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Xpert® MRSA/SA SSTI

Sadece /n Vitro Tanisal Kullanim I¢indir.

1 Tescilli Ad

Xpert® MRSA/SA SSTI

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert MRSA/SA SSTI

3 Kullanim Amaci

GeneXpert® Dx Sisteminde gergeklestirilen Cepheid Xpert® MRSA/SA Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonu testi (Xpert
MRSA/SA SSTI testi), deri ve yumusak doku enfeksiyon siiriintiilerinden Staphylococcus aureus (SA) ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) tespitine yonelik kalitatif bir in vitro tanisal testtir. Test, MRSA/SA DNA’y1 tespit etmek
icin otomatik gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanir. Xpert MRSA/SA SSTI testinin mikrobiyoloji
kiiltiirti gibi diger laboratuvar testleri ile birlikte kullanilmasi endike olup, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan
MRSA/SA’nin saptanmasina yardimci olmast agisindan klinisyen i¢in klinik veriler mevcuttur. Xpert MRSA/SA SSTI testi,
MRSA/SA enfeksiyonlari i¢in tedavi izlemeye yonelik degildir. SA ve MRSA i¢in eszamanl: kiiltiirler, duyarlilik testi veya
epidemiyolojik tipleme i¢in organizmalar1 geri kazanmak agisindan gereklidir.

4 Ozet ve Agiklama

Staphylococcus aureus (SA), bir dizi hastaliga neden olan, iyi belgelenmis bir insan firsat¢1 patojeni ve 6nemli bir
nozokomiyal patojendir. Bu hastaliklar arasinda, karbonkiil ve ¢ibanlar dahil olmak {izere deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari ve ¢esitli bolgelerin ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlari yer almaktadir. Bir nozokomiyal patojen olarak

S. aureus, 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. S. aureus enfeksiyonlari genellikle akut ve piyojeniktir ve tedavi
edilmezse ¢evresindeki dokuya veya bakteremi yoluyla metastatik bélgelere (diger organlari igeren) yayilabilir. S. aureus
sebebiyle olusan daha ciddi enfeksiyonlardan bazilart sunlardir: bakteremi, pndmoni, osteomiyelit, akut endokardit, toksik
sok sendromu, gida zehirlenmesi, miyokardit, perikardit, serebrit, menenjit, koryoamniyonit, haglanmis deri sendromu, ve
kaslarda, iirogenital sistemde, merkezi sinir sisteminde ve gesitli karin igi organlarda apseler.!

1950’lerin baslarinda, beta-laktamaz iireten plazmidlerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi, penisilinin S. aureus enfeksiyonlarimi
tedavi etmedeki etkinligini engelledi. 1959°da sentetik bir penisilin olan metisilin piyasaya siiriildi. Ancak, 1960°ta
metisiline direngli S. aureus suslari tespit edildi. Bu, S. aureus’un mecA genini edinmesinin bir sonucu olarak belirlendi.
Bugiin ABD’de nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik %25’ine MRSA neden olmaktadir ve toplum kékenli MRSA
bildirimleri artmakta, bu da 6nemli sayida morbidite ve mortaliteyle sonuglanmaktadir. MRSA ve metisiline duyarli S.
aureus (SA) bakteremileri i¢in sirasiyla %33 ve %16 atfedilebilir 6liim oranlart bildirilmistir. MRSA enfeksiyonlariyla

ilgili maliyet artisina yonelik endiseler de mevcut. Bu enfeksiyonlarin yayilmasini sinirlama girisimlerinde, saglik hizmeti
sunulan ortamlarinda kontrol stratejileri ve politikalari gelistirilmekte ve uygulanmaktadir. MRSA’y1 kontrol etmek, pek ¢ok
hastane enfeksiyon kontrol programinin ana odak noktasidir. Su anda, MRSA ve SA tespitinde kullanilan standart yontem,
¢ok zahmetli ve kesin bir sonug elde etmek i¢in birkag giin siirebilen kiiltiir yontemidir.2.3:4.5.6.7
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Not

Not

5 islem Prensibi

GeneXpert Sistemleri gergek zamanli PCR testlerini kullanarak basit veya karmasik 6rneklerde 6rnek saflastirma, niikleik
asit amplifikasyonu ve hedef dizinin saptanmasin1 eder. sistemler, testleri ¢alistirmak ve sonuglari goriintiilemek i¢in bir
alet, kisisel bilgisayar ve dnceden yiiklenmis yazilim . sistemler, PCR reaktiflerini tutan ve PCR siire¢lerinin yiiriitiildiigi tek
kullanimlik, kullanim sonras1 atilan kartuglarin kullanimini. Kartuslar baska bir seye ihtiyag duymadigindan, 6rnekler arasi
capraz kontaminasyon en aza indirilir. sistemlerin tam ag¢iklamasi i¢in bkz. ilgili GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu
veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

Xpert MRSA/SA SSTI testi, MRSA ve SA’nin saptanmasina yonelik reaktiflerin yan1 sira hedef bakterilerin yeterli sekilde
islenmesini kontrol etmek ve PCR reaksiyonunda inhibitdriin/inhibitorlerin varligini izlemek i¢in bir 6rnek isleme kontrolii
(SPC) igerir. SPC ayrica PCR reaksiyon kosullarinin (sicaklik ve siire) amplifikasyon reaksiyonu i¢in uygun olmasini

ve PCR reaktiflerinin islevsel olmasini saglar. Prob Denetim Kontrolii (PCC), reaktif rehidrasyonunu, kartusta PCR tiip
dolumunu, prob biitiinliigiinii ve boya stabilitesini dogrular.

Xpert MRSA/SA SSTI testindeki primerler ve problar, stafilokokal protein A (spa), metisilin direnci geni (mecA) ve SA
kromozomal attB bolgesine yerlestirilmis stafilokokal kaset kromozomu (SCCmec) igin tescilli sekanslar1 tespit eder.

6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyal

Xpert MRSA/SA SSTI kiti 10 numuneyi veya kalite kontrol 6rnegini islemek icin yeterli reaktif igerir. Kit sunlari igerir:

Entegre Reaksiyon Tiiplii Xpert MRSA/SA SSTI Kartuslan 10

e Kire 1, Kiire 2 ve Kure 3 (dondurularak kurutulmus) Her kartus icin 1

e Reakiif 1 Her kartus i¢in 3,0 ml

e Reaktif 2 (Sodyum Hidroksit) Her kartus i¢in 3,0 ml
Xpert MRSA/SA SSTI Eliisyon Reaktifi Torbasi Her torba igin 10 x 2,0 ml

e Ellisyon Reaktifi (Guanidinyum tiyosinat)
CD Kit basina 1

e Tahlil Tanim Dosyasi (ADF)
e ADF’yi GX yazilimina aktarma talimati

e Kullanma Talimati (Prospektis)

www.cepheid.com veya www.cepheidinternational.com adreslerinde DESTEK (SUPPORT) sekmesi altinda Guvenlik
Veri Sayfalarinda (SDS) yer alir.

Bu Uriin icindeki kirelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletlerinde 6zel olarak sigir plazmasindan
Uretilip imal edildi. Hayvanlar, gevis getiren hayvgn proteini veya baska bir hayvan proteini ile beslenmedi; hayvanlar
6limden 6nce ve sonra yapilan testlerden gegcti. Islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle karistiriimadi

6.2 Saklama ve Muamele

Xpert MRSA/SA SSTI kartuslarini ve reaktiflerini 2 — 28 °C’de saklayin.
Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya kartuslart kullanmaym.

Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartusu agmayin.

Bulaniklasan veya rengi bozulan reaktifleri kullanmaym.
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7 Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

GeneXpert Alet Sistemi (katalog numarasi, konfiglirasyona gore farklilik gosterebilir): GeneXpert aleti, tescilli
GeneXpert Yazilimu slirlim 4.3 veya iizeri olan bilgisayar, elde tasinir barkod kalemi tarayici ve Kullanim Kilavuzu

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

Cepheid Ornek Toplama Cihaz1 (900-0370) veya Copan esdegeri
Vorteks karistiric

Tek Kullanimlik transfer pipetleri

Steril gazli bez

8 Mevcut ama Saglanmayan Materyaller

Microbiologics KWIK-STIKs™; harici pozitif kontrol olarak katalog No. 0158MRSA ve katalog No. 0360SA ve harici
negatif kontrol olarak katalog No. 0371MSSE (metisiline duyarli Staphylococcus epidermidis).

9 Uyarilar ve Onlemler

Kullanilmis kartuslar ve reaktifler de dahil, tiim biyolojik numuneleri sanki enfeksiy6z ajan bulastirma potansiyeline
sahipmis gibi muamele edin. Hangisinin enfeksiydz olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan tiim biyolojik
ornekler standart 6nlemler dogrultusunda muamele edilmelidir. Numune muamelesine iligkin kilavuz ilkeler, ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention)® ve Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisti’nden (Clinical and Laboratory Standards Institute)® temin edilebilir.

