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Xpert® Xpress GBS

Kun til in vitro-diagnostisk bruk

1 Proprietaert navn

Xpert® Xpress GBS

2 Vanlig navn

Xpert Xpress GBS

3 Tiltenkt formal

3.1 Tiltenkt bruk

Xpert® Xpress GBS-testen, som utfores pi GeneXpert®-systemer, er en automatisert kvalitativ in vitro-diagnostisk sanntids
polymerasekjedereaksjonstest (PCR) til pavisning av DNA fra gruppe B Streptococcus (GBS). Testen utferes pa en dobbel
vaginal/rektal penselprove tatt fra gravide pasienter for eller under fodselen.

Xpert Xpress GBS-testen er tiltenkt & bistd ved pavisning av GBS-kolonisering for & identifisere kandidater for
antibiotikaprofylakse.

Xpert Xpress GBS-testen gir ikke resistensbestemmelsesresultater. Dyrking er nedvendig for & innhente isolater for & utfore
resistensbestemmelse, som anbefalt for pasienter som er allergiske mot penicillin.

3.2 Tiltenkt bruker/miljo

Xpert Xpress GBS skal utfores av helsepersonell som har fatt opplering i bruken av testen. Denne testen skal brukes i
laboratorier eller til pasientnar testing.

4 Sammendrag og forklaring

GBS-bakterieinfeksjon er forbundet med alvorlig sykdom hos nyfedte som er fodt av GBS-koloniserte gravide kvinner.
GBS koloniserer vanligvis slimhinnene i endetarmen og/eller skjeden hos voksne, og koloniseringen kan vere bade

kronisk og forbigaende eller intermitterende. GBS-infeksjon er den viktigste dedsérsaken hos nyfedte som utvikler sepsis,
lungebetennelse eller meningitt.!-2 Omtrent halvparten av pasientene som er kolonisert med GBS, vil overfere bakteriene til
sitt nyfedte barn. Overfering av GBS foregar vanligvis under fodselen eller etter at hinnen brister.

I dag er standard behandling for & forebygge neonatal GBS-sykdom enten screening av gravide kvinner for fodselen eller
screening under fadselen for &4 bestemme om de er kolonisert med GBS. Deretter gis antibiotikaprofylakse under fodsel
(IAP) til GBS-koloniserte kvinner for a redusere vertikal overfering av GBS og for a redusere risikoen for neonatale
infeksjoner.!-2 Mesteparten av GBS-testingen for fedselen utferes med dyrking eller med en nukleinsyreamplifikasjonstest
(NAAT) utfert pa en neringsveaeskekultur etter 18-24 timers inkubasjon3, og det tar typisk én til tre dager & fa endelige
resultater. Dette tidsaspektet kan veere tilstrekkelig for & innhente GBS-resultater for fodselen, men det er ikke

sikkert alle pasienter har GBS-resultatene sine tilgjengelig nar fodselen starter. For pasienter som ikke har hatt noen
svangerskapskontroller, som feder for termin, eller som har ukjente GBS-testresultater pa tidspunktet for fodselen,

kan testing under fodselen utfert direkte pa en ikke-beriket penselprove gi resultater i tide til & bestemme om det skal
administreres antibiotika fer utdrivningsfasen. I tillegg kan den forbigédende eller intermitterende koloniseringen med GBS
fore til en endring av koloniseringsstatus i lapet av svangerskapet, noe som i sin tur er forbundet med en sensitivitet pa
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70 % av dyrkning for fodselen sammenlignet med intrapartum-strategier. Dette indikerer at 3 av 10 kvinner kan bli feilaktig
identifisert som ikke-koloniserte og derfor ikke far IAP.# En annen studie viste at bare 40 % av kvinnene som ble kolonisert
for fodselen, er bekreftet GBS-positive under fadselen, noe som tyder pa et overforbruk av antibiotika nar man kun baserer
seg pa dyrkningsresultater for fodsel.

