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Xpert® MRSA

Endast for in vitro-diagnostisk anviandning.

1 Egendomsskyddat namn
Xpert® MRSA

2 Allmant namn
Xpert MRSA-assay

3 Avsedd anvidndning

Cepheid Xpert MRSA-assayen utford i GeneXpert® Dx-systemet (Xpert MRSA) &r en kvalitativ in vitro-diagnostisk test
utformad for snabb detektion av meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) fran nasala svabbprov hos patienter med
risk for nasal kolonisering. Testet anviander automatiserad realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction) for att detektera MRSA
DNA. Xpert MRSA-assayen &r avsedd att var en hjilp vid forebyggande och kontroll av MRSA-infektioner inom sjukvarden.
Xpert MRSA-assayen ér inte avsedd att diagnosticera MRSA och inte heller for att guida eller 6vervaka behandlingen av
MRSA-infektioner. Samtidiga odlingar dr nddvindiga endast for att aterhdmta organismer for epidemiologisk typning eller
for ytterligare mottaglighetstestning.

4 Sammanfattning och forklaring

Staphylococcus aureus (SA) &r en viktig nosokomial patogen som orsakar manga olika sjukdomar omfattande endokardit,
osteomyelit, toxiskt chocksyndrom, matforgiftning, bolder och furunklar. 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. Efter &r 1960 identifierades meticillinresistenta S. aureus-stammar.

Detta faststilldes vara resultatet av att S. aureus tog ver mecA-genen. I dagens USA star MRSA for cirka 25 % av de
nosokomiala infektionerna och rapporterna om samhaéllsforvarvad MRSA 6kar, vilket leder till betydande morbiditet och
mortalitet. I forsok att begrénsa spridningen av dessa infektioner haller kontrollstrategier och -rutiner pa att utvecklas och
implementeras inom sjukvéarden. Att kontrollera MRSA &r ett primért fokus for de flesta kontrollprogram for sjukhusinfektioner.
Idag dr standardovervakningsmetoden for detektion av MRSA odling. Denna &r mycket mddosam och tidskrivande.'>>*3 En
snabb och mer kinslig metod for dvervakning av MRSA kommer att utgora en definitiv framgang i infektionskontrollprogram.

5 Metodens princip

GeneXpert Dx-systemen automatiserar och integrerar provrening, nukleinsyraamplifiering och detektion av malsekvens i enkla
eller komplexa prov med realtids-PCR-assayer och RT-PCR-assayer. Systemen bestar av ett instrument, en persondator och
forladdad mjukvara for korning av test pd insamlade prov och granskning av resultaten. Systemet krdver anvandning av
kasserbara GeneXpert-kassetter for engdngsbruk som rymmer PCR-reagenser och som stér for PCR-processen. P4 grund

av att kassetterna ar fristdende dr korskontamination mellan prov eliminerad. For en fullstindig beskrivning av systemet,

se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual.

Xpert MRSA-assayen inkluderar reagenser for detektionen av MRSA liksom &ven en sample processing control (SPC) for att
sdkerstilla adekvat bearbetning av malbakterierna och for att dvervaka nédrvaron av himmare i PCR-reaktionen. Probe check
kontroll (PCC) verifierar rehydrering av reagenser, PCR-rérets fyllning i kassetten, probens integritet och fluoroforhallbarhet.

Primrar och prober i Xpert MRSA-assayen detekterar en proprietér sekvens for forekomsten av en kassett inford i S. aureus-
kromosomen.

Xpert® MRSA 1
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Obs!

6.4

Reagenser och instrument

Tillhandahallna material

Xpert MRSA-assaykitet (GXMRSA-100N-10) innehaller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 prov eller
kvalitetskontroller. Xpert MRSA-assaykitet (GXMRSA-120 och GXMRSA-CE-120) innehaller tillrdckligt med reagenser
for att bearbeta 120 prov eller kvalitetskontroller.

Kiten innehaller foljande delar:

Xpert MRSA-assaykassetter med integrerade reaktionsror 10 120
» Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) 1 av varje per kassett 1 av varje per kassett
~6 000 icke-infektiosa provférberedda kontrollsporer
» Reagens 1 (natriumhydroxid) 3,0 ml per kassett 3,0 ml per kassett
* Reagens 2 3,0 ml per kassett 3,0 ml per kassett
Xpert MRSA-reagenspase 1 1
Elueringsreagens (guanidintiocyanat) 10 x 1,5 ml per flaska 120 x 1,5 ml per flaska
CD 1 1

» Assay definition files (ADF)
» Anvisningar om hur man importerar ADF in i mjukvaran
» Bruksanvisning (bruksanvisning)

Sékerhetsdatabladen (SDS) finns tillgéngliga 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.

