GeneXpert.

P d By CEPHEID INNOVATION

Xpert® MRSA/SA SSTI

REF| GXMRSA/SA-SSTI-CE

Bruksanvisning
Ce |IvD

/ ) 301-0190-SV, Rev. H
= C eph eid. In vitro-diagnostisk medicinteknisk enhet Maj 2023



Varumarken, patent och copyright-uttalanden

Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, and Xpert® are trademarks of Cepheid, registered in the U.S. and other countries.
All other trademarks are the property of their respective owners.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT
IN ACCORDANCE WITH THESE INSTRUCTIONS FOR USE. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY,
BY IMPLICATION OR BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE
PURCHASE OF THIS PRODUCT.

© 2019-2023 Cepheid.

Cepheid®, Cepheid-logotypen, GeneXpert®, och Xpert® ér varumérken som tillhor Cepheid, registrerade i USA och andra
lander.

Alla andra varumérken tillhor respektive dgare.

KOPET AV DENNA PRODUKT OVERFOR DEN ICKE-OVERFORBARA RATTIGHETEN TILL KOPAREN ATT
ANVANDA PRODUKTEN I ENLIGHET MED DENNA BRUKSANVISNING. INGA ANDRA RATTIGHETER AR
UTTRYCKLIGEN OVERFORDA, UNDERFORSTADDA ELLER VIA ESTOPPEL. DESSUTOM MEDFOLJER INGA
RATTIGHETER FOR ATERFORSALIJNING VID KOPET AV DENNA PRODUKT.

© 2019-2023 Cepheid.

Se Avsnitt 30, Revisionshistorik, for en beskrivning av dndringar.



Xpert® MRSA/SA SSTI

Endast for in vitro-diagnostisk anvéindning.

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® MRSA/SA SSTI

2 Allmant namn

Xpert MRSA/SA SSTI

3 Avsedd anvandning

Cepheid Xper® MRSA/SA-testet for hud- och mjukvivnadsinfektion (Xpert® MRSA/SA SSTI-testet) som utforts i
GeneXpert® Dx System &r en kvalitativ in vitro diagnostisk test avsedd for detektionen av Staphylococcus aureus (SA)
och meticillinresistent Staphylococcus aureus (MRSA) fran svabbar frén hud- och mjukvévnadsinfektion. Testet anvinder
automatiserad realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction) for att detektera MRSA/SA-DNA. Xpert MRSA/SA SSTI-testet
ar indicerat for anvandning tillsammans med andra laboratorietest som mikrobiologisk odling och kliniska data tillgéngliga
for klinikern som hjélp vid detektionen av MRSA/SA fran hud- och mjukvévnadsinfektioner. Xpert MRSA/SA SSTI-testet
dr inte avsett att 9vervaka behandling av infektioner med MRSA/SA. Samtidiga odlingar fér SA och MRSA é&r nddvéndiga
for att aterhdmta organismer for mottaglighetstestning eller epidemiologisk typning.

4 Sammanfattning och forklaring

Staphylococcus aureus (SA) ar en vildokumenterad human opportunistisk patogen och en nosokomial huvudpatogen som
orsakar en rad olika sjukdomar. Vissa av sjukdomarna involverar hud- och mjukvévnadsinfektioner, omfattande bélder och
furunklar samt postoperativa sarinfektioner pé olika stillen. Som en nosokomial patogen har S. aureus varit en huvudorsak
till morbiditet och mortalitet. S. aureus-infektioner ar ofta akuta och pyogena, och om det lamnas obehandlade, kan de
spridas till omgivande vdvnad eller via bakteriemi till metastaserande stéllen (involverande andra organ). Nagra av de
allvarligare infektionerna som produceras av S. aureus ar bakteriemi, pneumoni, osteomyelit, akut endokardit, toxiskt
chocksyndrom, matforgiftning, myokardit, perikardit, cerebrit, meningit, chorioamnionit, epidermal nekrolys och abscesser i
muskler, urinvigarna, centrala nervsystemet och olika bukorgan.!

Under tidigt 1950-tal hindrade forvérvet och spridningen av betalaktamasproducerande plasmider penicillinets verkan

vid behandling av S. aureus-infektioner. 1959 introducerades meticillin, ett syntetiskt penicillin. Men 1960 identifierades
meticillinresistenta S. aureus-stammar. Detta faststélldes vara resultatet av att S. aureus tog dver mecA-genen. I dagens USA
star MRSA for cirka 25 % av de nosokomiala infektionerna och rapporterna om samhéllsforvarvad MRSA 6kar, vilket leder
till betydande morbiditet och mortalitet. Mortaliteter som till 33 % och 16 % orsakats av bakteriemier av MRSA respektive
meticillinkénsliga S. aureus (SA) har rapporterats. Det finns ocksé problem med dkande kostnader for MRSA-infektioner. I
forsok att begréinsa spridningen av dessa infektioner héller kontrollstrategier och -rutiner pa att utvecklas och implementeras
inom sjukvarden. Att kontrollera MRSA ér ett primért fokus for de flesta kontrollprogram for sjukhusinfektioner. Den
gillande standardmetoden for detektion av MRSA och SA ir odling. Detta dr mycket mddosamt och kan kréva flera dagar
innan ett definitivt resultat kan genereras.2:3:45.6.7
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Anm

Anm

5 Metodens princip

GeneXpert-systemen provrening, nukleinsyraamplifiering och detektion av mélsekvens i enkla eller komplexa prov med
realtids-PCR-assayer. av ett instrument, en persondator och forladdad mjukvara for att kora tester och granska resultaten.
anvéndning av kasserbara kassetter for engangsbruk som rymmer PCR reagenser och som stér for PCR-processen. Pa
grund av att kassetterna ar fristdende ar korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstdndig beskrivning av , se
tillamplig anvindarmanual till GeneXpert Dx-systemet eller anvindarmanual till GeneXpert Infinity.

Xpert MRSA/SA SSTI-testet inkluderar reagenser for detektionen av MRSA och SA och en sample processing

control (SPC) for att kontrollera adekvat bearbetning av mélbakterierna och for att dvervaka forekomst av himmare

i PCR-reaktionen. SPC sikerstéller ocksa att PCR-reaktionens forhdllanden (temperatur och tid) &r lampliga for
amplifieringsreaktionen och att PCR-reagenserna fungerar. Probe check kontroll (PCC) verifierar rehydrering av reagenser,
PCR-rorets fyllning i kassetten, probens integritet och fargens héllbarhet.

Primrar och prober i Xpert MRSA/SA SSTI-testet detekterar proprietdra sekvenser for stafylokockprotein A (spa), genen for
meticillin/oxacillinresistens (mecA) och stafylokockkassettens kromosom (SCCmec) som forts in pa det SA-kromosomala
attB-stillet.

6 Reagenser och instrument

6.1 Tillhandahallna material

Xpert MRSA/SA SSTI-kitet innehaller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 prov eller kvalitetskontroller. Kitet
innehaller foljande:

Xpert MRSA/SA SSTl-kassetter med integrerade

reaktionsror 10

e Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) 1 per kassett

e Reagens 1 3,0 ml per kassett

e Reagens 2 (natriumhydroxid) 3,0 ml per kassett
Xpert MRSA/SA SSTI elueringsreagenspase 10 x 2,0 ml per pase
e Elueringsreagens (guanidintiocyanat)

CD 1 per kit

e Assay Definition File (ADF)
e Anvisningar om hur man importerar ADF in i GX-mjukvaran

e Bruksanvisning (bruksanvisning)

Séakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under fliken
SUPPORT.

Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin plasma
insamlad i USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkandes fore
och efter déden. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial

6.2 Forvaring och hantering

Forvara Xpert MRSA/SA SSTI-kassetter och reagenser vid 2-28 °C.
Anvind inte reagenser eller kassetter som har passerat utgangsdatumet.
Oppna inte en kassett forrin du ér klar att genomfora testningen.
Anvind inte ndgra reagenser som blivit grumliga eller missfargade.
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7 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

GeneXpert Instrument-systemet (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-instrument, dator med
proprietir GeneXpert-mjukvaruversion 4.3 eller senare, streckkodspennlédsare och anvéindarmanual

Skrivare: Om en skrivare behovs, kontakta Cepheid teknisk support for att ordna ink6p av en rekommenderad skrivare.
Cepheid provinsamlingsenhet (900-0370) eller motsvarande Copan

Vortexblandare

Kasserbara transferpipetter

Steril gasvév

8 Tillgangliga material som inte tillhandahalls

KWIK-STIKs™ fran Microbiologics katalognr 0158 MRSA och katalognr 0360SA som externa positiva kontroller och
0371MSSE (meticillinkénsliga Staphylococcus epidermidis) som extern negativ kontroll.

9 Varningar och forsiktighetsatgarder

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvénda kassetter och reagenser, som om de kan dverfora smittsubstansen.
Pa grund av att det ofta d4r omojligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med
sedvanliga forsiktighetsatgérder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention® och Clinical and Laboratory Standards Institute.?

I en blandodling som innehéller MRSA/SA och andra organismer (t.ex. gramnegativa bakterier, jést) kan resultaten
bli falskt negativa eller varierande beroende pé den koncentration av MRSA/SA som férekommer, speciellt om
koncentrationen av MRSA/SA é&r nira detektionsgrénsen (LoD) for testet.

Folj din institutions sdkerhetsprocedurer vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

Xpert MRSA/SA SSTI-testet kan detektera MRSA- och/eller SA-DNA fréan icke-viabla organismer. Sannolikheten for
att detta intréffar okar for patienter som anvénder antibiotika.

Xpert MRSA/SA SSTI-testet tillhandahaller inte antimikrobiella mottaglighetsresultat. Ytterligare tid krdvs for att odla
och utfora mottaglighetstestning.

Ersitt inte Xpert MRSA/SA SSTI-testreagenser med andra reagenser.

Oppna inte Xpert MRSA/SA SSTI-testkassettens lock med undantag for néir ett prov eller en reagens tillsitts eller ett
prov gors om.

Anvind inte en kassett som har tappats eller skakats efter tillsats av provet och reagenset.

Anvénd inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert MRSA/SA SSTI-testkassett for engingsbruk anvinds for att bearbeta ett test. Ateranvind inte anvinda
kassetter.

Biologiska prov, éverforingsanordningar och anvénda kassetter bor anses kunna dverfora smittsubstanser som

kraver sedvanliga forsiktighetsatgirder. Folj din institutions rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av
anvinda kassetter och oanvinda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som
kréver specifika nationella eller regionala bortskaffningsférfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte
ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s
(Vérldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall.

Oppna inte ett kassettlock forréin du dr klar att genomfora testningen.

10 Kemiskt farliga amnen17.18

FN GHS faropiktogram:@
Signalord: VARNING
FN GHS riskuttalande

o Skadligt vid fortdring

® [rriterar huden

e Orsakar allvarlig 6gonirritation
FN GHS skyddsangivelser

e Forebyggande
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Viktigt

Anm

Tvétta grundligt efter anvidndning.

At inte, drick inte och rék inte nir du anviinder produkten.
Undvik utslépp till miljon.

Anvénd skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd
e Svar

e VID HUDKONTAKT: Tvitta med mycket tvél och vatten.
e Nedstéinkta klader tas av och tvittas innan de anvénds igen.
e Sirskild behandling, se kompletterande information om forsta hjélpen.
e Vid hudirritation: Sk ldkarhjélp.
e VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om
det gér latt. Fortsétt att skdlja.
e Vid bestdende dgonirritation: Sok ldkarhjalp
e VID FORTARING: Vid obehag, kontakta omedelbart GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller likare.
e Skdlj munnen.
e Forvaring/kassering

e Avyttra innehdllet och/eller behallaren i enlighet med lokala, regionala, nationella och/eller internationella
forordningar.

11 Provinsamling, transport och forvaring

Svabbprov fran hud- och mjukvévnadsinfektioner kan tas med Cepheid provinsamlingsenhet enligt rutinmetoder pa
anvandarens institution. Svabbproven placeras tillbaka i transportroret av plats (flytande Stuarts-medium, Cepheid
provinsamlingsenhet eller rekommenderad Copan), férvaras vid rumstemperatur och skickas till GeneXpert testomrade
for bearbetning fore slutet av foljande dag. Forvara kvarvarande otestad svabb for mikrobiologisk odling i lampligt
transportsystem och odla inom 4 dagar. Om det inte skickas innan slutet pa nésta dag maste provet transporteras pa is.
Alternativt kan svabbar forvaras vid 2—8 °C for testning i upp till 5 dagar.

12 Mikrobiologisk odling

For SSTI-odlingsmetoder, folj laboratoriets géllande standardmetoder. For odling bor kvarlimnade icke-testade svabbprov
placeras i lampliga transportsystem och odlas inom 4 dagar.

13 Metod

13.1 Forbereda kassetten

Starta testet inom 15 minuter fran det att reagenserna tillsatts till kassetten.

Hur man adderar provet och elueringsreagensen till kassetten:

1. Ta ut kassetten och en elueringsreagens ur forpackningen.

2. Ta ut svabben fran transportbehéllaren.

Anvéand gasvav vid hantering av svabben for att minimera kontamineringsrisken.

3. For in svabben i roret som innehéller elueringsreagensen och bryt av svabben.
4. Stang locket pé flaskan med elueringsreagens och vortexa vid hog hastighet under 10 sekunder.

5. Oppna kassettens lock. Med anvindning av en steril transferpipett, overfor hela innehéllet av elueringsreagensen till
GeneXpert MRSA/SA SSTI-kassettens provkammare.

6. Stiang locket till kassetten.

Xpert® MRSA/SA SSTI
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Viktigt

Anm

Provkammare
(stor 6ppning

Figur 1. Xpert MRSA/SA SSTl-kassetten (vy ovanifran)

13.2 Starta testen

Innan du startar testet ska du forsdkra dig om att Xpert MRSA/SA SSTI assay definition file har importerats in i
mjukvaran.

Detta avsnitt listar standardstegen for att anvéinda GeneXpert-instrumentsystemet. Detaljerade anvisningar finns i GeneXpert
Dx-systemets anvindarmanual, eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarmanual.

1. Sitt pa GeneXpert -instrumentsystemet:

De steg som du foljer kan skilja sig at om systemadministratéren har andrat systemets standardarbetsflode.

e Om du anvinder GeneXpert Dx-instrumentet, sétt forst pa instrumentet och sedan datorn. GeneXpert-mjukvaran
startar automatiskt eller kan kridva en dubbelklickning p& GeneXpert Dx-mjukvarans genvigsikon pd Windows®-
arbetsbordet.

eller

e Om du anvinder GeneXpert Infinity-instrumentet, starta instrumentet. GeneXpert-mjukvaran startar automatiskt eller
kan krdva en dubbelklickning p& Xpertise-mjukvarans genvigsikon pA Windows®-arbetsbordet.

2. Logga in pa GeneXpert -instrumentsystemets mjukvara med anvéndning av ditt anvindarnamn och 16senord
3. I GeneXpert -systemfonstret, klicka pd Skapa test (Create Test). (GeneXpert Dx) eller Bestéllningar och Bestalla

test Infinity. Fonstret Skapa test (Create Test) 6ppnas.

