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Xpert® MRSA/SA SSTI

Solo para uso diagnéstico in vitro ®
1. Nombre patentado C)O

Xpert® MRSA/SA SSTI

2. Denominaciéon comun o habitual 6
Ensayo Xpert MRSA/SA SSTI

3. Indicaciones \\Q

El ensayo Xpert MRSA/SA de Cepheid para infecciones en la piel y los tejidos blandos (ens @m MRSA/SA SSTI), que se
lleva a cabo en el GeneXpert® Dx System, es una prueba cualitativa de diagnoéstico in vilx icada para la deteccion de
Staphylococcus aureus (SA) 'y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) isOpos de infecciones de la piel y los
tejidos blandos. La prueba utiliza la reaccion en cadena de la polimerasa (polymera, %reaction, PCR) en tiempo real
automatizada para detectar el ADN del SARM/SA. El ensayo Xpert MRSA/S 4 indicado para utilizarse junto con
otras pruebas de laboratorio, como cultivos microbioldgicos, y con los datos @ disponibles para el médico como ayuda en
la deteccion de SARM/SA en infecciones de la piel y los tejidos blandos. El enSa§o Xpert MRSA/SA SSTI no esta indicado
para monitorizar el tratamiento de infecciones por SARM/SA. Se neces tivos concomitantes para SA'y SARM para
recuperar los microorganismos para las pruebas de sensibilidad o 1a tipifi¢acion epidemioldgica. En un cultivo mixto que
contenga SARM/SA y otros microorganismos (por ejemplo, bacilgs 8tamnegativos o levaduras), los resultados pueden ser
negativos falsos o variables segiin la concentracion de SARMYS @ sente, especialmente si dicha concentracion esta cerca del
limite de deteccion (LD) del ensayo.

4. Resumen y explicaciéon

El Staphylococcus aureus (SA) es un patdgeno oportunista humano bien documentado y un patdogeno hospitalario importante
que causa diversas enfermedades. Algunas de t%t?medades conllevan infecciones de la piel y los tejidos blandos, que
incluyen antrax y fortinculos, e infecciones ias de las heridas en distintos sitios. Como patdgeno hospitalario, el S.
aureus ha sido una causa importante d ahdad Las infecciones por S. aureus son con frecuencia agudas y pidgenas y,
si no se tratan, pueden extenderse al tcundante 0, por bacteriemia, a zonas de metastasis tumorales (afectando a otros
organos). Algunas de las infecciones mas*gfaves producidas por S. aureus son bacteriemia, neumonia, osteomielitis, endocarditis

aguda, sindrome de choque toxic xicacion alimentaria, miocarditis, pericarditis, encefalitis, meningitis, corioamnionitis,
sindrome de la plel escald%da sos en musculos, aparato urogenital, sistema nervioso central y diversos organos
intraabdominales.!

A principios de los an nta del siglo pasado, la obtencion y propagacion de plasmidos productores de beta-lactamasas

penicilina sintéti mbargo, en 1960 se identificaron cepas de S. aureus resistentes a la meticilina. Se determind que esto
era el resultadeldeMa adquisicion por el S. aureus del gen mecA. Actualmente, en los Estados Unidos, el SARM es responsable
de aprox te el 25 % de las infecciones hospitalarias y cada vez hay mas informes de SARM de adquisicion

&' @e

frustré la eﬁcam@ icilina para el tratamiento de las infecciones por S. aureus. En 1959 se introdujo la meticilina, una

comunit; ocasiona una morbimortalidad significativa. Se ha atribuido una mortalidad del 33 % y del 16 %,
T 1 nte, a las bacteriemias por SARM y S. aureus (SA) sensible a meticilina. Existe, ademas, preocupacion por el coste
ca mas elevado de las infecciones por SARM. En un intento por limitar la propagacion de estas infecciones, se han
esarrollado y puesto en practica estrategias y politicas de control en el entorno sanitario. El control del SARM es uno de los
jetivos principales de la mayoria de los programas de control de las infecciones hospitalarias. En la actualidad, el método
abitual para detectar SARM y SA es el cultivo, que es muy laborioso y puede tardar varios dias en generar un resultado
Q definitivo.>343-67
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5. Principio del procedimiento

El GeneXpert Dx System automatiza e integra la purificacion de muestras, la amplificacion de acidos nucleicos y la deteccion
de las secuencias diana en muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR en tiempo real. El sistema esta formado por
un instrumento, ordenador personal y software precargado para realizar las pruebas y ver los resultados. El sistema requiere el
uso de cartuchos desechables de un solo uso que contengan los reactivos para la PCR y alojen el proceso de la PCR. Al tratarse
de cartuchos autéonomos, la contaminacion cruzada entre muestras se reduce al minimo. Si desea obtener una descripcion
detallada del sistema, consulte el GeneXpert Dx System Operator Manual (Manual del usuario del GeneXpert Dx System%
d

El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI incluye reactivos para la deteccion de SARM y SA, asi como un control de procesa
muestras (SPC, Sample Processing Control) para controlar el procesamiento adecuado de las bacterias diana y n
presencia de inhibidores en la reaccion PCR. El SPC también garantiza que las condiciones de la reaccion PCR (temapetatura y
tiempo) sean adecuadas para la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la PCR funcionen corr ctalﬁJEl control
de comprobacion de la sonda (PCC, Probe Check Control) comprueba la rehidratacion de los reactivos, e ado del tubo de
PCR en el cartucho, la integridad de la sonda y la estabilidad del colorante. @

estafilocdcica (spa),

Los cebadores y sondas del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI detectan secuencias patentadas de la x
N (SCCmec) insertado en

del gen que confiere resistencia a la meticilina (mecA) y del cromosoma tipo cassette estafiloco
el sitio del attB cromosémico del SA. 6

6.1 Material suministrado

6. Reactivos e instrumentos Q,\g

W El kit del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI contiene reactivos suficientes para pfoces muestras problema o de control de
calidad. El kit contiene lo siguiente:

Cartuchos del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI con tubos Nt:acién integrados 10

* Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 (liofilizad 1 por cartucho

¢ Reactivo 1 3,0 ml por cartucho
* Reactivo 2 (hidréxido sddico) 3,0 ml por cartucho
Reactivo de eluciéon del ensayo Xpert MR S{SSTI (tiocianato de guanidina) 10 x 2,0 ml

CD x 1 por kit

» Archivo de definicion del ensay say definition file)

* Instrucciones para importar el el software GX

* Instrucciones de uso (prosm&)

°
Las fichas de datos de se &DS, Safety Data Sheets) estan disponibles en el apartado ASISTENCIA (SUPPORT) de

Nota

www.cepheid.com o w idinternational.com.
\"4
La albumina ségicaboVina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabricé exclusivamente a partir de
Nota plasma bovipe,Otiginario de Estados Unidos. Los animales no fueron alimentados con proteinas de rumiantes ni con otras proteinas

animales; ﬁ males superaron las pruebas ante y post mortem. Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros
mateﬁiﬁ( e origen animal.
A

6.2 onservacion y manipulacion
2 b{ Conserve los cartuchos y los reactivos del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI a una temperatura entre 2 °C y 28 °C.
é . No utilice los reactivos ni los cartuchos después de la fecha de caducidad indicada.
. No abra la tapa del cartucho hasta el momento de procesar el test.

No utilice ninglin reactivo que presente turbidez o un cambio de color.

2 Xpert® MRSA/SA SSTI
300-5440-ES, Rev. M Agosto de 2019



Xpert® MRSA/SA SSTI

7. Materiales requeridos pero no suministrados

GeneXpert Dx System (el nimero de catdlogo varia segiin la configuracion): Instrumento GeneXpert, ordenador, lapiz lector
de codigos de barras y manual del usuario

Impresora: Si se requiere una impresora, pongase en contacto con el servicio técnico de Cepheid para organizar la compra de
una impresora recomendada.