Forvaring och hantering
. Forvara Xpert MRSA-kassetter och reagenser vid 2-28 °C.

. Anvind inte reagenser eller kassetter som har passerat utgangsdatumet.
. Oppna inte en kassett forrén du ér klar att genomfora testningen.
. Anvind inte ndgra reagenser som blivit grumliga eller missfargade.

Nodvéandiga material som inte tillhandahalls
. GeneXpert Dx-systemet (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-instrument, dator, streckkodspennlésare
och anvidndarmanual

. Skrivare: Om en skrivare behovs kan en Cepheid-forsiljningsrepresentant kontaktas for att ordna inkép av en
rekommenderad skrivare.

. Cepheid provinsamlingsenhet (artikelnummer 900-0370)
. Vortexblandare

. Kasserbara sterila transferpipetter

. Steril gasvav

Tillgdngliga material som inte tillhandahalls
KWIK-STIK™ frdn MicroBiologics katalognr 0158 MRSA som positiv kontroll och nr 0371 MSSE (meticillinkénslig
Staphylococcus epidermis) som negativ kontroll.

Xpert® MRSA
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7 Varningar och forsiktighetsatgarder
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Kemiskt farliga @mnen

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvinda kassetter, som om de kan &verfora smittdmnen. P& grund av att det ofta &r
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.”

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

Biologiska prov, dverforingsanordningar 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 oanvénda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som kriver specifika nationella
eller regionala bortskaffningsforfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte ger tydliga riktlinjer for korrekt
bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s (Varldshilsoorganisationens) foreskrifter
om hantering och bortskaffande av farligt medicinskt avfall. Kontakta din institutions miljdavdelning géllande korrekt
avyttrande av anvénda kassetter och oanvénda reagenser.

Xpert MRSA-assayen tillhandahéller inte mottaglighetsresultat. Ytterligare tid krivs for att odla och utféra
mottaglighetstestning.

Ersétt inte Xpert MRSA-reagenser med andra reagenser.
Oppna inte locket till Xpert MRSA-kassetten forutom nir du tillsitter prov.
Anvind inte en kassett som har tappats eller skakats efter tillsats av prov.
Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.
Varje Xpert MRSA-kassett for engdngsbruk anviinds for att bearbeta ett test. Ateranviind inte anviinda kassetter.
Forvara Xpert MRSA-assaykit vid 2-28 °C.
8,9
FN GHS faropiktogram @
Signalord: VARNING
FN GHS riskuttalande
. Skadligt vid fortéring
. Orsakar hudirritation
. Orsakar allvarlig 6gonirritation
FN GHS skyddsangivelser
. Forebyggande
. Tvitta hdinderna noggrant efter hantering.
. At inte, drick inte och rok inte nér du anvinder produkten.
. Undvik utslapp till miljon.
. Anvind skyddshandskar/skyddskldder/6gonskydd/ansiktsskydd.

. VID HUDKONTAKT: Tvitta med mycket tval och vatten.

. Sarskild behandling, se kompletterande information om forsta hjédlpen.
. Nedsténkta kldder tas av och tvéttas innan de anvénds igen.

. Vid hudirritation: Sok lakarhjalp.

. VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om
det gar latt. Fortsétt att skolja.

. Vid bestdende dgonirritation: Sok 1dkarhjalp.
. VID FORTARING: Vid obehag, kontakta omedelbart GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller likare.

. Skolj munnen.
. Forvaring/kassering
. Avyttra innehallet och/eller behallaren i enlighet med lokala, regionala, nationella och/eller internationella
forordningar.

Xpert® MRSA
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10.1

Viktigt

Obs!

Provinsamling och transport

For att erhalla lampligt prov, folj instruktionerna i detta avsnitt ingdende.

1.  Oppna Cepheid-insamlingsenhet genom att dra av ytterforpackningen.

2. Be patienten att luta huvudet bakét. For in torra svabbar cirka 1-2 cm in i vardera nésborren.

3. Rotera svabbarna mot insidan av nésborren under 3 sekunder. Applicera ldtt tryck med fingret pa utsidan av ndsan som hjélp
for att sdkerstdlla god kontakt mellan svabben och insidan av nésan.

4. Med anvéndning av samma svabbar, upprepa for den andra nisborren. Forsok att inte vidrora ndgonting annat &n insidan
av nisan.

5. Avlégsna transportroret av plast. Vrid av korken pa roret och kassera den. Placera svabbarna i transportroret av plast.
Svabbarna bor skjutas in hela vdgen in i roret tills de vilar mot ovansidan av svampen i botten av roret. Kontrollera att
den roda korken sitter pa ordentligt. Svabbarna ska vara féstade vid den roda korken hela tiden.