MRSA/SA ve bagka organizmalar1 (6r. Gram negatif basil, maya) i¢eren karisik bir kiiltiirde, mevcut MRSA/SA
konsantrasyonuna bagl olarak, 6zellikle MRSA/SA konsantrasyonu testin LoD’sine yakinsa sonuglar yanlis negatif veya
degisken olabilir.

Kimyasallarla ¢alisma ve biyolojik numuneleri muamele etme ile ilgili kurumunuzun giivenlik prosediirlerine uyun.
Xpert MRSA/SA SSTI testi, cansiz organizmalardan MRSA ve/veya SA DNA’y1 tespit edebilir. Antibiyotik alan
hastalarda bunun ortaya ¢ikma olasilig1 artar.

Xpert MRSA/SA SSTI testi, antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglar1 saglamaz. Duyarlilik testini kiiltiirlemek ve
gerceklestirmek i¢in ek stire gereklidir.

Xpert MRSA/SA SSTI test reaktifinin yerine baska reaktifler kullanmaym.

Xpert MRSA/SA SSTI test kartusu kapagini, 6rnek ve reaktif ekleme veya tekrar test etme islemi diginda agmayin.
Ornegi veya reaktifi ekledikten sonra diisiiriilmiis veya ¢alkalanmus bir kartusu kullanmayn.

Hasarli reaksiyon tiipii olan bir kartusu kullanmaym.

Her tek kullanimlik Xpert MRSA/SA SSTI test kartusu bir adet test islemek i¢in kullanilir. Kullanilmis kartuslari tekrar
kullanmay1n.

Biyolojik 6rnekler, transfer cihazlari ve kullanilmig kartuslar, standart 6nlemleri gerektiren enfeksiy6z ajan bulastirma
potansiyeline sahip olarak diistiniilmelidir. Kullanilmis kartuslarin ve kullanilmamis reaktiflerin uygun sekilde atilmasi
icin kurumunuzun g¢evresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bolgesel atma prosediirii
gerektiren, kimyasal acidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun sekilde atma ile ilgili ulusal veya bolgesel
diizenlemeler agik bir talimat saglamiyorsa, biyolojik numuneler ve kullanilmis kartuslar DSO [Diinya Saglik Orgiitii,
WHOY] tibbi atik muamelesi uyarinca atilmalidir.

Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartus kapagini agmayin.

10 Kimyasal Tehlikeler17:18

UN GHS Tehlike Piktograml:@
Uyar Sozctigii: UYARI
UN GHS Tehlike Beyanlari

e Yutuldugunda zararlidir

e (Cilt tahrisine yol agar

o (Ciddi goz tahrisine neden olur
UN GHS Onleyici Beyanlari
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o Onleme

e Kullanim sonrasinda iyice yikayin.

e Bu iirlinii kullanirken herhangi bir sey yemeyin, igmeyin veya sigara kullanmayn.
e (evreye salinmasindan kaginin.

e Koruyucu eldiven/koruyucu giysi/géz korumasi/yiiz korumast kullanin

e Miidahale

CILTTEYSE: Bol sabun ve suyla yikaym.

Kirlenen giysileri ¢ikarin ve yeniden kullanmadan 6nce yikayin.
Ozel tedavi, bkz. ek ilk yardim bilgileri.

Ciltte tahris goriiliirse: T1bbi yardim/destek alin.

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

o (G6z tahrisi 1srarla devam ediyorsa: Tibbi yardim/destek alin
e YUTULDUYSA: lyi hissetmiyorsaniz derhal bir ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi arayin.
e Agzi suyla galkalayin.

e Saklama Atma

e Icerigi ve/veya kabi yerel, bolgesel, ulusal ve/veya uluslararas diizenlemelere uygun olarak atin.

11 Numunelerin Toplanmasi, Tagsinmasi ve Saklanmasi

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinmn siiriintii numuneleri, kullanici kurumunun standart prosediirleri izlenerek Cepheid
Ornek Toplama Cihaz ile alinabilir. Numune siiriintiileri plastik tasima tiipiine (s1v1 Stuarts ortami, Cepheid Ornek Toplama
Cihaz1 veya Copan Onerilir) geri yerlestirilir, oda sicakliginda saklanir ve ertesi giin islenmek tizere GeneXpert test alanina
gonderilir. Mikrobiyoloji kiiltiirii i¢in, kalan test edilmemis siiriintii, uygun tasima sistemlerine yerlestirilmeli ve 4 giin i¢inde
kiiltiirlenmelidir. Ertesi giin gonderilmezse, numune buzlukta taginmalidir. Alternatif olarak, siiriintiiler 5 giine kadar test
edilmek tizere 2-8 °C’de saklanabilir.

12 Mikrobiyoloji Kulturu

SSTI kiiltiirleme yontemleri i¢in, mevcut laboratuvar standart ¢alisma prosediirlerini izleyin. Kiiltiirleme igin, kalan test
edilmemis siirlintii numuneleri uygun tasima sistemlerine yerlestirilmeli ve 4 giin i¢inde kiiltirlenmelidir.

13 islem

13.1 Kartusu Hazirlama

Onemli Reaktifleri kartusa ekledikten sonra 15 dakika iginde testi baslatin.
Ornegi ve Eliisyon reaktifini kartusa eklemek igin:
1. Kartusu ve bir Eliisyon reaktifini paketten ¢ikarin.
2. Sirlintiiyii tasima kabindan ¢ikarin.

Not Kontaminasyon riskini en aza indirmek igin, siiriintilyii kullanirken steril gazli bez kullanin.
3. Siiriintiiyii eliisyon reaktifini i¢eren tiipe yerlestirin ve stiriintityli kirin.
4. Elisyon flakon kapagini kapatin ve 10 saniye boyunca yiiksek hizda vorteksleyin.
5. Kartus kapagini agin. Steril bir transfer pipeti kullanarak, Eliisyon Reaktifinin tiim igerigini Xpert MRSA/SA SSTI
kartusunun 6rnek haznesine aktarm.

6. Kartusun kapagini kapatin.

6 Xpert® MRSA/SA SSTI
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Numune Odasi
(Biiyiik Acilig)

Sekil 1. Xpert MRSA/SA SSTI Kartug (Ustten Gériiniim)

13.2 Testi Basglatma

Onemli Testi baslatmadan 6nce, Xpert MRSA/SA SSTI tahlil tanimlama dosyasinin yazilima aktarildigindan emin olun.

Bu béliimde, GeneXpert Alet Sistemini ¢alistirmak icin varsayilan adimlar listelenmistir. Ayrintili talimat igin, bkz.
GeneXpert Dx Sistemi Kullanict Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

1.

GeneXpert alet sistemini agin:

Not Sistemin varsayilan is akigi eger sistem yoneticisi tarafindan degistirimisse, izleyecegdiniz adimlar farkli olabilir.

e GeneXpert Dx aleti kullaniliyorsa, 6ncelikle aleti agin, ardindan bilgisayar1 agin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak
baglatilir veya Windows® masaiistiindeki GeneXpert Dx yazilim kisayol simgesine ¢ift tiklanmasi gerekebilir.

veya
e GeneXpert Infinity aleti kullaniliyorsa, alete gii¢ besleyin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak baglatilir veya
Windows® masaiistiindeki Xpertise yazilim kisayol simgesine ¢ift tiklanmasi gerekebilir.

2. Kullanict adimizi ve sifrenizi kullanarak GeneXpert Alet Sistemi yazilimina giris yapin

3. GeneXpert Sistemi penceresinde, Create Test (Test Olustur) 6gesine tiklayin (GeneXpert Dx) veya Emirler

(Orders) ve Test Emri (Order Test) (Infinity) 6gesine tiklaym. Test Olustur (Create Test) penceresi agilir.

. Hasta Kimligini (Patient ID) tarayin (istege bagli). Hasta Kimligini (Patient ID) yaziyorsaniz, Hasta Kimliginin (Patient

ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Hasta Kimligi (Patient ID), test sonuglariyla iliskilendirilir ve Sonuglar1 Goster
(View Results) penceresinde gosterilir.

. Ornek Kimligini (Sample ID) tarayin veya yazin. Omek Kimligini (Sample ID) yaziyorsaniz, Ornek Kimliginin (Sample

ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Ornek Kimligi (Sample ID), test sonuglaryla iliskilendirilir ve Sonuglar1 Goster
(View Results) penceresinde gosterilir.

Xpert MRSA/SA SSTI kartusundaki barkodu taraymn. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak asagidaki

alanlarla ilgili kutular1 doldurur: Tahlili Se¢ (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No
(Cartridge SN) ve Son Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Not Xpert MRSA SA/SSTI kartusu Uizerindeki barkod taranmiyorsa, testi yeni bir kartusla tekrarlayin.

