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Xpert® SA Nasal Complete

Endast for in vitro-diagnostisk anvdndning

1. Egendomsskyddat namn
Xpert® SA Nasal Complete

2. Allmant namn
Xpert SA Nasal Complete assay

3. Avsedd anvandning

Cepheid® Xpert SA Nasal Complete assay som utfors pa GeneXpert® Dx-systemet &r ett kvalitativt in vitro-diagnostiskt test
som utformats for snabb detektion av Staphylococcus aureus (SA) och meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA) fran
nasala pinnprov fran patienter med risk for nasal kolonisering. Testet anvinder automatiserad realtids-PCR (Polymerase Chain
Reaction) for att detektera MRSA/SA-DNA. Xpert SA Nasal Complete-assayen &r avsedd som hjilp vid prevention och kontroll
av MRSA/SA-infektioner i sjukvardsmiljoer. Xpert SA Nasal Complete-assayen ar inte avsedd att diagnostisera, vigleda eller
overvaka behandlingen av MRSA/SA-infektioner eller tillhandahalla mottaglighetsresultat for meticillin. Ett negativt resultat
utesluter inte nasal kolonisering av MRSA/SA. Samtidig odling 4r nédviandigt for att aterhdmta organismer for epidemiologisk
typning och for ytterligare mottaglighetstestning.

4. Sammanfattning och forklaring

Staphylococcus aureus (S. aureus) ar en vildokumenterad humanpatogen som ger upphov till bade sammaéllsassocierade och
sjukvérdsassocierade infektioner. Infektionerna varierar i allvarlighetsgrad fran okomplicerade sar i huden till livshotande
sjukdomar som endokardit, sepsis och osteomyelit. S. aureus fortsitter att vara en huvudorsak till morbiditet och mortalitet i ett
antal olika sjukvérdsinstitutioner, som sjukhus och vardhem. Nasala bérare av S. aureus har 6kad risk for sjukvardsassocierade
infektioner av denna organism. Totalt kan mer dn 80 % av sjukvardsassocierade infektioner av S. aureus spéras till en endogen
killa.! Mer specifikt orsakas 20 till 30 % av infektioner i operationssar av S. aureus och 6ver hilften av dessa uppstar fran
endogen flora.” S. aureus-infektioner dr vanligen akuta och utldser en stor inflammatorisk respons. Om infektionen inte
behandlas kan den spridas till omgivande védvnad eller till blodomloppet, vilket kan leda till infektioner i flera organ. Vissa av
de mer allvarliga infektionerna som produceras av S. aureus ér bakteremi, pneumoni, osteomyelit, akut endokardit, toxiskt
chocksyndrom, myokardit, perikardit, meningit, korioamnionit, epidermal nekrolys och abcesser i muskler, urinvégarna, centrala
nervsystemet och olika bukorgan.3

Under tidigt 1950-tal hindrade forvérvet och spridningen av betalaktamasomkodande plasmider penicillinets verkan vid
behandling av S. aureus-infektioner. 1959 infordes meticillin, syntetiskt penicillin i klinisk anvéndning. Men 1960 identifierades
meticillinresistenta S. aureus (MRSA)-stammar. Detta faststdlldes vara resultatet av att S. aureus tog dver mecA-genen for
meticillinresistens. I dagens USA é&r stair MRSA for cirka 25 % av de sjukvardsassocierade infektionerna och rapporterna om
samhéllsforvarvad MRSA okar, vilket leder till betydande morbiditet och mortalitet. Mortaliteter som till 33 % och 16 %
orsakats av bakteremier av MRSA respektive meticillinkénsliga S. aureus har rapporterats. Det finns ocksé problem med 6kande
kostnader for MRSA-infektioner. I forsok att begrinsa 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.‘*’8 Odling ar for nérvarande standardmetoden for detektion av MRSA och SA. Detta dr mycket modosamt
och det kan krévas flera dagar innan ett definitivt resultat kan genereras. Resultat fran en farsk vélkontrollerad klinisk
multicenterstudie visade att en snabb identifiering av nasala bérare av S. aureus med anvindning av realtids-PCR, f6ljt av
omedelbar implementering av metoder for att avkolonisera nasala och extranasala lokaler, kan reducera antalet infektioner av
S. aureus 1 operationssar, som forvirvats pa sjukhus, med néstan 60 %.!
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6.
6.1

%

Obs!

Obs!

6.2

Metodens princip

GeneXpert Dx-systemet automatiserar och integrerar provrening, nukleinsyraamplifiering och detektion av mélsekvens i enkla
eller komplexa prov med realtids-PCR- och RT-PCR-assayer. Systemet bestar av ett instrument, en persondator och forladdad
mjukvara for att kora tester och granska resultaten. Systemet krdver anviandningen av kasserbara kassetter for engangsbruk som
rymmer PCR-reagens och som star for PCR-processen. Pa grund av att kassetterna ar fristdende &r korskontaminering mellan
prov minimerad. For en fullstindig beskrivning av systemet, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual.

Xpert SA Nasal Complete-assayen inkluderar reagens for detektion av MRSA och SA. En provbearbetningskontroll (sample
processing control, SPC) och en probe check kontroll (PCC) ér ocksé inkluderade. SPC ingér for att kontrollera tillfredsstdllande
bearbetning av malbakterier och for att 6vervaka forekomsten av hammare i PCR-reaktionen. PCC verifierar rehydrering av
reagens, PCR-rorets fyllning i kassetten, probens integritet och fargens hallbarhet.

CepheidXpert SA Nasal Complete-assayen ar ett snabbt, automatiserat diagnostiskt test for kvalitativ detektion av proprietira
sekvenser av stafylokockproteingenen A (spa), genen for meticillinresistens (mecA) och stafylokockkassettens kromosom mec
(SCCmec) som forts in pa den SA-kromosomala attB-platsen, fran nasala prov frén patienter med risk for nasal kolonisering.

Reagens och instrument

Tillhandahallna material

Xpert SA Nasal Complete-assaykitet innehéller tillrackligt med reagens for att bearbeta 120 prov eller kvalitetskontrollprov.
Kitet innehaller foljande:

Xpert SA Nasal Complete-assaykassetter med integrerade reaktionsror 120

» Kula 1, Kula 2 och Kula 3 (frystorkade) 1 per kassett

* Reagens 1 3,0 ml per kassett

* Reagens 2 (natriumhydroxid) 3,0 ml per kassett
Xpert SA Nasal Complete assay pase for elueringsreagens 1

» Elueringsreagens (guanidintiocyanat) 125 x 2,0 ml per flaska
CD 1 per kit

» Assay Definition File (ADF)
» Anvisningar om hur man importerar ADF in i GeneXpert-mjukvaran
* Bruksanvisning (bruksanvisning)

Sakerhetsdatabladen (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 bovinplasma insamlad i USA.
Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkéndes fére och efter déden. Under
bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

Nodviandiga material som inte tillhandahalls
. GeneXpert Dx-systemet (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-instrumentet, dator med proprietér
GeneXpert-mjukvara version 2.1 eller senare, handhéllen streckkodsldsare och anviandarmanual.