6.  Mark transportroret av plast med patient-ID och skicka det till laboratoriet.

7. Forvara svabbprovet vid rumstemperatur (15-30 °C) om det ska bearbetas inom 24 timmar. I annat fall ska svabbprovet
forvaras vid 2—8 °C. Svabbprovet &r stabilt i upp till 5 dagar vid forvaring vid 2—-8 °C.

Metod

Forbereda kassetten

Starta testet inom 15 minuter fran det att provet adderats till kassetten.

Anvand endast en av svabbarna. Den andra svabben behdvs for upprepad testning.

Hur man adderar prov till kassetten (Xpert MRSA):

1.

2
3
4.
5

Avlégsna kassetten och elueringsreagensen fran kitet.

Ta ut svabbarna fran transportbehéllaren och avldgsna sedan en svabb fran den roda korken.
For in svabben i roret med elueringsreagensen.

Anvénd steril gasvév for att minimera kontamineringsrisker.

Hall svabben i skaftet ndra rorets kant, lyft svabben nagra millimeter fran rorets botten och tryck skaftet mot rorets kant for
att bryta av det. Sékerstill att svabben é&r tillrickligt kort for att medge att korken kan séttas pa ordentligt.

Sitt pa korken och vortexa vid hog hastighet under 10 sekunder.

Oppna kassettens lock. Med anvindning av en steril transferpipett, dverfor hela innehallet av elueringsreagensen till
GeneXpert-kassettens provkammare (Figur 1).

Sting locket till kassetten.

Provkammare
(stor 6ppning)

Figur 1. Xpert MRSA-kassetten (vy ovanifran).

Xpert® MRSA
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10.2
Viktigt

10.3

11

Starta testet

Innan du startar testet ska du forsdkra dig om att Xpert MRSA-assayens definition @r importerad till GeneXpert-mjukvaran.

Detta avsnitt anger de grundlédggande stegen i att kora testet. For detaljerade instruktioner, se GeneXpert Dx-systemets
anvindarmanual.

1 Sitt pa datorn och sétt sedan pa GeneXpert Dx-instrumentet.

2 Dubbelklicka pa genvigsikonen for GeneXpert Dx-mjukvaran pa Windows®-skrivbord.

3.  Logga in pa GeneXpert Dx-systemets mjukvara med anvindning av ditt anvéindarnamn och 16senord.
4

I GeneXpert Dx-systemfonstret, klicka p& Skapa test (Create Test). Dialogrutan Skanna kassettens streckkod (Scan
Cartridge Barcode) visas.

5. Skanna streckkoden pa Xpert MRS A-kassetten. Fonstret Skapa test (Create Test) visas. Mjukvaran fyller automatiskt i
rutorna i de foljande félten med hjélp av streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent
Lot ID), kassettens serienummer (Cartridge SN) och utgangsdatumet (Expiration Date).

6.  Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID) i rutan for Prov-ID (Sample ID). Se till att du skriver in det korrekta Prov-ID
(Sample ID):et. Prov-ID (Sample ID) forknippas med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results)
och alla rapporterna.

7. Klicka pé Starta test (Start Test). Skriv in ditt 16senord i den visade dialogrutan.
8. Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande gréna lampan och ladda kassetten.
9.  Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nér testet ar klart slutar lampan att lysa.
10.  Vinta tills systemet frigér dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och tar ut kassetten.
11.  Kassera anvédnda kassetter i lampliga avfallsbehallare for prov enligt din institutions standardpraxis.
Granska och skriva ut resultat
For detaljerade instruktioner om hur man granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Dx-systemets anvindarhandbok.
Kvalitetskontroll
Varje test inkluderar en sample processing control (SPC) och en probe check kontroll (PCC).

Sample processing control (SPC) — Ser till att provet bearbetades korrekt. SPC innehaller sporer fran Bacillus globigii 1 form
av en torr sporkaka som ingar i varje kassett for att verifiera adekvat bearbetning av MRSA. SPC verifierar att lysering av
MRSA har intrdffat om organismer &r nérvarande och verifierar att provbearbetningen ér tillfredsstillande. Dessutom detekterar
denna kontroll provassocierad inhibering av realtids-PCR assay. 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.

Probe check kontroll (PCC) — Innan start av PCR-reaktionen, méter GeneXpert Dx-systemet fluorescenssignalen fran
proberna for att dvervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probens integritet och fluoroforhallbarheten.
Probekontrollen godkénns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

Externa kontroller — KWIK-STIK " (MicroBioLogics, katalognr 0158 MRSA som positiv kontroll och katalognr 0371 MSSE
som negativ kontroll) kan anvéndas for utbildning, fardighetstraning och extern QC av GeneXpert Dx-systemet. Externa
kontroller kan anvéndas i enlighet med lokala, statliga och federala godkidnda organisationer, som tillampligt. Folj
MicroBioLogics externa kontrollmetod som beskrivs nedan:

Riv upp pésen vid skaran och ta ut KWIK-STIK.