Dispositivo de recogida de muestras de Cepheid (900-0370) o dispositivo equivalente de Copan
Mezclador vortex Q

Pipetas de transferencia desechables

Gasa estéril < ’

8. Materiales disponibles pero no suministrados Q
KWIK-STIKs™ de MicroBiologics, n.° de catalogo 0158MRSA y n.° de catdlogo 0360MSSA como positivos
externos, y n.° de catdlogo 0371MSSE (Staphylococcus epidermidis sensible a meticilina) como gativo externo.

9. Advertencias y precauciones O

% ransmisores de infecciones. Con
muestras bioldgicas deben tratarse

Trate todas las muestras biologicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles a
frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que to
tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de tras estan disponibles en los Centros
para el Control y la Prevencion de las Enfermedades (Centers for DiseasefCont d Prevention),® de EE. UU. y el Instituto
de Normas de Laboratorio y Clinicas (Clinical and Laboratory StandardsWnsti te).9

resultados pueden ser negativos falsos o variables en funcion de la c@ncentracion de SARM/SA presente, especialmente si
dicha concentracion esté cerca del LD del ensayo. \'

Siga los procedimientos de seguridad de su centro para on productos quimicos y manipular muestras biologicas.
El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI puede detectar AD RM y SA procedente de microorganismos no viables. La
probabilidad de que esto suceda aumenta en los paciente$ tratados con antibioticos.

El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI no proporciana rgultados de pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Se requiere tiempo
adicional para realizar el cultivo y las p

asyde sensibilidad.

RS'A/SA SSTI por otros reactivos.

En un cultivo mixto que contenga SARM/SA y otros microorganis%or ejemplo, bacilos gramnegativos, levaduras), los

No sustituya los reactivos del ensayo

No abra la tapa del cartucho del ¢
repetir la prueba.

No utilice un cartucho que Qa caido o agitado después de haber afiadido la muestra y los reactivos.
b

pert MRSA/SA SSTI excepto cuando vaya a afiadir la muestra y los reactivos, o a

No use un cartucho cen de reaccion dafiado.

Cada cartucho de lowiso del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI se utiliza para procesar una prueba. No vuelva a utilizar los
cartuchos gastadds

Las muestras®giolégicas, los dispositivos de transferencia y los cartuchos usados deben ser considerados capaces de

transmiti t&s infecciosos que requieren las precauciones habituales. Siga los procedimientos de eliminacion de

desec, ﬁsu centro para la eliminacion adecuada de los cartuchos usados y los reactivos no utilizados. Estos materiales

pv@sentar caracteristicas propias de los residuos quimicos peligrosos, que requieren procedimientos especificos de
1hacion de caricter nacional o regional. Si las normativas nacionales o regionales no proporcionan instrucciones claras

\Qlanto a los procedimientos de eliminacion adecuados, las muestras bioldgicas y los cartuchos usados deben desecharse

N

e conformidad con las directrices de la OMS [Organizacion Mundial de la Salud] relativas a la manipulacion y eliminacion
de desechos médicos.

Conserve el kit del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI a una temperatura entre 2 °C y 28 °C.

Xpert® MRSA/SA SSTI 3
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10. Peligros quimicos'?> 18

. Pictograma de peligro del SGA de la ONU:
. Palabra de advertencia: ATENCION
. Declaraciones de peligro del SGA de la ONU

. Nocivo en caso de ingestion.
. Provoca irritacion cutinea. ®

. Provoca irritacion ocular grave.
. Declaraciones de precaucion del SGA de la ONU C)O
. Prevencion
. Lavarse concienzudamente tras la manipulacion. 6
. No comer, beber ni fumar durante su utilizacion. @
. Evitar su liberacion al medio ambiente. \\
. Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. O
S

. Respuesta
. EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabé %antes.
. Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volvenfa us:

. Se necesita un tratamiento especifico; consulte la informacidmadi€ional de medidas de primeros auxilios.

. En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico. Y
. EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Ackdrar citidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar
las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. S@ arando.
co.

. Si persiste la irritacion ocular: Consultar:
+  EN CASO DE INGESTION: Llamar inmediatamente a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o
a un médico si se encuentra mal. V4

. Enjuagarse la boca. \
. Almacenamiento/eliminacion
. Eliminar el contenidg @ ipiente en conformidad con los reglamentos locales, regionales, nacionales e
internacionales.

11. Recogida, transporte y?servacién de las muestras

Las muestras de hisopos de ir’o es de la piel y los tejidos blandos pueden recogerse con el dispositivo de recogida de

muestras de Cepheid, sig@ 0s procedimientos habituales del centro del usuario. Los hisopos de muestras se colocan de

nuevo en el tubo de tra de plastico (se recomienda utilizar medio Stuarts liquido, y el dispositivo de recogida de muestras

de Cepheid o de C conservan a temperatura ambiente y se envian a la zona de pruebas GeneXpert para procesarlos en

las siguientes 24 .Los demas hisopos no analizados para cultivo microbioldgico deben colocarse en sistemas de transporte

adecuados y cultivagse en los 4 dias siguientes. Si la muestra no se envia en un plazo de 24 horas, debera transportarse en hielo.
zjﬂré Tambiége@ conservar los hisopos a una temperatura de 2 °C—8 °C para su analisis en un plazo maximo de 5 dias.

icrobiolégico

12 CuI;{Q
Si procedimientos normalizados de trabajo existentes del laboratorio para los métodos de cultivo de SSTI. Para el cultivo,
muestras de hisopo restantes no analizadas deberan colocarse en sistemas de transporte adecuados y cultivarse en un plazo de

Q Oﬁia&
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13. Procedimiento
13.1  Preparacion del cartucho

Importante Inicie la prueba antes de que transcurran 15 minutos después de anadir la muestra al cartucho.

Para afiadir la muestra al cartucho:

1. Retire el cartucho y el reactivo del envase.

2. Retire el hisopo del recipiente de transporte. @
~Q

Nota Utilice una gasa estéril al manipular el hisopo para reducir al minimo el riesgo de contaminacion.

Introduzca el hisopo en el tubo que contiene el reactivo de elucion y rompa el hisopo. Q
4.  Cierre la tapa del frasco del reactivo de elucion y agite en un mezclador vortex a alta velocidad d; 0 segundos.

Abra la tapa del cartucho. Con una pipeta de transferencia estéril, transfiera todo el contenid& asco de reactivo de
elucion a la camara de muestras del cartucho del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI.

6.  Cierre la tapa del cartucho. \K

Camara de muestras
(abertura grande)

Figura 1. Cartuch

13.2 Comienzo de la prueba O

Antes de iniciar la prueba, C@ugge que se ha importado al software el archivo de definicion del ensayo

ayo Xpert MRSA/SA SSTI (vista superior)

Importante Xpert MRSA/SA SSTI.

a \gisicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert Dx
ual del usuario del GeneXpert Dx System).

Este apartado describe lo:
System Operator Man

1. Enciendael i nto GeneXpert Dx y, a continuacion, encienda el ordenador.
2 Inicie urﬁ ion en el software del GeneXpert Dx System con su nombre de usuario y su contrasefia.
E&@ a GeneXpert System, haga clic en Crear prueba (Create Test). Aparecera la ventana Crear prueba (Create Test).

3.

4, e 0 escriba la Id. paciente (Patient ID) (opcional). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegtirese de escribirla
rréctamente. La Id. paciente (Patient ID) se asocia al resultado de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados
iew Results).

Escanee o escriba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegurese de que se ha escrito
O correctamente. La Id. muestra (Sample ID) se asocia a los resultados de la prueba y se muestra en la ventana Ver resultados
(View Results).

6.  Escanee el codigo de barras del cartucho del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Utilizando la informacion del codigo de barras,
el software rellenara automaticamente los cuadros de los siguientes campos: Seleccionar ensayo (Select Assay), Id. del lote
(Reagent Lot ID), N.° de serie del cartucho (Cartridge SN) y Fecha de caducidad (Expiration Date).

7. Haga clic en Iniciar prueba (Start Test). En el cuadro de didlogo que aparece, teclee su contrasefia.

Abra la puerta del modulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente y cargue el cartucho.