. Skanna in Patient-ID (Patient ID) (valfritt). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det rtt.

Patient-ID (Patient ID) associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results).

. Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rétt. Prov-

ID (Sample ID) associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results).

. Skanna streckkoden pa Xpert MRSA/SA SSTI-kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de f6ljande falten med

hjélp av streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer
(Cartridge SN) och utgangsdatumet (Expiration Date).

Anm Om streckkoden pa Xpert MRSA/SA SSTI-kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett.

7. Klicka pa Starta test (Start Test). (GeneXpert Dx) eller Skicka in (Submit) Infinity. Skriv in ditt 16senord i den

visade dialogrutan.

. For GeneXpert Infinity-systemet ska kassetten placeras pa transportbandet. Kassetten kommer automatiskt att laddas,

testet kommer att koras och den anvénda kassetten kommer att placeras i avfallsbehéllaren.
eller
For GeneXpert Dx-instrumentet:

a. Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.
b. Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nér testen &r klar slutar lampan att lysa.
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c. Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och tar ut kassetten.
d. De anvinda kassetterna ska kasseras i ldmpliga avfalls.

14 Granska och skriva ut resultat

For flera detaljerade anvisningar om hur man granskar och skriver ut resultat, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual
eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarmanual.

1. Klicka péd ikonen for att granska resultat.

2. Nar testet &r slutfort, klicka p4 knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) for att visa och/
eller generera en rapportfil i PDF-format.

15 Kvalitetskontroll

15.1 Inbyggda kvalitetskontroller

Varje test inkluderar en sample processing control (SPC eller BG3 pé skidrmen for resultatvisning f6r anvindare pa
administrativ niva) och probe check kontroll (PCC).

e Sample processing control (SPC) — Ser till att provet bearbetades korrekt. SPC innehaller sporer fran Bacillus globigii
i form av en torr sporkaka som ingér i varje kassett for att verifiera adekvat bearbetning av Xpert MRSA/SA SSTI-
testprovet. SPC verifierar att lysering av Staphylococcus aureus har intréffat om organismerna forekommer och verifierar
att provbearbetningen ér tillfredsstéllande. Dessutom detekterar denna kontroll provassocierad inhibering av realtids-
PCR-assayen, sikerstiller att PCR-reaktionens forhéllanden (temperatur och tid) ar ldmpliga f6r amplifieringsreaktionen
och att PCR-reagenserna fungerar. SPC ska vara positivt i ett negativt prov och kan vara negativt eller positivt i ett
positivt prov. SPC godkénns om det uppfyller validerade acceptanskriterier.

e Probe check kontroll(PCC) — Fore start av PCR-reaktionen, miter GeneXpert-systemet fluorescenssignalen fran
proberna for att Gvervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probintegriteten och fargens hallbarhet.
Probekontrollen godkédnns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

15.2 Externa kontroller

KWIK-STIKs (Microbiologics, katalognr 0158 MRSA [SCCmec typ II] och katalognr 0360 SA som positiva kontroller och
katalognr 0371 MSSE som negativ kontroll) kan anvéndas for utbildning, fardighetstestning och extern QC av GeneXpert-
systemet. MRSA/stammar som representerar andra SCCmec/typer, om tillgéngliga, kan anvéndas som ytterligare externa
positiva kontroller for att dvervaka assayprimrar och -prober som inte direkt kontrolleras i assayen. Externa kontroller

kan anvéndas i enlighet med godkénda institutioner och forordningar frén beslutande organ. F6lj Microbiologics externa
kontrollmetod som beskrivs nedan:

1. Riv upp pasen vid skaran och ta ut KWIK-STIK.

Klam ampullens botten i korken for att frigora hydratiseringsvétska.

Hall lodritt och sla 14tt for att underlétta flodet av vitska genom skaftet in till pelleten pa enhetens botten.

For att underlétta upplosningen av den lysofiliserade cellpelletten, krossa pelletten och klam forsiktigt pa kammarbotten.
Dra isir KWIK-STIK for att frildgga provpinnen och for in provpinnen i réret som innehaller elueringsreagens
(skruvkork).

6. KWIK-STIK-svabben dr nu klar for testning med Xpert MRSA/SA SSTI-testet.

7. Om en extern QC inte fungerar som forvéntat, upprepa det externa kontrolltestet och/eller kontakta Cepheid for hjilp.

U o

Exempel pa Xpert MRSA/SA SSTI-testresultat visas i Figur 2 till Figur 5.

16 Tolkning av resultat

Resultaten interpoleras av GeneXpert-systemet fran uppmatta fluorescenssignaler och inneslutna berdkningsalgoritmer och
kommer att visas i fonstret Granska resultat (View Results). Mgjliga resultat ar:

8 Xpert® MRSA/SA SSTI
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Tabell 1. Resultat och tolkning av MRSA/SA SSTI

Resultat Tolkning

MRSA POSITIV (POSITIVE)/ | Xpert MRSA/SA SSTI-testet kan detektera MRSA- och/eller SA-DNA fran
SA POSITIVE (POSITIVE) icke-viabla organismer.

Figur 2 DNA-malsekvenser for MRSA har detekterats. DNA-malsekvens for SA har
detekterats.

o MRSA-POSITIV (MRSA POSITIVE)- Alla MRSA-mal (spa, mecA och
SCCmec)har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
minimiinstallningen.

e SPC — Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom MRSA-amplifiering
kan konkurrera med denna kontroll.

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r

godkanda.
MRSA NEGATIV Xpert MRSA/SA SSTI-testet kan detektera MRSA- och/eller SA-DNA fran
(NEGATIVE)/SA POSITIV icke-viabla organismer.

(POSITIVE) o DNA-malsekvenser for MRSA har inte detekterats. DNA-malsekvens for

Figur 3 SA har detekterats.

e SA POSITIV (POSITIVE) — SA-malet (spa) har en Ct inom det giltiga
intervallet och slutpunkt éver minimiinstéllningen. DNA-mal fér SCCmec
har inte detekterats, mal-DNA for mecA har eller har inte detekterats,
eller mal-DNA for SCCmec har detekterats och mal-DNA fér mecA har
inte detekterats ("tom kassett”).

e SPC — Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom SA-amplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Ett positivt testresultat indikerar inte nédvandigtvis narvaron av livskraftiga
organismer. Det ar emellertid presumtivt for forekomst av MRSA eller SA.

MRSA NEGATIV DNA-malsekvensen for Staphylococcus aureus har inte detekterats. SPC
(NEGATIVE)/SA NEGATIV uppfyller inte acceptanskriterierna.

(NEGATIVE) o NEGATIV (NEGATIVE) — DNA-malet for Staphylococcus aureus (spa)

Figur 4 har inte detekterats. Mal-DNA for mecA har eller har inte detekterats,
eller mal-DNA fér SCCmec har eller har inte detekterats.

e SPC — GODKAND (PASS); SPC har en Ct inom giltigt intervall och
slutpunkten dver minimiinstallningen.

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Ett falskt negativt resultat for MRSA (ett resultat med MRSA NEGATIVT
(MRSA NEGATIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE) kan erhallas om bade
MRSA och SA férekommer i provet med ett MRSA:SA-férhallande pa
1:1x106 eller storre.

| de kliniska studierna hade 5 av 246 MRSA-positiva odlingar
blandinfektioner av MRSA och SA. Xpert MRSA/SA SSTI identifierade 3 av
5 blandinfektioner som MRSA-positiva och 2 av 5 som SA-positiva/MRSA-
negativa.
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Resultat Tolkning

OGILTIG (INVALID) Narvaro eller franvaro av DNA-malsekvenser for MRSA/SA kan inte
faststallas. Upprepa testet enligt anvisningarna i avsnittet nedan. SPC
uppfyller inte acceptanskriterierna, provet bearbetades inte korrekt eller
PCR var hammad.

e OGILTIGT (INVALID) — férekomst eller franvaro av Staphylococcus
aureus DNA kan inte faststallas.

e SPC EJ GODKAND (FAIL) — SPC-mélresultatet ar negativt och
SPC Ct ligger inte inom giltig intervall och slutpunkten &r under
minimuminstéallningen.