Kldm ampullens botten i korken for att frigéra hydratiseringsvitska.

Hall lodrétt och sla latt for att underlitta flodet av vitska genom skaftet in till pelleten pa enhetens botten.

For att underldtta upplosningen av den lysofiliserade cellpelletten, krossa pelletten och klam forsiktigt pa kammarbotten.
Dra isdar KWIK-STIK for att frigéra svabben och for in den i roret som innehéller elueringsreagensen.
KWIK-STIK-svabben &r nu klar for testning med Xpert MRSA.

A e
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12 Tolkning av resultat

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

Resultat Tolkning
MRSA POSITIV MRSA mal-DNA ar detekterat (forvantat positiv for MRSA-kolonisering).
(MRSA « MRSA — POSITIV (POSITIVE): MRSA-mélet har en Ct inom giltigt intervall och en
POSITIVE) slutpunkt dver minimiinstalliningen.

» SPC - Ej tillamplig (NA): SPC ignoreras eftersom MRSA-amplifiering kan konkurrera med
denna kontroll.

+ Probekontroll - GODKAND (PASS): Alla probekontroller &r godkanda.

MRSA NEGATIV MRSA mal-DNA ar inte detekterat (forvantat ej koloniserad med MRSA), SPC uppfyller

(MRSA acceptanskriterier.

NEGATIVE) « MRSA — NEGATIV (NEGATIVE): MRSA mal-DNA &r inte detekterat.

+ SPC — GODKAND (PASS): SPC har en Ct inom giltigt intervall och slutpunkt éver
minimiinstaliningen.

+ Probekontroll — GODKAND (PASS): Alla probekontroller &r godkanda.

OGILTIG Foérekomst eller franvaro av MRSA kan inte faststéllas, upprepa test med extra svabb. SPC

(INVALID) uppfyller inte acceptanskriterierna, provet bearbetades inte korrekt eller PCR ar hAmmad.

* MRSA - OGILTIG (INVALID): Férekomst eller franvaro av MRSA DNA kan inte faststallas.

+ SPC — EJ GODKAND (FAIL): MRSA-malresultatet &r negativt och SPC Ct ligger inte inom
giltigt intervall och slutpunkt ar under minimiinstalliningen.

+ Probekontroll —- GODKAND (PASS): Alla probekontroller &r godkanda.

FEL (ERROR) Forekomst eller franvaro av MRSA kan inte faststéllas, upprepa test med extra svabb. Probe

check kontrollen misslyckades antagligen pa grund av att reaktionsroret fylldes felaktigt, ett

integritetsproblem med proben detekterades eller att maximala tryckgranserna dverskreds.

* MRSA - INGET RESULTAT (NO RESULT)

* SPC - INGET RESULTAT (NO RESULT)

+ Probekontroll — EJ GODKAND* (FAIL); alla eller en probekontrollresultat godkéndes inte.

*

Om probekontrollen &r godkand orsakas felet av ett fel pa en systemkomponent.

INGETRESULTAT | Férekomst eller franvaro av MRSA kan inte faststallas, upprepa test med extra svabb.
(NO RESULT) Otillrackligt med data har samlats in for att ge ett testresultat (till exempel kan detta ske
om operatdren stoppat ett pagaende test).

* MRSA - INGET RESULTAT (NO RESULT)

* SPC - INGET RESULTAT (NO RESULT)

* Probekontroll — Ej tillamplig (NA)

6 Xpert® MRSA
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MRSA POSITIVE

Figur 2. Exempel pa ett MRSA-POSITIVT resultat

MRSA NEGATIVE

Figur 3. Exempel pa ett MRSA-NEGATIVT resultat

Xpert® MRSA 7
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'rTesmesun | Analyte Result | Detail | Errors | History = Support |
Assay Name Xpert MRSA G3 Version 6
Test Result INVALID

For In Vitro Diagnostics Use Only.
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Figur 4. Exempel pa ett MRSA-OGILTIGT resultat

Anledningar till att upprepa assayen

Upprepa testet med en ny kassett och ny elueringsreagens (&teranvand inte kassetten) eller initiera alternativa metoder om négot
av foljande testresultat uppstar:

Ett OGILTIGT (INVALID) resultat tyder pa att SPC-kontrollerna inte godkindes. Provet bearbetades inte korrekt eller PCR
inhiberades.

Ett 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 tryckgranserna
overskreds.

Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder p4 att otillréckligt med data insamlades. Till exempel, anvindaren stoppade ett test
som kordes.