Xpert® MRSA/SA SSTI 5
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N

9.  Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la prueba, la luz se apaga.

10.  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del modulo antes de abrirla y retirar el cartucho.

11.  Los cartuchos usados deben eliminarse en los recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con las practicas

habituales de la institucion.

Visualizacién e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones mas detalladas sobr
como visualizar e imprimir los resultados, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert Dx. Q

1. Haga clic en el icono Ver resultados (View Results) para ver los resultados.

2. Una vez finalizada la prueba, haga clic en el boton Informe (Report) de la pantalla Ver resultados (View Result ra ver o
generar un archivo de informe en formato PDF.

Control de calidad 6

Controles de calidad integrados X@
Cada prueba incluye un control de procesamiento de muestras (SPC o BG3 en la pantalla de Visi\:a' ion de resultados para el

usuario de nivel administrativo) y un control de comprobacion de la sonda (PCC).

. Control de procesamiento de muestras (SPC) — Asegura que la muestra se procex ectamente. El SPC contiene
esporas de Bacillus globigii en forma de una torta de esporas secas que se incluyeén cartucho para verificar el
procesamiento adecuado de la muestra con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. confirma que se ha producido la lisis
del S. aureus, si los microorganismos estan presentes, y verifica que el pyo€esa to de la muestra es adecuado. Aparte de
lo anterior, este control detecta la inhibicion asociada a la muestra del en@ PCR en tiempo real, garantiza que las
condiciones (temperatura y tiempo) de la reaccion PCR sean corregtas para Ta reaccion de amplificacion y que los reactivos
para la PCR funcionen correctamente. E1 SPC debe ser positivo en estra negativa, y puede ser negativo o positivo en
una muestra positiva. E1 SPC es correcto si cumple los criteri%a ptacion validados.

. Control de comprobacion de la sonda (PCC) — Antes d la reaccion PCR, el GeneXpert Dx System mide la sefial
de fluorescencia de las sondas para monitorizar la rehidr. de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion, la
integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes: =& comprobacion de sondas pasa si cumple los criterios de
aceptacion asignados.

Y 4

e catalogo 0158MRSA [SCCmec tipo II] y n.° de catalogo 0360MSSA
SSE como control negativo) para la formacion de usuarios, las pruebas de
ystem. Para la monitorizacion de cebadores y sondas del ensayo no controlados
directamente en este, pueden utilizarse s/de SARM que representan otros tipos de SCCmec, si estan disponibles, como
controles positivos externos adicionales. Plieden utilizarse controles externos de acuerdo con las instituciones de acreditacion y
las normativas gubernamentales, sl pracede. Siga el procedimiento para controles externos de MicroBiologics que se describe
a continuacion:

. ( >
1. Abralabolsa rasgé%) r la muesca y retire el KWIK-STIK.

2. Comprima la pai rior de la ampolla del tapon para que salga el liquido hidratante.

Controles externos
Pueden utilizarse KWIK-STIKs (MicroBiologi@
como controles positivos, y n.° de catalogo 03
aptitud y como CC externos del Gene

3. Sujete verti chte y de golpecitos para facilitar el flujo del liquido a través del cilindro hasta el fondo de la unidad que

contienegr ntlo
4. P& itar la disolucion del granulo de células liofilizado, aplaste el granulo y comprima suavemente la camara inferior.

5. 1 KWIK-STIK para liberar el hisopo e introduzca el hisopo en el tubo que contiene el reactivo de elucion (tapon de

scd).
. 1 hisopo KWIK-STIK esta ahora listo para la prueba con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI.

Si el CC externo no funciona segun lo previsto, repita la prueba del control externo o pongase en contacto con Cepheid para
recibir asistencia.

La Figura 2 a la Figura 4 muestran ejemplos de resultados del ensayo Xpert MRSA/SA SSTIL

Xpert® MRSA/SA SSTI
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15.

Interpretacion de los resultados

El GeneXpert Dx System interpola los resultados a partir de las sefiales fluorescentes medidas y los algoritmos de célculo
incorporados, y los muestra en la ventana Ver resultados (View Results). Los resultados posibles son:

Tabla 1. Resultados e interpretacion del Xpert MRSA/SA

<(O

Resultado Interpretacion
MRSA POSITIVO; El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI puede detectar ADN de SARM o SA procedente d
SA POSITIVO microorganismos no viables. Se detectan secuencias de ADN diana de SARM/%@
(MRSA POSITIVE; la secuencia de ADN diana de SA.
SA POSITIVE) «  MRSAPOSITIVO (MRSA POSITIVE) — todas las dianas de SARM, (sp cAy
Figura 2 SCCmec) tienen un umbral del ciclo (Ct) dentro del rango valido y unto final por
encima del valor minimo configurado.
. SPC — N/A (NA) (no aplicable); el SPC se omite, ya que | @aoién del SARM
podria competir con este control. Q
. Comprobacion de la sonda — SUPERADO (PASS); resultados de
comprobacioén de las sondas pasan la prueba.
MRSA NEGATIVO; El ensayo Xpert MRSA/SA puede detectar ADN de 1% SA procedente de
SA POSITIVO microorganismos no viables. No se detectan s de ADN diana de SARM/se
(MRSA NEGATIVE/ detecta la secuencia de ADN diana de SA.
SA POSITIVE) «  SAPOSITIVO (SA POSITIVE) — ladiana ;(spa) tiene un Ct dentro del rango
valido y un punto final por encima d r minimo configurado. El ADN diana para
SCCmec no se detecta, el ADNydianaypara mecA puede detectarse o no, o el ADN
diana para SCCmec se dete ADN diana para mecA no se detecta («cassette
vacioy).
. SPC — N/A (no corresp SPC — NA); el SPC se omite, ya que la amplificacion
del SA podria competi,r cor este control.
. Comprobacioén de\la sonda — SUPERADO (PASS); todos los resultados de
comprobacic\ s sondas pasan la prueba.
Un resultado iti e’la prueba no indica necesariamente la presencia de
microorganfism iables. Sin embargo, se presupone la presencia de SA.
MRSA NEGATIVO; La secuencia=@él ADN diana del Staphylococcus aureus no se detecta. El SPC satisface
SA NEGATIVO los crj de aceptacion.
(MRSA NEGATIVE/ | . ATIVO (NEGATIVE) — no se detecta el ADN diana del Staphylococcus aureus
SA NEGATIVE) \\ pa). EI ADN diana para mecA puede detectarse o no; o el ADN diana para
Figura 3 SCCmec puede detectarse o no.

&

O
S

3

O

SPC — SUPERADO (PASS); el SPC tiene un valor Ct dentro del rango valido y un
punto final por encima del valor minimo configurado.

Comprobacion de la sonda — SUPERADO (PASS); todos los resultados de
comprobacion de las sondas pasan la prueba.

Podria obtenerse un negativo falso para SARM (un resultado MRSA NEGATIVO;
SA POSITIVO [MRSA NEGATIVE; SA POSITIVE] en lugar de MRSA POSITIVO;
SA POSITIVO [MRSA POSITIVE; SA POSITIVE]) si SARM y SA estan presentes
en la muestra en una proporcion SARM:SA de 1:1x108 o superior.

En los estudios clinicos, 5 de los 246 cultivos positivos para SARM mostraron
infecciones mixtas por SARM y SA. El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI identifico 3
de las 5 infecciones mixtas como positivas para SARM y 2 de las 5 como positivas
para SA/negativas para SARM.

Xpert® MR
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Tabla 1. Resultados e interpretacion del Xpert MRSA/SA (Continuacion)

Resultado Interpretacion
NO VALIDO No puede determinarse la presencia o ausencia de secuencias de ADN diana de SARM/
(INVALID) SA; repita la prueba de acuerdo con las instrucciones del apartado siguiente. El SPC no
Figura 4 satisface los criterios de aceptacion, la muestra no se proceso correctamente o la PCR

se ha inhibido. \

. NO VALIDO (INVALID) — No puede determinarse la presencia o ausencia de

del Staphylococcus aureus. Q
tive, €l Ct

. SPC — NO SUPERADO (FAIL); el resultado de la diana del SPC es n@
del SPC no esta dentro del rango valido y el punto final esta por depajo alor
minimo configurado.