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Figur 5

FEL (ERROR) Narvaro eller franvaro av DNA-malsekvenser for MRSA/SA kan inte

faststéllas. Upprepa testet enligt anvisningarna i avsnittet nedan. Probe
check kontroll misslyckades antagligen pa grund av att reaktionsroret
fylides felaktigt, ett probintegritetsproblem detekterades, eller att maximala
tryckgranserna éverskreds.

MRSA — INGET RESULTAT (NO RESULT)
SA — INGET RESULTAT (NO RESULT)
SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)

Probcheck — EJ GODKAND (FAIL*), ett eller flera av
probcheckkontrollresultaten ar ej godkanda.

* Om probekontrollen ar godkand orsakas felet av ett systemkomponentfel.

INGET RESULTAT (NO Narvaro eller franvaro av DNA-malsekvenser for MRSA/SA kan inte
RESULT) faststallas. Upprepa testet enligt anvisningarna i avsnittet nedan.
Otillrackligt med data har samlats in for att ett testresultat ska kunna
produceras. Till exempel kan detta hdnda nar anvandaren stoppade ett test
som kordes.

MRSA — INGET RESULTAT (NO RESULT)
SA — INGET RESULTAT (NO RESULT)

SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)
Probekontroll — Ej tillampligt (NA, not applicable)
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SA POSITIVE

Wi[/]sP
i/ sF
Wz

|/ s

Fluorescenc

Figur 3. Exempel pa ett MRSA-negativt (MRSA Negative); SA-positivt (SA Positive) resultat
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MRSA NEGATIVE
SA NEGATIVE

Figur 4. Exempel pa ett MRSA-negativt (MRSA Negative); SA-negativt (SA Negative) resultat

Figur 5. Ett exempel pa ett ogiltigt resultat
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17 Anledningar till att upprepa testen

17.1 Anledningar till att upprepa testet

Upprepa testet med en ny kassett (ateranvénd inte kassetten) och nya reagenser. Genomfor omtestningsmetoden inom
3 timmar av ett obestdmt resultat.

e Ett OGILTIG (INVALID) resultat tyder pé att SPC-kontrollen inte godkdndes. Provet bearbetades inte korrekt eller PCR
inhiberades.

e FEtt FEL (ERROR) resultat anger att probe check kontrollen misslyckades och analysen avbrots mojligen pa grund
av att ett reaktionsror inte fyllts korrekt, ett integritetsproblem med reagensproben detekterades eller att maximala
tryckgrénserna dverskreds.

o Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillrdckligt med data insamlades. Till exempel stoppade
anvindaren ett test som kordes.

e Om en extern QC inte fungerar som forvéntat, upprepa det externa kontrolltestet och/eller kontakta Cepheid for hjalp.

17.2 Omtestningsmetod
Upprepa testet med en ny kassett (ateranvénd inte kassetten) och en ny flaska med elueringsreagens.
For att utfora ett nytt test vid omtestning inom 3 timmar av ett obestdmt resultat™:

1. Overfor det resterande innehéllet frdn provkammaren till en ny elueringsreagens med en kasserbar transferpipett.
2. Vortexa och tillsdtt hela innehallet av elueringsreagensen till provkammaren pa den nya MRSA/SA SSTI-testkassetten.
3. Sitt pa locket och starta ett nytt test.

* Om ett nytt test inte kan utféras inom 3 timmar, anvénd ett nytt prov.

18 Begransningar

e Prestandan av Xpert MRSA/SA SSTI-testet validerades endast med anviandning av metoderna i denna bruksanvisning.
Modifiering av dessa metoder kan @ndra testens prestanda. Resultat fran Xpert MRSA/SA SSTI-testet ska tolkas
tillsammans med andra laboratorieresultat och kliniska uppgifter som ar tillgdngliga for klinikern.

o Xpert MRSA/SA SSTI-testet kan detektera MRSA- och/eller SA-DNA frén icke-viabla organismer. Sannolikheten
for att detta intrdffar 6kar for patienter som anvinder antibiotika. I den pivotala kliniska studien var frekvensen falskt
positiv (jamfort med odling) for detektering av SA hos patienter som tog antibiotika inom 3 veckor fére Xpert MRSA/
SA-testning 13,8 %. Frekvensen falskt positiv (jamfort med odling) for detektering av MRSA hos patienter som tog
antibiotika inom 3 veckor fore Xpert MRSA/SA-testning 9,5 %.

e Ett positivt testresultat indikerar inte nddvéndigtvis ndrvaron av livskraftiga organismer. Det ar emellertid presumtivt for
forekomst av MRSA eller SA.

Testning med Xpert MRSA/SA SSTI-testet ska anvindas som ett tilldgg till andra tillgdngliga metoder.

Felaktiga testresultat kan uppsta vid felaktig provinsamling, underlatenhet att f6lja den rekommenderade
provinsamlingsmetoden, hanterings- och férvaringsmetoder, tekniskt fel, sammanblandning av prov eller pd grund av
att antalet organismer i provet dr for lagt for att detekteras av testet. Noggrann f6ljsamhet av instruktionerna i denna
bruksanvisning &r nédvandig for att undvika felaktiga resultat.

e Eftersom detekteringen av MRSA och SA &r beroende av antalet organismer som finns i provet, &r pélitliga resultat
beroende av korrekt provinsamling, hantering och forvaring.

e Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probebindande regioner kan paverka detektering av nya eller okénda
MRSA-varianter vilket resulterar i ett falskt negativt resultat.

e I prov innehéllande bdde MRSA och SA kanske inte Xpert MRSA/SA SSTI-testet detekterar meticillinresistenta SA-
organismer. (I den pivotala kliniska prévningen misslyckades Xpert MRSA/SA SSTI-testet att detektera 2 av 5 MRSA-
positiva odlingsprov i fall med dokumenterade blandinfektioner av MRSA/SA.)

e [ en blandodling varierar analytisk LoD for MRSA nir det forekommer extremt hdga koncentrationer av SA. Konkurrens
frdn SA ségs vid ett MRSA:SA-forhéllande p& 1:1x106. T de kliniska studierna hade 5 av 246 MRSA-positiva odlingar
blandinfektioner av MRSA och SA. Xpert MRSA/SA SSTI identifierade 3 av 5 blandinfektioner som MRSA-positiva
och 2 av 5 som SA-positiva/MRSA-negativa.

e Inhibering av MRSA/SA SSTI-testet har observerats med foljande substanser: StaphA * septisk (5 % vikt/volym),
hydrokortison (5 % vikt/volym) och antibakteriell handsprit (5% vikt/volym).
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e Prov innehéllande merbromin kan inte anvéndas pa grund av dess fluorescerande egenskap.

o Xpert MRSA/SA SSTI-testet kan generera ett falskt positivt MRSA-resultat vid testning av ett SSTI-blandinfektionsprov

som innehéller bade meticillinresistenta koagulasnegativa Staphylococcus (MRCNS) och tom kassett med
meticillinkénsliga Staphylococcus aureus SA.

e Pi grund av spadningsfaktorn forknippad med omtestningsmetoden ar det mojligt att MRSA- eller SA-positiva prov,
mycket nédra eller vid detektionsgransen (LoD) for Xpert MRSA/SA SSTI-testet, kan resultera i ett falskt negativt
resultat vid omtestning.