Begransningar

Prestandan hos Xpert MRSA-assayen validerades endast med anvéndning av metoderna i denna bruksanvisning.
Modifiering av dessa metoder kan &ndra testets prestanda. Resultat fran Xpert MRSA-assayen ska tolkas tillsammans
med andra laboratorieresultat och kliniska uppgifter som ér tillgdngliga for klinikern.

Xpert MRSA-assayens prestanda har inte utvdrderats hos patienter som ir yngre 4n tva ar.

Nasala svabbprov fran neonatala patienter som har hoga nivéaer av mecA-gen innehallande koagulasnegativa stafylokocker
kan ge falskt positiva resultat pa grund av forekomsten av en SCCmec-sekvens.

Felaktiga testresultat kan uppsta vid felaktig provininsamling, underlatenhet att folja den rekommenderade
provinsamlingsmetoden, hanterings- och forvaringsmetoder, tekniskt fel, ssmmanblandning av prov eller pa grund av att
antalet organismer i provet inte detekteras av testet. Noggrann foljsamhet av instruktionerna i denna bruksanvisning dr
nddvindig for att undvika felaktiga resultat.

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

Xpert® MRSA
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. Omkorning av Xpert MRS A-assayen nér resultaten dr OGILTIGA (INVALID), FEL (ERROR), eller INGET RESULTAT
(NO RESULT) ska bero pa rutinerna och policyn inom varje inrdttning. Alternativa metoder (t.ex. odling med selektiva
agarplattor med eller utan inkubering 6ver natten i en selektiv anrikningsbuljong) ska finnas tillgénglig. For odling bor
kvarldmnade svabbprov placeras i lampliga transportsystem och odlas inom 4 dagar.

. Ett positivt testresultat indikerar inte nddvindigtvis ndrvaron av livskraftiga organismer. Det dr emellertid presumtivt for
forekomsten av MRSA.

. Testning med Xpert MRSA-assayen ska anvéndas som ett tilldgg till andra tillgdngliga metoder.

. Testresultaten kan paverkas av samtidig antibiotikabehandling. Dérfor kan terapeutisk framgéang eller misslyckande inte
bedomas med detta test eftersom DNA kan kvarsta efter antimikrobiell behandling.

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

15 Interfererande substanser

Potentiellt utvirderade interfererande substanser omfattar blod, slem och nasala sprayer som anvinds for att ge avsvéllning,
lindra nasal torrhet eller irritation. Férekomsten av dessa substanser himmade inte PCR signifikant och gav inte ogiltiga eller
felaktiga resultat.

I den undersokande studien for Xpert MRSA-assayen, rapporterades potentiellt interfererande substanser (blod, slem eller bada)
145 av 1077 (4,2 %) nasala svabbprov. Av 31 prov som gav tvetydiga resultat vid initial testning hade tre prov slem och ett
prov blod pa svabben. Tre av fyra prov gav ett resultat vid omtestning medan ett prov som innehéll slem forblev obestdmbart.

16 Forvantade varden

I den kliniska studien med Xpert MRSA insamlades totalt 1 077 nasala svabbprov fran 1 077 individer vid 7 vérvningsplatser

tvéars 6ver USA. Studiepopulationen indelades i grupper med individer pa vardhem eller fran inréttningar avsedda for forlangd
vard, sjukhusvardade mer &n 3 dagar, sjukhusvérdade 3 dagar eller mindre, ppenvardsklinik och personal eller dvriga. Antalet
och procentuellt positiva och negativa fall jamfort med referensodlingsmetoden berdknades och presenteras i nedan tabell.

Tabell 1. Forvantade virden for MRSA i olika populationsstudier

Grupp Positiva n (%) Negativa (%) Total (%)?
Vardhem, inrattningar for langtidsvard och forlangd vard 62 (25,5) 181 (74,5) 243 (22,6)
Sjukhusvardade >3 dagar 61 (23,0) 204 (77,0) 265 (24,7)
Sjukhusvardade =3 dagar 29 (13,1) 193 (86,9) 222 (20,7)
Oppenvardsklinik 46 (17,7) 214 (82,3) 260 (24,2)
Personal och 6vriga 11 (12,9) 74 (87,1) 85 (7,9)
Total 209 (19,4) 866 (80,6) 1075

a.  Tva odlingspositiva sjukhusvardade individer hade okanda datum for inlaggning.

17 Prestanda och egenskaper

171 Klinisk prestanda
Xpert MRSA-assayens prestanda och egenskaper faststélldes i en prospektiv undersdkande multicenterstudie vid sju
institutioner genom att jimfora MRSA-assayen pa GeneXpert-systemet (Xpert MRSA-assay) med ett andra FDA-godként
nukleinsyraamplifieringstest (NAAT) och anrikad odling, den kénsligaste odlingsmetoden. Forsokspersonerna omfattades av
individer och medicinsk personal med risk for nasal kolonisering. Varje individ virvades endast en gang till studien. Individer
som hade fatt systemisk eller nasal lokalantibiotika under en period frén 48 timmar till en vecka fore virvningen till studien,
som var yngre dn 2 ar, hade kontraindikationer mot nasal pinnprovtagning, exkluderades fran studien. Endast de individer som
uppfyllde inklusions- och exklusionskriterierna varvades.