. Comprobacién de la sonda — SUPERADO (PASS); todos Igs r os de
comprobacion de las sondas pasan la prueba. (\

ERROR No puede determinarse la presencia o ausencia de secuenci e ADN diana de SARM/
SA; repita la prueba de acuerdo con las instrucciones d artado siguiente. El control
de comprobacién de la sonda fallo, lo cual se debe pro ente a que un tubo de
reaccion no se habia llenado bien, a un problema cor@tegridad de las sondas o a
que se excedieron los limites maximos de presjon.

. SARM — SIN RESULTADO (MRSA — NO RESULT)
. SA — SIN RESULTADO (SA—N SUL
. SPC — SIN RESULTADO (SPC — SULT)

. Comprobacion de la sonda —NOSUPERADO (FAIL)*; uno o mas de los resultados

de la comprobacion de la % allan.
* Si la comprobacion da se supero, el error se debe a un fallo de los

componentes del sistema?
&

(NO RESULT) SA; repita la prue cuerdo con las instrucciones del apartado siguiente. No se

SIN RESULTADO No puede determinars Ia'presencia o ausencia de secuencias de ADN diana de SARM/
obtuvieron sufic@os para producir un resultado de la prueba. Por ejemplo, esto
u

puede ocurgirssj uario pard una prueba que estaba en curso.
. SARGIN RESULTADO (MRSA — NO RESULT)

. SIN RESULTADO (SA — NO RESULT)
N — SIN RESULTADO (SPC — NO RESULT)

\\ omprobacion de la sonda — N/A (NA) (no aplicable)
A4

&
O

<&
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Resultado

Nombre de ensayo MRSA-SA SSTI Assay Version 2
Resuiltado de la | [EET N0l 11(Y/0H
prueba | N0 1110

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Y ol
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Resultado

wa

Nombre de ensayo MRSA-SA SSTI Assay V(?‘én )

Resultado de la | |30 82608168
(L (' =} [SA NEGATIVO « a
A N

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Leyenda
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Figura 3. Ejemplo de un resultado negativo
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{|( Resultado | Resultado de analito |{ Detalle | Errores |( Historial | Asistencia
g Nombre de ensayo MRSA-SA SSTI Assay Versién 2

Resultado de la [NO VALIDO
prueba

For In Vitro Diagnostic Use Only.

o
=
=
[z},
=
%
1

: %

| R

Z o
@)

10 20 I 40
Ciclos

’| mec; Principal
/| SCC; Principal

Fluorescencia

16. Motivos para repetir el ensayo

Repita la prueba con un cartucho nuevo (no vuelva a utyzar el cartucho) y reactivos nuevos. Repita la prueba antes de
transcurran 3 horas desde la obtencion de un resu%indeterminado.

. Un resultado NO VALIDO (INVALID) indiN

. Un resultado de ERROR indica qug ontrol de comprobacion de la sonda falld y que el ensayo se interrumpio
posiblemente debido a que el tubg gaccion no se habia llenado bien, a la deteccion de un problema de integridad de la
sonda de reactivo o a que se excedfereh los limites maximos de presion.

Figura 4. Ejemplo S@sultado no valido

SPC fall6. La muestra no se proceso correctamente o la PCR se inhibi6.

. SIN RESULTADO (NO RES indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el usuario detiene una
prueba en curso. 4

. Si un CC externo dNNcmar segun lo esperado, repita la prueba con el control externo o péngase en contacto con
Cepheid para recib ‘ tencia.

16.1 Procedimiento dé repéticion de la prueba

sficra el contenido restante de la cdmara de muestras a un nuevo frasco de reactivo de elucion con una pipeta de

1.
\@ferencia desechable.

gite en un mezclador vortex y afiada todo el contenido del frasco de reactivo de elucion a la cdmara de muestras del nuevo

Os cartucho del ensayo MRSA/SA SSTI.

Cierre la tapa e inicie la nueva prueba.

Q *Si la prueba no puede repetirse en un plazo de 3 horas, utilice una muestra nueva.

10 Xpert® MRSA/SA SSTI
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17. Limitaciones

El rendimiento del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI se valid6 Ginicamente con los procedimientos descritos en este prospecto.
La modificacion de estos procedimientos puede alterar el rendimiento de la prueba. Los resultados del ensayo Xpert MRSA/
SA SSTI deben interpretarse junto con otros datos de laboratorio y clinicos de los que disponga el médico.

El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI puede detectar ADN de SARM y SA procedente de microorganismos no viables. La
probabilidad de que esto suceda aumenta en los pacientes tratados con antibioticos. En el estudio clinico fundamental, la tdga
de positivos falsos (frente al cultivo) para detectar SA en pacientes tratados con antibidticos en las tres semanas previ
prueba con el Xpert MRSA/SA fue del 13,8 %. La tasa de positivos falsos (frente al cultivo) para detectar SARM

pacientes tratados con antibiodticos en las tres semanas previas a la prueba con el Xpert MRSA/SA fue del 9,5 %

Un resultado positivo de la prueba no indica necesariamente la presencia de microorganismos viables. Sinfembdigo, se

presupone la presencia de SARM o SA.

La prueba con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI debe utilizarse como complemento de otros método@mibles.
Pueden obtenerse resultados erroneos de la prueba debido a la recogida incorrecta de la mue, @eguirse los
procedimientos recomendados para la recogida, manipulacién y conservacion de las muestr%x error técnico, a la

confusion de la muestra o a que el nimero de microorganismos en la muestra sea demasia ara detectarse mediante la
prueba. La observacion atenta de las instrucciones de este prospecto es necesaria par&a Csultados erroéneos.

Dado que la deteccion de SARM y SA depende de la cantidad de microorganism tes en la muestra, la fiabilidad de
los resultados dependera de la recogida, manipulacion y conservacion correctaQ muestras.

Las mutaciones o polimorfismos en las regiones de union de sondas o cebado:
de SARM nuevas o desconocidas, y producir un resultado negativo falso?

eden afectar a la deteccion de variantes

En muestras que contienen tanto SARM como SA, es posible que o Xpert MRSA/SA SSTI no detecte los
microorganismos de SA resistente a meticilina. (En el ensayo clinica{fundamental, el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI no
detecto 2 de las 5 muestras positivas para MRSA en el cultivo'®g casos con infecciones mixtas por SARM/SA
documentadas).

En un cultivo mixto, el LD analitico de SARM es v ando existen concentraciones extremadamente altas de SA. Se
observo competencia procedente del SA a una proporcidg SARM:SA de 1:1x10°. En los estudios clinicos, 5 de los 246
cultivos positivos para SARM mostraron infecciongé mixtas por SARM y SA. El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI identifico 3
de las S infecciones mixtas como positivas para MRSA y 2 de las 5 como positivas para SA/negativas para SARM.

Se ha observado la inhibicion del ensay: rt MRSA/SA SSTI con las siguientes sustancias: StaphA *Septic (5 % p/v),
hidrocortisona (5 % p/v) y desinfei nféantibacteriano para manos (5 % p/v).

No pueden utilizarse muestras qug tengan merbromina (Mercurochrome) debido a su naturaleza fluorescente.

El ensayo Xpert MRSA/SA I generara un resultado positivo falso para SARM cuando se analice una muestra de SSTI de
infeccion mixta que contenga,Stdphylococcus coagulasa negativos resistentes a meticilina (MRCNS) y Staphylococcus
aureus (SA) sensibles a @ ilina tipo cassette vacio.

Xpert® MRSA/SA SSTI 1
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18.

Sustancias interferentes

En el estudio de investigacion del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI, se observo que 428 de las 848 muestras contenian sangre y
404 contenian otras sustancias no especificas, que podian interferir con el ensayo (algunas muestras contenian mas de un tipo de
posible contaminante). Las pruebas exactas de Fisher realizadas en los datos generados con hisopos con estas sustancias
potencialmente interferentes y sin ellas demostraron que su presencia no afecta al rendimiento del ensayo.