7.

ogesine tiklayin Testi Baglat (Start Test) 6gesine tiklayin (GeneXpert Dx) veya Gonder (Submit) (Infinity)
ogesine tiklayin. Agilan iletisim kutusuna parolanizi yazin.

. GeneXpert Infinity Sistemi i¢in kartusu tastyici bant lizerine koyun. Kartus otomatik olarak yiiklenecek, test ¢alisacak ve

kullanilan kartus, atik kabina yerlestirilecektir.
veya
GeneXpert Dx Aleti igin:

a. Aletin yanip sonen yesil 151kl1 modiil kapagini acin ve kartusu yiikleyin.
b. Kapag1 kapatin. Test baglar ve yesil 151k yanip sonmeyi keser. Test bittiginde 151k kapanir.

Xpert® MRSA/SA SSTI
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¢. Modiil kapagimi agip kartusu ¢ikarmadan once sistemin kapak kilidini serbest birakmasin1 bekleyin.
d. Kullanilmis kartuslar, kurumunuzun standart uygulamalar1 dogrultusunda uygun numune atik.

14 Sonuglari Goriuntileme ve Yazdirma

Sonuglari gorlintiileme ve yazdirma hakkinda daha ayritili talimat igin, bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu veya
GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici Kilavuzu.

1. Sonuglari Goriintiile (View Results) Sonuglar1 goriintiilemek igin ikonuna tiklayin.

2. Testi tamamladiktan sonra, sonuglar1 goriintiilemek ve/veya bir PDF rapor dosyasi olusturmak i¢in Sonuglar1 Goster
(View Results) penceresinde Rapor (Report) diigmesine tiklayn.

15 Kalite Kontrol

15.1 Yerlesik Kalite Kontrolleri

Her test, bir Ornek Isleme Kontrolii (yonetici seviyesindeki kullanici i¢in sonug goriintiilleme ekraninda SPC veya BG3) ve
Prob Denetim Kontrolii (PCC) igerir.

e Ornek isleme Kontrolii (SPC) — Ornegin dogru sekilde islenmesini saglar. SPC, Xpert MRSA/SA SSTI test Srneginin
yeterli sekilde islendigini dogrulamak i¢in her kartugta bulunan kuru spor keki formunda Bacillus globigii sporlar
icerir. SPC, organizmalar mevcutsa Staphylococcus aureus lizisinin gergeklestigini ve 6rnek iglemenin yeterli oldugunu
dogrular. Bu kontrol ayrica, ger¢ek zamanli PCR testinin numuneyle iligkili inhibisyonunu tespit eder, PCR reaksiyon
kosullarinin (sicaklik ve zaman) amplifikasyon reaksiyonu igin uygun olmasini ve PCR reaktiflerinin islevsel olmasini
saglar. SPC, negatif bir 6rnekte pozitif olmalidir ve pozitif bir 6rnekte negatif veya pozitif olabilir. SPC, dogrulanmig
kabul kriterlerini karsilarsa bagarili olur.

e Prob Denetim Kontrolii (PCC) — PCR reaksiyonu baslamadan &nce, GeneXpert Sistemi, kiire rehidrasyonunu,
reaksiyon tiipii dolumunu, prob biitiinliiiinii ve boya stabilitesini izlemek i¢in problardan alinan fliioresans sinyali 6lger.
Prob Kontrolii, atanan kabul kriterlerini karsiliyorsa basarili olur.

15.2 Harici Kontroller

KWIK-STIK’ler (Microbiologics, katalog No. 0158MRSA [SCCmec tip 1I] ve katalog No. 0360SA pozitif kontroller ve No.
0371MSSE negatif kontrol olarak) egitim, yeterlilik testi ve GeneXpert Sisteminin harici kalite kontrolii i¢in kullanilabilir.
Varsa, diger SCCmec tiplerini temsil eden MRSA suslari, tahlilde dogrudan kontrol edilmeyen tahlil primerlerini ve

problari izlemek igin ek harici pozitif kontroller olarak kullanilabilir. Harici kontroller, gegerli oldugu sekilde, akreditasyon
kurumlari ve hiikiimet diizenlemelerine uygun olarak kullanilabilir. Asagida agiklanan Microbiologics harici kontrol
prosediiriinii izleyin:

1. Torbayi ¢entikten yirtin ve KWIK-STIK’i ¢ikarin.

Hidratlama sivisini serbest birakmak i¢in ampuliin altin1 kapagin igine sikigtirin.

Dikey olarak tutun ve sivinin safttan pelet igeren iinitenin altina akmasini kolaylagtirmak i¢in hafif¢e vurun.
Liyofilize hiicre peletinin ¢dziinmesini kolaylagtirmak i¢in peleti ezin ve alt bélmeyi nazikge sikistirin.

RO

Siiriintliyii serbest birakmak icin KWIK-STIK’i ayirin ve siiriintiiyii ellisyon reaktifi igeren tiipe yerlestirin (vidali
kapak).

6. KWIK-STIK siiriintiisii artik Xpert MRSA/SA SSTI testi i¢in hazirdir.

7. Harici KK beklendigi gibi ¢caligmazsa, harici kontrol testini tekrarlayin ve/veya yardim i¢in Cepheid ile iletisime gegin.

Xpert MRSA/SA SSTI test sonuglariyla ilgili 6rnekler, Sekil 2 ila Sekil 5’te gosterilmektedir.

16 Sonuglarin Yorumlanmasi

Sonuglar, dlgiilen floresan sinyalleri ve entegre hesaplama algoritmalari kullanilarak GeneXpert Sistemi tarafindan
aradegerlenir ve Sonuglari Goriintiile (View Results) penceresinde gosterilir. Olast sonuglar:
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Tablo 1. MRSA/SA SSTI Sonuglari ve Yorumlama

Sonug Yorumlama

MRSA POZITIF/SA POZITIF | Xpert MRSA/SA SSTI testi, cansiz organizmalardan MRSA ve/veya SA
(MRSA POSITIVE/SA DNA'yi tespit edebilir.

POSITIVE) MRSA hedef DNA sekanslari saptandi/SA hedef DNA sekansi saptandi.

Sekil 2 e MRSA POZITIF (MRSA POSITIVE) — tiim MRSA hedeflerinin (spa,
mecA ve SCCmec) dongl esik degeri (Ct) gegerli aralik igindedir ve
sonlanim noktasi minimum ayarinin izerindedir.

o SPC — NA (gecerli degil); MRSA amplifikasyonu bu kontrol ile rekabet
edebileceginden SPC yok sayilir.

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

MRSA NEGATIF/SA Xpert MRSA/SA SSTI testi, cansiz organizmalardan MRSA ve/veya SA
POZITIF (MRSA NEGATIVE/ | DNAY! tespit edebilir.

SA POSITIVE) o MRSA hedef DNA sekanslari saptanmadi/SA hedef DNA sekansi

Sekil 3 saptandi.

e SAPOZITIF (SA POSITIVE) — SA hedefinin (spa) Ct'si gegerli aralik
icindedir ve sonlanim noktasi minimum ayarin Gzerindedir. SCCmec
icin hedef DNA saptanmaz, mecA igin hedef DNA saptanabilir veya
saptanmayabilir, veya SCCmec icin hedef DNA saptanir ve mecA igin
hedef DNA saptanmaz (“bos kaset”).

e SPC — NA (gegerli degil); SA amplifikasyonu bu kontrol ile rekabet
edebileceginden SPC yok sayilir.

e Prob Kontroli — BASARILI (PASS); tim prob kontrol sonuglari basarili.

Pozitif bir test sonucu, mutlaka canl organizmalarin varligini géstermez.
Bununla birlikte, MRSA veya SA varligi muhtemeldir.

MRSA NEGATIF/ Staphylococcus aureus hedef DNA sekansi saptanmaz. SPC kabul
SA NEGATIF (MRSA kriterlerini karsiliyor.

NEGATIVE/SA NEGATIVE) e NEGATIF (NEGATIVE) — Staphylococcus aureus hedef (spa) DNAsI

Sekil 4 saptanmadi. mecA igin hedef DNA saptanabilir veya saptanmayabilir,
veya SCCmec icin hedef DNA saptanabilir veya saptanmayabilir.

e SPC — GECTI (PASS); SPC’nin Ct’si, gegerli aralik icinde ve sonlanim
noktasi minimum ayarinin tzerinde sonlanim noktasi.

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

Ornekte hem MRSA hem de SA mevcutsa ve MRSA:SA orani 1:1x108 veya
daha yiiksekse, MRSA igin Yanlis Negatif sonug (“MRSA POZITIF; SA
POZITIF” (MRSA POSITIVE; SA POSITIVE) yerine “MRSA NEGATIF; SA
POZITIF” (MRSA NEGATIVE; SA POSITIVE) sonucu) elde edilebilir.