En mulig konsekvens av testing under fodselen er redusert bruk av unedvendige antibiotika hos pasienter som ikke er
indisert for profylakse samt redusert potensiell effekt pd spedbarnenes tarmflora®, mens det gis tilstrekkelig profylakse av
GBS-koloniserte pasienter med pafelgende redusert risiko for neonatal sepsis eller meningitt.”

5 Prosedyrens prinsipp

Xpert Xpress GBS-testen er en automatisk in vitro-diagnostisk test til kvalitativ deteksjon av DNA fra gruppe B-
streptokokker (GBS). Analysen utfores pa Cepheid GeneXpert Instrument Systems (Dx- eller Infinity-systemer). Primerne
og probene i Xpert Xpress GBS-testen er designet for & amplifisere og detektere unike sekvenser i to GBS-kromosommal, —
det forste malet ligger innenfor en koderegion for et protein i glykosyltransferasefamilien, og det andre mélet ligger innenfor
en koderegion for en transkripsjonsregulator i LysR-familien for Streptococcus agalactiae-DNA.

GeneXpert Instrument Systems automatiserer og integrerer preveprosessering, rensing og amplifikasjon av nukleinsyre

og deteksjon av malsekvensene i enkle eller komplekse praver ved bruk av sanntids polymerasekjedereaksjon (PCR).
GeneXpert-systemene bestdr av et instrument, en datamaskin og forhandsinstallert programvare for a kjore tester og vise
resultatene. Systemene krever bruk av reagenskassetter til engangsbruk som inneholder PCR-reagensene, og hvor PCR-
prosessen utfores. Siden reagenskassettene er selvstendige enheter, minimaliseres krysskontaminasjon mellom prevene. For
full beskrivelse av systemene, se GeneXpert Dx System Operator Manual eller GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Xpert Xpress GBS-testen inneholder reagenser for direkte pavisning av GBS-mal-DNA fra vaginale/rektale penselprover.
En preveprosesseringskontroll (sample processing control, SPC) pravetilstrekkelighetskontroll (sample adequacy control,
SAC) og en probekontroll (probe check control, PCC) er ogsé inkludert i reagenskassetten som brukes i GeneXpert-
instrumentet. SPC er for & kontrollere tilstrekkelig prosessering av proven og for & overvéke tilstedeverelsen av
potensielle hemmere i PCR-reaksjonen. SPC sikrer ogsa at betingelsene for PCR-reaksjonen (temperatur og tid) er

egnet for amplifikasjonsreaksjonen, og at PCR-reagensene fungerer. SAC detekterer tilstedevaerelse av genet human
hydroksymetylbilansyntase (HMBS) og sikrer at det er tatt tilstrekkelig med preve og at den inneholder tilstrekkelig
humant DNA. PCC kontrollerer reagensrehydrering og PCR-rorfylling og bekrefter at alle reaksjonskomponentene er til
stede i reagenskassetten, inkludert overvaking av probeintegritet og fargestoffstabilitet.

Den dobbelte vaginale/rektale penselpreven tas fra gravide pasienter under/for fodsel og settes i et transportrer som
inneholder Liquid Stuart Medium. Etter at en penselprove er tatt og transportert til GeneXpert-testomradet, utfores testingen
ved a sette vattpinnen direkte inn i Xpert Xpress GBS-reagenskassetten. GeneXpert-reagenskassetten settes inn i GeneXpert-
instrumentsystemplattformen, som utferer helautomatisert preveprosessering og sanntids PCR for deteksjon av GBS-DNA.