Nasala svabbar insamlades fran varje individ. En svabb testades med Xpert MRSA-assayen och den andra svabben med det
andra FDA-godkidnda NAAT-testet. Tva typer av NAAT-test utférdes vid varje deltagande institution och en ytterligare svabb
skickades till ett centrallaboratorium for odlingstest.
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Vid centrallaboratoriet stroks svabben direkt pa en selektiv kromogen agarplatta med cefoxitin och plattan inkuberades under
2448 timmar vid 35 £2 °C. Svabben 6verfordes till ndringsbuljong (trypticase soy broth, TSB) med 6,5 % natriumklorid och
inkuberades under 18-24 timmar vid 35 £2 °C. Om direktstryket var negativt efter 24 timmar, stroks den anrikade TSB pa en
annan kromogen agarplatta med cefoxitin och inkuberades under 2448 timmar vid 35 +2 °C. Bekriftelse av forvintade positiva
kolonier frén endera odlingsmetoden utférdes med ett rorkoagulastest och gramfargning.

Xpert MRSA-assayens prestanda och det andra FDA-godkdnda NAAT-testet berdknades jamfort med odlingsresultaten fran
centrallaboratoriet (referensodling).

17.2  Totalresultat
Sammanlagt testades 1 077 ldmpliga individer (ett prov per patient) for MRSA med Xpert MRSA och ett 2:a FDA-godként
NAAT-test och odling. Xpert MRSA-identifierade 86,3 % av de MRSA-positiva proven och 94,9 % av de MRSA-negativa
proven jamfort med referensodlingsmetoden. For de testade individerna var positivt prediktivt virde 80,5 % och negativt
prediktivt varde var 96,6 %.
Tabell 2. Xpert MRSA jamfort med referensodlingsmetoden
Odling
+ -
Xpert + 182 44 226 Positiv 6verensstammelse: 86,3 %
MRSA - 29 | 819 | 848 | Negativ dverensstammelse: 94,9 %
21 863 |10742 PPV®:80,5 %
NPV® 96,6 %
a. Tre prov gav inga Xpert-resultat vid tva forsok.
b.  Positivt prediktivt varde
c.  Negativt prediktivt varde
Vid jamforelse med den direkta odlingsmetoden identifierade Xpert MRSA (svabbar som stroks direkt pa selektiva kromogena
agarplattor med cefoxitin utan anrikning med TSB och inkuberades under 24-48 timmar vid 35 £2 °C) 94,3 % av MRSA-
positiva prov och 93,2 % av MRSA-negativa prov, vilket gav positivt prediktivt virde pa 73,0 % och negativt prediktivt virde
pé 98,8 %.
Tabell 3. Xpert MRSA jamfort med direkt odlingsmetod
Direkt odling
+ -
pert + 165 61 226 Positiv 6verensstammelse: (94,3 %
MRSA - 10 | 838 | 848 | Negativ 6verensstimmelse: 93,2 %
175 | 899 |1 074 PPV# 73,0 %
NPV 08,8 %
a.  Positivt prediktivt varde
b.  Negativt prediktivt varde
10 Xpert® MRSA
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Foljande tabeller visar Xpert MRSA-prestandan och MRSA-prevalensen vid varje klinisk plats jamfort med referensodlingen
och direkta odlingsmetoder.

Tabell 4. Xpert MRSA-prestanda per plats jamfort med referensodlingsmetoden

Positiv 6verensstimmelse (n) Negativ 6verensstimmelse (n) Antalet obestimbara

Plats MRSA-prevalens® (95 % KI)® (95 % Ki)© resultat
1 20,2 % (78/387) 87,2 % (n=78) (77,7-93,7 %) 93,9 % (n=309) (90,6-96,3 %) 10
2 5,2 % (3/58) 100,0 % (n=3) (29,2-100,0 %) 98,2 % (n=55) (90,3-100,0 %) 3
3 44,4 % (12/27) 91,7 % (n=12) (61,5-99,8 %) 100,0 % (n=15) (78,2-100,0 %) 3
4 12,3 % (20/162) 80,0 % (n=20) (56,3-94,3 %) 97,2 % (n=142) (92,9-99,2 %) 9
5 20,5 % (46/224) 89,1 % (n=46) (76,4-96,4 %) 94,9 % (n=178) (90,6-97,7 %) 1
6 22,3 % (42/188) 81,0 % (n=42) (65,9914 %) 93,2 % (n=146) (87,8-96,7 %) 6
7 357 % (10/28) 90,0 % (n=10) (55,5-99,8 %) 94,4 % (n=18) (72,7-99,9 %) 2

Total 19,6 % (211/1 074) 86,3 % (n=211) (80,9-90,6 %) 94,9 % (n=863) (93,2-96,3 %) 34

a.