19 Interfererande substanser

I den undersokande studien av Xpert MRSA/SA SSTI-testet observerades 428 av 848 prov innehélla blod och 404
observerades innehélla andra ej specifika substanser som skulle kunna interferera med assayen (observera att vissa
prov innehdll mer dn en typ av potentiell kontaminant). Fishers exakta test genomfordes pa data som genererades fran
pinnprovtagning med och utan dessa potentiella interfererande substanser, vilket pavisade att forekomsten av dem inte
péaverkade testets prestanda.

I en icke-klinisk studie utvédrderades potentiellt interfererande substanser som kan forekomma i kliniska prov fran hud-
och mjukvévnadsinfektion direkt i forhallande till prestandan for Xpert MRSA/SA SSTI-testet. Potentiellt interfererande
substanser i hud- och mjukvavnadsinfektioner kan omfatta, men dr inte begrénsade till: blod, var, plasma, salva for
lokalbehandling (antibiotika/antiseptiska/smértlindring), debrideringsmedel och tinkturer. Dessa substanser anges i listan
i Tabell 2 och Tabell 3 med aktiva ingredienser och testade koncentrationer som visas. Inhibering av MRSA/SA SSTI-
testet har observerats med foljande substanser: StaphA antiseptisk (5 % vikt/volym), hydrokortison (5§ % vikt/volym) och
antibakteriell handsprit (5% vikt/volym).

Prov innehallande merbromin kan inte anvindas pa grund av dess fluorescerande egenskap.

Tabell 2. Testade potentiellt interfererande SSTI-substanser

Substans Aktiv ingrediens % testade
TET-buffert Kontroll Kontroll
f?g;féﬁgjirgzgge"Skonce”trat LPK (1,5e9/ml) 50 % volym/volym (v/v)
Helblod (MRSA-/SA-fritt) Inte tillamplig (N/A) 50 % volym/volym (v/v)
Plasma Inte tillamplig (N/A) 50 % volym/volym (v/v)
Neosporin 400 enheter Bacitracin 1 % och 5 % (vikt/volym)
5 000 enheter polymyxin B
3,5 mg neomycin
StaphA*septisk 0,2 % benzetoniumklorid, 2,5 % 1 % och 5 % (vikt/volym)
lidokain-HCI
Hydrokortison 1 % hydrokortison 1 % och 5 % (vikt/volym)
Boil-Ease 20 % bensokain 1 % och 5 % (vikt/volym)
Jodtinktur 2 % jod 50 % volym/volym (v/v)
Tabell 3. Testade potentiellt interfererande SSTI-substanser
Substans Aktiv ingrediens % testade

TET-buffert (kontroll) Kontroll Kontroll

0,2 % benzetoniumklorid 2,5 %

lidokain-HCI 5 % (vikt/volym)

Mupirocin

Helblod (MRSA-/SA-fritt) Inte tillamplig (N/A) 50 % volym/volym (v/v)

Koksaltldsning 0,65 % natriumklorid 50 % volym/volym (v/v)
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Substans Aktiv ingrediens % testade

Antibakteriell handsprit 62 % etylakohol 1 % och 5 % (vikt/volym)

70 % isopropylalkohol 70 % isopropylalkohol 50 % volym/volym (v/v)

20 Forvantade varden

I den kliniska Xpert MRSA/SA SSTI-studien inkluderades totalt 848 SSTI-prov fran fyra stora sjukhus i USA. Antalet och
procentandelen positiva fall av referensodlingsmetoden, berdknat efter aldersgrupp visas, i Tabell 4.

Tabell 4. Observerad prevalens for MRSA och SA efter odling

MRSA efter odling SA efter odling
Aldersgrupp Totalt N Antal positiva | Observerad | Antal positiva | Observerad
prevalens prevalens
Alder mindre an 3 34 1" 32,4 % 21 61,8 %
Alder 3 till 18 100 25 25,0 % 55 55,0 %
Alder 19 till 65 614 188 30,6 % 300 48,9 %
Alder 66 100 22 22,0 % 35 35,0 %
och aldre

21 Prestanda och egenskaper

21.1 Klinisk prestanda

Prestanda och egenskaper for Xpert MRSA/SA SSTI-testet bestdmdes i en prospektiv undersdkande multicenterstudie vid
fyra institutioner i USA déir man jimforde Xpert MRSA/SA SSTI-testet med en referensodling. Forsokspersoner omfattade
individer vars rutinvard pékallade insamling av en svabb for odling fran patientens hud och infektionen i mjukvévnaden.

Dubbla svabbar samlades in frén varje patient. En svabb testades av Xpert MRSA/SA SSTI-testet vid virvningscentret
och den andra svabben testades med stéllets standardmetod och det resterande provet skickades till centrallaboratoriet for
testning med referensodling.

Vid centrallaboratoriet berikades provet 6ver natten i tryptikassojabuljong med 6,5 % NaCl. Tryptikassojabuljongen

stroks sedan pa plattor med cefoxitin (for MRSA) och utan cefoxitin (fér SA). Om endera eller bdda SA- eller MRSA-
plattorna visade presumtiva S. aureus-kolonier, subodlades kolonierna pa en blodagarplatta. Bekréftelse av presumtiva
positiva kolonier utférdes med katalas, rorkoagulas och gramfirgning. MecA-medierad oxacillinresistens testades genom
diskdiffusionstest med anvindning av en 30 pg cefoxitindisk och cutoff pé 21/22 mm. Om odlingarna for bdda SA- och
MRSA-plattorna bestdimdes vara negativa, subodlades den lagrade tryptikassojabuljongen med 6,5 % NaCl pa blodagar foljt
av undersokning avseende SA/MRSA som beskrivits tidigare.

Prestandan for Xpert MRSA/SA SSTI-testet berdknades i forhallande till referensodlingsresultaten.

21.2 Totalresultat
Totalt 848 prov testades for MRSA och SA av Xpert MRSA/SA SSTI-testet och odling.

Bland de 848 fallen i det l1ampliga datasetet rapporterades antibiotikaanvéndning inom 3 veckor fore provtagningen hos 207
patienter och ingen antibiotikaanvdndning bekriftades for 441 patienter. I 200 fall var antibiotikastatus okénd. En statistiskt
signifikant minskning i positivitetsfrekvensen for SA med hénsyn till odlingsresultaten sags nér antibiotika anvéndes (p =
0,007). Detta fenomen har ocksa rapporterats i litteraturen.10: 11, 12, 13, 14 MRS A-positivitetsfrekvensen for odling minskade
ocksa, fastdn i mindre utstrickning (p = 0,022). Minskningen i positivitet sags inte med Xpert MRSA/SA SSTI-testet nér
antibiotika anvéndes och inte heller sdgs ndgon inhibering i assayen vid forekomsten av lokal antibiotikabehandling (se
avsnitt 20 Interfererande substanser). De minskade odlingspositivitetsfrekvenserna for MRSA och SA vid forekomsten av
antibiotika orsakade de hogre dn forvintade frekvenser av falskt positiv med Xpert MRSA/SA SSTI-testet.
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Fem av 246 MRS A-positiva odlingar hade blandinfektioner av MRSA och SA. Xpert MRSA/SA SSTI identifierade 3 av 5
blandinfektioner som MRSA-positiva och 2 av 5 som SA-positiva/MRSA-negativa.

Prestandan av Xpert MRSA/SA SSTI-testet ssmmanfattas i Tabell 5 till Tabell 7.

Tabell 5. MRSA/SA-prestanda hos individer med ingen antibiotikaanvandning
(inom 3 veckor fore provinsamling) kontra referensodling

Odling
MRSA+ SA+/MRSA- Negl/ingen pavaxt Total
MRSA+ 1372 2 6 145
SA+/MRSA- 3P 79 16 98
SA- 6 4 188 198
Total 146 85 210 441

a 1 av 137 var en blandinfektion av MRSA och SA.

b 2 av 3 var blandinfektioner av MRSA och SA.