Klinik galigmalarda, 246 MRSA pozitif kiltiriin 5’inde karigik MRSA ve SA
enfeksiyonlar olmustur. Xpert MRSA/SA SSTI, 5 karisik enfeksiyondan
3’'Unt MRSA pozitif ve 5 taneden 2’sini SA pozitif/MRSA negatif olarak
tanimlamistir.

GECERSIZ (INVALID) MRSA/SA hedef DNA sekanslarinin varligi veya yoklugu belirlenemiyor,
kil 5 testi asagidaki bolimdeki talimata gore tekrarlayin. SPC, kabul kriterlerini
Seki kargilamiyor, 6rnek uygun sekilde islenmemis veya PCR engellenmistir.

e GECERSIZ (INVALID) — Staphylococcus aureus DNAsInin varligi veya
yoklugu belirlenemiyor.

e SPC- BASARISIZ (FAIL) — SPC hedef sonucu negatif ve SPC Ct
gecerli aralik icinde degil ve sonlanim noktasi minimum ayarin altinda.

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

Yorumlama

HATA (ERROR)

MRSA/SA hedef DNA sekanslarinin varligi veya yoklugu belirlenemiyor,
testi asagidaki bolimdeki talimata gore tekrarlayin. Prob Denetim Kontroliu
basarisiz; bir reaksiyon tupU yanlis doldurulmus olabilir, prob buatinligu
sorunu olabilir veya maksimum basing limitleri agiimig olabilir.

MRSA — SONUGC YOK (NO RESULT)

SA — SONUGC YOK (NO RESULT)

SPC — SONUC YOK (NO RESULT)

Prob Kontroli—BASARISIZ* (FAIL); prob kontrol sonuglarinin biri veya
daha fazlasi basarisiz.

* Prob kontrolii basariliysa, hatanin nedeni bir sistem bileseni arizasidir.

SONUC YOK (NO RESULT)

MRSA/SA hedef DNA sekanslarinin varligi veya yoklugu belirlenemiyor,
testi asagidaki bélimdeki talimata gére tekrarlayin. Toplanan veriler test
sonucu olusturmak igin yeterli degil. Ornegin kullanici, ilerlemekte olan bir
testi durdurduysa bu meydana gelebilir.

MRSA — SONUC YOK (NO RESULT)
SA — SONUG YOK (NO RESULT)

SPC — SONUC YOK (NO RESULT)
Prob Kontrolii — NA (gegerli degil)

{| TestResult | AnalyteResult |/ Detail |(Erors | History | Support |

|Assay Name MRSA-SA SSTI Assay Version 2
TestResult |TTIYRRI03
SA POSITIVE
For In Vitro Diagnostics Use Only.
: [ Legend
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Sekil 2. MRSA Pozitif/SA Pozitif Sonug Ornegi
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MRSA NEGATIVE!
SA POSITIVE

Fluorescence

Sekil 3. MRSA Negatif/SA Pozitif Sonu¢ Ornegi

MRSA NEGATIVE
SA NEGATIVE

Sekil 4. MRSA Negatif/SA Negatif Sonug Ornegi
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1|/ TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History |  Support |
Assay Name MRSA-SA SSTI Assay Version 2

TestResult |nvaLID

For In Vitro Diagnostics Use Only.

Sekil 5. Gegersiz Sonug Ornegi

17 Tahlili Tekrar Etme Gerekceleri

17.1 Testi Tekrar Etme Gerekgeleri

Legend

q
b
100 vi[/] SPC; Primary 4|
i|/| SPA; Primary
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2 vi[/| scc; Primary
§ 60
(7
o
_g 40
w
20
0 sl
10 20 30 40
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W 7 ) =

Testi yeni bir kartus (kartusu tekrar kullanmayin) ve yeni reaktifler kullanarak tekrarlayin. Belirsiz bir sonugtan sonraki 3

saat i¢inde tekrar test etme islemini gergeklestirin.

e An GEGERSIZ (INVALID) sonucu, kontrol SPC’sinin basarisiz oldugunu gésterir. Ornek uygun sekilde islenmemis

veya PCR inhibite olmustur.

e An HATA (ERROR) sonucu, Prob Denetim Kontroliiniin basarisiz oldugunu ve muhtemelen bir reaksiyon tiipiiniin
yanlis doldurulmasi, reaktif probu biitiinliigii sorunu tespit edilmesi veya maksimum basing limitlerinin agilmasi

nedeniyle tahlilin iptal edildigini gosterir.

e A SONUGC YOK (NO RESULT) yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin kullanicy, ilerlemekte olan bir testi

durdurmustur.

e Harici bir KK beklendigi gibi ¢alismazsa, harici kontrol testini tekrarlayin ve/veya yardim igin Cepheid ile iletisime

gecin.

17.2 Tekrar Test Etme iglemi

Testi yeni bir kartus (kartusu tekrar kullanmayin) ve yeni Eliisyon reaktifi flakonu kullanarak tekrarlayin.

Belirsiz bir sonucun ardindan 3 saat i¢inde tekrar test ediliyorsa, bir tekrar test gergeklestirmek igin*:

1. Kalan igerikleri tek kullanimlik bir transfer pipeti kullanarak 6rnek haznesinden yeni bir Eliisyon reaktifine aktarm.
2. Vorteksleyin ve eliisyon reaktifinin tiim igerigini yeni MRSA/SA SSTI test kartusunun drnek haznesine ekleyin.

3. Kapagi kapatin ve yeni teste baglayin.

* Tekrar test 3 saat iginde yapilamazsa, yeni bir drnek kullanin.

12

Xpert® MRSA/SA SSTI
301-0190-TR, Rev. H
Mayis 2023



Xpert® MRSA/SA SSTI

18 Sinirlamalar

o Xpert MRSA/SA SSTI testinin performansi, yalnizca bu prospektiiste saglanan prosediirler kullanilarak dogrulanmistir.
Bu prosediirlerde yapilacak degisiklikler testin performansini degistirebilir. Xpert MRSA/SA SSTI testinden elde edilen
sonugclar klinisyenin kullanabilecegi diger laboratuvar verileri ve klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

o Xpert MRSA/SA SSTI testi, cansiz organizmalardan MRSA ve/veya SA DNA’y1 tespit edebilir. Antibiyotik alan
hastalarda bunun ortaya ¢ikma olasiligi artar. Pivot klinik ¢aligmada, Xpert MRSA/SA testinden dnceki 3 hafta iginde
antibiyotik kullanan hastalarda SA tespitinin yanlis pozitif oran1 (kiiltiire gore) %13,8 olmustur. Xpert MRSA/SA
testinden Onceki 3 hafta i¢inde antibiyotik kullanan hastalarda MRSA tespitinin yanlis pozitif oran1 (kiiltiire gore) %9,5
olmustur.

e Pozitif bir test sonucu, mutlaka canli organizmalarin varligini géstermez. Bununla birlikte, MRSA veya SA varlig1
muhtemeldir.

Xpert MRSA/SA SSTI testiyle yapilan test, mevcut diger yontemlere ek olarak kullanilmalidir.

Hatali test sonuglari, hatalt numune toplama; 6nerilen 6rnek toplama, isleme ve saklama prosediirlerinin izlenmemesi;
teknik hata; 6rneklerin karigmasi veya numunedeki organizma sayisinin test tarafindan saptanamayacak kadar diisiik
olmas1 nedeniyle olusabilir. Hatal1 sonuglar1 dnlemek i¢in bu prospektiisteki talimata dikkatli bir sekilde uyulmasi
gerekir.

e MRSA ve SA’nin saptanmasi drnekte bulunan organizma sayisina bagli oldugundan, giivenilir sonuglar dogru numune
toplama, igleme ve saklamaya baglidir.

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

e Hem MRSA hem de SA igeren 6rneklerde, Xpert MRSA/SA SSTI testi metisiline direngli SA organizmalarini tespit
edemeyebilir. (Pivot klinik ¢alismada, Xpert MRSA/SA SSTI testi, MRSA/SA karisik enfeksiyonlarmin oldugu
belgelenmis durumlarda 5 MRSA kiiltiirii pozitif 6rneginden 2’sini tespit edememistir.)

e Karsik bir kiiltiirde, ¢ok yiliksek SA konsantrasyonlar1 mevcut oldugunda MRSA’nin analitik LoD’si degiskendir.
MRSA:SA orani 1:1x109 oldugunda SA tarafindan rekabet gézlemlendi. Klinik ¢alismalarda, 246 MRSA pozitif
kiiltiirtin 5’inde karisik MRSA ve SA enfeksiyonlar olmustur. Xpert MRSA/SA SSTI, 5 karisik enfeksiyondan 3’iinii
MRSA pozitif ve 5 taneden 2’sini SA pozitif/ MRSA negatif olarak tanimlamigtir.

o MRSA/SA SSTI testinin inhibisyonu asagidaki maddelerle gdzlemlenmistir: Staph antiseptik (%5 w/v), Hidrokortizon
(%5 w/v) ve antibakteriyel el dezenfektan1 (%5 w/v).