Faststallt efter resultat fran referensodlingsmetoden
b.  Antal positiva faststéllt med referensodlingsmetoden
c.  Antal negativa faststallt med referensodlingsmetoden

Tabell 5. Xpert MRSA-prestanda per plats — jamforelse med direkt odlingsmetod

Plats

Positiv 6verensstammelse Negativ 6verensstammelse

y
2
3
4
5
6
7

Total

95,4 % (87,1-99,0 %) 92,2 % (88,8-94,9 %)
100,0 % (29,2-100,0 %) 98,2 % (90,3-100,0 %)
91,7 % (61,5-99,8 % 100,0 % (78,2-100,0 %)
81,3 % (54,4-96,0 % 95,2 % (90,4-98,1 %
94,9 % (82,7-99,4 % 93,0 % (88,3-96,2 %
97,1 % (84,7-99,9 % 92,9 % (87,6-96,4 %
100,0 % (54,1-100,0 %) 81,8 % (59,7-94,8 %
94,3 % (89,7-97,2 %) 93,2 % (91,4-94,8 %)

)
) )
) )
) )
)
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18

Xpert MRSA-prestanda, den 2:a FDA-godkénda NAAT- och direkta odlingsmetoden fran individuella platser jamfort med
referensodlingsmetoden presenteras i nedan tabeller.

Tabell 6. Resultat fran Xpert MRSA, direkt odlingsmetod och andra FDA-godkdnda NAAT-testet med
prov positiva for MRSA enligt referensodlingsmetoden

Positiv 6verensstammelse (95 % Kil)

Plats Xpert MRSA 2:a NAAT Direkt odling®

1 87,2 % (77,7-93,7 %) 80,8 % (70,3-88,8 %) 83,3 % (73,2-90,8 %)

2 100,0 % (29,2-100,0 %)  100,0 % (29,2-100,0 %) 100,0 % (29,2-100,0 %)
3 91,7 % (61,5,—99,8 %) 83,3 % (51,6-97,9 %) 100,0 % (73,5-100,0 %)
4 80,0 % (56,3-94,3 %) 78,9 % (54,4-93,9 %) 80,0 % (56,3-94,3 %)

5 89,1 % (76,4-96,4 %) 89,1 % (76,4-96,4 %) 84,8 % (71,1-93,7 %)

6 81,0 % (65,9-91,4 %) 78,6 % (63,2-89,7 %) 81,0 % (65,9-91,4 %)

7 90,0 % (55,5-99,7 %) 100,0 % (69,2—100,0 %) 60,0 % (26,2-87,8 %)
Total 86,3 % (80,9-90,6 %) 83,3 % (77,6—88,1 %) 82,9 % (77,2-87,8 %)

a.  Svabbar som strykits ut direkt pa selektiva kromogena agarplattor med cefoxitin och inkuberade
under 24—48 timmar vid 35 £2 °C.

Tabell 7. Resultat fran Xpert MRSA, direkt odlingsmetod och andra FDA-godkédnda NAAT-testet med

prov negativa for MRSA enligt referensodlingsmetoden

Negativ overensstammelse (95 % Kil)

Plats Xpert MRSA 2:a NAAT Direkt odling?

1 93,9 % (90,6-96,3 %) 92,2 % (88,7-95,0 %) 100,0 % (98,8-100,0 %)
2 98,2 % (90,3-100,0 %) 98,2 % (90,3-100,0 %) 100,0 % (93,6—100,0 %)
3 100,0 % (78,2—100,0 %) 100,0 % (79,4—100,0 %) 100,0 % (79,4—100,0 %)
4 97,2 % (92,9-99,2 %) 97,9 % (93,9-99,6 %) 100,0 % (97,5-100,0 %)
5 94,9 % (90,6-97,7 %) 93,8 % (89,2-96,9 %) 100,0 % (97,9-100,0 %)
6 93,2 % (87,8-96,7 %) 94,5 % (89,5-97,6 %) 100,0 % (97,5-100,0 %)
7 94,4 % (72,7-99,9 %) 94,4 % (72,7-99,9 %) 100,0 % (81,5-100,0 %)
Total 94,9 % (93,2-96,3 %) 94,4 % (92,7-95,9 %) 100,0 % (99,6-100,0 %)

a. Svabbar som strykits ut direkt pa selektiva kromogena agarplattor med cefoxitin och inkuberade under