En un estudio no clinico, se evaluaron posibles sustancias interferentes que podrian estar presentes en las muestras clinicas d
piel y tejidos blandos directamente en relacion con el rendimiento del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Las sustancias
potencialmente interferentes presentes en las infecciones de la piel y los tejidos blandos incluyen, entre otras: sangre, Q
plasma, pomadas tdpicas (antibioticos, antisépticos o analgésicos), agentes desbridantes y tinturas. Estas sustanci; s@c en
la Tabla 2 y la Tabla 3 junto con los principios activos y las concentraciones analizadas. Se ha observado la inhibici el
ensayo Xpert MRSA/SA SSTI con las siguientes sustancias: StaphA Septic (5 % p/v), hidrocortisona (5

% p/ sinfectante

antibacteriano para manos (5 % p/v).

No pueden utilizarse muestras que contengan merbromina (Mercurochrome) debido a su naturaleza ﬂ@ge.

Tabla 2. Posibles sustancias de SSTI interferentes analiz@
L

Sustancia Principio activo

Tampodn TET (control)

Control

é&aluado
‘ ntrol

Capa leucocitica
(simula la herida)

LEU (1,5e9/ml)

750 % (vIv)

C)G
LV

Sangre completa N/C 50 % (viv)

(sin SARM/SA)

Plasma N/C Al 50 % (V/V)

Neosporina 400 uni @cﬁ bacitracina 1%y5 % (p/v)
50 es de polimixina B
3,5 mgde neomicina

StaphA*Septic ) Cléruro de bencetonio al 1%y5 % (p/v)

o ~\0.2 %, lidocaina HCl al 2,5 %
Hidrocortisona .(\\ idrocortisona al 1 % 1%y 5 % (p/v)

Boil-Ease

a\X

Benzocaina al 20 %

1%y5% (p/v)

Tintura de yodo V

Yodo al 2 %

50 % (v/v)

T Qosibles su

*

stancias de SSTI interferentes analizadas

Sustan Principio activo % evaluado
Ta bEvT (control) Control Control
Cloruro de bencetonio al 5% (p/v)

QL@bcina

0,2 %, lidocaina HCl al 2,5 %

gangre completa
(sin SARM/SA)

N/C

50 % (v/v)

Solucioén salina

Cloruro sodico al 0,65 %

50 % (v/v)

Desinfectante antibacteriano
para manos

Etanol al 62 %

1%y 5% (p/v)

Isopropanol al 70 %

Isopropanol al 70 %

50 % (v/v)

19. Valores esperados
En el estudio clinico del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI se incluyd un total de 848 muestras de SSTI de cuatro grandes
hospitales de todo Estados Unidos. EIl niimero y porcentaje de casos positivos por el método del cultivo de referencia,
calculados por grupo de edad, se presentan en la Tabla 4.
12 Xpert® MRSA/SA SSTI
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Tabla 4. Prevalencia observada de SARM y SA por cultivo

SARM por cultivo SA por cultivo
Nimero de Prevalencia Namero de Prevalencia
Grupo de edad N total positivos observada positivos observada
Menores de 3 afios 34 1 32,4 % 21 61,8 % '%
De 3 a 18 afios 100 25 25,0 % 55 55,0 %-\
De 19 a 65 afios 614 188 30,6 % 300 (8'9 ?&J
Mayores de 66 afios 100 22 22,0 % 35 35,07

20. Caracteristicas de rendimiento @6

20.1  Rendimiento clinico %

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI se determinaron en un es investigacion
multicéntrico prospectivo en cuatro centros de EE. UU. mediante la comparacion del ens @MRSA/SA SSTI con el
cultivo de referencia. Los sujetos incluyeron personas cuya atencion médica habitual re &' recogida de un hisopo de
infeccion de la piel y los tejidos blandos del paciente para su cultivo. 6

el otro se analiz6 con el método habitual del centro; la muestra restante se enfi¢ alflaboratorio central para su analisis mediante
el cultivo de referencia.

En el laboratorio centralizado, la muestra se enriquecié en un caldo de ipticasa con 6,5 % de NaCl durante toda la noche.
A continuacion, se sembro el caldo de soja tripticasa en placas comgefoxigina (para SARM) y sin cefoxitina (para SA). En los
casos en que las placas de SA, SARM o ambas, mostraron coloni r&wntamente de S. aureus, se subcultivaron las colonias en
una placa de agar-sangre. La confirmacion de colonias presu l@ positivas se realizé con catalasa, coagulasa en tubo y
tincion de Gram. La resistencia a la oxacilina mediada p e analiz6 mediante la prueba de difusion en disco con un
disco de cefoxitina de 30 pg y un valor de corte de 21/22 mth, En los casos en los que tanto las placas de SA como de SARM
mostraron resultados negativos en el cultivo, se subcultiy en agar-sangre el caldo de soja tripticasa con 6,5 % de NaCl
guardado, seguido de las pruebas de SA/SARM destritas anteriormente.

Se calcul6 el rendimiento del ensayo Xpert % SSTI en relacion con los resultados del cultivo de referencia.

20.2 Resultados generales
Se analiz6 un total de 848 muestras pal @ eteccion de SARM y SA mediante el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI y cultivo.
De los 848 casos en el conjunto dgsdatos aptos, se inform6 del uso de antibidticos en las 3 semanas anteriores a la recogida de

las muestras en 207 sujetos y sg.confirmo la no utilizacion de antibidticos en 441 sujetos; en 200 casos, no se pudo determinar
el estado respecto al uso de E @ ticos. Se observo una disminucion estadisticamente significativa en la tasa de positivos para

Se recogieron dos hisopos de cada sujeto. Un hisopo se analizd con el ensayo @@SA/SA SSTI en el centro de inclusion y
i0

SA en relacion a los resu del cultivo cuando se utilizaron antibidticos (p=0,007); este fenomeno se ha descrito también en
la literatura.!% 11> 12, 13 asa de positivos para SARM en los cultivos también disminuy6, aunque en menor grado
(p=0,022). No se o na disminucion de resultados positivos con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI en los casos en los que
se utilizaron antiffioticos ni se observo inhibicion en el ensayo en presencia de antibidticos topicos (consulte Sustancias
interferentes). minucion de la tasa de positivos en los cultivos de SARM y SA en presencia de antibidticos ocasiond una

tasa de @ alsos superior a la esperada con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTL
0

Cinco s 246 cultivos positivos para SARM tenian infecciones mixtas de SARM y SA. El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI
id& 03 de las 5 infecciones mixtas como MRSA positivo (MRSA positive) y 2 de las 5 como SA positivo (SA positive) /
RSA negativo (MRSA negative).

Q O{rendimiento del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI se resume en la Tabla 5 a la Tabla 7.
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N

Tabla 5. Rendimiento de SARM/SA en sujetos sin uso de antibiéticos en las 3 semanas previas a la recogida
de muestras frente al cultivo de referencia

Cultivo
Neg/Sin
SARM+ SA+/SARM- crecimiento Total *
SARM+ 1371 2 6 145 P Q
2

H SA+/SARM- 3 79 16 98 o~ S)
< SA- 6 4 188 198\ !

Total 146 85 210

"1 de las 137 tenia infeccion mixta por SARM y SA.

22 de las 3 tenian infecciones mixtas por SARM y SA. \\@

Porcentaje de concordancia positiva (SARM+) = 93,8; Intervalo de confianza del 95 % = 8

Porcentaje de concordancia negativa (SARM+) = 97,3; Intervalo de confianza del 95 % = 8,8
Porcentaje de concordancia positiva (SA+/SARM+) = 95,7; Intervalo de confianza % =92,2-97,9
Porcentaje de concordancia negativa (SA+/SARM+) = 89,5; Intervalo de con@é% % = 84,6-93,3

Entre los sujetos sin uso de antibiodticos en las tres semanas anteriores a la recogida’ de muestras, el ensayo Xpert MRSA/SA
SSTI identifico el 93,8 % de las muestras positivas para SARM y el 97, e las muestras negativas para SARM en relacion al
método de cultivo de referencia, y el 95,7 % de las muestras positivas p%y el 89,5 % de las muestras negativas para SA en
relacion al método de cultivo de referencia.

