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Xpert®vanA/vanB

Kun til in vitro-diagnostik

1. Fallesnavn
Xpert® vanA/vanB

2. Trivialnavn eller alment navn
Xpert vanA/vanB-analyse

3. Tilsigtet brug

Cepheid Xpert vanA/vanB-analysen udfert pa GeneXpert®-instrumentsystemerne er en kvalitativ in vitro-diagnostisk test, der er
designet til hurtig pavisning af gener for vancomycin-resistens (vanA/vanB) fra rektale og perianale podningsprever hos
patienter med risiko for kolonisering af tarmen med vancomycin-resistente bakterier. Testen benytter autmatiseret
polymerasekadereaktion (PCR) i realtid til at pavise vanA- og vanB-generne, der forbindes med vancomycin-resistente
enterokokker (VRE). Xpert vanA/vanB er beregnet som en hjalp til at genkende, forebygge og kontrollere kolonisering af
vancomycin-resistente organismer i sundhedsmassige omgivelser. Xpert vanA/vanB-analysen er ikke beregnet til at
diagnosticere VRE eller til at vejlede eller overvage behandling af VRE-infektioner. Samtidige celledyrkninger er kun
nedvendige for at genvinde organismer til epidemilogisk typebestemmelse, folsomhedstest og til yderligere bekraeftende
identifikation af VRE.

4. Resumé og forklaring

Vancomycin-resistente enterokokker (VRE) er s@rligt pa intensivafdelingerne blevet en vesentlig arsag til nosokomielle
infektioner. Ifelge en national undersggelse i 2004 af nosokomielle infektioner tegner enterokokker sig for over en tredjedel af
infektionerne pa intensivafdelingenl. Infektioner forarsaget af VRE har vaeret forbundet med hejere morbiditet, mortality,
varighed af ophold og hospitalsudgifter. Risikoen for VRE-kolonisering er blevet tilskrevet brugen af flere antimikrobielle
klasser, herunder glycopeptider, tredjegeneration af cephalosporiner og antibiotika med potent anti-anaerob aktivitet.
Spredningen af VRE sker gennem kontakt med koloniserede eller inficerede personer inden for en sundhedsinstitution. Derfor
etablerer mange institutioner aktive overvagningsprogrammer for at isolere barere af VRE og for at isolere dem pa rette vis for
at reducere overferslen af patogenet. Aktive screeningsprogrammer til overvagning tester patienterne via perianale eller rektale
podninger ved indleggelse, en gang om ugen, mens de er pé intensivafdelingen, efter de har modtaget antimikrobiel behandling
og ved udskrivning.

5. Procedurens princip

GeneXpert-instrumentsystemerne automatiserer og integrerer preveoprensning, nukleinsyreamplifikation og pavisning af
malsekvenserne i enkle eller komplekse prover ved hjzlp af PCR i realtid og RT-PCR-analyser. Systemerne bestar af et
instrument, en PC og forudinstalleret software til at kere tests pa indsamlede prever og vise resultaterne. Systemerne kraever, at
der bruges Xpert-kassetter til -engangsbrug, som indeholder PCR-reagenserne og rummer PCR-processerne. Fordi kassetterne er
selvstendige, elimineres kryds-kontaminering mellem preverne. For en fuld beskrivelse af systemet henvises til
Betjeningsvejledningen til GeneXpert Dx-systemet eller Betjeningsvejledningen til GeneXpert Infinity-systemet.

Xpert vanA/vanB-analysen inkluderer reagenser til pavisning af resistensgenerne, vanA og vanB, og en prevebehandlingskontrol
(SPC) til at kontrollere for tilstreekkelig behandling af malbakterierne og monitorere tilstedeverelsen af heemmer(e) i PCR-
reaktionen. Probekontrol (PCC) verificerer reagensrehydrering, fyldning af PCR-rer i kassetten, probeintegritet og
farvestofstabilitet.

Primerne og proberne i Xpert vanA/vanB-analysen péviser sekvenser i generne for vancomycin/teicoplanin-resistens (vanA,
vanB).

Xpert® vanA/vanB 1
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6.1

Bemaerk:

Bemaerk:

Reagenser og instrumenter
Medfalgende materiale

Xpert Xpert vanA/vanB-analysekittet indeholder tilstraekkeligt med reagenser til at behandle 10 prover eller kvalitetskontrolprever.
Kittet indeholder folgende:

Xpert vanAlvanB-analysekassetter med integrerede reaktionsrer 10

* Perle 1, 2 og 3 (frysetarrede) 1 af hver pr. kassette
* Reagens 1 3,0 ml pr. kassette

» Reagens 2 (natriumhydroxid) 3,0 ml pr. kassette
Provereagens 1x1,7ml

CD 1 pr. kit

* Analysedefinitionsfil (ADF)
* Anvisninger til import af ADF til GX-software
» Brugsanvisning (indlaegsseddel)

Sikkerhedsdatablade (SDS) er tilgeengelige pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under fanebladet

ASSISTANCE (SUPPORT).