Xpert Xpress GBS-testen har en EAT-funksjon (Tidligere analyseavslutning — Early Assay Termination) som vil gi kortere
svartid i heytiterprever hvis signalet fra GBS-malet nar en forhdndsbestemt terskel for alle PCR-syklusene er fullfert. Nér
GBS-titrene er haye nok til & initiere EAT-funksjonen, er det ikke sikkert at SPC- og SAC-amplifikasjonskurvene vises, og
det er ikke sikkert at deres resultater rapporteres.
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6 Reagenser og materialer

6.1 Materialer som fglger med

Xpert Xpress GBS-testsettet (XPRSGBS-CE-10) inneholder nok reagenser til & prosessere 10 pasientprever eller
kvalitetskontrollpraver. Settet inneholder felgende:

Xpert Xpress GBS-reagenskassetter med integrerte reaksjonsrgr 10 per sett

Komponent/reagens Ingrediens Mengde

Enzym: polymerase < 5 %

dNTP-er<5%

Primer og prober < 5%
Perler (frysetarket) 3 per reagenskassett
Intern kontroll — bakteriell opprinnelse <5 %

Proteinstabilisator — bovin opprinnelse < 5 %

PCR-buffer < 5%

Kelaterende middel < 5 %

Tris-buffer <5 %
Reagenser 4,5 ml per reagenskassett
Vaskebuffer < 5 %

Natriumhydroksid < 5 %

Kort bruksanvisning 1 per sett

CcD 1 per sett

Analysedefinisjonsfiler (ADF)

Instruksjoner for & importere ADF i GeneXpert-programvaren
Bruksanvisning (IFU) (bare til bruk med GeneXpert Dx- og Infinity-
systemene)

Merknad Sikkerhetsdatablader (SDS) er tilgjengelige pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under fanen
ST@TTE (SUPPORT).

Merknad Proteinstabilisatoren i perlene i dette produktet er utelukkende produsert av bovint plasma fra USA. Intet
drgvtyggerprotein eller annet animalsk protein ble gitt til dyrene; dyrene besto testing ante og post mortem.

7 Oppbevaring og handtering

Oppbevar Xpert Xpress GBS-reagenskassettene ved 2 °C til 28 °C.
Ikke bruk reagenskassetter som har passert utlapsdatoen pa etiketten.
Ikke bruk en reagenskassett som har lekket.

Ikke &pne lokket pa reagenskassetten for du er klar til & utfore testing.

8 Naodvendige materialer som ikke fgelger med

e (Cepheid-prevetakingsutstyr (delenummer 900-0370)

e GeneXpert Dx System eller GeneXpert Infinity System (katalognummer varierer etter konfigurasjon): GeneXpert-
instrument, datamaskin, strekkodeskanner og brukerhandbok.
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e For GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx-programvare versjon 5.3 eller nyere
o For GeneXpert Infinity-80- og Infinity-48s-systemet: Xpertise-programvare versjon 6.8 eller nyere

9 Tilgjengelige materialer som ikke fglger med

Skriver: Hvis det er behov for en skriver, ta kontakt med Cepheids tekniske brukerstette for a arrangere kjop av en anbefalt
skriver.

10 Advarsler og forholdsregler

10.1 Generelt

Til in vitro-diagnostisk bruk.

Kun til engangsbruk. Hver reagenskassett til engangsbruk brukes for & prosessere én test. Brukte reagenskassetter skal
ikke gjenbrukes.

Folg institusjonens sikkerhetsprosedyrer for arbeid med kjemikalier og héndtering av biologiske prover.

Handeter alle biologiske prever, inkludert brukte reagenskassetter, som om de kan overfore infeksiose agenser. Siden det
ofte er umulig & vite hvilke som kan vere infeksigse, skal alle biologiske prover behandles med standard forholdsregler.
Retningslinjer for handtering av prever finnes i Europaparlaments- og radsdirektiv 2000/54/EF av 18. september 2000
om vern av arbeidstakerne mot fare ved a vare utsatt for biologiske agenser pa arbeidsplassen (sjuende serdirektiv i
henhold til artikkel 16 (1) i direktiv 89/391/EQF).8 Hvis nasjonale eller regionale forskrifter ikke gir klare retningslinjer
for riktig avhending, skal biologiske prever og brukte reagenskassetter avhendes i henhold til WHOs (Verdens
helseorganisasjons) retningslinjer for hdndtering og avhending av medisinsk avfall.®

e Folg god laboratoriepraksis. Skift hansker mellom handtering av hver pasientpreve for 4 unnga kontaminasjon av
provene eller reagensene. Rengjor arbeidsflatene/-omrédene jevnlig.