Entre estos sujetos sin uso de antibidticos, el 96,8 % (427/4
ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Las 14 muestras restantesgi
(INVALID), 7 ERROR y 1 SIN RESULTADO (NO RESULT)).

generaron un resultado en el segundo intento. Vs

correctamente un resultado en el primer intento con el
&ultados indeterminados en el primer intento (6 NO VALIDO

las 14 muestras indeterminadas en el primer intento, todas

Tabla 6. Rendimiento de SARM/SA en \)s on uso desconocido de antibiéticos en las 3 semanas previas
ala re?@ muestras frente al cultivo de referencia

V Cultivo
Neg/Sin

. {'\ S SARM+ SA+/SARM- crecimiento Total

SN{NV 471 0 4 51
§WM- 2 45 8 55

N SA- 1 2 91 94
(ﬁ\' Total 50 47 103 200

Rd

Xpert

>
las 47 tenian infecciones mixtas por SARM y SA.

PX@de concordancia positiva (SARM+) = 94,0; Intervalo de confianza del 95 % = 83,5-98,7

orceittaje de concordancia negativa (SARM+) = 97,3; Intervalo de confianza del 95 % = 93,3-99,3
centaje de concordancia positiva (SA+/SARM+) = 96,9; Intervalo de confianza del 95 % = 91,2-99,4

Porcentaje de concordancia negativa (SA+/SARM+) = 88,3; Intervalo de confianza del 95 % = 80,5-93,8

En los casos en los que no se sabia si el sujeto habia utilizado antibidticos en las 3 semanas anteriores a la recogida de muestras,
el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI identifico el 94,0 % de las muestras positivas para SARM y el 97,3 % de las muestras
negativas para SARM en relacion con el método de cultivo de referencia, y el 96,9 % de las muestras positivas para SA y el
88,3 % de las muestras negativas para SA en relacion con el método de cultivo de referencia.

Entre estos sujetos con un uso de antibioticos desconocido, el 97,0 % (194/200) genero correctamente un resultado en el primer
intento con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Las 6 muestras restantes dieron resultados indeterminados en el primer intento
(2 NO VALIDO (INVALID), 3 ERROR y 1 SIN RESULTADO (NO RESULT)). De las 6 muestras indeterminadas en el primer intento,

todas generaron un resultado en el segundo intento.

14
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Tabla 7. Rendimiento de SARM/SA en sujetos con uso conocido de antibiéticos en las 3 semanas previas a la
recogida de muestras frente al cultivo de referencia

Cultivo
Neg/Sin
SARM+ SA+/SARM- crecimiento Total %
SARM+ 44 2 10 56 Q
H SA+/SARM- 3 31 19 53 \)
< SA- 3 1 94 98\ )
Total 50 34 123

Porcentaje de concordancia positiva (SARM+) = 88,0; Intervalo de confianza del 95 % = 75,7-9 \@
Porcentaje de concordancia negativa (SARM+) = 92.4; Intervalo de confianza del 95 % = 87,0

Porcentaje de concordancia positiva (SA+/SARM+) = 95,2; Intervalo de confianza del 9 "& #A3-98,7

Porcentaje de concordancia negativa (SA+/SARM+) = 76,4; Intervalo de confianza del 959

En los sujetos con un uso conocido de antibidticos en las 3 semanas anteriores a la,
MRSA/SA SSTI identifico el 88,0 % de las muestras positivas para SARM y
relacion con el método de cultivo de referencia, y el 95,2 % de las muestras pgsiti

negativas para SA en relacion con el método de cultivo de referencia.

Entre estos sujetos con uso de antibidticos, el 96,1 % (199/207) de estasE
en el primer intento con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Las 8
primer intento (5 NO VALIDO (INVALID) y 3 ERROR). De las

resultado en el segundo intento.

20.3

Variantes de cassette vacio

67,9-83,6

ida de muestras, el ensayo Xpert
e las muestras negativas para SARM en
s para SA 'y el 76,4 % de las muestras

uestras elegibles gener6 correctamente un resultado

stras’restantes dieron resultados indeterminados en el
indeterminadas en el primer intento, todas generaron un

Para que un aislado sea identificado como MRSA positiyo (MRSA positive) con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI, la prueba

para spa debe ser positiva, al igual que las pruebas
mecA se notifica como SA porque es sensible a
SCCmec que transporta el gen mecA se suptj
produciendo una sefial SCCmec positi’ ANe
en el entorno clinico. La importancia d Q
pert M /

o

mecA directamente. El ensayo X

Entre las muestras aptas inclui

perfil de cassette vacio cor?re
muestra en la Tabla 8. Q
cultivo y 14 de los 16 % icaron como positivos verdaderos para SA en relacion con el cultivo. Un aislado se identifico

O
N
QO

ra mecA y SCCmec. Un aislado positivo para spa y SCCmec, pero no para
’%ina. Esta situacion puede darse cuando el fragmento del elemento
ientras que los extremos de este elemento mdvil permanecen en su lugar,
aislados se les denomina a veces «variantes de cassette vacio» y no son raros
08 aislados es que pueden confundir un ensayo para SARM que no detecta el gen

RSA/SA SSTI se disefié para identificar correctamente estas variantes como SA.

s andlisis de datos presentados en este informe, un total de 16 aislados se ajustaron al

0s positivos en la prueba de spa y SCCmec, pero sin deteccion de mecA (Ct = 0), como se

i ivo y 2 aislados resultaron negativos para SARM y SA en el cultivo.

&

) de los 16 aislados se verificaron como negativos verdaderos para SARM en relacion con el

Xpert® MRSA/SA SSTI
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Tabla 8. Rendimiento del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI frente al cultivo de referencia —
variantes de cassette vacio

Xpert spa mecA SCCmec Xpert frente al cultivo
Sujeto n.° | Resultado (Ct) (Ct) (Ct) Cultivo SARM SA
1 SA 23,6 0 26,0 SA NV PV ‘%
2 SA 14,7 0 16,5 SA NV Py
3 SA 20,5 0 34,0 SA NV (ol |
4 SA 18,4 0 21,0 SA NV NPV
5 SA 15,6 0 28,4 SARM NF PV
6 SA 17,2 0 31,6 SA RN PV
7 SA 34,1 0 35,6 Neg. | PF
8 SA 29,1 0 33,0 sA. LI\JNV PV
9 SA 12,7 0 235 s,}.,\\. NV PV
10 SA 18,2 0 27,6 ST NV PV
1 SA 18,4 0 22,0 LA NV PV
12 SA 25,5 0 27,7 N sA NV PV
13 SA 20,0 0 2?\ Neg. NV PF
14 SA 26,0 0 %28, SA NV PV
15 SA 23,9 0 (Y57 SA NV PV
16 SA 19,9 Og==h 340 SA NV PV
S
21. Rendimiento analitico ’

211 Especificidad analitica *
Estudio de reactividad cruzada
i cinco (105) cepas con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Los 98 cultivos de la

7 cepas de la Network on Antimicrobial Resistance in Staphylococcus aureus
mente relacionadas con el Staphylococcus aureus o potencialmente presentes en el

Se recogieron, cuantificaron y analizar
American Type Culture Collection (A
(NARSA) representan especies filogenét
entorno hospitalario.

Estos cultivos y cepas inclaye @ stafilococos coagulasa negativos sensibles a meticilina (29) y estafilococos coagulasa
negativos resistentes a m & 9). Los microorganismos analizados se identificaron como grampositivos (74), gramnegativos
(28) o levaduras (3). LgS micfoorganismos se clasificaron ademas como aerobios (95) o anaerobios (10).

Se analizaron dos as réplicas de cada aislado a 1,7-3,2 unidades McFarland. En las condiciones del estudio, todos los
aislados se notiffaroh como MRSA negativo (MRSA negative) y SA negativo (SA negative); ninguno de los aislados fue
detectado porghensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Se incluyeron en el estudio controles positivos y negativos. La especificidad
analiticgu€ dd) 100 %.