Det bovine serumalbumin (BSA) i perlerne i dette produkt blev produceret udelukkende af bovint plasma fra USA. Fremstillingen af
BSA udfares ogsa i USA. Intet dravtyggerprotein eller andet animalsk protein blev fodret til dyrene; dyrene bestod test fer og efter
slagtning. Under behandlingen var der ingen blanding af materialet med andre animalske materialer

Opbevaring og handtering
Opbevar Xpert vanA/vanB-kassetterne og -reagenserne ved 2 — 28 °C.
. Brug ikke reagenser eller kassetter, der har overskredet udlebsdatoen.
. Abn ikke laget pa kassetten, for du er klar til udfere testen.
. Anvend kassetten og reagenserne inden for 30 minutter efter dbning af laget.

. Brug ikke nogen prevereagenser, der er blevet uklare eller misfarvede.

Materialer, der kraeves, men ikke medfelger

. GeneXpert Dx system eller GeneXpert Infinity system (katalognummeret varierer efter konfiguration): GeneXpert
instrument, computer med ophavsretligt beskyttet GeneXpert software version 1.6b eller nyere, stregkodelaser og
betjeningsvejledning

. Printer: Hvis der er behov for en printer, skal du kontakte Cepheids kundesupport for at arrangere keb af en anbefalet printer.

. Vortexmixer

. Sterile overforselspipetter til engangsbrug

. Cepheids prevetagningsudstyr (Cepheid varenummer 900-0370)
Advarsler og forholdsregler

. Alle biologiske prever, herunder brugte kassetter, skal behandles som varende i stand til at overfere smitsomme stoffer. Da
det ofte er umuligt at vide, hvilke der kan vere smitsomme, ber alle biologiske praeparater behandles med
standardforholdsregler. Retningslinjer for handtering af prover er tilgengelige fra de amerikanske centre for
sygdomsbekampelse og forebyggelse og Clinical and Laboratory Standards Institute? 3.

. Folg din institutions sikkerhedsprocedurer for arbejde med kemikalier og handtering af biologiske prover.
. Xpert vanA/vanB-analysen giver folsomhedsresultater. Det kraever yderligere tid at dyrke og udfere folsomhedstest.
. Erstat ikke Xpert vanA/vanB-reagenser med andre reagenser.
2 Xpert® vanA/vanB
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. Léget pa Xpert vanA/vanB-kassetten mé ikke dbnes undtagen ved tils@tning af preve eller ved udferelse af en gentest.
. Brug ikke en kassette, der har vearet tabt eller rystet, efter du har tilsat proven.
. Brug ikke en kassette med et beskadiget reaktionsrer.
. Hver Xpert vanA/vanB-kassette til engangsbrug anvendes til at behandle én test. Genanvend ikke brugte kassetter.
® . Biologiske praeparater, overforselsudstyr og brugte kassetter skal behandles som varende i stand til at overfere smitstoffer,

der kraever brug af standardforholdsregler. Overhold institutionens procedure for miljeaffald vedrerende korrekt
bortskaffelse af brugte kassetter og ubrugte reagenser. Dette materiale kan udvise egenskaber svarende til kemisk farligt
affald, der skal bortskaffes ifelge specifikke nationale eller regionale procedurer. Hvis nationale eller regionale forordninger
ikke indeholder klare retningslinjer for korrekt bortskaffelse, skal biologiske praparater og brugte beholdere bortskaffes
ifolge retningslinjer fra WHO [Verdensundhedsorganistionen] vedrerende héndtering og bortskaffelse af medicinsk affald.

%8 . Opbevar Xpert vanA/vanB-kittet ved 2 — 28 °C.

. Abn ikke ldget pa kassetten, for du er klar til udfore testen.
9. Kemiske farer’:8
. FN GHS farepiktogram: <>
. Signalord: ADVARSEL
. FN GHS faresztninger
. Farlig ved indtagelse
. Forarsager hudirritation
. Forérsager alvorlig gjenirritation
o FN GHS P-satninger
. Forebyggelse
. Vask grundigt efter brug.
. Der ma ikke spises, drikkes eller ryges under brugen af dette produkt.
. Undgé udledning til miljeet.
. Bear beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/ajenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse
. Handling
. VED KONTAKT MED HUDEN: Vask med rigeligt s&ebe og vand.
. Forurenet toj tages af og vaskes, for det bruges igen.
. Sezrlig behandling, se de supplerende oplysninger om forstehjelp.
. Ved hudirritation: Seg laegehjzlp.

. VED KONTAKT MED @JNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis
dette kan geres let. Fortsat skylning.

. Ved vedvarende gjenirritation: Seg legehjelp
. I TILFALDE AF INDTAGELSE: I tilfeelde af ubehag ring til en GIFTINFORMATION eller en lege.
. Skyl munden.

. Opbevaring Bortskaffelse

. Bortskaffelse af indholdet af og/eller beholder skal ske i overensstemmelse med lokale, regionale, nationale og/
eller internationale krav.

10. Provetagning, -transport og -opbevaring
For at fa tilstraekkeligt med preve, skal anvisningerne i dette afsnit felges ngje.
For rektale prover:
1.  Tag podningspreven ved hjaelp af Cepheids provetagningsudstyr (Cepheid varenummer 900-0370).

2. Indseat forsigtigt podepinden ca. 2,5 cm forbi endetarmens lukkemuskel (s& bomuldsspidsen ikke leengere er synlig) og drej
forsigtigt 3 gange for at sikre ensartet prove pa begge podepinde.

3. Anbring podepindene i provebeholderen igen.

Xpert® vanA/vanB 3
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JH@ 4. Merk med preve-id og send til laboratoriet.