Mercurochrome igeren drnekler, floresan yapisi nedeniyle kullanilmayabilir.

Xpert MRSA/SA SSTI testi, hem metisiline direncli koagiilaz negatif Staphylococcus (MRCNS) hem de bos kaset
metisiline duyarli Staphylococcus aureus (SA) igeren karisik bir enfeksiyon SSTI numunesini test ederken yanlis pozitif
MRSA sonucu olusturacaktir.

o Tekrar test etme iglemiyle iligkili seyreltme faktorii nedeniyle, Xpert MRSA/SA SSTI testinin tespit sinirina (LoD) ¢ok
yakin veya sinirinda olan MRSA veya SA pozitif numunelerin tekrar testte yanlis negatif sonu¢ vermesi miimkiindiir.

19 Etkilesen Maddeler

Xpert MRSA SA SSTI testi igin yapilan aragtirma ¢alismasinda, 848 6rnekten 428’inin kan igerdigi ve 404 {iniin diger
spesifik olmayan maddeler igerdigi gézlemlenmis olup, bunlarin tahlile miidahale potansiyeli bulunmaktadir (bazi
numunelerin birden fazla potansiyel kontaminant tiirii icerdigini unutmayin). Miidahale potansiyeli bulunan bu maddeleri
iceren ve igermeyen siiriintiilerden elde edilen veriler iizerinde yapilan Fisher kesin testleri, bunlarin varliginin test
performansini etkilemedigini gostermistir.

Klinik olmayan bir ¢alismada, klinik deri ve yumusak doku enfeksiyonu numunelerinde bulunabilecek miidahale
potansiyeline sahip maddeler, Xpert MRSA/SA SSTI testinin performansina gére dogrudan degerlendirilmistir. Deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda miidahale potansiyeline sahip maddeler sunlari igerebilir, ancak bunlarla sinirl degildir:
kan, iltihap, plazma, topikal merhemler (antibiyotik/antiseptik/agr1 giderici), debridman ajanlar1 ve tentiirler. Bu maddeler,
etken maddelerle birlikte Tablo 2 ve Tablo 3 iginde listelenmistir ve test edilen konsantrasyonlar gosterilmistir. MRSA/SA
SSTI testinin inhibisyonu asagidaki maddelerle gbzlemlenmistir: Staph antiseptik (%5 w/v), Hidrokortizon (%5 w/v) ve
antibakteriyel el dezenfektan1 (%5 w/v).

Mercurochrome igeren ornekler, floresan yapisi nedeniyle kullanilmayabilir.
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Tablo 2. Test Edilen Miidahale Potansiyeline Sahip SSTI Maddeleri

Lidokain HCI

Madde Etken Madde Test Edilen %
TET Tamponu Kontrol Kontrol
Buffy Coat (yapay yara) WBC (1,5€9/ml) %50 (v/v)
Tam Kan (MRSA/SA yok) Gegerli Degil %50 (v/v)
Plazma Gegerli Degil %50 (v/v)
Neosporin 400 birim Basitrasin %1 ve %5 (wiv)
5.000 birim Polimiksin B
3,5 mg Neomisin
Antiseptik %0,2 Benzetonyum Klorir, %2,5 | %1 ve %5 (w/v)

Hidrokortizon

%1 Hidrokortizon

%1 ve %5 (w/v)

Lidokain HCI

Boil-Ease %20 Benzokain %1 ve %5 (wiv)
Tentirdiyot 2% lyot %50 (VIv)
Tablo 3. Test Edilen Miidahale Potansiyeline Sahip SSTI Maddeleri
Madde Etken Madde Test Edilen %
TET Tamponu (Kontrol) Kontrol Kontrol
%0,2 Benzetonyum Klorir %2,5
Mupirosin ; y ? %5 (w/v)

Tam Kan (MRSA/SA yok)

Gegcerli Degil

%50 (v/v)

Salin

%0,65 Sodyum Klortr

%50 (v/v)

Antibakteriyel el dezenfektani

%62 Etil alkol

%1 ve %5 (w/v)

%70 izopropil alkol

%70 izopropil alkol

%50 (v/v)

20 Beklenen Degerler

Xpert MRSA/SA SSTI klinik ¢alismasinda, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki dort biiyiik hastaneden toplam 848 SSTI
numunesi dahil edilmistir. Yas grubuna gore hesaplanan referans kiiltiir yontemine gore pozitif vakalarin sayist ve ylizdesi

Tablo 4’te sunulmaktadir.

Tablo 4. Kiiltlire Gore Gozlemlenen MRSA ve SA Prevalansi

Kiiltiire gore MRSA Kiltiire gore SA
Yag Grubu Toplam S Pozitif Say! Gozlemlenen Pozitif Sayi Gozlemlenen
Prevalans Prevalans
3 yasindan kuguk 34 1" %32,4 21 %61,8
3ila 18 yas 100 25 %25,0 55 %55,0
19 ila 65 yas 614 188 %30,6 300 %48,9
66 yas ve Uzeri 100 22 %22,0 35 %35,0
Xpert® MRSA/SA SSTI
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21 Performans Ozellikleri

21.1 Klinik Performans

Xpert MRSA/SA SSTI testinin performans 6zellikleri, dort ABD kurumunda olmak iizere ¢ok merkezli bir prospektif
aragtirma ¢alismasinda, Xpert MRSA/SA SSTI testi referans kiiltiirle karsilastirilarak belirlenmistir. Goniilliiler, rutin
bakimlari geregi hastanin derisinden siiriintii ve kiiltiir i¢in yumugak doku enfeksiyonu toplanan bireylerden olusmaktadir.

Her goniilliiden cift siiriintii alinmistir. Bir siirtintii, kayit merkezinde Xpert MRSA/SA SSTI testiyle test edilmis ve
diger siirlintii, ¢alisma merkezinin standart yontemiyle test edilmis ve kalan numune, referans kiiltiir testi i¢in merkezi
laboratuvara gonderilmistir.

Numune, merkezi laboratuvarda, gece boyunca triptikaz soya suyunda %6,5 NaCl ile zenginlestirilmistir. Triptikaz

soya suyu daha sonra sefoksitinli (MRSA i¢in) ve sefoksitin icermeyen (SA i¢in) plakalara eklenmistir. SA veya

MRSA plakalarindan biri veya her ikisi S. aureus tahmini kolonileri gosterdiyse, koloniler bir kanli agar plakasinda alt
kiiltiirlenmistir. Tahmini pozitif kolonilerin dogrulanmasi katalaz, tlip koagiilaz ve Gram boyama ile gergeklestirilmistir.
MecA-Aracili Oksasilin direnci, 30 pg sefoksitin diski ve 21/22 mm’lik bir kesim kullanilarak disk difiizyon testi ile test
edilmistir. Hem SA hem de MRSA plakalart i¢in kiiltiirlerin negatif oldugu belirlendiyse, %6,5 NaCl igeren arsivlenmis
triptikaz soya suyu kanli agar lizerinde alt kiiltiirlenmis, ardindan daha 6nce agiklandig gibi SA/MRSA i¢in tetkik
yapilmistir.

Xpert MRSA/SA SSTI testinin performansi, referans kiiltiir sonuglarina gore hesaplanmustir.

21.2 Genel Sonuglar
Xpert MRSA/SA SSTI testi ve kiiltiirii ile toplam 848 numune MRSA ve SA i¢in test edilmistir.

Uygun veri setindeki 848 vaka arasinda, 207 goniillii igin 6rnek toplamadan 6nceki 3 hafta iginde antibiyotik kullanimi
bildirilmis ve 441 goniillii icin antibiyotik kullanimi olmadigi dogrulanmistir; 200 vaka igin antibiyotik durumu
bilinmemekteydi. Antibiyotik kullanildiginda SA pozitiflik oraninda kiiltiir sonuglarina gére istatistiksel olarak anlamli bir
diistis g6zlemlenmis (p=0,007); bu olgu literatiirde de bildirilmistir.10: 11, 12, 13, 14 Kjiltiir igin MRSA pozitiflik orani da, daha
az bir 6l¢lide de olsa azalmistir (p=0,022). Antibiyotikler kullanildiginda Xpert MRSA/SA SSTI testinde pozitiflikte diisiis
gozlemlenmedigi gibi topikal antibiyotiklerin varliginda tahlilde herhangi bir inhibisyon gézlemlenmemistir (bkz. Béliim 20
Etkilesen Maddeler). Antibiyotik varliginda MRSA ve SA icin kiiltiir pozitiflik oranlarinin diismesi, Xpert MRSA/SA SSTI
testi ile gdzlemlenen, beklenenden daha yiiksek yanlig pozitif oranlarina neden olmustur.