e Bruk beskyttende engangshansker, laboratoriefrakker og eyevern ved handtering av praver og reagenser. Vask hendene
grundig etter handtering av prever og testreagenser.

e Biologiske prover, overferingsutstyr og brukte reagenskassetter skal anses som i stand til & overfore infeksiose
agenser, og krever standard forholdsregler. Folg institusjonens miljgavfallsprosedyrer for riktig avhending av brukte
reagenskassetter og ubrukte reagenser. Disse materialene kan utvise egenskaper til kjemisk farlig avfall som krever
spesifikke nasjonale eller regionale avhendingsprosedyrer. Hvis nasjonale eller regionale forskrifter ikke gir klare
retningslinjer for riktig avhending, skal biologiske prever og brukte reagenskassetter avhendes i henhold til WHOs
(Verdens helseorganisasjons) retningslinjer for hdndtering og avhending av medisinsk avfall.

e Hvis arbeidsomrédet eller utstyr blir kontaminert med prover eller kontroller, rengjor det kontaminerte omradet grundig
med en nylig klargjort lesning av 0,5 % natriumhypokloritt (eller en 1:10-fortynning av vanlig klorholdig blekemiddel).
Tork deretter av overflaten med 70 % etanol. La arbeidsflatene torke helt for du fortsetter.

Rengjor arbeidsflater/-omrader med 10 % blekemiddel for og etter prosessering av Xpert Xpress GBS-prover.

Prover kan inneholde heye nivéer av organismer. Serg for at prevebeholderne ikke er i kontakt med hverandre. Skift
hansker hvis de kommer i direkte kontakt med preven, og etter prosessering av hver preve for & unnga & kontaminere
andre prover.

10.2 Prevematerialer

e Den tiltenkte ytelsen av denne testen er avhengig av riktig prevetaking, -oppbevaring, -handtering og -transport til
teststedet.

e Oppretthold riktige oppbevaringsforhold under prevetransport for & sikre provens integritet (se Avsnitt 11, Provetaking, -
transport og -oppbevaring). Prevestabilitet ved andre forsendelsesforhold enn de som er anbefalt, er ikke evaluert.

e Pilitelige resultater avhenger av tilfredsstillende prevetaking, -transport, -oppbevaring og -prosessering.. Det kan oppsta
feilaktige testresultater ved feil provetaking, feil hdndtering og oppbevaring av prever, teknisk feil, forveksling av prove,
eller fordi antall organismer i preven er under testens deteksjonsgrense. Bruksanvisningen og GeneXpert Dx System
Operator Manual eller GeneXpert Infinity System Operator Manual ma felges neye for & unnga feilaktige resultater.
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Viktig

10.3 Test/reagens

Ikke &pne lokket pa Xpert Xpress GBS-reagenskassetten unntatt ved tilsetting av prove.
Ikke bruk reagenskassetter som har falt etter at de ble tatt ut av emballasjen.

Ikke rist reagenskassetten. Hvis reagenskassetten ristes eller faller ned etter at lokket er apnet, kan den gi ubestemte
resultater.

Ikke klistre prove-ID-etiketten pa reagenskassettens lokk eller pa strekkodeetiketten pé reagenskassetten.
Ikke bruk reagenskassetter som har en skadet strekkodeetikett.

Ikke erstatt reagenser med andre reagenser.

Ikke bruk reagenskassetter som har et skadet reaksjonsror.

Ikke bruk synlig skadede reagenskassetter.

Hver Xpert Xpress GBS-reagenskassett til engangsbruk brukes for & prosessere én test. Ikke gjenbruk prosesserte
reagenskassetter.

e Tkke bruk reagenskassetten hvis den ser vat ut, eller hvis lokkets forsegling ser ut til & ha blitt brutt.