24°C 5. Opbevar podningspreven ved 2 — 8 °C. Podningsproven er stabil i op til 5 dage, nir den opbevares ved 2 — 8 °C.
For perianale prever:
1. Tag podningspreven ved hjelp af Cepheids prevetagningsudstyr (Cepheid varenummer 900-0370).

2. Tryk balderne fra hinanden for at blotleegge det perianale omrade. Brug derefter begge podepinde til at pode helt om den
perianale overflade og serg for at pode sa meget af overfladen som muligt.

Anbring podepindene i provebeholderen igen.
4. Merk med preve-id og send til laboratoriet.

*ZJH(C 5. Opbevar podningspreven ved 2 — 8 °C. Podningspreven er stabil i op til 5 dage, nar den opbevares ved 2 — 8 °C.

11. Procedure
11.1  Klargering af kassetten

Vigtigt Start testen inden for 30 minutter efter tilsatning af provereagenset til kassetten.

For rektale/perianale podninger:

Bemaerk: Kun én podepind er pakraevet.

Tilstning af preven i kassetten (Xpert vanA/vanB):
1. TagXkassetten og provereagenset ud af kittet.
2. Tag én podepind ud af transportbeholderen.

3. Indszt podepinden i reret, der indeholder provereagens.

Bemaerk: Brug steril gaze for at minimere risikoen for kontaminering.

4. Hold podepinden ved stilken naer kanten af reret. Loft podepinden et par millimeter fra bunden af reret og skub stilken mod
kanten af reret for at knaekke den. Serg for, at podepinden er kort nok til, at hatten kan lukkes tet.

Luk laget og vortex ved hej hastighed i 10 sekunder.

6.  Abn kassettelaget. Brug en steril overforselspipette til engangsbrug og overfor alt indholdet af provereagenset til
provekammeret pa Xpert vanA/vanB-kassetten.

7. Luk kassettelaget.

Prevekammer
(stor abning)

Figur 1. Xpert vanA/vanB-kassette (set fra oven)
11.2  Start af testen

Inden testen startes, skal du sikre dig, at den korrekte Xpert vanAl/vanB-analysedefinition er importeret til

Vigtigt softwaren.

4 Xpert® vanA/vanB
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Dette afsnit indeholder de basale trin til at kere testen. Du kan finde detaljerede anvisninger i betjeningsvejledningen til
GeneXpert Dx-systemet eller i betjeningsvejledningen til GeneXpert Infinity-systemet, athaengigt af den model, der bruges.

1.  Tend for GeneXpert-instrumentet:

. Hvis du bruger GeneXpert Dx-instrumentet, skal du ferst teende GX Dx-instrumentet og dernaest teende computeren.
GeneXpert-softwaren starter maske automatisk eller kan kraeve, at du dobbeltklikker pd GeneXpert Dx-softwarens
genvejsikon pa Windows®-skrivebordet.

eller

. Hvis du bruger GeneXpert Infinity-instrumentet, skal du tende instrumentet. GeneXpert-softwaren starter automatisk
eller kan kraeve, at du dobbeltklikker pa Xpertise-softwarens genvejsikon pa Windows-skrivebordet.

2. Log pa GeneXpert instrumentsystem-softwaren ved hjelp af dit brugernavn og din adgangskode.

3. I GeneXpert systemvinduet skal du klikke pa Opret test (Create Test) (GeneXpert Dx) eller Bestillinger (Orders) og Bestil
test (Order test) (Infinity).

4.  Indscan eller indtast Patient ID (valgfrit). Hvis du indtaster Patient ID, skal du serge for, at Patient ID er indtastet korrekt.
Patient ID er knyttet til testresultaterne og vises i vinduet Vis resultater (View Results).

5. Indscan eller indtast preve-id’et (Sample ID). Hvis du indtaster prove-id’et (Sample ID), skal du serge for, at prove-id'et
(Sample ID) er indtastet korrekt. Prove-id'et (Sample ID) er knyttet til testresultaterne og vises i vinduet Vis resultater (View
Results) og i alle rapporter. Dialogboksen Scan kassettestregkode (Scan Cartridge Barcode) vises.

6.  Scan stregkoden pa Xpert vanA/vanB-analysekassetten. Ved hjelp af stregkodeoplysningerne udfylder softwaren automatisk
kasserne for de folgende felter: Valg analyse (Select Assay), Reagens-parti-id (Reagent Lot ID), Kassette-SN (Cartridge
SN) og Udlebsdato (Expiration Date).

7. Klik p4 Start test (Start Test) (GeneXpert Dx) eller Send (Submit) (Infinity). I den viste dialogboks indtaster du din
adgangskode.

8. Pa GeneXpert Infinity-systemet, skal du anbringe kassetten pa transportbandet. Kassetten bliver fort ind automatisk, testen
kerer og den brugte kassette bliver anbragt i affaldsbeholderen.

eller
Pa GeneXpert Dx-instrumentet:
Abn instrumentmodulligen med det blinkende grenne lys og indst kassetten.

Luk ldgen. Testen starter og det grenne lys holder op med at blinke. Nar testen er slut, slukker lyset.

o w >

Vent, med at &bne modullédgen og fjerne kassetten, indtil systemet frigiver derlasen.