Eval de cepas BORSA
Se agaligaron siete (7) cepas de Staphylococcus aureus con resistencia de bajo nivel a la oxacilina (borderline oxacillin-resistant
E§z‘aph ococcus aureus, BORSA) bien caracterizadas, incluido un «cassette vacio» aparente (véase mas arriba). El

iphylococcus aureus resistente a la meticilina es resistente a todos los farmacos B-lactamicos a través de la proteina de union a
enicilina alternativa PBP2a codificada por mecA." Las cepas BORSA son mecA negativas, pero muestran una concentracion
inhibitoria minima (CIM) de oxacilina > 2 y < 8 ug/ml. Es especialmente valioso distinguir el SARM de las cepas BORSA para
evitar el uso innecesario e indebido de vancomicina y las medidas de aislamiento injustificadas para pacientes infectados con

una cepa sensible a B-lactamicos.'®

16 Xpert® MRSA/SA SSTI
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En las condiciones de este estudio, los 7 aislados de BORSA (incluido el aislado de «cassette vacio» aparente) se notificaron
como MRSA negativo (MRSA negative) / SA positivo (SA positive) a concentraciones celulares alta y baja con el ensayo
Xpert MRSA/SA SSTI. No se notificaron sefiales de mecA. Estos resultados demuestran que una cepa BORSA se identificara
correctamente como MRSA negativo (MRSA negative) / SA positivo (SA positive) y no se notificara un resultado positivo falso

de la prueba de SARM con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTIL

21.2

Sensibilidad analitica

Estudios de limite de deteccion
Se realizaron estudios destinados a determinar los intervalos de confianza del 95 % para el limite de deteccion (LD) an:
células de Staphylococcus aureus (SA) sensible a meticilina y células de Staphylococcus aureus resistente a meticili
diluidas en una matriz de origen humano que simula la herida. La matriz que simula la herida consisti6é en un

minimo de unidades formadoras de colonias (UFC) por muestra que pueden distinguirse de forma reprod

negativas con una confianza del 95 % o la concentraciéon mas baja a la que 19 de 20 réplicas son posi .

Para el SARM, se evaluaron réplicas de 20 a cada concentracion de SARM analizada (UFC/hisop
que representaban los tipos I, II, III, IVa, V y VI de SCCmec. Cuando se caracterizaron media
pulsado (pulsed-field gel electrophoresis, PFGE), estuvieron representadas las cepas USA
ambito sanitario) y USA400 (una de las mas comunes adquiridas en el ambito comunitasi

Para el SA, se evaluaron réplicas de 20 a cada concentracion de SA (UFC/hisopo) aislados de SA individuales. Estos

aislados representaban los tipos USA900 y USA1200 de EE. UU.

La estimacion y los intervalos de confianza se determinaron mediante regresi@stica con datos (nimero de resultados
positivos por numero de réplicas de cada nivel) en todo el rango de U isopo analizado. Los intervalos de confianza se
determinaron utilizando estimaciones de maxima verosimilitud de los p.

o

varianzas y covarianzas de muestras de gran tamafo. Las estimaci

00\(12

©

inferior del 95 % para cada SA y cada tipo SCCmec de SARM @ s se resumen en las Tabla 9 y Tabla 10.

Tabla 9. Intervalos de confian

del 95 % para el LD analitico — SA

ID de la cepa LD IC del 95 % IC del 95 %
de SA PFG (UFC/hisopo) inferior superior
N7129 0% 51 42 69
102-04 Wysat200 87 76 109
29213 &esoonocido 123 97 188

g

4\
.\O

&0. Intervalos de confianza del 95 % para el LD analitico — SARM

)’

ce o de
leucocitos (LEU) preparado por centrifugacion a partir de sangre completa. La matriz contenia también hemat%M) y
plasma, y una cantidad insignificante de anticoagulante (CPD o CPDA-1). El limite de deteccion se definécomo el niimero
de las muestras

aislados individuales
@ pctroforesis en gel de campo
4s comun adquirida en el

ros del modelo logistico, utilizando la matriz de
puntuales del LD y los intervalos de confianza superior e

IDdela cﬁe\ SCCmec LD IC del 95 % IC del 95 %
S Tipo PFGE (UFC/hisopo) inferior superior

s 54/3% | USA500 221 195 271

A5 I USA100 122 106 152

\\\ 7 11373 I desconocido 124 115 155

K T Mw2 IVa USA400 82 68 113

O ST59-MRSA-V Vv USA1000 242 208 305

Q HDE288 VI USA800 183 161 223
Xpert® MRSA/SA SSTI 17
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214

Los resultados de este estudio indican que el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI producira un resultado SA positivo el 95 % de las
veces con una confianza del 95 % para un hisopo de herida que contenga 150 UFC y un resultado SARM positivo el 95 % de las
veces con una confianza del 95 % para un hisopo de herida que contenga 300 UFC.

Se analizaron ciento veintitn (121) cepas de Staphylococcus aureus adicionales con el ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Los

cultivos de noche se incubaron en medios de infusion de cerebro y corazén (Brain Heart Infusion, BHI) y se ajustaron a

0,5 unidades McFarland. Todas las cepas se analizaron por triplicado usando 100 ul de cultivos diluidos adicionalmente entr

100 mil y un millén de veces. %
0

Se seleccionaron cepas de SARM (78) y SA (43) que representaran en lineas generales el rango de diversidad genética
en la especie Staphylococcus aureus en funcion de la estructura filogenética. Las selecciones representan lineas pri @
énfasis en complejos clonales especificos dentro de los cuales se observa predominantemente el SARM. Se ingluyero
con SARM y SA, asi como lineas que contenian exclusivamente SA.

El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI identifico correctamente 116 de las 121 cepas. Los 5 resultados discord se caracterizaron
mediante catalasa, coagulasa en tubo y tincion de Gram. La resistencia a la oxacilina mediada por Me alizo mediante
difusion en disco con un disco de cefoxitina de 30 pg y un valor de corte de 21/22 mm de diémx

Tres (3) de las 78 cepas de SARM se notificaron como MRSA negativo (MRSA negative) / S/m
ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. La caracterizacion adicional indica que estas cepas no fuero
notificadas como MRSA negativo (MRSA negative) / SA positivo (SA positive). e\'

vo (SA positive) con el
ntes y fueron correctamente

Dos (2) de las 43 cepas de SA se notificaron como MRSA positivo (MRSA positive
Xpert MRSA/SA SSTI. La caracterizacion adicional indica que estas cepas sonLesis
como MRSA positivo (MRSA positive) / SA positivo (SA positive).

SA positivo (SA positive) con el ensayo
es y fueron correctamente notificadas

Los 12 aislados USA300 conocidos se notificaron correctamente como MRSA poSitivo (MRSA positive) y SA positivo
(SA positive), tal como se esperaba.

Evaluacion de variantes de cassette vacio x
Se analizaron veintidos (22) aislados de Staphylococcus aureus @I ados como «variantes de cassette vacio» con el ensayo

Xpert MRSA/SA SSTI. Los cultivos de noche se ajustaron a ades McFarland. Todas las cepas se analizaron a partir de
cultivos diluidos adicionalmente 100 veces (alto) y 100 m (bajo).
El ensayo Xpert MRSA/SA SSTI identifico correctamery los 22 aislados como MRSA negativo (MRSA negative) y SA

positivo (SA positive). A ambas concentraciones celulares analizadas, solamente se notificaron los Ct para las dianas spa y
SCCmec. No se indicaron los valores Ct de méad®

Estudio de contaminacién por arrastrQ
Se 1levo a cabo un estudio para demo: % eYos cartuchos GeneXpert autonomos de un solo uso previenen la contaminacion
por arrastre en muestras negativas procesadas después de muestras positivas muy altas en el mismo mddulo GeneXpert. El
estudio consistia en una muestra tiva procesada en el mismo modulo GeneXpert inmediatamente después de una muestra
SARM positiva muy alta (aproxiftadatente 10’ UFC/prueba). Esto se repitid 20 veces en 2 modulos GeneXpert sumando un
total de 42 ciclos. No huboeni indicio de contaminacion por arrastre. Las 21 muestras positivas se notificaron correctamente

como MRSA positivo (NX sitive) / SA positivo (SA positive). Las 21 muestras negativas se notificaron correctamente
como MRSA negativo% negative) / SA negativo (SA negative).