. Skrivare (Om en skrivare behovs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna inkép av en rekommenderad
skrivare.)

. Vortexblandare

. Provpinne for att 6verfora provet, t.ex. en sddan som finns i Cepheid provinsamlingsenheten 900-0370 (Dubbel provpinne i

flytande stuart-media), Copan Dual provpinne och transportsystem (139C LQ STUART eller 138C LQ AMIES)
. Kasserbara overforingspipetter (VWR 14670-331, Samco 2S-PL-232-1S) eller motsvarande
. Gasvav (VWR 82030-638) eller motsvarande

Xpert® SA Nasal Complete
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6.3 Tillgdngliga material som inte tillhandahalls
KWIK-STIKs™ fran Microbiologics katalognr 0158MRSA och katalognr 0360MSSA som externa positiva kontroller och
0371MSSE (meticillinkénsliga Staphylococcus epidermidis) som extern negativ kontroll.

7. Varningar och forsiktighetsatgarder

8. Kemiskt farliga @mnen

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvénda kassetter, som om de kan dverfora smittimnen. P& grund av att det ofta &r
omdjligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med sedvanliga forsiktighetsatgarder.
Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and Prevention” och Clinical and
Laboratory Standards Institute.'”

I en blandad odling som innehaller MRSA/SA och andra organismer (t.ex. gramnegativa bakterier, jést) kan resultaten bli
falskt negativa eller varierande beroende pa den koncentration av MRSA/SA som férekommer, speciellt om koncentrationen
av MRSA/SA ér néra detektionsgrinsen (LoD) for assayen.

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

Xpert SA Nasal Complete-assayen kan detektera MRSA- och/eller SA-DNA fran icke-viabla organismer. Sannolikheten for
att detta intraffar okar for patienter som star pa antibiotika.

Xpert SA Nasal Complete-assayen tillhandahaller inte antimikrobiella mottaglighetsresultat. Ytterligare tid krévs for att odla
och utfora mottaglighetstestning.

Ersitt inte Xpert SA Nasal Complete-assayreagens med andra reagens.

Oppna inte kassettlocket till Xpert SA Nasal Complete-assaykassetten forutom nér du tillsitter prov.
Anvind inte en kassett som har tappats eller skakats efter tillsats av provet och reagenset.

Oppna inte en kassettforpackning forrén du ér klar att genomfora testningen.

Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert SA Nasal Complete-assaykassett for engdngsbruk anviinds for att bearbeta ett test. Ateranviind inte anviinda
kassetter.

Biologiska prov, dverforingsanordningar och anvénda kassetter bor anses kunna dverfora smittsubstanser som kraver
sedvanliga forsiktighetsatgarder. Folj din institutions rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av anvinda kassetter
och oanvénda reagens. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som kréver 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.

11,12

FN GHS faropiktogram: @

Signalord: VARNING
FN GHS riskuttalande
. Skadligt vid fortéring
. Orsakar hudirritation
. Orsakar allvarlig 6gonirritation
FN GHS skyddsangivelser
. Forebyggande
. Tvitta grundligt efter anvéndning.
. At inte, drick inte och rok inte néir du anvinder produkten.
. Undvik utsldpp till miljon.
. Anvind skyddshandskar/skyddsklédder/6gonskydd/ansiktsskydd.
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10.

. Svar
. VID HUDKONTAKT: Tvitta med mycket tvél och vatten.
. Nedsténkta kldder tas av och tvéttas innan de anvénds igen.
. Sarskild behandling, se kompletterande information om forsta hjédlpen.
. Vid hudirritation: S6k 1dkarhjélp.

. VID KONTAKT MED OGONEN: Skolj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om
det gér latt. Fortsétt att skdlja.

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

. Skolj munnen.

Forvaring och hantering

Forvara Xpert SA Nasal Complete-kassetterna och reagensen vid 2-28 °C.
Anvind inte reagens eller kassetter som har passerat utgdngsdatumet.
Oppna inte ett kassettlock forrin du ar klar att genomfora testningen.
Anvind inte nagon reagens som blivit grumlig eller missfargad.

Anvind kassetterna inom 2 veckor efter att folieférpackningen Sppnats.

Provinsamling, transport och férvaring

L.

Folj inrdttningens riktlinjer for insamling av nasala pinnprov for testning av MRSA/SA. For information om pinnprov,

se Avsnitt 6.2, Nodvindiga material som inte tillhandahélls. Provpinnarna kan anvéndas torra eller fuktade med steril
koksaltlosning vid anvidndning av Cepheid provinsamlingsenhet eller Copan provinsamlingsenhet i flytande stuartlgsning.
Provpinnarna kan fuktas i férvdg med svampen som fyllts med medium vid anvéndning av Copan provinsamlingsenhet i
flytande amieslosning.

Sitt tillbaka provpinnen i transportroret av plast (flytande stuartmedium, Cepheid provinsamlingsenhet eller Copan
rekommenderas) och skicka till GeneXpert testningsomrade. Forvara kvarvarande otestat pinnprov vid 2—8 °C
for mikrobiologisk odling i lampligt transportsystem och odla inom 4 dagar.

Forvara provet i rumstemperatur (15-28 °C) om det ska bearbetas inom 24 timmar, annars ska provet férvaras vid 2—8 °C.
Pinnprovet &r stabilt i upp till 5 dagar vid forvaring vid 2-8 °C.

Metod

Operatdrer behdver fa utbildning i grundldggande handhavande av GeneXpert-instrumentet och Xpert-test(-er) enligt
inrdttningens riktlinjer.

Forbereda kassetten

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

Obs!

Hur man adderar prov till kassetten:

1.
2.

Ta ut kassetten och reagenset ur férpackningen.

Ta ut provpinnen fran transportbehallaren.

Anvand gasvav vid hantering av provpinnen for att minimera kontamineringsrisken.

For in provpinnen i réret med elueringsreagens och bryt av provpinnen.
Stiang locket pa flaskan med elueringsreagens och vortexa vid hog hastighet under 10 sekunder.

Oppna kassettens lock. Med anvindning av en verforingspipett, Sverfor hela innehallet av elueringsreagens till
provkammaren pa Xpert SA Nasal Complete-assaykassetten. Se Figur 1.

Sténg locket till kassetten.

