10 vzoriek s roznymi koncentraciami SA, MRSA a Staphylococcus epidermidis (negativne) v duplikatoch
pocas 10 réznych dni na kazdom z troch pracovisk (10 vzoriek x 2 krat/deti x 10 dni x 3 pracoviskd). Na kazdom

z 3 pracovisk testovania sa pouzila jedna Sarza testu Xpert MRSA/SA. Testy Xpert MRSA/SA sa vykonali v stilade

s postupom testu Xpert MRSA/SA SSTI.

Tabul'ka 11. Suhrn vysledkov reprodukovatelnosti

ID vzorky

Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Celkova zhoda

Neg. (MSSE)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

SA vysoko neg.

100 % (20/20)

100 % (20/20)

90 % (18/20)

96,7 % (58/60)

SA nizko poz. 100 % (20/20) 100 % (20/20) 95 % (19/20) 98,3 % (59/60)
MRSA1 100 % (20/20) 90 % (18/20) 100 % (20/20) 96,6 % (58/60)
vysoko neg.

MRSA1 nizko poz.

100 % (20/20)

100 % (20/20)

90 % (18/20)

96,6 % (58/60)

MRSA2
vysoko neg.

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

MRSA2 nizko poz.

100 % (20/20)

95 % (19/20)

95 % (19/20)

96,6 % (58/60)
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ID vzorky Pracovisko 1 Pracovisko 2 Pracovisko 3 Celkova zhoda
Celkova zhoda v % | 14 o, (140/140) | 97,9 % (137/140) | 95,7 % (134/140) | 97,9 % (411/420)
podla pracoviska
Tabul'ka 12. Suhrn vysledkov hodnoty Ct podl'a urovne vzorky a sondy
Uroven Stredna hodnota St. odchylka % CV
SPC
MRSA1 vysoko neg. 34,52 0,82 2,36
MRSA2 vysoko neg. 34,46 0,85 2,46
Neg. (MSSE) 34,44 0,90 2,62
SA vysoko neg. 34,38 0,92 2,66
SpA
Uroveii Stredna hodnota St. odchylka % CV
MRSA1 nizko poz. 32,96 0,8 2,44
MRSAZ2 nizko poz. 31,05 0,69 2,21
SA nizko poz. 33,91 0,8 2,35
mecA
Uroven Stredna hodnota St. odchylka % CV
MRSA1 nizko poz. 33,25 0,80 2,40
MRSAZ2 nizko poz. 31,50 0,68 2,16
SCCmec
Uroveni Stredna hodnota St. odchylka % CV
MRSA1 nizko poz. 34,19 0,90 2,63
MRSAZ2 nizko poz. 33,13 0,68 2,05

Druha stadia reprodukovatel’nosti sa vykonala s pouzitim panelu 4 vzoriek (SA: 10X LoD, MRSA1: 10X LoD, MRSA2:
10X LoD, a negativna kontrola: Staphylococcus epidermidis). Panel sa testoval v duplikatoch pocas 10 rdznych dni na
kazdom z troch pracovisk (4 vzorky x 2x denne x 10 dni x 3 pracoviskd). Na kazdom z 3 pracovisk testovania sa pouzila
jedna Sarza testu Xpert MRSA/SA SSTI. Testy Xpert MRSA/SA SSTI sa vykonali podl'a postupu testovania Xpert MRSA/
SA SSTI. Spravne vysledky sa ziskali v 239 z 240 testov.

Tabul'ka 13. Suhrn vysledkov reprodukovatelnosti

ID vzorky

Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Celkova zhoda

Neg. (MSSE)

100 (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

SA stredne poz. @

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

MRSA1
stredne poz.”

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

MRSA2
stredne poz.”

100 % (20/20)

100 % (20/20)

95 % (19/20)

98,3 % (59/60)
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ID vzorky Pracovisko 1 Pracovisko 2 Pracovisko 3 Celkova zhoda
Celkova zhoda v % | 4, o/ (g0/g0) 100 % (80/80) 98,8 % (79/80) | 99,6 % (239/240)
podla pracoviska
a 10 X LoD
Tabulka 14. Suhrn vysledkov hodnoty Ct podl'a urovne vzorky a sondy
Uroveni Stredna hodnota St. odchylka % CV
SPC
MRSA1 stredne poz. 35,72 1,87 5,24
MRSA2 stredne poz. 36,29 2,66 7,34
SA stredne poz. 34,55 1,19 3,44
NEG 34,45 1,06 3,09
SpA
Uroven Stredna hodnota St. odchylka % CV
MRSA1 stredne poz. 29,52 1,30 4,40
MRSA2 stredne poz. 28,91 1,03 3,57
SA stredne poz. 30,59 0,91 2,99
mecA
Uroven Stredna hodnota St. odchylka % CV
MRSAA1 stredne poz. 29,78 1,28 4,29
MRSA2 stredne poz. 29,32 1,24 4,22
SCCmec
Uroven Stredna hodnota §t. odchylka % CV
MRSA1 stredne poz. 31,49 1,26 3,99
MRSAZ2 stredne poz. 31,05 1,12 3,59
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NARIADENIE EUROPSKEHO PARLAMENTU A RADY (ES) C. 1272/2008 z 16. decembra 2008 o klasifikécii,
oznacovani a baleni latok a zmesi, o zmene, doplneni a zruseni. Zoznam bezpecnostnych upozorneni, smernica 67/548/
EHS a 1999/ES (ktorymi sa menia a dopliiajti nariadenia (ES) &. 1907/2006).

Normy bezpecnosti a ochrany zdravia pri praci, komunikacia o nebezpecenstvach, toxickych a nebezpecnych latkach
(26. marca 2012) (29 C.F.R,, pt. 1910, subpt. Z).
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27 Umiestnenia ustredi spolo¢nosti Cepheid

Ustredia spoloénosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Eurépske ustredie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

28 Technicka podpora

Pred kontaktovanim technickej podpory spolo¢nosti Cepheid majte nasledovné:

Nazov produktu

Cislo sarze

Sériové Eislo pristroja

Chybové hlasenia (ak nejaké su)

Verziu softvéru a pripadne ¢islo servisnej znacky pocitaca

Spojené staty americké

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

Francuzsko

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

Kontaktné udaje vSetkych pobociek technickej podpory spolocnosti Cepheid su k dispozicii na nasej webovej stranke:
www.cepheid.com/en/support/contact-us

29 Tabulka symbolov

Symbol Vyznam
Katalégové Cislo
REF
In vitro diagnostické zdravotnicke zariadenie
IVD ?
® Nepouzivajte opakovane
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Symbol

Vyznam

LOT

Kdéd Sarze

Pozrite si navod na pouzitie

Upozornenie

Vyrobca

Krajina vyroby

Obsah postacuje na vykonanie n testov

CONTROL

Kontrola

Datum exspiracie

Oznacenie CE — znacka Eurépskej zhody

Teplotné obmedzenie

@*QWI@@L9M

Varovanie

Biologickeé rizika

REP

Autorizovany zastupca vo Svajéiarsku

e

Dovozca

26

Xpert® MRSA/SA SSTI
301-0190-SK, Rev. H
Maj 2023



Xpert® MRSA/SA SSTI

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 Historia revizii

Cast

Opis zmeny

Tabulka symbolov

Do tabulky symbolov boli pridané symboly CH REP a Dovozca a ich definicie.
Pridané informéacie o CH REP a dovozcovi s adresou vo Svajéiarsku.

Historia revizii

Aktualizovana tabulka Historia revizii.
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