246 MRSA pozitif kiiltiirden besinde karisik MRSA ve SA enfeksiyonlari olmustur. Xpert MRSA/SA SSTI, 5 karisik
enfeksiyondan 3’iinii MRSA pozitif ve 5 taneden 2’sini SA pozitif/  MRSA negatif olarak tanimlamistir.

Xpert MRSA/SA SSTI testinin performansi Tablo 5 ila Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Antibiyotik Kullanimi Olmayan Géniillilerde MRSA/SA
Performansi (Numune Alimindan Sonraki 3 Hafta Iginde) ve Referans Kiiltiir

Kiiltiir
MRSA+ SA+/MRSA- Neg/Biiyiime Yok Toplam
MRSA+ 1372 2 6 145
SA+/MRSA- 3P 79 16 98
SA- 6 4 188 198
Toplam 146 85 210 441

a 137 tanenin 1 tanesi karisik MRSA ve SA enfeksiyonuydu.
b 3 tanenin 2 tanesi karisik MRSA ve SA enfeksiyonuydu.

Pozitif Yiizde Uyusmasi (MRSA+) = 93,8; %95 Giliven Aralig1 = 88,6-97,1
Negatif Yiizde Uyusmasi (MRSA+) = 97,3; %95 Giliven Aralig1 = 94,7-98,8
Pozitif Yiizde Uyusmasi (SA+/MRSA+) = 95,7; %95 Giiven Aralig1 = 92,2-97,9
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Negatif Yiizde Uyusmasi (SA+/MRSA+) = 89,5; %95 Giiven Aralig1 = 84,6-93,3

Ornek toplamadan 6nceki 3 hafta i¢inde antibiyotik kullanimi olmayan goniilliiler arasinda, Xpert MRSA/SA SSTI testi,
referans kiiltlir yontemine gére numunelerin %93,8’ini MRSA i¢in pozitif ve numunelerin %97,3’linii MRSA igin negatif
olarak tanimlamis, ve referans kiiltiir ydntemine gére numunelerin %95,7’sini SA i¢in pozitif ve numunelerin %89,5’ini SA
icin negatif olarak tanimlanmistir.

Antibiyotik kullanimi1 olmayan bu goniillillerden %96,8°1’si (427/441) Xpert MRSA/SA SSTI testi ile ilk denemede basarili
olmustur. Kalan 14 tanesi ilk denemede belirsiz sonuglar vermistir (6 GEGERSIZ (INVALID), 7 HATA (ERROR) ve 1
SONUG YOK (NO RESULT)). ilk denemede belirsiz olan 14 taneden tiimii’ii ikinci denemede sonug vermistir.

Tablo 6. Antibiyotik Kullanimi Bilinmeyen Géniillilerde MRSA/SA
Performansi (Numune Alimindan Sonraki 3 Hafta Iginde) ve Referans Kiiltiir

Kiiltir
MRSA+ SA+/MRSA- Neg/ Toplam
Biiyiime Yok
MRSA+ 472 0 4 51
SA+/MRSA- 2 45 8 55
Xpert
SA- 1 2 91 94
Toplam 50 47 103 200

a 47 tanenin 2 tanesi karisik MRSA ve SA enfeksiyonuydu

Pozitif Yiizde Uyusmasit (MRSA+) = 94,0; %95 Giiven Aralig1 = 83,5-98,7
Negatif Yiizde Uyusmas1 (MRSA+) =97,3; %95 Giiven Aralig1 = 93,3-99,3
Pozitif Yiizde Uyusmast (SA+/MRSA+) = 96,9; %95 Giiven Araligi = 91,2-99,4
Negatif Yiizde Uyusmasi (SA+/MRSA+) = 88,3; %95 Giiven Aralig1 = 80,5-93,8

Ornek toplamadan dnceki 3 hafta iginde géniilliilerin antibiyotik alip almadig1 bilinmediginde, Xpert MRSA/SA SSTI testi,
referans kiiltiir yontemine gére numunelerin %94,0’iinii MRSA i¢in pozitif ve numunelerin %97,3iinii MRSA i¢in negatif
olarak tanimlamis, ve referans kiiltlir ydntemine gére numunelerin %96,9 unu SA igin pozitif ve numunelerin %88,3iinii SA
icin negatif olarak tanimlamistir.

Antibiyotik kullanimi bilinmeyen bu géniilliilerden %97,0°1 ’1 (194/200) Xpert MRSA/SA SSTI testi ile ilk denemede
bagarili olmustur. Kalan 6 tanesi ilk denemede belirsiz sonuglar vermistir (2 GEGERSIZ (INVALID), 3 HATA (ERROR)
ve | SONUG YOK (NO RESULT)). ilk denemede belirsiz olan 6 taneden tiimii ’s1 ikinci denemede sonug vermistir.

Tablo 7. Bilinen Antibiyotik Kullanimi Olan Géniillilerde MRSA/SA
Performansi (Numune Alimindan Sonraki 3 Hafta iginde) ve Referans Kiiltiir

Kilttir
MRSA+ SA+/MRSA- Neg/ Toplam
Biliylime Yok
MRSA+ 44 2 10 56
SA+/MRSA- 3 31 19 53
Xpert
SA- 3 1 94 98
Toplam 50 34 123 207
Pozitif Yiizde Uyusmasi (MRSA+) = 88,0; %95 Giiven Aralig1 = 75,7-95,5
Negatif Yiizde Uyusmas1 (MRSA+) = 92,4; %95 Giiven Aralig1 = 87,0-96,0
Pozitif Yiizde Uyusmasi (SA+/MRSA+) = 95,2; %95 Giiven Araligi = 88,3-98,7
Negatif Yiizde Uyusmasi (SA+/MRSA+) = 76,4; %95 Giiven Aralig1 = 67,9-83,6
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Ornek toplamadan 6nceki 3 hafta icinde antibiyotik kullandig1 bilinen goniilliiler arasinda, Xpert MRSA/SA SSTI testi,
referans kiiltlir yontemine gére numunelerin %88,0’1n1 MRSA i¢in pozitif ve numunelerin %92,4’tinit MRSA i¢in negatif
olarak tanimlamus, ve referans kiiltiir ydntemine gore numunelerin %95,2’sini SA i¢in pozitif ve numunelerin %76,4’iinii SA
icin negatif olarak tanimlamistir.

Antibiyotik kullanim1 olan bu goniilliiler arasinda, bu uygun numunelerin %96,1°1 ’si (199/207) Xpert MRSA/SA SSTI testi
ile ilk denemede basarili olmustur. Kalan 8 tanesi ilk denemede belirsiz sonuglar vermistir (5 GEGERSIZ (INVALID) ve 3
HATA (ERROR)). ilk denemede belirsiz olan 8 taneden tiimii ’i ikinci denemede sonug vermistir.

21.3 Bos Kaset Varyantlari

Bir izolatin Xpert MRSA/SA SSTI testi ile MRSA pozitif olarak tanimlanmasi i¢in, spa testi ve mecA ve SCCmec testi
pozitif olmalidir. spa ve SCCmec i¢in pozitif olan ancak mecA i¢in olmayan bir izolat, metisiline duyarli oldugu igin SA
olarak rapor edilir. Bu durum, SCCmec unsurunun mec4 tastyan kismi eksize edildiginde meydana gelebilir, ancak bu mobil
unsurun uglart yerinde kalarak pozitif bir SCCmec sinyali verir. Bu izolatlar bazen “bos kaset varyantlar1” olarak anilir ve
klinik ortamda olagandis1 bir durum degildir. Bu izolatlarin 6nemi, mecA4 genini dogrudan tespit etmeyen bir MRSA testini
bozma potansiyelidir. Xpert MRSA/SA SSTI testi, bu varyantlari SA olarak dogru sekilde tanimlamak {izere tasarlanmstir.

Bu raporda sunulan veri analizlerine dahil edilen uygun numuneler arasinda toplam 16 izolat bos kaset profiline uyarak
pozitif spa ve SCCmec test sonuglarina neden olmustur, ancak Tablo 8’de gosterildigi gibi mecA tespiti (Ct = 0) yoktur. 16
taneden on besi (15), kiiltiire géore MRSA gergek negatif izolat1 olarak dogrulanmig ve 16 taneden 14’1 kiiltiire gore gergek
pozitif SA izolatlar1 olarak dogrulanmistir. Bir izolat kiiltiire gore MRSA olarak tanimlanmistir ve 2 izolat kiiltiire gére hem
MRSA hem de SA negatiftir.