Xpert® SA Nasal Complete
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Prov
(stor 6ppning)

Figur 1. Xpert SA Nasal Complete-assaykassett (vy ovanifran)
11.2  Starta testet

Innan du startar testet ska du férsdkra dig om att Assay Definition File (ADF) for Xpert SA Nasal Complete
Viktigt importeras in i mjukvaran. Detta avsnitt anger de grundlaggande stegen i att kora testet. For detaljerade
instruktioner, se GeneXpert Dx-systemets anvdndarmanual.

1 Starta GeneXpert Dx-instrumentet och starta direfter datorn. GeneXpert-mjukvaran startar automatiskt.

2 Logga in pad GeneXpert Dx-systemets mjukvara med anvéindning av ditt anvindarnamn och 16senord.

3. I GeneXpert Dx-systemfonstret, klicka pa Skapa test (Create Test). Fonstret Skapa test (Create Test) visas.
4

Skanna in eller skriv in Patient-ID (Patient ID) (valfritt). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det
rétt. Patient-ID (Patient ID) associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results).

5. Irutan Prov-ID (Sample ID) skannar du eller skriver in Prov-ID (Sample ID). Kontrollera att du skriver in ritt Prov-ID
(Sample ID). Prov-ID (Sample ID) ir forknippat med testresultat och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och
alla rapporterna. Dialogrutan Skanna kassetten (Scan Cartridge) visas.

6.  Skanna streckkoden p& Xpert SA Nasal Complete-assaykassetten. Fonstret Skapa test (Create Test) visas. Mjukvaran fyller
automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjilp av streckkodsinformationen: Vélj assay (Select Assay), Reagenslot-ID
(Reagent Lot ID), Kassettens serienummer (Cartridge SN), Utgédngsdatumet (Expiration Date).

7. Klicka pa Starta test (Start Test). Skriv in 16senordet om det begirs.
Oppna instrumentmodulens doérr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.
9.  Sting luckan. Testet startas och den gréna lampan slutar att blinka. Nar testet &r klart slutar lampan att lysa.
10.  Vénta tills systemet frigoér dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och tar ut kassetten.
11.  Kassera anvédnda kassetter i lampliga avfallsbehéllare for prov enligt din institutions standardpraxis.
11.3  Granska och skriva ut resultat
For detaljerade instruktioner om hur man granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Dx-systemets anvindarhandbok.

12. Kvalitetskontroll

CONTROL/| Varje test inkluderar en sample processing control (SPC) (pa skirmen for resultatvisning for anviindare p& administrativ nivé)
och probe check kontroll (PCC).

Sample processing control (SPC) — Ser till att provet bearbetades korrekt. SPC innehaller sporer fran Bacillus globigii i form
av en torr sporkaka som ingar i varje kassett for att verifiera adekvat bearbetning av Xpert SA Nasal Complete-assayprov.
SPC verifierar att lysering av S. aureus har intrdffat om organismen forekommer och verifierar att provbearbetningen ar
tillfredsstillande. Dessutom sékerstéller denna kontroll att PCR-reaktionens forhallanden (temperatur och tid) &r lampliga for
amplifieringsreaktionen och att PCR-reagensen fungerar och detekterar provassocierad inhibering av realtids-PCR-assayen.
SPC ska vara positivt i ett negativt prov och kan vara negativt eller positivt i ett positivt prov. SPC godkédnns om det uppfyller
validerade acceptanskriterier.

Probe check kontroll (PCC) — Fore start av PCR-reaktionen, miter GeneXpert Dx-systemet fluorescenssignalen fran proberna
for att 6vervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probeintegriteten och fargdmnets hallbarhet.
Probekontrollen godkénns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

Xpert® SA Nasal Complete 5
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Externa kontroller — Externa kontroller kan anvéndas i enlighet med krav fran lokala, statliga och federala godkinda
organisationer, i forekommande fall.

Vid anvéndning av KWIK-STIK-kontroller (se avsnitt 6.3) foljer du Microbiologics externa kontrollmetod som beskrivs nedan:

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

Klam i botten av ampullen i locket for att frigdra hydratiseringsvitskan.

2
3. Hall den lodritt och knacka for att underldtta for vitskan att floda genom skaftet in i botten av enheten med pelleten.
4

Underlétta upplosningen av den lyofiliserade cellpelleten genom att krossa pelleten och forsiktigt klimma pa kammaren i

botten.

5. Draisir KWIK-STIK for att frildgga provpinnen och for in provpinnen i roret som innehaller elueringsreagens (skruvkork).

KWIK-STIK-provpinnen ar nu redo for Xpert SA Nasal Complete-assaytestning.

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

13. Tolkning av resultat

Resultaten tolkas automatiskt av GeneXpert Dx-systemet frén uppmaitta fluorescenssignaler och inneslutna berdkningsalgoritmer,

och visas i fonstret Granska resultat (View Results). Mojliga resultat &r:

Resultat Tolkning
MRSA POSITIV Mal-DNA fér MRSA har detekterats. Mal-DNA for SA har detekterats.
(MRSA POSITIVE); + Alla MRSA-mal (spa, mecA och SCCmec) har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt
SA POSITIV over troskelinstalliningen.
(SA POSITIVE) « SPC - Ej tillampligt (not applicable); SPC ignoreras eftersom MRSA-amplifiering kan
(Figur 2) konkurrera med denna kontroll.
» Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontroliresultat &r godkénda.
Ett positivt testresultat indikerar inte nédvandigtvis narvaron av livskraftiga organismer. Det ar
emellertid presumtivt for forekomst av MRSA eller SA.
MRSA NEGATIV Mal-DNA fér MRSA har inte detekterats. Mal-DNA for SA har detekterats.
(MRSA NEGATIVE); + SA-malet (spa) har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt dver troskelinstaliningen.
SA POSITIV Mal-DNA fér SCCmec har inte detekterats och mal-DNA fér mecA har eller har inte
(SA POSITIVE) detekterats.
(Figur 3) » SA-malet (spa) har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt éver tréskelinstallningen.
Mal-DNA fér mecA har inte detekterats och mal-DNA fér SCCmec har detekterats
(variant med tom kassett).
« SPC - Ej tillampligt (not applicable); SPC ignoreras eftersom SA-amplifiering kan konkurrera
med denna kontroll.
+ Probekontroll — GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkénda.
Testresultatet MRSA NEGATIVT (MRSA NEGATIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE) utesluter inte nasal
kolonisering av MRSA.
MRSA NEGATIV Mal-DNA for SA inte detekterat.
(MRSA NEGATIVE); « DNA for SA-mal (spa) har inte detekterats. Mal-DNA for mecA har eller har inte detekterats
SA NEGATIV och mal-DNA fér SCCmec har eller har inte detekterats.
(SA NEGATIVE) « SPC — GODKAND (PASS); SPC har en cykeltrdskel inom giltigt intervall och en slutpunkt
(Figur 4) over minimiinstallningen.

*+ Probekontroll — GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkénda.