Positiv procentuell 6verensstimmelse (MRSA+) = 93.8; 95 % konfidensintervall = 88,6-97,1

Negativ procentuell dverensstimmelse (MRSA+) = 97,3; 95 % konfidensintervall = 94,7-98,8

Positiv procentuell 6verensstimmelse (SA/MRSA+) = 95,7; 95 % konfidensintervall = 92,2-97.9
Negativ procentuell dverensstimmelse (SA/MRSA+) = 89,5; 95 % konfidensintervall = 84,6-93,3

Bland individer med ingen antibiotikaanvéndning 3 veckor fore provinsamling identifierar Xpert MRSA/SA SSTI-testet
93,8 % av proven positiva for MRSA och 97,3 % av proven negativa for MRSA jamfort med referensodlingsmetoden och
95,7 % av proven positiva for SA och 89,5 % av proven negativa for SA jaimfort med referensodlingsmetoden.

Bland dessa individer med ingen antibiotikaanvéndning var 96,8 % (427/441) lyckade vid det forsta forsoket med Xpert
MRSA/SA SSTI-testet. De aterstdende 14 gav obestdmda resultat vid det forsta forsoket (6 OGILTIG (INVALID), 7 FEL
(ERROR) och 1 INGET RESULTAT (NO RESULT)). Av 14 obestédmda vid det forsta forsoket, gav alla ett resultat vid det

andra forsoket.

Tabell 6. MRSA/SA-prestanda hos individer med okédnd antibiotikaanvandning
(inom 3 veckor av provinsamling) kontra referensodling

Odling
MRSA+ SA+/MRSA- Neg/ingen Total
pavaxt
MRSA+ 47° 0 4 51
Xpert SA+/MRSA- 2 45 8 55
SA- 1 2 91 94
Total 50 47 103 200
a 2 av 47 var blandinfektioner av MRSA och SA
Positiv procentuell 6verensstimmelse (MRSA+) = 94,0; 95 % konfidensintervall = 83,5-98,7
Negativ procentuell 6verensstimmelse (MRSA+) = 97,3; 95 % konfidensintervall = 93,3-99,3
Positiv procentuell 6verensstimmelse (SA/MRSA+) = 96,9; 95 % konfidensintervall = 91,2-99,4
Negativ procentuell 6verensstimmelse (SA/MRSA+) = 88,3; 95 % konfidensintervall = 80,5-93,8
16 Xpert® MRSA/SA SSTI
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Nir det var okdnt om individer tog antibiotika inom 3 veckor fore provinsamling identifierade Xpert MRSA/SA SSTI-testet
94,0 % av proven positiva for MRSA och 97,3 % av proven negativa for MRSA jamfort med referensodlingsmetoden och
96,9 % av proven positiva for SA och 88,3 % av proven negativa for SA jaimfort med referensodlingsmetoden.

Bland dessa individer med okénd antibiotikaanvdndning var 97,0 % (194/200) lyckade vid det forsta forsoket med Xpert
MRSA/SA SSTI-testet. De aterstdende 6 gav obestdmda resultat vid det forsta forsoket (2 OGILTIG (INVALID), 3 FEL
(ERROR) och 1 INGET RESULTAT (NO RESULT)). Av 6 obestimda vid det forsta forsoket, gav alla ett resultat vid det
andra forsoket.

Tabell 7. MRSA/SA-prestanda hos individer med kénd antibiotikaanvandning
(inom 3 veckor av provinsamling) kontra referensodling

Odling
MRSA+ SA+/MRSA- Neg/ingen Total
pavaxt
MRSA+ 44 2 10 56
SA+/MRSA- 3 31 19 53
Xpert
SA- 3 1 94 98
Total 50 34 123 207

Positiv procentuell verensstimmelse (MRSA+) = 88,0; 95 % konfidensintervall = 75,7-95,5
Negativ procentuell dverensstimmelse (MRSA+) = 92.4; 95 % konfidensintervall = 87,0-96,0
Positiv procentuell dverensstimmelse (SA+/MRSA+) = 95,2; 95 % konfidensintervall = 88,3-98,7
Negativ procentuell dverensstimmelse (SA+/MRSA+) = 76,4; 95 % konfidensintervall = 67,9-83,6

Bland individer med kénd antibiotikaanvéndning inom 3 veckor fore provinsamling identifierade Xpert MRSA/SA SSTI-
testet 88,0 % av proven positiva for MRSA och 92,4 % av proven negativa for MRSA jamfort med referensodlingsmetoden
och 95,2 % av proven positiva for SA och 76,4 % av proven negativa for SA jamfort med referensodlingsmetoden.

Bland dessa individer med antibiotikaanvandning var 96,1 % (199/207) lyckade vid det forsta forsoket med Xpert MRSA/
SA SSTI-testet. De aterstdende 8 gav obestimda resultat vid det forsta forsoket (5 OGILTIG (INVALID) och 3 FEL
(ERRORY)). Av 8 obestéimda vid det forsta forsoket, gav alla ett resultat vid det andra forsoket.

21.3 Varianter med tom kassett

For att ett isolat ska identifieras som MRSA-positivt med Xpert MRSA/SA SSTI-testet méste testet for spa vara positivt
liksom testet for mec4 och SCCmec. Ett isolat som &r positivt for spa och SCCmec, men inte mecA rapporteras som SA,
eftersom det kommer att vara meticillinkénsligt. Denna situation kan uppsta nir andelen SCCmec element som bar mecA

ar bortskuren men dndarna av detta mobila element &r kvar, vilket ger en positiv SCCmec-signal. Dessa isolat kallas ibland
varianter med “tom kassett” och &r inte ovanliga i kliniska sammanhang. Betydelsen for dessa isolat dr att potentiellt féra in
en assay for MRSA som inte detekterar mecA-genen direkt. Xpert MRSA/SA SSTI-testet utformades for att identifiera dessa
varianter korrekt som SA.

Bland de inkluderade proven i dataanalyserna som fanns med i denna rapport fanns det totalt 16 isolat for profilen tom
kassett som resulterade i positiva testresultat for spa och SCCmec-testresultat men ingen mecA-detektion (Ct = 0). Detta
visas i Tabell 8. Femton (15) av sexton (16) verifierades som sant negativa MRSA-isolat jamfort med odling och 14 av 16
verifierades som sant positiva SA-isolat i forhallande till odling. Ett isolat identifierades som MRSA genom odling och tva
(2) var bade MRSA- och SA-negativa med odling.
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Tabell 8. Prestanda for MRSA/SA SSTI jamfort med referensodling — varianter med tom kassett

. Xpert jamfort
P‘;tr';"t r’;‘:‘:ﬁat spa (Ct) | mecA (Ct) SC((értr;ec Odling med odling

MRSA SA
1 SA 23,6 0 26,0 SA ™ TP
2 SA 147 0 16,5 SA ™ TP
3 SA 20,5 0 34,0 SA ™ TP
4 SA 18,4 0 21,0 SA ™ TP
5 SA 15,6 0 28,4 MRSA FN TP
6 SA 17,2 0 31,6 SA ™ TP
7 SA 34,1 0 35,6 Neg ™ FP
8 SA 29,1 0 33,0 SA ™ TP
9 SA 12,7 0 23,5 SA ™ TP
10 SA 18,2 0 27,6 SA ™ TP
11 SA 18,4 0 22,0 SA ™ TP
12 SA 25,5 0 27,7 SA ™ TP
13 SA 20,0 0 22,1 Neg ™ FP
14 SA 26,0 0 28,3 SA ™ TP
15 SA 23,9 0 25,7 SA ™ TP
16 SA 19,9 0 34,0 SA ™ TP

22 Analytisk prestanda

22.1 Analytisk specificitet (korsreaktivitet)-studie

Ett hundra fem (105) stammar insamlades, kvantifierades och testades med Xpert MRSA/SA SSTI-testet. De 98
odlingarna fran American Type Culture Collection (ATCC) och 7 stammar frén Network on Antimicrobial Resistance in
Staphylococcus aureus NARSA) representerar species som ar fylogentiskt relaterade till Staphylococcus aureus eller dem
som potentiellt kan patraffas i en sjukhusmiljo.