11 Provetaking, -transport og -oppbevaring

Folg instruksjonene i dette avsnittet neye for & ta en tilstrekkelig prove.

Ta vaginale/rektale penselpraver i henhold til ACOG, europeiske eller lokale anbefalinger!—3 med Cepheid-
provetakingsutstyret (delenummer 900-0370).

1. Bruk gasbind for & terke av overskytende sekret eller utflod fra det vaginale og rektale omradet.

2. Ta pravetakingsutstyret, en dobbel vattpinne, ut av posen.

3. For den doble vattpinnen forsiktig inn i pasientens skjede. Ta prover fra slimhinnesekreter i nedre tredjedel av skjeden.
Roter vattpinnene tre ganger for a sikre jevn prove pd begge vattpinnene. Ikke ta livmorhalsprove.

4. Bruk den samme doble vattpinnen og for den forsiktig cirka 2,5 cm forbi lukkemuskelen i rektum, og roter forsiktig for &
ta en prove fra de anale kryptene.

La vattpinnene forbli festet til den rede hetten gjennom hele prosedyren.

5. Fjern og kast den gjennomsiktige hetten pa transportreret, sett vattpinnene i transportreret, merket med prove-ID-en, og
skyv den rede hetten helt ned.

6. Oppbevar om mulig prevene ved 2—8 °C nar de ikke prosesseres.

* Hvis provene skal prosesseres innenfor 24 timer, er oppbevaring ved opptil 25 °C akseptabelt.

» Huvis provene skal testes etter 24 timer, skal de kjeles ned til testingen utferes. Prover kan oppbevares i opptil seks
dager ved 2-8 °C.

12 Kjemiske farer8

Signalord: Advarsel

Farepiktogram:

D

CLP-faresetninger

e Irriterer huden
e Gir alvorlig egyeirritasjon

CLP-sikkerhetssetninger

Vask ansikt, hender og eksponert hud grundig etter bruk
Benytt vernehansker og gye-/ansiktsvern

Serlig behandling (se supplerende forstehjelpsinformasjon)
Ved hudirritasjon: Sek legehjelp.

Ved vedvarende gyeirritasjon: Sek legehjelp.

Tilselte kleer ma fjernes og vaskes for de brukes pa nytt
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13 Prosedyre

13.1 Klargjore reagenskassetten

Viktig Start testen innen 30 minutter etter at prgven er tilsatt i reagenskassetten.

Ikke sett to vattpinner i én reagenskassett. Det er bare ngdvendig med én vattpinne. Den andre vattpinnen er ekstra og
Merknad kan brukes til resistensbestemmelse eller ny testing. Det trengs dyrkede isolater for & utfgre resistensbestemmelse,
som anbefalt for pasienter som er allergiske mot penicillin.

Slik tilsetter du preven i reagenskassetten:

1. Bruk beskyttende engangshansker.
Ta reagenskassetten ut av pakningen.
Inspiser testreagenskassetten med henblikk pé skade. Ikke bruk den hvis den er skadet.

Hvis reagenskassetten har vaert oppbevart nedkjelt, ma du pése at den har nddd romtemperatur for bruk.

a s wN

Merk reagenskassetten med preveidentifikasjon.

Skriv pa siden av reagenskassetten eller sett pa en ID-etikett. Ikke klistre etiketten pa reagenskassettens lokk eller over

Merknad den eksisterende 2D-strekkoden pa reagenskassetten.

Apne lokket pa reagenskassetten ved  lafte fronten av lokket.
Apne hetten pa prevetransportroret.

Ta vattpinnene ut av transportroret.

© ® N

Fjern én vattpinne fra hetten og gni de to vattpinnene forsiktig mot hverandre med en snurrende bevegelse i fem
sekunder (se Figur 1).