Testresultatet MRSA NEGATIVT (MRSA NEGATIVE); SA NEGATIV (SA NEGATIVE) utesluter inte nasal
kolonisering av MRSA eller SA.

Ett falskt negativt resultat for MRSA (ett resultat med MRSA NEGATIVT (MRSA NEGATIVE);

SA POSITIV (SA POSITIVE) i stéllet for MRSA POSITIV (MRSA POSITIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE))
kan erhallas om bade MRSA och SA férekommer i provet med ett MRSA:SA-férhallande pa
1:1x103 eller storre.

Xpert® SA Nasal Complete
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Resultat

Tolkning

OGILTIG (INVALID)
(Figur 5)

Forekomst eller franvaro av mal-DNA fér MRSA och SA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i avsnittet nedan.

+ SPC - EJ GODKAND (FAIL), SPC-malresultatet &r negativt och SPC Ct ligger inte inom
giltigt intervall och slutpunkten ligger under instéllningen for tréskelniva.
+ Probekontroll — GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkénda.

FEL (ERROR)

Forekomst eller franvaro av mal-DNA fér MRSA och SA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i avsnittet nedan.

* MRSA- och SA-mél — INGET RESULTAT (NO RESULT)
* SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT).

*+ Probekontroll — EJ GODKAND (FAIL)*, ett eller flera av probekontrollresultaten &r e
godkanda.

* Om probekontrollen godkanns, orsakas felet sannolikt av att den maximala tryckgransen
Overskrider det acceptabla intervallet.

INGET RESULTAT
(NO RESULT)

Forekomst eller franvaro av mal-DNA for MRSA och SA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i avsnittet nedan.

* MRSA- och SA-mél — INGET RESULTAT (NO RESULT)
» SPC - INGET RESULTAT (NO RESULT)

* Probekontroll — Ej tillampligt

}|| TestResutt | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert SA Nasal Complete

Version 1

Test Result
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For In Vitro Diagnostic Use Only.

= a

500

400

300

Fluorescence

200

100

Legend
[vi /] SPC; Primary |+ |
[V [./| SPA; Primary
[v || mec; Primary
[vi /] SCC; Primary

o

Cycles

40

<

Figur 2. Exempel pa ett MRSA-POSITIVT (MRSA POSITIVE); SA-POSITIVT (SA POSITIVE) resultat
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Figur 4. Exempel pa ett MRSA-NEGATIVT (MRSA NEGATIVE); SA-NEGATIVT (SA NEGATIVE) resultat
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Figur 5. Ett exempel pa ett OGILTIGT (INVALID) resultat

14. Anledningar till att upprepa assayen

Om nagot av testresultaten som ndmns nedan intréffar, upprepar du testningen enligt metoden ovan med ett nytt prov, en ny
kassett (ateranvind inte kassetten) och ett nytt reagens.

Ett OGILTIGT (INVALID)-resultat tyder pé att SPC-kontrollen inte godkéndes. Provet bearbetades inte korrekt eller PCR
inhiberades.

Ett FEL (ERROR) resultat visar pd att assayen avbrots. Mdjliga orsaker innefattar: reaktionsroret fylldes felaktigt, ett
integritetsproblem for reagensproben detekterades eller de maximala tryckgranserna verskreds.

Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillréckligt med data insamlades. Till exempel, anvindaren stoppade ett
pagéende test eller ett stromavbrott uppstod.

15. Begransningar

Prestanda for Xpert SA Nasal Complete-assayen validerades endast med anvéndning av metoderna i denna bruksanvisning.
Modifiering av dessa metoder kan dndra testets prestanda.

Resultat fran Xpert SA Nasal Complete-assayen bor tolkas i kombination med andra laboratorieresultat och kliniska data
som dr tillgéngliga for ldkaren. Resultaten bor anvédndas som ett tilldgg till andra atgérder for kontroll av nosokomial
infektion for att identifiera patienter som behdver utokade forsiktighetsétgérder. Resultaten bor inte anvédndas for att
vigleda eller 6vervaka behandlingen av MRSA- eller SA-infektioner.

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

Ett positivt testresultat indikerar inte nddvéndigtvis nérvaron av livskraftiga organismer. Det dr emellertid presumtivt for
forekomst av MRSA eller SA.

Xpert SA Nasal Complete-assayens positiva resultat anger inte nddvandigtvis ett misslyckat ingrepp for utrotning, eftersom
icke-viabla DNA kan férekomma. Ett negativt resultat efter ett tidigare positivt testresultat kan vara eller kan inte vara ett
tecken pé lyckad utrotning.

Prestanda och egenskaper har inte faststéllts for patienter < 21 ars alder.
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Eftersom detekteringen av MRSA och SA ér beroende av antalet organismer som finns i provet, &r palitliga resultat beroende
av korrekt provinsamling, hantering och forvaring.

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

I prov som innehaller bidde MRSA och SA detekterar eventuellt inte Xpert SA Nasal Complete-assayen MRSA-organismer.
Den pivotala kliniska studien inkluderade ett prov med dokumenterad blandad infektion av MRSA/SA. Xpert SA Nasal
Complete-assayen identifierade provet som MRSA-positivt/SA-positivt.

I en blandodling varierar analytisk LoD for MRSA nér det forekommer extremt hdga koncentrationer av SA. Konkurrens
fran SA observerades vid ett MRSA:SA-forhdllande pa 1:1x10° i 7 av 8 SCCmec-typer som testades. Fér SCCmec-
typen VIII observerades konkurrens fran SA vid ett MRSA:SA-forhallande pa 1:1x10°.

Inhibering av SA Nasal Complete-assayen som resulterar i ogiltiga testresultat har observerats vid forekomst av de
inhalerade nasala steroiderna Flonase och Nasonex i SA-negativa prov vid koncentrationer som var storre &n 5 % v/v
respektive 10 % v/v.

Inhibering av SA Nasal Complete-assayen som resulterar i falskt negativa testresultat har observerats vid forekomst av de
inhalerade nasala steroiderna Flonase och Nasonex i MRSA-positiva prov vid koncentrationer som var storre dn 1 % (v/v)
respektive 5 % (v/v).

Xpert SA Nasal Complete-assayen kan generera ett falskt positivt MRSA-resultat vid testning av nasala prov av blandad
infektion som innehaller bade meticillinresistenta koagulasnegativa Staphylococcus och tom kassett med SA.

Xpert SA Nasal Complete-assayen kan generera falskt negativa MRSA-resultat vid testning av gransfall av oxacillin-
resistenta S. aureus (BORSA). Mekanismen for oxacillinresistens i BORSA-stammar beror pa en 6kad produktion av
B-lactamaser, inte mecA-genen. BORSA med MIC av oxacillin pa 4-8 pg/ml betraktas som gransfallsresistenta men
rapporteras som MRSA-negativa av Xpert SA Nasal Complete-assayen. BORSA-stammar &r séllsynta i USA.