D. De brugte kassetter skal bortskaffes i de relevante praveaffaldsbeholdere i henhold til din institutions standardpraksis.
12. Visning og udskrivning af testresultater

I dette afsnit vises de grundlaeggende trin til visning og udskrivning af resultater. Du kan finde mere detaljerede anvisninger om,
hvordan du far vist og udskriver resultaterne i Betjeningsvejledningen til GeneXpert Dx-systemet eller Betjeningsvejledningen til
GeneXpert Infinity, athaengigt af det instrument, der bruges.

1. Klik pa ikonet Vis resultater (View Results) for at se resultater.

2. Nar testen er fuldfert, skal du klikke p& knappen Rapport (Report) i vinduet Vis resultater for at fa vist og/eller generere en
rapport i PDF-format.

13. Kvalitetskontrol
13.1 Indbyggede kvalitetskontroller

CONTROL/| Hver test indeholder en prevebehandlingskontrol (SPC) og en probekontrol (PCC).

. Provebehandlingskontrollen (SPC) — Sikrer at proven blev behandlet korrekt. SPC’en indeholder Bacillus globigii-sporer i
form af en ter sporekage, som er inkluderet i hver kassette for at bekraefte tilstraekkelig behandling af prevebakterierne. Hvis
organismerne er til stede, bekraefter SPC’en, at der er sket lysering af vancomysin-resistente bakterier og bekrafter at proven
er behandlet tilstraekkeligt. Denne kontrol paviser desuden proverelateret heemning af PCR-analysen i realtid. SPC skal vere
positiv i en negativ preve, og kan vare negativ eller positiv i en positiv prave. SPC bestés, hvis den opfylder de validerede
acceptkriterier.

. Probekontrol (PCC) — Inden starten af PCR-reaktionen maler GeneXpert® Dx-systemet fluorescenssignalet fra proberne
for at overvage perle-rehydrering, fyldning af reaktionsrer, probeintegritet og farvestofstabilitet. Probekontrol bestas, hvis
den opfylder acceptkriterierne.

Xpert® vanA/vanB 5
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Fortolkning af resultater

Resultaterne interpoleres af GeneXpert-systemet ud fra malte fluorescenssignaler og indlejrede beregningsalgoritmer og vises
tydeligt i vinduet Vis resultater (View Results) (Figur 2, Figur 3, Figur 4 og Figur 5). De mulige resultater er:

Tabel 1. Resultater og fortolkning

(vanB POSITIVE)

Resultat Fortolkning
vanA-POSITIV vanA-mal-DNA er pavist.
(vanA POSITIVE) « vanA-POSITIV (vanA POSITIVE)—vanA-mélet har en Ct inden for det gyldige omrade
Figur 2 og slutpunkt over minimumsindstillingen.
+ SPC—Ikke relevant (NA); SPC er ignoreret, da vanA-amplifikation kan konkurrere med
denne kontrol.
+ Probekontro—BESTAET (PASS); alle probekontrolresultater er bestaet.
vanB-POSITIV vanB-mal-DNA er pavist.
(vanB POSITIVE) « vanB-POSTIV (vanB POSITIVE)—vanB-malet har en Ct inden for det gyldige omrade
Figur 4 og slutpunkt over minimumsindstillingen.
+ SPC—Ikke relevant (NA); SPC er ignoreret, da vanB-amplifikation kan konkurrere med
denne kontrol.
+ Probekontro—BESTAET (PASS); alle probekontrolresultater er bestaet.
vanA-POSITIV vanA- og vanB-mal-DNA er pavist.
(vanA POSITIVE), « vanA-POSITIV (vanA POSITIVE)—vanA-malet har en Ct inden for det gyldige omrade
vanB-POSITIV

og slutpunkt over minimumsindstillingen.

vanB-POSTIV (vanB POSITIVE)—vanB-malet har en Ct inden for det gyldige omrade
og slutpunkt over minimumsindstillingen.

SPC—Ikke relevant (NA); SPC er ignoreret, da vanA- og/eller vanB-amplifikation kan
konkurrere med denne kontrol.

Probekontrol—BESTAET (PASS); alle probekontrolresultater er bestaet.

NEGATIV
(NEGATIVE)

Figur 3

vanA- og vanB-mal-DNA er ikke pavist. SPC opfylder acceptkriterierne.

NEGATIV (NEGATIVE)—Der blev ikke pavist vanA- eller vanB-mal-DNA.

SPC—BESTAET (PASS); SPC har en Ct inden for det gyldige omrade og slutpunkt
over slutpunktets minimumsindstilling.

Probekontrol—BESTAET (PASS); alle probekontrolresultater er bestaet.

UGYLDIG (INVALID)

Tilstedeveerelse eller fraveer af vanA/vanB kan ikke fastslas. Gentag testen i
overensstemmelse med anvisningerne i afsnittet Gentestprocedure nedenfor. SPC
opfylder ikke acceptkriterierne, prgven blev ikke behandlet korrekt eller PCR er heemmet.

UGYLDIG (INVALID)—tilstedeveerelse eller fraveer af vanA- eller vanB-DNA kan ikke
fastslas.

SPC—MISLYKKET (FAIL); vanA og vanB-malresultaterne er negative og SPC’s Ct er
ikke inden for gyldigt omrade og slutpunktet er under minimumsindstillingen.
Probekontrol—BESTAET (PASS); alle probekontrolresultater er bestaet.