Tablo 8. MRSA/SA SSTI Performansi ve Referans Kiiltiir — Bos Kaset Varyantlari

Géh'l‘“"“ Xpert | o a(ct) | meca(c) | SCCMeC | Kintir XPert ve Kulttr

o. Sonucu (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
11 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 25,7 SA TN TP
16 SA 19,9 0 34,0 SA TN TP
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22 Analitik Performans

22.1 Analitik Ozgiilliik Capraz Reaktivite Calismasi

Yiiz bes (105) sus toplandi, miktar1 belirlendi ve Xpert MRSA/SA SSTI testi kullanilarak toplandi. ATCC’den (American
Type Culture Collection) 98 kiiltiir ve NARSA’dan (Network on Antimicrobial Resistance in Staphylococcus aureus ) 7 sus,
Staphylococcus aureus ile evrimsel olarak ilgili tiirleri veya bir hastane ortaminda potansiyel olarak karsilasilan tiirleri temsil
ederler.

Bunlardan metisiline duyarl: koagiilaz negatif stafilokoklar (29) ve metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokoklar (9)
dahil edilmistir. Test edilen organizmalar ya Gram pozitif (74), Gram negatif (28) ya da maya (3) olarak tanimlanmustir.
Organizmalar ayrica aerobik (95) veya anaerobik (10) olarak simiflandirilmstir.

Her izolatin iki (2) veya daha fazla kopyast, 1,7-3,2 McFarland birimlerinde test edilmistir. Caligma kosullar1 altinda,
tiim izolatlar MRSA negatif ve SA negatif olarak rapor edilmis; izolatlarin hi¢biri Xpert MRSA/SA SSTI testi ile tespit
edilmemistir. Calismaya pozitif ve negatif kontroller dahil edilmistir. Analitik 6zgiillik %100 olmustur.

22.2 BORSA Suslarinin Degerlendirilmesi

Yedi (7) iyi karakterize edilmis borderline oksasiline direngli Staphylococcus aureus (BORSA) susu test edilmis olup,

bir goriiniir “bos kaset” icermektedir (yukariya bakin). Metisiline direngli Staphylococcus aureus, mecA!> tarafindan
kodlanan alternatif penisilin baglayici protein PBP2a vasitasiyla tiim B-laktam ilaglarina direnglidir. BORSA suslari mecA
negatiftir ancak oksasilin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIC) > 2 ve < 8 pg/ml sergiler. Vankomisinin gereksiz ve
uygunsuz kullanimimi nlemek igin MRSA'y1 BORSA'dan ayirmak ve $3-laktam duyarli bir susla enfekte hastalar i¢in garanti
edilmeyen izolasyon onlemleri 6zellikle degerlidir!®.

Bu calismanin kosullar1 altinda, 7 BORSA izolatinin tamami (goriinen “bos kaset” izolat1 dahil), Xpert MRSA/SA SSTI
testi kullanilarak hem yiiksek hem de diisiik hiicre konsantrasyonlarinda MRSA negatif/SA pozitif olarak bildirilmistir.
Herhangi bir mecA sinyali bildirilmemistir. Bu sonuglar, bir BORSA susunun MRSA negatif/SA pozitif olarak dogru
sekilde tanimlanacagini ve Xpert MRSA/SA SSTI testi kullanilarak yanlis pozitif MRSA test sonucu bildirilmeyecegini
gostermektedir.

22.3 Analitik Hassasiyet

Tespit Limiti Calismalari

Insan kaynakli bir yapay yara (surrogate wound) matrisine seyreltilmis metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
hiicrelerinin ve Staphylococcus aureus (SA) hiicrelerinin analitik tespit limiti (LoD) i¢in %95 giiven araliklarini belirlemek
tizere ¢aligmalar yapilmistir. Yapay yara matrisi, santrifiijleme ile tam kandan hazirlanan bir beyaz kan hiicresi (WBC)
konsantresinden olusturulmustur. Matris ayrica kirmizi kan hiicreleri (RBC) ve plazma ve ihmal edilebilir miktarda
antikoagiilan (CPD veya CPDA-1) icermekteydi. Tespit limiti, %95 giiven ile negatif 6rneklerden tekrarlanabilir sekilde
ayurt edilebilen drnek basina en diisiik koloni olusturan birim (CFU) sayis1 veya 20 kopyadan 19’unun pozitif oldugu en
diisiik konsantrasyon olarak tanimlanir.

MRSA i¢in, SCCmec tip L, 11, II1, IVa, V ve VI’y1 temsil eden 6 ayr1 izolat i¢in test edilen her MRSA konsantrasyonunda
20 kopya degerlendirilmistir (CFU/siiriintii). Degisken alanli jel elektroforezi (PFGE) ile karakterize edildiginde, en yaygin
hastane kokenli sus olan USA100 ve toplum kokenli en yaygin suslardan biri olan USA400 temsil edilmistir.

SA igin, 3 ayr1 SA izolat1 agisindan her SA konsantrasyonunda (CFU/siiriintii) 20 kopya degerlendirilmistir. USA900 ve
USA1200 olan USA tipleri temsil edilmistir.

Tahmin ve giiven araliklari, test edilen CFU/siiriintii aralig: {izerinden verilerle (her seviyede tekrar sayisi basina pozitif
sonug sayist) lojistik regresyon kullanilarak belirlenmistir. Giiven araliklari, biiyiik 6rneklem varyans-kovaryans matrisi
kullanilarak lojistik model parametreleri iizerinde maksimum olasilik tahminleri kullanilarak belirlenmistir. Test edilen
her SA ve her MRSA SCCmec tipi i¢in LoD nokta tahminleri %95 iist ve alt giiven araliklar1 Tablo 9 ve Tablo 10’da
Ozetlenmistir.
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Tablo 9. Analitik LoD - SA igin %95 Giiven Araliklar

SA Sus Kimligi PFGE L:Bﬂﬁf:;’ Alt %95 GA Ust %95 GA
N7129 USA900 51 42 69
102-04 USA1200 87 76 109
29213 bilinmeyen 123 97 188

Tablo 10. Analitik LoD - MRSA igin %95 Giiven Araliklari
MRSASus | scemec Tip LoD (CFUI | Ajt 9,05 GA | Ust %95 GA

Kimligi siiriintii)

64/4176 I USA500 221 195 271

N315 Il USA100 122 106 152

11373 [ bilinmeyen 124 115 155

MW2 IVa USA400 82 68 113

ST59-MRSA-V \Y USA1000 242 208 305

HDE288 \ USA800 183 161 223

Bu calismanin sonuglari, Xpert MRSA/SA SSTI testinin 150 CFU igeren bir yara siiriintiisii igin %95 giiven ile %95
oraninda pozitif SA sonucu ve 300 CFU igeren bir yara siiriintiisii i¢in %95 giivenle %95 oraninda pozitif MRSA sonucu
tiretecegini gostermektedir.

Xpert MRSA/SA SSTI testi kullanilarak yiiz yirmi bir (121) ek Staphylococcus aureus susu test edilmistir. Gecelik kiiltiirler,
Beyin Kalp Infiizyonu (BHI) ortaminda biiyiitiilmiis ve 0,5 McFarland birimine ayarlanmistir. Tiim suslar, 100 binden bir
milyona kadar seyreltilmis 100 pl kiiltiir kullanilarak ii¢ kez test edilmistir.

MRSA (78) ve SA (43) suslari, filogenetik yapiya dayali olarak, Staphylococcus aureus tiiriinde bulunan genetik cesitlilik
araligint genis bir sekilde temsil edecek sekilde segilmistir. Segimler, MRSA’nin baskin olarak gozlendigi spesifik klonal
komplekslere vurgu yaparak birincil soylart temsil etmektedir. MRSA ve SA igeren soylarin yani sira yalnizca SA icerenler
de dahil edilmistir.

Xpert MRSA/SA SSTI testi 121 sugtan 116°sin1 dogru sekilde tanimlamustir. 5 diskordans; katalaz, tiip koagiilaz ve Gram
boyama ile karakterize edilmistir. MecA-Aracili Oksasilin direnci, 30 ng sefoksitin diski ve 21/22 mm’lik bir ¢ap kesimi
kullanilarak disk difiizyonu ile degerlendirilmistir.

78 MRSA susunun ii¢ii (3), Xpert MRSA/SA SSTI testi kullanilarak MRSA negatif/SA pozitif olarak bildirilmistir. Daha
sonraki karakterizasyon, bu suslarin direngli olmadigini ve dogru sekilde MRSA negatif; SA pozitif olarak bildirildigini
gostermektedir.

43 SA susunun ikisi (2), Xpert MRSA/SA SSTI testi kullanilarak MRSA pozitif/SA pozitif olarak bildirilmistir. Daha
sonraki karakterizasyon, bu suglarin direngli oldugunu ve dogru sekilde MRSA pozitif/SA pozitif olarak bildirildigini
gostermektedir.

Bilinen 12 USA300 izolatinin her biri, beklendigi gibi dogru sekilde MRSA pozitif ve SA pozitif olarak bildirilmistir.