Xpert SA Nasal Complete-assayen kan generera falskt negativa MRSA-resultat vid testning av modifierade S. aureus
(MOD-SA). Mekanismen for oxacillinresistens for MOD-SA-stammar beror pa fordndringar i affinitet for
penicillinbindande proteiner for oxacillin, inte pa mecA-genen. MOD-SA med MIC av oxacillin pé 4-8 pg/ml betraktas som
grinsfallsresistent men rapporteras som MRSA-negativt av Xpert SA Nasal Complete-assayen. MOD-SA-stammar ar
sdllsynta i USA.

Det kan finnas en association med falskt positiva resultat i prov som innehaller blod.

Som for alla PCR-baserade in vitro-diagnostiska tester kan extremt ldga nivaer av mal under LoD i assayen detekteras men
resultaten kanske inte dr reproducerbara. (Se Avsnitt 19., Reproducerbarhet)

Xpert SA Nasal Complete-assayresultat kan ibland vara OGILTIGA (INVALID) pé grund av ej godkénd SPC-kontroll.

FEL (ERROR) eller INGET RESULTAT (NO RESULT) och kan behdva omtestning som kan leda till en férsening av de
slutliga resultaten.

Som for alla in vitro-diagnostiska tester beror positiva och negativa prediktiva vérden till stor del p& prevalens. Prestanda for
Xpert SA Nasal Complete-assayen kan variera beroende pé prevalens och population som testats.

16. Forvantade varden
I den kliniska studien av Xpert SA Nasal Complete ingick total 2 487 nasala prov fran 8 inréttningar runt om i USA. Antalet och
procentandelen positiva fall av referensodlingsmetoden beréknat efter dldersgrupp visas i Tabell 1.
Tabell 1. Observerad prevalens for MRSA och SA efter odling
MRSA efter odling SA efter odling
Observerad Observerad
Aldersgrupp Totalt (n) | Antal positiva prevalens Antal positiva prevalens

Aldrarna 22 till 30 325 10 3,1 % 7 21,8 %

Aldrarna 31 till 40 359 17 47 % 84 23,4 %

Aldrarna 41 till 50 459 28 6,1 % 118 257 %

Aldrarna 51 till 60 487 36 74 % 141 29,0 %

Aldrarna 61 till 70 315 25 79 % 75 23,8 %

Alder > 70 542 57 10,5 % 138 25,5 %
10 Xpert® SA Nasal Complete
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17. Prestanda och egenskaper

17.1  Klinisk prestanda
Prestanda och egenskaper for Xpert SA Nasal Complete-assayen bestdmdes i en prospektiv undersékande multicenterstudie vid
atta institutioner i USA dir man jamforde Xpert SA Nasal Complete-assayen med en referensodling.

Dubbla pinnprov samlades in fran varje patient. Ett pinnprov testades av Xpert SA Nasal Complete-assayen vid
rekryteringscentret och det andra pinnprovet skickades till ett centrallaboratorium for testning med referensodling.

Vid centrallaboratoriet berikades provet dver natten i tryptikassojabuljong med 6,5 % NaCl. Tryptikassojabuljongen stroks
dérefter ut pa en agarplatta med farblod. Bekriftelse av presumtiva positiva kolonier utfordes med katalas, rérkoagulas och
gramfiargdmne. MecA-medierad oxacillinresistens testades genom diskdiffusionstest med anvéndning av en 30 pg cefoxitindisk
och cutoff pd <21 mm (R), 222 mm (S).

Prestanda for Xpert SA Nasal Complete-assayen berdknades i forhéllande till referensodlingsresultaten.

17.2  Totalresultat
Totalt 2 487 prov testades for MRSA och SA av Xpert SA Nasal Complete-assayen och berikad blodagarodling.

Patienter som fick antibiotika inom 7 dagar efter provinsamlingen utesléts fran inklusion. Bland de 2 487 fallen i det lampliga
datasetet rapporterades for 141 patienter antibiotikaanvandning inom 7 till 21 dagar fore provtagningen och ingen
antibiotikaanvindning var bekriftad for 2 323 patienter. I 23 fall var antibiotikastatus okdnd. Det fanns inte nagon statistiskt
signifikant skillnad i odlingens positivitetsfrekvens eller prestanda for Xpert SA Nasal-assayen baserat pa antibiotikastatus.

En av de MRSA-positiva odlingarna hade blandinfektioner av MRSA och meticillinkénsliga Staphylococcus aureus. Xpert SA
Nasal Complete identifierade detta prov korrekt som MRSA-positivt/SA-positivt.

Prestanda for Xpert SA Nasal Complete-assayen sammanfattas i Tabell 2.

Tabell 2. SA Nasal Complete-assayens prestanda jamfort med referensodling

Referensodling

Neg/ingen
MRSA+ SA+/MRSA- pavixt Total
MRSA+ 159 24 25 208
£ | SA+MRSA- 9 393 152 554
o SA- 5 37 1683 1725
Total 173 454 1 860 2487

MRSA:
Sensitivitet: | 91,9 %
Specificitet: | 97,9 %

159/173) (95 % KI: 86,8-95,5 %)
2 265/2 314) (95 % KI: 97,2-98,4 %)

—_~ o~ o~ o~

PPV: | 76,4 % (159/208) (95 % KIl: 70,1-82,0 %)
NPV: | 99,4 % (2 265/2 279) (95 % Kl: 99,0-99,7 %)
SA:

Sensitivitet: | 93,3 %
Specificitet: | 90,5 %
PPV: | 76,8 %
NPV: | 97,6 %

585/627), (95 % KI: 91,1-95,1 %)
1 683/1 860) (95 % KI: 89,1-91,8 %)
585/762) (95 % KI: 73,6-79,7 %)
1 683/1 725) (95 % KI: 96,7-98,2 %)

—_~ o~ o~ o~

Av Xpert SA Nasal Complete-assaykorningar utforda med kvalificerade prov lyckades 96,5 % (2 487/2 578) av dessa prov vid
det forsta forsoket. De aterstdende 91 gav obestimda resultat vid det forsta forsoket (31 OGILTIG (INVALID), 51 FEL (ERROR)
och 9 INGET RESULTAT (NO RESULT)). Studiens utformning tillét inte upprepad testning.
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17.3  Varianter med tom kassett
For att ett isolat ska identifieras som MRSA-positivt med Xpert SA Nasal Complete-assayen maste testet for spa vara positivt
liksom testet for mecA 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 bér mecA4 &r
bortskuren men dndarna av detta mobila element &r kvar, vilket ger en positiv SCCmec-signal. Dessa isolat kallas ibland
varianter med “tom kassett” och ir inte ovanliga i kliniska sammanhang. Betydelsen for dessa isolat &r att potentiellt fora in
en assay for MRSA som inte detekterar mecA-genen direkt. Xpert SA Nasal Complete-assayen har utformats for att identifiera
dessa varianter korrekt som SA.
Bland de inkluderade proven i dataanalyserna som fanns med i denna rapport fanns det totalt 14 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 3.
Alla de 14 proven verifierades som sant negativa MRSA-isolat och sant positiva SA-isolat i férhallande till referensodlingen.
Tabell 3. Prestanda for SA Nasal Complete jamfért med referensodling — varianter med tom kassett
Xpert jamfort med
Xpert spa mecA SCCmec odling
Patient nr | Resultat (Ct) (Ct) (Ct) Odling MRSA SA