Xpert® vanA/vanB
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Tabel 1. Resultater og fortolkning

Resultat Fortolkning
FEJL (ERROR) Tilstedeveerelse eller fraveer af vanA/vanB kan ikke fastslas. Gentag testen i
Figur 5 overensstemmelse med anvisningerne i afsnittet Gentestprocedure nedenfor.

Probekontrollen mislykkedes sandsynligvis pa grund af, at reaktionsrgret blev fyldt forkert,
der blev registreret et probeintegritetsproblem, eller fordi de maksimale trykgraenser blev
overskredet.

* vanA—INTET RESULTAT (NO RESULTAT)

* vanB—INTET RESULTAT (NO RESULTAT)

* SPC—INTET RESULTAT (NO RESULTAT)

* Probekontrol—MISLYKKET (FAIL)*; alle eller et af probekontrolresultaterne er
mislykket.

» *Hvis probekontrollen er bestaet, skyldes fejlen en systemkomponentfejl.

INTET RESULTAT Tilstedeveerelse eller fraveer af vanAl/vanB kan ikke fastslas. Gentag testen i

(NO RESULT) overensstemmelse med anvisningerne i afsnittet Gentestprocedure nedenfor. Der blev
indsamlet utilstraekkelige data til at producere et testresultat (for eksempel stoppede
operatgren en test, der var i gang).

+ vanA—INTET RESULTAT (NO RESULTAT)

* vanB—INTET RESULTAT (NO RESULTAT)

+ SPC—INTET RESULTAT (NO RESULTAT)

» Probekontrol—Ikke relevant (NA)

a

J| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name XpertvanAvanB Version 1

(R LS oA POSITIVE
: anB NEGATIVE]

‘|For In Vitro Diagnostics Use Only.

: j Legend
: 500 i [/] BG; Primary  [4|
: [vI /] vanA; Primary
400 [vI || vanB; Primary
3
5 300
w
o
S 200
w
100
0 P
10 20 30 40
Cycles
( 15‘;] =
Figur 2. Eksempel pa vanA-positivt resultat og vanB-negativt resultat
Xpert® vanA/vanB 7
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vanA NEGATIVE;
vanB NEGATIVE

Figur 3. Eksempel pa vanA- og vanB-negativt resultat

vanA NEGATIVE;
vanB PO SITIVE

Figur 4. Eksempel pa vanA-negativt resultat og vanB-positivt resultat

8 Xpert® vanA/vanB
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[ TestResult || Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name XpertvanAvanB Version 1
TestResult |ERROR

IFor In Vitro Diagnostics Use Only.

<No Data Available>

Figur 5. Et eksempel pa et fejl-resultat

15. Gentests

15.1  Grunde til at gentage testen
Hvis nogen af nedenstéende testresultater forekommer, skal testen gentages i henhold til anvisningerne i folgende afsnit med
titlen Punkt 15.2, Gentestprocedure.

Resultatet UGYLDIG (INVALID) angiver, at SPC-kontrollerne er mislykket. Preven blev ikke behandlet korrekt, eller PCR er
hemmet.

Resultatet FEJL (ERROR) angiver, probekontrol mislykkedes, og analysen blev afbrudt muligvis pa grund af, at reaktionsreret
blev fyldt forkert, der blev registreret et integritetsproblem med en reagensprobe eller fordi de maksimale trykgranser blev
overskredet.

Et INTET RESULTAT (NO RESULT) angiver, at der ikke blev indsamlet tilstreekkelige data. For eksempel stoppede operateren en
test, der var i gang.

15.2 Gentestprocedure
Ved gentest inden for 3 timer efter et ubestemt resultat, anvendes en ny Xpert vanA/vanB-kassette (kassetten ma ikke
genanvendes) og nyt hatteglas med provereagens. Overfor alt resterende indhold fra kammer S til et nyt provereagens. Vortex
og tilfej alt indholdet af prevekammeret til provekammeret pa den nye Xpert vanA/vanB-kassette.

16. Begransninger

. Ydeevnen af Xpert vanA/vanB-analysen blev alene valideret ved hjelp af procedurerne i denne indleegsseddel. Andringer af
disse procedurer kan @ndre testens ydeevne. Resultater fra Xpert vanA/vanB-analysen skal fortolkes sammen med andre
laboratorie- og kliniske data, som klinikeren har til radighed.

. Der kan forekomme fejlagtige testresultater fra forkert provetagning, manglende overholdelse af de anbefalede procedurer
for indsamling, handtering og opbevaring af prover, tekniske fejl, preveombytning eller fordi antallet af organismer i
praeparatet er for lavt til at blive pavist af testen. Det er nedvendigt at overholde anvisningerne i denne indlagsseddel neje
for at undga fejlagtige resultater.

. Da pavisning af VRE afthanger af antallet af organismer, der findes i proven, ath@nger palidelige resultater af korrekt
indsamling, handtering og opbevaring af preverne.
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. Omkersel af Xpert vanA/vanB-analysen ved resultaterne UGYLDIG (INVALID), FEJL (ERROR) eller INTET RESULTAT
(NO RESULT) ber afh@nge af praksis og politikker pa hver institution. Der ber vare alternative procedurer til radighed. Til
dyrkning skal de resterende podningsprever anbringes i passende transportsystemer og dyrkes inden for 4 dage.

. Et positivt testresultat indikerer ikke nedvendigyvis tilstedeverelsen af levedygtig organisme. Det er dog en formodning om,
at der er VRE til stede.