23 Bos Kaset Varyantlarinin Degerlendirilmesi

“Bos kaset varyantlar1” olarak tanimlanan yirmi iki (22) Staphylococcus aureus izolati, Xpert MRSA/SA SSTI testi
kullanilarak test edilmistir. Gecelik kiiltiirler, 0,5 McFarland birimine ayarlanmistir. Tiim suslar, 100 kat (yiliksek) ve 100 bin
kat (diisiik) daha seyreltilmis kiiltiirlerden test edilmistir.

Xpert MRSA/SA SSTI testi 22 izolatin tamamini MRSA negatif ve SA pozitif olarak dogru sekilde tanimlamistir. Test
edilen her iki hiicre konsantrasyonunda, yalnizca spa ve SCCmec hedefleri i¢in Ct’ler bildirilmistir. Herhangi bir mecA
Ct’leri bildirilmemistir.
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24 Tasinan Kontaminasyon Calismasi

Tek kullanimlik, bagimsiz GeneXpert kartuslarinin, ayn1 GeneXpert modiiliinde ¢ok yiiksek pozitif 6rneklerin ardindan
calistirilan negatif 6rneklerde taginan kontaminasyonu 6nledigini gostermek i¢in bir caligma yapilmistir. Calisma, ¢cok
yiiksek bir MRSA pozitif 6rnegin tahminen (107 CFU/test) hemen ardindan ayn1 GeneXpert modiiliinde islenen bir negatif
ornekten olusmaktadir. Bu, 2 GeneXpert modiilii arasinda toplam 42 ¢alisma igin 20 kez tekrarlanmigtir. Herhangi bir
taginan kontaminasyonuna dair hi¢bir kanit bulunmamistir. 21 pozitif 6rnegin tiimii dogru sekilde MRSA pozitif/SA pozitif
olarak bildirilmistir. 21 negatif 6rnegin tiimii dogru sekilde MRSA negatif/SA negatif olarak bildirilmistir.

25 Tekrarlanabilirlik

Farkli konsantrasyonlarda SA, MRSA ve Staphylococcus epidermidis (negatif) igeren 10 numuneden olusan bir panel, i¢

calisma merkezinin her birinde 10 farkli giinde (10 numune x 2 kez/giin x 10 giin x 3 ¢aligma merkezi) iki kopya halinde test
edildi. 3 test merkezinin her birinde bir lot Xpert MRSA/SA kiti kullanildi. Xpert MRSA/SA testleri, Xpert MRSA SA SSTI
test prosediiriine gére yapildi.

Tablo 11. Tekrarlanabilirlik Sonuglarinin Ozeti

Ornek ID

Merkez 1

Merkez 2

Merkez 3

Toplam Uyusma

Neg (MSSE)

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%100 (60/60)

SA Yuksek Neg

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%90 (18/20)

%96,7 (58/60)

SA Disuk Poz

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%95 (19/20)

%98,3 (59/60)

MRSA1
Yiksok Neg %100 (20/20) %90 (18/20) %100 (20/20) %96,6 (58/60)
MRSA1 Diisik Poz | %100 (20/20) %100 (20/20) %90 (18/20) %96,6 (58/60)
MRSA2
Viiksek Neg %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (60/60)

MRSA2 Distik Poz

%100 (20/20)

%95 (19/20)

%95 (19/20)

%96,6 (58/60)

Merkeze
go6re Toplam
Uyusma Yizdesi

%100 (140/140)

%97,9 (137/140)

%95,7 (134/140)

%97,9 (411/420)

Tablo 12. Ornek Seviyesi ve Proba gore Ct Degeri Sonuglarinin Ozeti

Seviye Ortalama Std Sapma %CV
SPC
MRSA1 Yiiksek Neg 34,52 0,82 2,36
MRSA2 Yiiksek Neg 34,46 0,85 2,46
Neg (MSSE) 34,44 0,90 2,62
SA Yiiksek Neg 34,38 0,92 2,66
spa
Seviye Ortalama Std Sapma %CV
MRSA1 Disik Poz 32,96 0,8 2,44
MRSA2 Disik Poz 31,05 0,69 2,21
SA Disiik Poz 33,91 0,8 2,35
mecA
Seviye Ortalama Std Sapma %CV
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Seviye Ortalama Std Sapma %CV
MRSA1 Dislk Poz 33,25 0,80 2,40
MRSA2 Dislk Poz 31,50 0,68 2,16

SCCmec

Seviye Ortalama Std Sapma %CV
MRSA1 Disiik Poz 34,19 0,90 2,63
MRSA2 Dusik Poz 33,13 0,68 2,05

4 numuneden olusan bir panel kullanilarak ikinci bir tekrar tiretilebilirlik calismast yapildi, (SA: 10X LoD, MRSA1: 10X
LoD, MRSA2: 10X LoD ve Negatif Kontrol: Staphylococcus epidermidis). Paneller, ii¢ calisma merkezinin her birinde (4
numune x 2 kez/giin x 10 giin x 3 caligma merkezi) 10 farkli giinde iki kopya halinde test edilmistir. 3 test merkezinin her
birinde bir lot Xpert MRSA/SA SSTI test kiti kullanilmigtir. Xpert MRSA/SA SSTI testleri, Xpert MRSA SA SSTI test

prosediiriine gore yapilmustir. 240 testin 239’unda dogru sonuglar elde edilmistir.

Tablo 13. Tekrarlanabilirlik Sonuglarinin Ozeti

Ornek ID Merkez 1 Merkez 2 Merkez 3 Toplam Uyusma
Neg (MSSE) %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (60/60)
SA Orta
Derecede Poz ° %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (60/60)
MRSA1 Ort
Derecede poa : %7100 (20/20) %100 (20/20) %100 (20/20) %100 (60/60)
Z
MRSA?2 Orta
Derecede Poz" %7100 (20/20) %100 (20/20) %95 (19/20) %98,3 (59/60)
Z
Merkeze
gore Toplam %100 (80/80) %100 (80/80) %98,8 (79/80) %99,6 (239/240)
Uyusma Yizdesi
a 10X LoD

Tablo 14. Ornek Seviyesi ve Proba gore Ct Degeri Sonuglarinin Ozeti

Seviye Ortalama Std Sapma %CV
SPC
MRSA1 Orta
Derecede Poz 35,72 1.87 5,24
MRSAZ Orta 36,29 2,66 7,34
Derecede Poz
SA Orta Derecede Poz 34,55 1,19 3,44
NEG 34,45 1,06 3,09
spa
Seviye Ortalama Std Sapma %CV
MRSA1 Orta
Derecede Poz 29,52 1,30 440
MRSA2 Orta
Derecede Poz 28,91 1,03 3,57
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Seviye Ortalama Std Sapma %CV
SA Orta Derecede Poz 30,59 0,91 2,99
mecA

Seviye Ortalama Std Sapma %CV

MRSA1 Orta 29,78 1,28 429
Derecede Poz

MRSA2 Orta 29,32 1,24 422
Derecede Poz

SCCmec

Seviye Ortalama Std Sapma %CV

MRSA1 Orta 31,49 1,26 3,99
Derecede Poz

MRSA2 Orta 31,05 1,12 3,59

Derecede Poz
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27 Cepheid Genel Merkez Konumlari

Sirket Genel Merkezi

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Avrupa Genel Merkezleri

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

28 Teknik Destek

Cepheid Teknik Destek birimiyle temas kurmadan 6nce su bilgileri toplayin:

Uriin ad1

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlar1 (varsa)

Yazilim siirtimii ve gecerli durumda Bilgisayar Servis Etiketi numarast

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

Fransa

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

Tiim Cepheid Teknik Destek ofisleri i¢in irtibat bilgileri web sitemizde mevcuttur: www.cepheid.com/en/support/contact-us

29 Sembol Tablosu

Sembol Anlami
Katalog numarasi
REF
In vitro tanisal tibbi cihaz
IVD
® Tekrar kullanmayin
Parti kodu
LOT
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Anlami

Kullanma talimatina basvurun

Dikkat

Uretici

Uretildigi tlke

n test igin yeterince igerir

CONTROL

Kontrol

Son kullanma tarihi

CE igareti - Avrupa Uygunlugu

Sicaklik siniri

@“?QMI@@L9_.

Uyari
&\ Biyolojik riskler
CH |REP isvigre'de yetkili temsilci
@ ithalatc!
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

30 Revizyon Gegmisi

Boliim

Degisikligin Agiklamasi

Sembol Tablosu

Semboller tablosuna CH REP ve ithalatgi sembolleri ve tanimlari eklendi. CH
REP ve Isvigre adresiyle birlikte ithalatg! bilgileri eklendi.

Revizyon Gegmisi

Revizyon Gegmisi tablosu giincellendi.
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