24-48 timmar vid 35 +2 °C.
Analytisk specificitet

Odlingar frén 51 American Type Culture Collection (ATCC) and Network on Antimicrobial Resistance i1 Staphylococcus aureus
(NARSA)-stammar presenterande typer som dr fylogenetiskt relaterade till S. aureus och medlemmar av den nasala kommensala
floran, 32 stammar med meticillinkénsliga koagulasnegativa stafylokocker och 12 stammar av meticillinresistenta
koagulasnegativa stafylokocker testades. Tre replikat av varje isolat testades vid =1 x 10 CFU/svabb. Inga av dessa isolat
detekterades av assayen. Specificiteten var 100 %.

12
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19 Analytisk sensitivitet

Den analytiska sensitiviteten av Xpert MRSA faststilldes med 6 stammar av MRSA representerande de sex SCCmec-typerna
och -subtyperna (I, II, III, IV, IVa och V). Odlingar av dessa stammar kvantifierades och spaddes sedan till virden som spiande
over intervallet 10 till 1 000 kolonibildande enheter (CFU) per svabb. Alla spadningar testades i replikat pa 4. Detektionsgransen
som erhdlls for varje testad typ eller subtyp visar det ldgsta antalet CFU/svabb vid vilken alla 4 replikaten rapporterades
positiva. Alla stammar som representerar SCCmec-kassetttyperna -V detekterades av Xpert MRSA-assayen.

Tabell 8. Detektion av SCCmec-typens

SCCmec (CFU/svabb)

typ | 10
typ Il 10
typ Il 10
typ V 10
typ IV 50
typ IVa 100

Ytterligare studier med typ II-celler utfordes for att bestimma 95 % konfidensintervall for analytisk detektionsgrins (LoD) for
denna analys. Detektionsgrinsen definieras som det lagsta antalet MRSA-kolonibildande enheter (CFU) per svabb som kan vara
reproducerbart atskild fran negativa prov med 95 % konfidens. Resultat tyder pé att Xpert MRSA kommer att ge ett positivt
resultat med 95 % konfidens for en svabb innehallande 80 CFU.

20 Reproducerbarhet

En panel med prov med varierande koncentrationer MRSA och meticillinkénsliga Staphylococcus epidermidis (negativa)
testades 1 triplikat pa 10 olika dagar vid var och en av tre platser (4 prov x 3 génger/dag x 10 dagar x 3 platser). En lot Xpert
MRSA-kit anvédndes vid var och en av de 3 testplatserna. Xpert MRSA-assayer genomfordes enligt Xpert MRSA-metoden.

Tabell 9. Sammanfattning av resultat fér reproducerbarhet

Procentuell
Total total
MRSA i CFU/ MSSE CFU/ overens- overens-
Prov-ID svabb svabb Plats 1 Plats 2 Plats 3 staimmelse stammelse
Negativ 0 2,6 x 108 30/30 30/30 30/312 90/91 98,9 %
Svagt positiv 117 2,6 x 108 30/30 30/30 27/294@ 87/89 97,8 %
Positiv 800 2,6 x 108 30/30 30/30 30/30 90/90 100,0 %
Starkt positiv 2,6 x 104 2,6 x 108 30/30 30/30 30/30 90/90 100,0 %
Total 120/120 120/120 117/120 357/360 99,2 %
Overensstammelse
Procentuell 100,0 % 100,0 % 97,5 %
Overensstammelse
a. Xpert MRSA-assayen utférdes av misstag pa ett ytterligare negativt prov och ett mindre svagt positivt prov
Xpert® MRSA 13
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22 Platser for Cepheid-huvudkontor

Huvudkontor Europeiska huvudkontor
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Forenta staterna Frankrike

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 assistans

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

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer
Felmeddelanden (om négra)

Programvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

Kontaktinformation

Forenta staterna Frankrike
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-post: techsupport@cepheid.com E-post: support@cepheideurope.com

Kontaktinformation for alla Cepheids tekniska supportkontor finns tillgéinglig pa var webbplats:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

Xpert® MRSA
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24 Tabell med symboler

Symbol Betydelse

Katalognummer

In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

SEIE

Far ej ateranvandas

Satskod

-
(©]
|

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for <n> tester

L Kontroll

E@@L%@

Utgangsdatum

N | Kd
m

CE-markning — Europeisk éverensstdmmelse

m
H

Auktoriserad representant inom den Europeiska
gemenskapen

Auktoriserad representant i Schwei

Importér

Temperaturbegransning

Biologiska risker

Varning

Gﬁﬁ@g
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Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

IVD

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh
81470 Maurens-Scopont

Frankrike

Tel.: + 33 563 825 300

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