. Positive Xpert vanA/vanB-resultater for vanB ved fravaeret af vanA kan skyldes andre organismer end VRE. Det anbefales
at udfore dyrkningsbekraftelse pa disse organismer.

. Som beskrevet i litteraturen kan der findes visse acrobe og anaerobe bakterier, der indeholder vanB-genet4’5 0 og de vil blive

pavist med denne analyse. Den kliniske relevans af sddanne fund er dog ukendt. Deet er blevet foreslaet at anaerobe
bakterier, der er positive for vanB-genet, udger et reservoir af determinanter for Vancomycin-resistensl, men denne hypotese
er endnu ikke bevist.

. Test med Xpert vanA/vanB-analysen ber anvendes som et supplement til andre tilgaeengelige metoder. Mutationer eller
polymorfier i primer- eller probebindingsregionen kan pévirke pavisningen af nye eller ukendte VRE-varianter, hvilket
resulterer i et falsk negativt resultat.

. Brug af ethvert andet prevetagnings- og transportsystem bortset fra Cepheid-provetagningsudstyret anbefales ikke og er ikke
kvalificeret.

. Xpert vanA/vanB-analysen paviser vanA-genet ikke mikroorganismer. Derfor, kan vanA-gener, der beeres af stammer som
ikke er enterokokker, som f.eks. vancomycin-resistente Staphylococcus aureus-stammer, ogsa give et positivt resultat.

. Pa grund fortyndingsfaktoren, der er forbundet gentestproceduren, er det muligt at vanA- og vanA-positive praver, meget
ner eller pa Xpert vanAvanB-analysens detektionsgranse (LoD), kan resultere i et falsk negativt resultat ved gentest.

. Testresultater kan ogsa blive pavirket af den samtidige behandling med antibiotika eller antallet af organismer i proven, der
kan vaere under testens detektionsgranse.

Ydeevneegenskaber

Klinisk ydeevne

Xpert vanA/vanB-analysens ydeevneegenskaber blev fastslaet i en prospektiv undersegelse med flere steder pa fire institutioner
i USA og pé ét sted i Europa ved at sammenligne Xpert vanA/vanB-analysen pa GeneXpert-systemet (Xpert vanA/vanB-
analyse) med dyrkning. For at blive taget med i undersegelsen skulle preverne vare fra personer for hvem dyrkning var
indiceret og/eller bestilt i overensstemmelse med institutionel praksis.

Der blev brugt én podningspreve til test med Xpert vanA/vanB-analysen. Med undtagelse af stedet i Europa blev den anden
podning sendt til det centrale dyrkningslaboratorie. Ved modtagelsen pa det centrale dyrkningssted blev podepinden brugt til at
inokulere en galdeaskulin-azidagarplade med vancomycin og blev derefter anbragt i galdeaeskulin-bouillon der indeholdt
vancomycin. Efter 24 timer inkubation ved + 35 °C blev bouillonen subkultiveret pa galdeseskulin-azidagar med vancomycin og
undersogt efter 24 timer og 48 timer. Efter gramfarvning og PYR-test blev der identificeret formodet VRE ved hjlp af API20S-
strimler (BioMérieux, Frankrig). Bestemmelse af vanA og/eller vanB blev udfert ved hjzlp af E-tests (AB Biodisk, Sverige) for
vancomycin og teicoplanin.

Samlede resultater

I alt blev 878 rektale podningsprever testet for VRE med Xpert vanA/vanB-analysen og sammenlignet med den direkte
dyrkningsmetode. I alt blev 878 rektale podningsprever testet for VRE med Xpert vanA/vanB-analysen og sammenlignet med
den berigede dyrkningsmetode.

I alt blev 429 perianale podningsprever testet for VRE med Xpert vanA/vanB-analysen og sammenlignet med den direkte
dyrkningsmetode. I alt blev 430 perianale podningspraver testet for VRE med Xpert vanA/vanB-analysen og sammenlignet med
den berigede dyrkningsmetode.

Sensitiviteten, specificiteten, den positive preediktive vaerdi (PPV) og negative praediktive vaerdi (NPV) for Xpert vanA/vanB-
analysen er anfort i Tabel 2 og Tabel 3.
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Tabel 2. Xpert vanA/vanB-analysens ydeevneegenskaber efter provetype og den direkte
dyrkningsmetode

Xpert vanAlvanB vs. direkte dyrkning vanA med 95 % CI

Sensitivitet

Specificitet

PPV

NPV

Perianal

98,1 % (51/52)
(89,7 % - 100,0 %)

93,4 % (352/377)
(90,4 % - 95,7 %)

67.1 % (51/76)
(55,4 % - 77,5 %)

99,7 % (352/353)
(98,4 % - 100,0 %)

Rektal

96,5 % (83/86)
(90,1 % - 99,3 %)

91,5 % (725/792)
(89,4 % - 93,4 %)

55,3 % (83/150)
(47,0 % - 63,4 %)

99,6 % (725/728)
(98,8 % - 99,9 %)

Samlet

97,1 % (134/138)
(92,7 % - 99,2 %)

91,2 % (1077/1169)
(90,4 % - 93,6 %)

59,3 % (134/226)
(52,6 % - 65,8 %)

99,6 % (1077/1081)
(99,1 % - 99,9 %)

Xpert vanAlvanB vs. direkte dyrkning vanB med 95 %

Cl

Sensitivitet

Specificitet

PPV

NPV

Perianal

25 % (1/4)
(0,6 % - 80,6 %)?