1 SA 34,2 0 36,2 SA TN TP

2 SA 32,4 0 34,3 SA TN TP

3 SA 24,6 0 26,3 SA TN TP

4 SA 26,9 0 29,0 SA TN TP

5 SA 29,1 0 311 SA TN TP

6 SA 24.4 0 26,8 SA TN TP

7 SA 31,8 0 33,6 SA TN FP

8 SA 32,3 0 34,7 SA TN TP

9 SA 28,5 0 31,1 SA TN TP

10 SA 25,8 0 27,5 SA TN TP

1 SA 17,4 0 19,7 SA TN TP

12 SA 17,4 0 18,9 SA TN TP

13 SA 26,9 0 29,7 SA TN TP

14 SA 22,6 0 24,6 SA TN TP

12 Xpert® SA Nasal Complete
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18. Analytisk prestanda

18.1  Analytisk specificitet (exklusivitet)
Studie av korsreaktivitet
114 stammar fylogenetiskt relaterade till Staphylococcus aureus eller de species som potentiellt forekommer i nasofaryngeal
flora testades med anvindning av Xpert SA Nasal Complete-assayen. Av dessa erhélls 103 fran American Type Culture
Collection (ATCC), 2 erhélls fran odlingssamlingen, Goteborgs universitet, Sverige (CCUG), 1 erhdlls fran tyska samlingen
av mikroorganismer och cellodlingar (DSM), 1 erhélls fran Teruyo Ito, Juntendo University, Tokyo, Japan och 7 erhélls fran
NARSA (Network on Antimicrobial Resistance in Staphylococcus aureus.

De testade organismerna identifierades antingen som grampositiva (83), gramnegativa (28) eller jastsvampar (3). Av dessa
inkluderades meticillinkénsliga koagulasnegativa stafylokocker, MSCoNS (34) och meticillinresistenta koagulasnegativa
stafylokocker, MRCoNS (12). Organismerna klassificerades ytterligare som antingen aeroba (106) eller anaeroba (8).

Tre (3) replikat av varje isolat testades vid 4,5 till 9,5 x10% CFU/ml eller 1,7-3,2 McFarland-enheter. Enligt villkoren fér denna
studie rapporterades alla isolat som MRSA NEGATIV (MRSA NEGATIVE); SA NEGATIV (SA NEGATIVE) av Xpert SA Nasal
Complete-assayen. Den analytiska specificiteten for Xpert SA Nasal Complete-assayen var 100 %. Dessa resultat visar att

ett prov som inte innehaller Staphylococcus aureus-species (>1x108 CFU/ml) inte falskt triggar ett positivt testresultat for
MRSA/SA med anvindning av Xpert SA Nasal Complete-assayen.

Utveckling av BORSA-stammar

Sju (7) vélkaraktdriserade gransfall oxacillinresistenta stammar av Staphylococcus aureus (BORSA) testades, inklusive en
uppenbar “tom kassett” (se ovan). Meticillinresistenta Staphylococcus aureus ar resistenta mot alla -laktamlikemedel genom
det alternativa penicillinbindande proteinet PBP2a som kodas med mec4. BORSA-stammar &r mecA-negativa men uppvisar en
minsta inhiberande koncentration (MIC) for oxacillin pa > 1 och < 8 pg/ml. Det &r en speciellt virdefull hjélp att skilja MRSA
frén BORSA nér det giller att implementera lampliga forsiktighetsalternativ vid hantering och isolering for patienter som ar
infekterade med meticillinkansliga stammar av S. aureus.

Enligt villkoren for denna studie rapporterades alla 7 BORSA-isolaten (inklusive det uppenbara “tom kassett”-isolatet) som
MRSA NEGATIV (MRSA NEGATIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE) vid bdde hoga och laga cellkoncentrationer med anvéindning
av Xpert SA Nasal Complete-assayen. Inga mecA-signaler rapporterades. Dessa resultat pavisar att en BORSA-stam identifieras
korrekt som MRSA NEGATIV (MRSA NEGATIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE) och rapporteras inte som ett falskt positivt
MRSA-testresultat med Xpert SA Nasal Complete-assayen.

18.2  Analytisk sensitivitet
Studier av detektionsgrans
Studier har utforts for att faststdlla 95 % konfidensintervall for den analytiska detektionsgrédnsen (LoD) for meticillinkénsliga
Staphylococcus aureus-celler och meticillinresistenta Staphylococcus aureus (MRSA)-celler som spitts ut i en simulerad nasal
matris. Den nasala matrisen bestod av mucin och blod i PBS med 15 % glycerol. Detektionsgrinsen 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 SA utvérderades replikat om 20 vid olika koncentrationer for tre (3) olika individuella isolat. USA-typerna USA900 och
USA1200 fanns representerade.

For MRSA utvérderades replikat om 20 vid olika koncentrationer for tio (10) individuella isolat som representerar SCCmec-
typerna 1, 11, 111, IVa, IVd, V, VII och VIII. Den vanligaste sjukvardsforvarvade stammarna som karaktériserades med
pulsfaltgelelektrofores (PFGE) var USA100. USA400 var en av de vanligaste samhéllsforvarvade stammarna. Isolat som
rapporterades innehélla heterogena subpopulationer avseende deras fenotyp for oxacillinresistens inkluderades.
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18.3

Uppskattningen och konfidensintervallen faststdlldes med anvéndning av logistisk regression med data (antal positiva resultat
per antal test pa varje niva) 6ver intervallet for CFU/pinnprov som testades. Konfidensintervallen bestimdes med anvidndning
av maximala sannolikhetsuppskattningar av de logistiska modellparametrarna med anvéndning 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 4 och Tabell 5.

Tabell 4. 95 % konfidensintervall for analytisk LoD — SA

LoD uppsk. B
SA-stam-ID PFGE (CFU/pinnprov) | Nedre 95 % KI | Ovre 95 % Ki
N7129 USA900 154 132 197
102-04 USA1200 128 109 177
29213 Okant 94 76 138

Tabell 5. 95 % konfidensintervall for analytisk LoD — MRSA

LoD uppsk. .