Av dessa inkluderades meticillinkdnsliga koagulasnegativa stafylokocker (29) och meticillinresistenta koagulasnegativa
stafylokocker (9). De testade organismerna identifierades antingen som grampositiva (74), gramnegativa (28) eller
jastsvampar (3). Organismerna klassificerades ytterligare som antingen aeroba (95) eller anaeroba (10).

Tva (2) eller fler replikat for varje isolat testades vid 1,7-3,2 McFarland-enheter. Enligt studiens villkor rapporterades alla
isolat som MRSA-negativa och SA-negativa. Inga av isolaten detekterades av Xpert MRSA/SA SSTI-testet. Positiva och
negativa kontroller ingick i studien. Den analytiska specificiteten var 100 %.

22.2 Utveckling av BORSA-stammar

Sju (7) vélkaraktariserade gransfall oxacillinresistenta stammar av Staphylococcus aureus (BORSA)-stammar testades,
inklusive en uppenbar “tom kassett” (se ovan). Meticillinresistenta Staphylococcus aureus &r resistenta mot alla §3-
laktamldkemedel genom det alternativa penicillinbindande proteinet PBP2a som kodas med mecA!5. BORSA-stammar

ar mecA-negativa men uppvisar en minsta inhiberande koncentration (MIC) for oxacillin pa >2 och <8 pg/ml. Det &r
speciellt vardefullt att skilja MRSA fran BORSA for att forhindra onddig och oldmplig anvandning av vankomycin och
forsiktighetsatgirder avseende isolering som inte &r motiverade for patienter som ar infekterade med en B-laktammottaglig
stam!16.
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Enligt villkoren for denna studie rapporterades alla 7 BORSA-isolaten (inklusive det uppenbara “tom kassett”-isolatet)
som rapporterades som MRSA-negativa/SA-positiva vid bdde hdga och laga cellkoncentrationer med anvdndning av Xpert
MRSA/SA SSTI-testet. Inga mecA-signaler rapporterades. Dessa resultat pavisar att en BORSA-stam identifieras korrekt
som MRSA-negativ/SA-positiv och rapporteras inte som ett falskt positivt MRSA-testresultat med Xpert MRSA/SA SSTI-
testet.

22.3 Analytisk sensitivitet
Studier av detektionsgrins

Studier har utforts for att faststélla 95 % konfidensintervall for den analytiska detektionsgrénsen (LoD) for Staphylococcus
aureus (SA)-celler och meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA)-celler som spétts ut i en drrsurrogatmatris

av humant ursprung. Arrsurrogatmatrisen bestod av ett cellkoncentrat av vita celler (LPK) som preparerats fran helblod
genom centrifugering. Matrisen innehdll dven roda blodceller (EPK) och plasma samt en forsumbar médngd antikoagulantia
(CPD eller CPDA-1). Detektionsgransen definieras som det ldgsta antalet kolonibildande enheter (CFU) per prov som kan
reproducerbart skiljas fran negativa prov med 95 % konfidens eller den lagsta koncentrationen vid vilken 19 av 20 replikat
var positiva.

For MRSA utvidrderades replikat om 20 vid olika testade MSRA-koncentrationer (CFU/svabb) for sex (6) individuella
isolat som representerar SCCmec-typerna I, 11, 111, IVa, V och VI. Den vanligaste sjukvardsforvarvade stammarna som
karaktériserades med pulsfiltgelelektrofores (PFGE) var USA100. USA400 var en av de vanligaste samhéllsforvarvade
stammarna.

For SA utvirderades replikat om 20 vid varje SA-koncentration (CFU/svabb) for tre (3) olika individuella SA-isolat. USA-
typerna USA900 och USA 1200 fanns representerade.

Uppskattningen och konfidensintervallen faststélldes med anviandning av logistisk regression med data (antal positiva
resultat per antal test pa varje niva) dver intervallet for CFU/pinnprov som testades. Konfidensintervallen bestdmdes med
anvandning av maximala sannolikhetsuppskattningar av de logistiska modellparametrarna med anvidndning av den stora
provvarians-kovariansmatrisen. Uppskattningar av LoD-punkten och 95 % 6vre och nedre konfidensintervall for varje SA-
typ och varje MRSA SCCmec-typ som testats sammanfattas i Tabell 9 och Tabell 10.

Tabell 9. 95 % konfidensintervall for analytisk LoD — SA

SA-stam-ID PFGE LoD (CFU/svabb) Nedre 95 % KI Ovre 95 % Ki
N7129 USA900 51 42 69
102-04 USA1200 87 76 109
29213 okand 123 97 188

Tabell 10. 95 % konfidensintervall for analytisk LoD — MRSA

MRSA-stam-ID | SCCmec-typ PFGE LosE‘)I;(;E)U / Nedre 95 % Kl | Ovre 95 % Ki
64/4176 | USA500 221 195 271
N315 Il USA100 122 106 152
11373 1 okand 124 115 155
MW2 IVa USA400 82 68 113
ST59-MRSA-V \Y, USA1000 242 208 305
HDE288 VI USA800 183 161 223

Resultaten i denna studie anger att Xpert MRSA/SA SSTI-testet kommer att ge ett positivt SA-resultat 95 % av tiden med
95 % konfidens for en drrsvabb innehéller 150 CFU och ett positivt MRSA-resultat 95 % av tiden med 95 % konfidens for
en drrsvabb som innehéller 300 CFU.

Ett hundra tjugoett (121) ytterligare Staphylococcus aureus-stammar testades med Xpert MRSA/SA SSTI-testet. Odlingar
over natt odlades i Brain Heart Infusion (BHI)-medium och justerades till 0,5 McFarland-enheter. Alla stammar testades i
triplikat med 100 pl fran odlingar ytterligare spadda 100 000-fald till en (1) miljon ganger.
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MRSA (78) och SA-stammar (43) valdes ut for att i stort sett omfatta hela raden av genetisk méngfald som patréffas i
species Staphylococcus aureus baserat pa fylogenetisk struktur. Urvalen representera priméra hdrstamningar med betoning
pa specifika klonkomplex inom vilka MRSA huvudsakligen observeras. Harstamningar som innehdll MRSA och SA, liksom
dven dem som innehdll enbart SA inkluderades.

Xpert MRSA/SA SSTI-testet identifierade korrekt 116 av 121 stammar. De fem (5) diskordanta resultaten karakteriserades
av katalas, rorkoagulas och gramfiargning. MecA-medierad oxacillinresistens bedomdes genom diskdiffusionstest med
anvéndning av en 30 pg cefoxitindisk och cutoff-diameter pa 21/22 mm.

Tre (3) av 78 MRSA-stammar rapporterade som MSRA-negativa/SA-positiva med Xpert MRSA/SA SSTI-testet. Ytterligare
karakterisering tyder pé att dessa stammar inte &r resistenta och rapporterades korrekt som MRSA-negativa; SA-positiva.