94,1 % (400/425)
(91,4 % - 96,2 %)

3,8 % (1/26)
(0,1 % - 19,6 %)

99,3 % (400/403)
(97,8 % - 99,8 %)

Rektal

100 % (13/13)
(79,4 % - 100,0 %)

83,9 % (726/865)
(81,3 % - 86,3 %)

8,6 % (13/152)
(4,6 % - 14,2 %)

100 % (726/726)
(99,6 % - 100,0 %)

Samlet

82,4 % (14/17)
(56,6 % - 96,2 %)

87,3 % (1126/1290)
(85,3 % - 89,1 %)

7.9 % (14/178)
(4,4 % - 12,8 %)

99,7 % (1126/1129)
(99,2 % - 99,9 %)

Xpert vanAlvanB vs. direkte dyrkning vanA/vanB med 95 % CI

Sensitivitet

Specificitet

PPV

NPV

Perianal

92,9 % (52/56)
(82,7 % - 98,0 %)

88,7 % (331/373)
(85,1 % - 91,8 %)

55,3 % (52/94)
(44,7 % - 65,6 %)

98,8 % (331/335)
(97,0 % - 99,7 %)

Rektal

99,0 % (96/97)
(94,4 % - 100,0 %)

79,3 % (619/781)
(76,2 % - 82,1 %)

37,2 % (96/258)
(31,3 % - 43,4 %)

99,8 % (619/620)
(99,1 % - 100,0 %)

Samlet

96,7 % (148/153)
(92,5 % - 98,9 %)

82,3 % (950/1154)
(80,0 % - 84,5 %)

42,0 % (148/352)
(36,8 % - 47,4 %)

99,5 % (950/955)
(98,8 % - 99,8 %)

@ Det lave antal prever, der var positive for vanB ved dyrkning, var den primaere faktor, som bidrog til den lave sensitivitet pa
25 % for pavisning af vanB i perianale prgver. Samlet, var der en preevalens af vanB i undersggelsespopulationen.
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Tabel 3. Xpert vanAlvanB-analysens ydeevneegenskaber efter pravetype og den berigede
dyrkningsmetode

Xpert vanAlvanB vs. beriget dyrkning vanA med 95 % CI

(86,3 % - 95,2 %)

(92,8 % - 95,6 %)

(65,2 % - 77,4 %)

Sensitivitet Specificitet PPV NPV
Perianal 90,6 % (58/64) 95,1 % (348/366) 76,3 % (58/76) 98,3 % (348/354)
(80,7 %- 96,5 %) (92,3 % - 97,1 %) (65,2 % - 85,3 %) (96,3 % - 99,4 %)
Rektal 92,0 % (103/112) 94,0 % (720/766) 69,1 % (103/149) 98,8 % (720/729)
(85,3 % - 96,3 %) (92,1 % - 95,6 %) (61,0 % - 76,4 % (97,7 % - 99,4 %)
Samlet 91,5 % (161/176) 94,3 % (1068/1132) 71,6 % (161/225) 98,6 % (1068/1083)

(97,7 % - 99,2 %)

Xpert vanAlvanB vs. beriget dyrk

ning vanB med 95 % CI

Sensitivitet

Specificitet

PPV

NPV

25 % (1/4)

94,1 % (401/426)

3,8 % (1/26)

99,3 % (401/404)

(56,6 % - 96,2 %)

(85,4 % - 89,1 %)

(4,4 % -12,8 %)

Perianal | 69, - 80,6 %) (91,5 % - 96,2 %) (0,1 % -18,6 %) (97,8 % - 99,8 %)

Rektal 100 % (13/13) 83,9 % (726/865) 8,6 % (13/152) 100 % (726/726)
(79,4 % -100,0%) | (81,3 % - 86,3 %) (4,6 % - 14,2 %) (99,6 % - 100,0 %)

Samlet 82,4 % (1417) 87,3 % (1127/1291) 7.9 % (14/178) 99,7 % (1127/1130)

(99,2 % - 99,9 %)

Xpert vanAlvanB vs. beriget dyrk

ning vanAlvanB med 95 % CI

(86,6 % - 95,1 %)

(81,9 % - 86,3 %)

(44,2 % - 54,9 %)

Sensitivitet Specificitet PPV NPV
Perianal 86,8 % (59/68) 90,3 % (327/362) 62,8 % (59/94) 97,3 % (327/336)
(76,4 % - 93,8 %) (86,8 % - 93,2 %) (52,2% - 72,5 %) (95,0 % - 98,8 %)
Rektal 94,3 % (115/122) 81,2 % (614/756) 44,7 % (115/257) 98,9 % (614/621)
(88,5 % - 97,7 %) (78,2 % - 83,9 %) (38,6 % - 51,1 %) (97,7 % - 99,5 %)
Samlet 91,6 % (174/190) 84,2 % (941/1118) 49,6 % (174/351) 98,3 % (941/957))

(97,3 % - 99,0 %

@ Det lave antal prever, der var positive for vanB ved dyrkning, var den primaere faktor, som bidrog til den lave sensitivitet pa
25 % for pavisning af vanB i perianale prgver. Samlet, var der en preevalens af vanB i undersggelsespopulationen.
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18. Analytisk specificitet

Toogfyrre bakterie- og svampestammer blev indsamlet, kvantificeret og testet ved hjlp af Xpert vanA/vanB-analysen.
Stammerne stammede fra American Type Culture Collection (ATCC), Goteborgs Universitets kultursamling (CCUG), Tysk
samling af mikroorganismer og cellekulturer (DSMZ) og Centrene for sygdomsbekaempelse og forebyggelse (CDC).