MRSA-stam-ID SCCmec-typ PFGE (CFU/pinnprov) | Nedre 95 % Kl | Ovre 95 % Ki
64/4176 | USA500 79 64 119
N315 Il USA100 94 76 131
BK2464 Il USA100 143 116 212
11373 1] Okant 52 42 77
MW2 IVa USA400 85 69 130
BK2529" Ivd USA500 256 216 334
ST59-MRSA-V \Y USA1000 127 105 170
HDE288' W USA800 97 78 141
JCSC6082 Vi Okant 214 182 276
WA MRSA-16 VI Okant 292 259 384

1 Heterogena oxacillinresistenta isolat.

Resultaten i denna studie anger att Xpert SA Nasal Complete-assayen producerar ett positivt SA-resultat 95 % av tiden med
95 % konfidens for ett nasalt pinnprov som innehéller 175 CFU och ett positivt MRSA-resultat 95 % av tiden med 95 %
konfidens for ett nasalt pinnprov som innehaller 300 CFU.

Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

248 Staphylococcus aureus-stammar testades med anvéndning av Xpert SA Nasal Complete-assayen. Alla stammar testades i
triplikat med anvindning av cellstammar som spitts i koncentrationer vid eller ndra assayens cutoff. Kolonibildande enheter per
test bestimdes genom rékning av plattor med samma volym och spaddning.

MRSA (199) och meticillinkénsliga Staphylococcus aureus-stammar (49) valdes ut for att i stort sett omfatta hela raden av
genetisk mangfald som pétréffas i species Staphylococcus aureus baserat pa fylogenetisk struktur. Urvalen representera priméra
hirstamningar med betoning pé specifika klonkomplex inom vilka MRSA huvudsakligen observeras. Harstamningar som
innehaller MRSA och meticillinkénsliga Staphylococcus aureus, savdl som dem som innehéller meticillinkénsliga
Staphylococcus aureus inkluderades exklusivt.

Xpert SA Nasal Complete-assayen identifierade korrekt alla 248 Staphylococcus aureus-stammarna: 49 som MRSA NEGATIV
(MRSA NEGATIVE), SA POSITIV (SA POSITIVE); 199 som MRSA POSITIV (MRSA POSITIVE), SA POSITIV (SA POSITIVE).
Stammar som omfattar Cooper- och Feil-grupperna 1A, 1B och 2, 12 SCCmec-typerna med undertyper (I, II, III, IV, IVa, IVD,
Ve, IVd, V, VI, VII och VIII), 24 sekvenstyper (ST), 75 spa-typer, 13 PFGE-typer och 18 klonkomplex (CC).

Alla de 39 kiinda USA300-isolaten rapporterades korrekt som MRSA POSITIV (MRSA POSITIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE).
Tom kassett-varianter, BORSA-stammar och heteroresistenta stammar identifierades alla korrekt med anviandning av Xpert SA
Nasal Complete-assayen.

14
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18.4 Interfererande substanser
I den undersokande studien av Xpert SA Nasal Complete-assayen observerades 63 av 2 487 prov innehélla mucus,
32 observerades innehalla blod och 7 observerades innehalla andra ej specifika substanser som skulle kunna interferera med
assayen (observera att vissa prov inneh6ll mer an en typ av potentiell kontaminant). Fishers exakta test genomfordes pa data
som genererades fran pinnprov med och utan dessa potentiella interfererande substanser, vilket pavisade att férekomsten av
dem inte paverkade MRSA-kénslighet, SA-kénslighet eller SA-specificitet. For MRSA-specificitet fanns det en nagot hogre
an forvantat falsk positiv frekvens som associerades med prov som innehdll blod.

I en icke-klinisk studie utvirderades potentiellt interfererande substanser som kan férekomma i kliniska nasala prov direkt i
forhallande till prestanda for Xpert SA Nasal Complete-assayen. Potentiellt interfererande substanser i nasala prov kan inkludera
men &r inte begransade till: ndssprejer, koksaltlosning, avsvéllande medel och antihistaminer (inklusive inhalerade nasala
steroider) humant blod och slem. De testade substanserna anges i listan i Tabell 6 med aktiva ingredienser och testade
koncentrationer.

Enligt villkoren for denna studie observerades inga statistiskt signifikanta inhibitoriska effekter i negativa eller positiva prov vid
forekomst 1 humant blod, slem samt foljande néssprejer som testades vid 100 % koncentrationer (v/v): Anefrin, NasalCrom,
Neo-Synephrine, koksaltlosning, Rhinolast (Astelin) och Zicam gel. De positiva proven bestod av tva kliniska isolat vardera av
SA (N7129 och 102-04) samt MRSA SCCmec-typerna II (N315) och IVa (MW2) som spetsades ndra den analytiska LoD som
bestiamts for varje isolat.

Inhiberande effekter pa SA Nasal Complete-assayen som resulterade i ogiltiga testresultat observerades vid forekomst av de
inhalerade nasala steroiderna Flonase och Nasonex i negativa prov vid koncentrationer som var storre dn 5 % v/v respektive
10 % v/v. Inhiberande effekter pA SA Nasal Complete-assayen som resulterade i falskt negativa testresultat observerades vid
forekomst av de inhalerade nasala steroiderna Flonase och Nasonex i varje MRSA-isolat vid koncentrationer som var stérre dn
1 % v/v respektive 5 % v/v.

Tabell 6. Potentiellt interfererande nasala substanser som testats

Substans Aktiv ingrediens % testade
TET buffert (kontroll) Kontroll Kontroll
Mukus (mucin) Porcint mucin som representerar tatt 5 % (wiv)
glykosylerade proteiner (mukus)
Anefrinsprej (avsvallande) 0,05 % oxymetazolinhydroklorid 100 % (v/v)
Blod E/T 100 % (v/iv)
NasalCrom (for kontroll av nasala allergisymtom) | 5,2 mg natriumkromoglikat 100 % (v/v)
Neo—Synephrine (Nasalt avsvallande) 0,5 % fenylefrinhydroklorid 100 % (v/iv)
Koksaltlésning, nasal fuktgivande sprej 0,65 % natriumklorid 100 % (v/v)
Zicam nasal gel (symtomlindring vid allergii 6vre | 4x,12x, 30x luffa operculata 100 % (v/v)
luftvagarna) 12x, 30x galphimia glauca

12x, 30x, 200x histaminum hydrochloricum
12x, 30x, 200x sulphur

Nasonex (inhalerad nasal steroid for lindring av | 0,05 % mometasonfuroatmonohydrat 100 % (v/v)
nasala allergisymtom) (antiinflammatorisk kortikosteroid) 50 % (v/v)
25 % (v/v)
10 % (v/v)
5 % (v/v)
Flonase (inhalerad nasal steroid) 0,05 % flutikasonpropionat (kortikosteroid) 100 % (v/v)
50 % (v/v)
25 % (viv)
10 % (v/v)