Tva (2) av 43 SA-stammar rapporterade som MSRA-positiva/SA-positiva med Xpert MRSA/SA SSTI-testet. Ytterligare
karakterisering tyder pa att dessa stammar &r resistenta och rapporterades korrekt som MRSA-positiva/SA-positiva.

Alla de 12 kidnda USA300-isolaten rapporterades som forvantat korrekt som MRSA-positiva och SA-positiva.

23 Utvardering av tom kassett-varianter

Tjugotva (22) Staphylococcus aureus-isolat som identifierats som “tom kassett-varianter” testades med anvéndning av Xpert
MRSA/SA SSTI-testet. Odlingar 6ver natten justerades till 0,5 McFarland-enheter. Alla stammar testades fran odlingar som
spaddes ytterligare 100 génger (hdga) och 100 000 ganger (laga).

Xpert MRSA/SA SSTI-testet identifierade korrekt alla 22 isolaten som MRSA-negativa och SA-positiva. Vid bada testade
cellkoncentrationerna rapporterades endast, Ct-vérden for spa- och SCCmec-maél. Inga mecA Ct-varden rapporterades.

24 Studie av overforingskontaminering

En studie genomfordes for att visa att fristdende GeneXpert-kassetter for engangsbruk férhindrar Sverforingskontaminering
vid kdrning av negativa prov efter korning av mycket hogt positiva prov i samma GeneXpert-modul. Studien bestod av ett
negativt prov som bearbetats i samma GeneXpert-modul omedelbart efter en korning med ett mycket hogt MRS A-positivt
prov (ungefir 107 CFU/test). Detta upprepades 20 génger mellan 2 GeneXpert-moduler i totalt 42 krningar. Det fanns inga
tecken pé overforingskontaminering. Alla de 21 positiva proven rapporterades korrekt som MRSA-positiva/SA-positiva.
Alla 21 negativa prov rapporterades korrekt som MRSA-negativa/SA-negativa.

25 Reproducerbarhet

En panel med 10 prov med varierande koncentrationer av SA, MRSA och Staphylococcus epidermidis (negativ) testades
i duplikat pa 10 olika dagar vid tre olika platser (10 prov x 2 gdnger/dag x 10 dagar x 3 platser). En lot Xpert MRSA/SA-
kit anvindes vid var och en av de 3 testplatserna. Xpert MRSA/SA-tester genomfordes enligt Xpert MRSA/SA SSTI-
testmetoden.

Tabell 11. Sammanfattning av resultat for reproducerbarhet

Prov-ID

Plats 1

Plats 2

Plats 3

Total

overensstammelse

Neg (MSSE)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

SA hég neg

100 % (20/20)

100 % (20/20)

90 % (18/20)

96,7 % (58/60)

SA lag pos

100 % (20/20)

100 % (20/20)

95 % (19/20)

98,3 % (59/60)

MRSA1 hég neg

90 % (18/20)

100 % (20/20)

96,6 % (58/60)

MRSA1 lag pos

100 % (20/20)

100 % (20/20)

90 % (18/20)

96,6 % (58/60)

MRSAZ2 hég neg

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

MRSAZ2 lag pos

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

100 % (20/20)

95 % (19/20)

95 % (19/20)

96,6 % (58/60)
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Prov-ID Plats 1 Plats 2 Plats 3 éveren:(s)tt'a?rl'nmelse
% total
Overensstdammelse | 100 % (140/140) 97,9 % (137/140) | 95,7 % (134/140) 97,9 % (411/420)
per plats
Tabell 12. Sammanfattning av Ct-varderesultat per provniva och probe
Niva Medelvarde Std avv %CV
SPC
MRSA1 hog neg 34,52 0,82 2,36
MRSAZ2 hog neg 34,46 0,85 2,46
Neg (MSSE) 34,44 0,90 2,62
SA hég neg 34,38 0,92 2,66
spa
Niva Medelvarde Std avv %CV
MRSA1 lag pos 32,96 0,8 2,44
MRSA2 lag pos 31,05 0,69 2,21
SA lag pos 33,91 0,8 2,35
mecA
Niva Medelvarde Std avv %CV
MRSA1 lag pos 33,25 0,80 2,40
MRSA2 lag pos 31,50 0,68 2,16
SCCmec
Niva Medelvéarde Std avv %CV
MRSA1 lag pos 34,19 0,90 2,63
MRSA2 lag pos 33,13 0,68 2,05

En andra reproducerbarhetsstudie utfordes med en panel av 4 prov (SA: 10X LoD, MRSA1: 10X LoD, MRSA2: 10X LoD
och negativ kontroll: Staphylococcus epidermidis). Panelerna testades i duplikat pa 10 olika dagar vid var och en av tre
platser (4 prov x 2 ganger/dag x 10 dagar x 3 platser). En lot Xpert MRSA/SA SSTI-test anvéndes vid var och en av de

3 testplatserna. Xpert MRSA/SA SSTI-tester genomfordes enligt Xpert MRSA/SA SSTI-testmetoden. Korrekta resultat
erholls i 239 av 240 tester.

Tabell 13. Sammanfattning av resultat for reproducerbarhet

Prov-ID Plats 1 Plats 2 Plats 3 ) Total
overensstammelse
Neg (MSSE) 100 (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (60/60)

SA mattlig pos @

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

MRSA1
ool a 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (60/60)
mattlig pos
MRSA2
ool a 100 % (20/20) 100 % (20/20) 95 % (19/20) 98,3 % (59/60)
mattlig pos
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Prov-ID Plats 1 Plats 2 Plats 3 6veren:§:§:nmelse
% total
Overensstammelse 100 % (80/80) 100 % (80/80) 98,8 % (79/80) 99,6 % (239/240)
per plats
a 10X LoD
Tabell 14. Sammanfattning av Ct-varderesultat per provniva och probe
Niva Medelvarde Std avv %CV
SPC
MRSA1 mattlig pos 35,72 1,87 5,24
MRSA2 mattlig pos 36,29 2,66 7,34
SA mattlig pos 34,55 1,19 3,44
NEG 34,45 1,06 3,09
spa
Niva Medelvarde Std avv %CV
MRSA1 mattlig pos 29,52 1,30 4,40
MRSA2 mattlig pos 28,91 1,03 3,57
SA mattlig pos 30,59 0,91 2,99
mecA
Niva Medelvéarde Std avv %CV
MRSA1 mattlig pos 29,78 1,28 4,29
MRSA2 mattlig pos 29,32 1,24 4,22
SCCmec
Niva Medelvéarde Std avv %CV
MRSA1 mattlig pos 31,49 1,26 3,99
MRSA2 mattlig pos 31,05 1,12 3,59
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27 Platser for Cepheid-huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Europeiska huvudkontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

28 Teknisk assistans

Innan kontakt med Cepheid teknisk support, samla in foljande information:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om négra)

Mjukvaruversion och, om tilldimpligt, datorns service tag-nummer

USA

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

Frankrike

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

Kontaktinformation till alla kontor f6r Cepheid teknisk support finns tillgénglig pa var hemsida: www.cepheid.com/en/

support/contact-us

29 Tabell med symboler

Symbol Betydelse
Katalognummer
REF
In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt
IVD ?

® Far ej ateranvandas
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Symbol

Betydelse

LOT

Satskod

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n test

CONTROL

Kontroll

Utgangsdatum

CE-markning — Europeisk 6verensstammelse

Temperaturbegransning

Varning

@@*leﬁﬁzbm

Biologiska risker

CH |REP Auktoriserad representant i Schweiz
@ Importor
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

30 Revisionshistorik

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

Tabell med symboler

CH REP- och importérsymboler lades till samt definitioner i symboltabellen. CH
REP och importérsymboler lades till med adress i Schweiz.

Revisionshistorik

Uppdaterade tabell om revisionshistorik.
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