18
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Reproducibilidad

Un grupo de 10 muestras con concentraciones variables de SA, SARM y Staphylococcus epidermidis (negativo) se analizd por
duplicado en 10 dias diferentes en cada uno de los tres centros (10 muestras x 2 veces/dia x 10 dias x 3 centros). Se utiliz6 un lote
del kit Xpert MRSA/SA en cada uno de los 3 centros de analisis. Los ensayos Xpert MRSA/SA se realizaron de acuerdo con el
procedimiento del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI.

Tabla 11. Resumen de los resultados de reproducibilidad

ID de la muestra

Centro 1

Centro 2

Centro 3

Concorda)gi@

S\

Neg (MSSE) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 %Qeoml)'
SA neg alto 100 % (20/20) 100 % (20/20) 90 % (18/20) 96%.% (58760)
SA pos bajo 100 % (20/20) 100 % (20/20) 95 % (19/20) 03P (59/60)

SARM1 neg alto

100 % (20/20)

90 % (18/20)

100 % (20/20)

6 % (58/60)

r&‘%,e %

SARMA1 pos bajo 100 % (20/20) 100 % (20/20) 90 % (18/20) RN} (58/60)
SARM2 neg alto 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (2020 /100 % (60/60)
SARM2 pos bajo 100 % (20/20) 95 % (19/20) 95 % (A;‘(%”‘ 96,6 % (58/60)
% de concordancia total 100 % (140/140) 97,9 % (137/140) 95,7 ¢ \/1‘40) 97,9 % (411/420)
por centro ,.
SPC v‘
Nivel Media " DE % CV
SARMA1 neg alto 3&20 0,82 2,36
SARM2 neg alto o> 0,85 2,46
Neg (MSSE) » 344 0,90 2,62
SA neg alto N 3438 0,92 2,66
/\’c\\?\’ Spa
Nivel { ) Media DE % CV
SARM1 pes bajo 32,96 0,8 2,44
SA s bajo 31,05 0,69 2,21
'&35 bajo 33,91 0,8 2,35
m AI
("X mecA
@ Nivel Media DE % CV
0<» SARM1 pos bajo 33,25 0,80 2,40
Q‘\ SARM2 pos bajo 31,50 0,68 2,16
\ SCCmec
Nivel Media DE % CV
SARM1 pos bajo 34,19 0,90 2,63
SARM2 pos bajo 33,13 0,68 2,05

Xpert® MRSA/SA SSTI
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Se llevo a cabo un segundo estudio de reproducibilidad con un grupo de 4 muestras de (SA: 10X LD, SARM1: 10X LD,
SARM2: 10X LD y control negativo: Staphylococcus epidermidis). Los grupos se analizaron por duplicado en 10 dias diferentes
en cada uno de los tres centros (4 muestras x 2 veces/dia x 10 dias x 3 centros). Se utilizoé un lote de ensayo Xpert MRSA/SA
SSTI en cada uno de los 3 centros de analisis. Los ensayo Xpert MRSA/SA SSTI se realizaron de acuerdo con el procedimiento

del ensayo Xpert MRSA/SA SSTI. Se obtuvieron resultados correctos en 239 de las 240 pruebas.

Tabla 12. Summary of Reproducibility Results

ID de la muestra

Centro 1

Centro 2

Centro 3

Concordancif&

Neg (MSSE)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 0/(60/6@7-’

SA pos moderado’

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

1Q0 % (60/60)

SARM1

pos moderado!

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

SARM2

pos moderado!

100 % (20/20)

95 % (19/20)

o@ (60/60)
~ (983 % (59/60)

% de concordancia total
por centro

(
100 % (20/20)
100 % (80/80)

100 % (80/80)

98,8 % (79/80)

. N\99,6 % (239/240)

40X LD

<

)]
Nivel Media (‘b€ % CV
SARM1 pos moderado 35,72 v 1,87 5,24
SARM2 pos moderado 36,29‘ 2,66 7,34
SA pos moderado 3&0 1,19 3,44
NEG : 1,06 3,09
N
7
‘\\ Spa
Nivel Media DE % CV
SARM1 pos mo% \ M 29,62 1,30 4,40
SARM2 pos mc&%f) 28,91 1,03 3,57
SA pos derado 30,59 0,91 2,99
’\u mecA
79\ Nivel Media DE % CV
_A\SARM1 pos moderado 29,78 1,28 4,29
SARM2 pos moderado 29,32 1,24 4,22
ol
& SCCmec
Q Nivel Media DE % CV
\ SARM1 pos moderado 31,49 1,26 3,99
QO& SARM2 pos moderado 31,05 1,12 3,59
20 Xpert® MRSA/SA SSTI
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24. Oficinas centrales de Cepheid

Sede central corporativa

Sede central europea

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
EE. UU.

Francia

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh
81470 Maurens-Scopont

Teléfono: +1 408 541 4191

Teléfono: +33 563 825 300

Fax: +1 408 541 4192

P i
Fax: +33 563 825 301 ( )
—

www.cepheid.com

www.cepheidinternational.com/ A

25. Asistencia técnica

<

Nombre del producto
Numero de lote
Numero de serie del instrumento

Mensajes de error (si los hubiera)

Version de software y, si corresponde, nimero TAG de servicio técnico

Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, retina la informacion siguiento\\

$
R

(glenador

Nueva Zelanda

+ 1800@
+0800,001°028

Regién Teléfono \ v Correo electrénico
EE. UU. +1 888 83\@ techsupport@cepheid.com
Australia y

techsupportANZ@cepheid.com

Brasil y Latinoamérica

+8b 11 3524 8373

latamsupport@cepheid.com

China Wm 5406 5387 techsupportchina@cepheid.com
Francia N\ 33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Alemania V +49 69 710 480 480 support@cepheideurope.com

+ 91 11 48353010

techsupportindia@cepheid.com

India, Bangladesh, Bu
Nepal y Sri Lanka £\

+ 39 800 902 567

support@cepheideurope.com

ltalia X\\,\}

+27 86122 76 35

support@cepheideurope.com

Sudafrica %
Reino

+44 3303 332 533

support@cepheideurope.com

U
Bélgi€a, ases Bajos y
LAU

rgo

+33 563 825 319

support@cepheideurope.com

+33 563 825 319
+ 971 4 253 3218

support@cepheideurope.com

palses europeos,
\{\e Oriente Proximo y africanos

Otros paises no indicados
anteriormente

+1 408 400 8495

techsupport@cepheid.com

(Contact Us).

La informacion de contacto de otras oficinas de Cepheid esta disponible en el apartado ASISTENCIA (SUPPORT) de nuestros
sitios web www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com. Seleccione la opcion Ponerse en contacto con nosotros

22

Xpert® MRSA/SA SSTI
300-5440-ES, Rev. M Agosto de 2019



Xpert® MRSA/SA SSTI

26. Tabla de simbolos

Simbolo Significado

Numero de catalogo
Producto sanitario para diagndstico in vitro %
No volver a utilizar OQ
Cadigo de lote Q

Consultar las instrucciones de uso 6

Precaucion O
Fabricante \S

Pais de fabricacion OQ

® (3] |&

LO

—

Contiene una cantidad suficiente para <n> pruebas C)

CONTROL || Control
Fecha de caducidad 0;

Limitacién de temperatura : >

Riesgos bioldgicos \

Cepheid Q
904 Caribbean Drive S

Sunnyvale, CA 94089-1 19&\
EE. UU. @

Teléfono: +1 4 4191
Fax: +1 40 192

O
N
QO

E @%wl@@t%@
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