5 % (vIv)
1% (viv)
Rhinolast (Astelin antihistaminnassprej) 0,1 % azelastinhydroklorid 100 % (v/v)
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18.5 Utvardering av tom kassett-varianter
22 Staphylococcus aureus-isolat som identifierats som “tom kassett-varianter” testades med anvindning av Xpert SA Nasal
Complete-assayen. Odlingar dver natten justerades till 0,5 McFarland-enheter (~3x10% CFU/ml). Odlingarna spiddes ytterligare
100-tusenfaldigt eller ~3 000 CFU/ml. Varje isolat tillsattes till elueringsbuffertreagenset for Xpert SA Nasal Complete vid
~300 CFU/test (nira testets LoD) och vid ~3x10° CFU/test.
Alla 22 isolaten rapporterades korrekt som MRSA NEGATIV (MRSA NEGATIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE) vid bada
cellkoncentrationerna. Inga mecA-signaler rapporterades. Dessa resultat pavisar att en ’tom kassett-variant” korrekt identifieras
som MRSA NEGATIV (MRSA NEGATIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE) inte som ett falskt positivt MRS A-resultat vid anvindning
av Xpert SA Nasal Complete-assayen.
18.6  Studie av 6verforingskontaminering
En studie genomfordes for att pavisa att fristiende GeneXpert-kassetter for engangsbruk forhindrar dverforingskontaminering
vid korning av negativa prov efter kdrning av mycket hdga positiva prov i samma GeneXpert-modul. Studien bestod av ett
negativt prov som bearbetats i samma GeneXpert-modul omedelbart efter en kérning med ett hdgt positivt MRSA-prov (ungefér
107 CFU/test). Detta upprepades 20 ganger mellan 2 GeneXpert-moduler i totalt 42 kdrningar. Det fanns inga tecken pa
overforingskontaminering. I de 20 negativa proven som bearbetades omedelbart efter mycket hoga positiva prov, blev alla
korrekt rapporterade som MRSA NEGATIV (MRSA NEGATIVE); SA NEGATIV (SA NEGATIVE). Alla de 20 positiva proven
rapporterades korrekt som MRSA POSITIV (MRSA POSITIVE); SA POSITIV (SA POSITIVE).
19. 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 génger/dag x 10 dagar x 3 platser). En lot av Xpert SA Nasal
Complete-kitet anvédndes vid var och en av de tre testplatserna. Xpert SA Nasal Complete-assayerna utfordes enligt Xpert SA
Nasal Complete-metoden. Resultaten sammanfattas i Tabell 7 och Tabell 8. Lagg mirke till att pd grund av att koncentrationerna
for de hoga negativa proven lag nira LoD, forvintades ndgra positiva resultat.
Tabell 7. Sammanfattning av resultat fér reproducerbarhet (alla)’
Total
Prov-ID Plats 1 Plats 2 Plats 3 overensstaimmelse
Neg (MSSE) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (60/60)
SA — hdg neg 95,0 % (19/20) 95,0 % (19/20) 95,0 % (19/20) 95,0 % (57/60)
SA - 1&g pos 85,0 % (17/20) 95,0 % (19/20) 100 % (20/20) 93,3 % (56/60)
SA — mattl pos 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (60/60)
MRSA1 — hég neg 100 % (20/20) 95,0 % (19/20) 85,0 % (17/20) 93,3 % (56/60)
MRSA1 — lag pos 95,0 % (19/20) 95,0 % (19/20) 100 % (20/20) 96,7 % (58/60)
MRSA1 — mattl pos 95,0 % (19/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 98,3 % (59/60)
MRSAZ2 — hég neg 60,0 % (12/20) 60,0 % (12/20) 50,0 % (10/20) 56,7 % (34/60)
MRSA2 — |&ag pos 95,0 % (19/20) 95,0 % (19/20) 95,0 % (19/20) 95,0 % (57/60)
MRSA2 — mattl pos 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (60/60)
% total Gverensstammelse 92,5 % (185/200) | 93,5 % (187/200) | 92,5 % (185/200) | 92,8 % (557/600)
per stélle
TFor negativa och héga negativa prov % &verensstdmmelse = (antal negativa resultat/totala antalet bearbetade prov); for laga och
mattligt positiva prov, % 6verensstammelse = (antal positiva resultat/totala antalet bearbetade prov).
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Tabell 8. Sammanfattning av Ct-varderesultat per provniva och mal

SPC
Niva Medelvérde Stdavv. % CV
Neg (MSSE) 34,3 0,72 2,1
SA hég neg 34,3 0,75 2,2
MRSA1 hég neg 34,6 0,86 2,5
MRSAZ2 hdg neg 34,6 0,75 2,2
Spa
Niva Medelvirde Stdavv. % CV
SA lag pos 33,7 0,91 2,7
SA mattlig pos 31,6 0,71 2,2
MRSA1 lag pos 32,6 1,53 47
MRSA1 mattlig pos 31,7 0,79 2,5
MRSA2 lag pos 32,7 0,97 3,0
MRSA2 mattlig pos 30,6 0,85 2,8
mecA
Niva Medelvirde Stdavv. % CV
MRSA1 lag pos 33,3 0,88 2,6
MRSA1 mattlig pos 32,2 0,82 2,5
MRSAZ2 lag pos 33,4 1,02 3.1
MRSA2 mattlig pos 31,1 0,75 2,4
SCCmec
Niva Medelvéarde Stdavv. % CV
MRSA1 lag pos 34,1 0,86 2,5
MRSA1 mattlig pos 32,9 0,79 2,4
MRSA2 lag pos 34,6 1,19 3.4
MRSA2 mattlig pos 32,5 0,80 2,5
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21. Platser for Cepheids 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

22. 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 tillgénglig pa var webbplats:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23. Tabell med symboler
Symbol Betydelse
Katalognummer
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk enhet
LOT Satskod
c € CE-markning — Europeisk 6verensstammelse
Q;Jrl;t:;l:s;iir:epresentant inom Europeiska
@ Far ej ateranvandas
Uﬂ Se bruksanvisningen
A Forsiktighet
‘ Tillverkare
@ Tillverkningsland
W Innehaller tillrackligt for <n> test
g Utgangsdatum
Kontroll
Jﬂf Temperaturbegransning
@ Biologiska risker
@ Varning
Auktoriserad representant i Schweiz
@ Importor
0] EC|REP
Cepheid Cepheid Europe S.A.S.
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089-1189 81470 Maurens-Scopont
USA Frankrike
Tel: + 1 408 541 4191 Tel: + 33 563 82.53.00
Fax:+ 1 408 541 4192 Fax: +33 563 8253 01
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CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland
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