De testede organismer blev identificeret som grampositive (22), gramnegative (18) inklusive antibiotikaresistente stammer af
Pseudomonas spp. og Acinetobacter spp. og gar (2). Organismerne blev yderligere klassificeret som aerobe (24), anaerobe (14)
eller mikroaerofile (2). Af de testede arter, var der to (2) vancomycin-sensitive stammer inkluderet, som repraesenterede

E. faecalis og E. faecium.

Hver stamme blev testet tre gange ved koncentrationer, der spandte fra 8,5 x 108 ti1 2,3 x 10'° CF U/podning. Geer blev testet
ved ca. 107 celler pr. podning. Positive og negative kontroller blev inkluderet i studiet. Under betingelserne i undersggelsen blev
alle isolater rapporteret “vanA NEGATIV (vanA NEGATIVE)” og “vanB NEGATIV (vanB NEGATIVE)”. Den analytiske
specificitet var 100 %.

19. Analytisk sensitivitet

Der blev udfert undersegelser for at bestemme 95 % konfidensintervallerne for den analytiske detektionsgranse (LoD) for
Enterococcus faecium (vanA) og Enterococcus faecalis (vanB) fortyndet i en fackal matrix af human oprindelse, som kan pavises
af Xpert vanA/vanB-analysen. Den faekale matrix bestod af autoklaveret flydende human faces (vanA-negative og vanB-
negative med Xpert vanA/vanB-analysen) fortyndet 1:10 i tris-buffer. LoD er defineret som det laveste antal kolonidannende
enheder (CFU) pr. podning, der reproducerbart kan skelnes fra negative prever med 95 % konfidens.

Den analytisk LoD blev anslaet ved hjelp af 4 til 10 replikater ved hver fortynding. LoD blev bekraeftet ved at kere samlet
20 replikater ved de ansldede LoD-koncentrationer.

Under denne undersagelses betingelser er Xpert vanA/vanB-analysens detektionsgrense pd en simuleret rektal podningspreve
37 CFU for vanA-malet og 112 CFU for vanB-maélet.

20. Interfererende stoffer

Seksten eksogene stoffer, der lejlighedsvis anvendes eller findes i affering, blev testet for interferens med Xpert vanA/vanB-
analysen. De testede stoffer er anfort i tabel 1. Ingen af de 16 testede stoffer viste paviselig interferens for vanA. Men to af de
seksten eksogene stoffer, hydrokortisoncreme (1 % hydrokortison) og Pepto-Bismol® (1 — 5 % bismuthsubsalicylat), kan
potentielt interferere med vanB. Nar de blev testet i interferensundersegelsen resulterede hydrokortisoncreme og Pepto-Bismol®
i lidt hgjere Ct-veerdier i forhold til bufferkontrollen.

Tabel 4. Stoffer testet for interferens for Xpert vanA/vanB

Stof Stof
Fuldblod Karolinska Universitetshospital Vaseline Unilever
Mucin (porcin) Sigma Dulcolax® Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Kaopectate® Chattem Preparation H ® transportable servietter Wyeth Consumer Healthcare
Imodium®McNeil-PPC Vancomycin Fluka
Fleet® CB Fleet Company Metronidazol Actavis
Faekale fedtstoffer Karolinska Anusol® Plus TM Warner-Lambert Company
Universitetshospital
K-Y Jelly/Gelée® McNeil-PPC E-Z-HDTM hgjdensitets bariumsulfat til suspension E-Z-EM Canada
Hydrokortisoncreme Longs Drugs?® Pepto-Bismol® Proctor & Gamble?

@Ved test i interferensundersggelsen viste resultaterne lidt hgjere Ct-vaerdier i forhold til bufferkontrollen.
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22. Cepheid hovedsadelokaliteter

Virksomhedshovedsade Hovedsade i EU

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089, USA 81470 Maurens-Scopont
USA Frankrig

Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Fax: +1 408.541.4192 Fax: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

23. Teknisk assistance

Fer du kontakter Cepheids tekniske support, skal du indsamle folgende oplysninger:

Produktnavn

Partinummer

Instrumentets serienummer
Fejlmeddelelser (hvis nogen)

Softwareversion og, hvis det er relevant, maerkenummer til computerservice

Kontaktoplysninger

USA Frankrig
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

Kontaktoplysninger for alle Cepheids tekniske supportkontorer fas pa vores hjemmeside:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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24. Symboltabel
Symbol Betydning
Katalognummer
Medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik
@ Ma ikke genanvendes
LOT Batchkode
[:Ii] Se brugsanvisningen
A Forsigtig
C € CE-meerkning — europaeisk
overensstemmelse
ECIREP] |2 opmiske Frolosska
Autoriseret repreesentant i Schweiz
@ Importgr
‘ Producent
@l Produktionsland
W Indeholder tilstreekkeligt til <n> tests
Kontrol
% |Udigbsdato
Jﬂf Temperaturbegraensning
@ Biologiske risici
@ Advarsel
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Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna
Sverige

Produkt fra Sverige

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C €[ivp
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