=

Figur 1. Snurrende bevegelse av vattpinnene

10. Sett den andre vattpinnen, som fortsatt er festet til hetten, tilbake i transportreret.

11. Bruk gasbind eller tilsvarende og hold i vattpinnen som skal brukes til testing, over delemerket (se Figur 2).

delestrek

Figur 2. Vattpinne til Xpert Xpress GBS-prgvetaking
12. Sett vattpinnen inn i Xpert Xpress GBS-reagenskassettens prevekammer (se Figur 3).

8 Xpert® Xpress GBS
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Viktig

Merknad

Pravekammer
(stor apning)

Figur 3. Xpert Xpress GBS-reagenskassett (sett ovenfra)
13. Left vattpinnen slik at delemerket er midtstilt i hakket.
14. Brekk vattpinnen ved & brekke skaftet til hayre.

15. Serg for at vattpinnen er riktig posisjonert i reagenskassetten, og at vattpinneenden ikke ligger i hakket i
prevekammerets apning og ikke hindrer lokket i & lukkes. Hvis vattpinnen sitter fast i hakket, bruker du en lofri
serviett / et gasbind eller den gjenvaerende enden av vattpinnen for a frigjore den fra hakket, for & minimere risikoen for
kontaminasjon.

16. Lukk lokket pa reagenskassetten. Start testen innen 30 minutter.

13.2 Eksterne kontroller

Eksterne kontroller kan brukes i samsvar med lokale og nasjonale akkrediteringsorganisasjoner som relevant.

14 Kjore testen

o For GeneXpert Dx System, se Avsnitt 14.1.
e For GeneXpert Infinity System, se Avsnitt 14.2.

14.1 GeneXpert Dx System

14.1.1 Starte testen

Fgr du starter testen, sgrg for at:

o Systemet kjorer den riktige versjonen av GeneXpert Dx-programvaren som vises i avsnittet — Nedvendige materialer som ikke
folger med.
o Riktig analysedefinisjonsfil er importert i programvaren.

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for & kjore testen. For detaljerte instruksjoner, se GeneXpert Dx System
Operator Manual.

Trinnene du ma fglge, kan avvike hvis systemadministratoren har endret systemets standard arbeidsflyt.

1. Sla pa GeneXpert Dx System, sla deretter pa datamaskinen og logg pé. GeneXpert-programvaren starter automatisk.
Hvis den ikke gjor det, dobbeltklikker du pa snarveiikonet til GeneXpert Dx-programvaren pa skrivebordet i

Windows®.

2. Logg pa med ditt brukernavn og passord.

3. Ivinduet GeneXpert System (GeneXpert-system) klikker du pa Create Test (Opprett test).
Vinduet Create Test (Opprette test) dpnes. Dialogboksen Scan Patient ID barcode (Skann pasient-ID-
strekkode) 4pnes.
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4. Skann eller skriv inn pasient-ID-en. Hvis du skriver inn pasient-ID-en, mé du passe pa & skrive den riktig.
Pasient-ID-en er knyttet til testresultatene og vises i vinduet View Results (Vis resultater) og i alle rapportene.
Dialogboksen Scan Sample ID barcode (Skann prgve-ID-strekkode) épnes.

5. Skann eller skriv inn preve-ID-en. Hvis du skriver inn preve-ID-en, mé du passe pa & skrive den riktig.
Prove-ID-en er knyttet til testresultatene og vises i vinduet View Results (Vis resultater) og i alle rapportene.
Dialogboksen Scan Cartridge Barcode (Skann reagenskassettstrekkode) &pnes.

6. Skann strekkoden pé reagenskassetten. Programvaren bruker strekkodeinformasjonen til automatisk & fylle ut folgende

felter: Select Assay (Velg analyse), Reagent Lot ID (Reagensparti-ID), Cartridge SN (Reagenskassett-serienummer) og
Expiration Date (Utlepsdato).

Hvis strekkoden pa reagenskassetten ikke kan skannes, ma du gjenta testen med en ny reagenskassett. Hvis du har
skannet reagenskassettens strekkode i programvaren og analysedefinisjonsfilen ikke er tilgjengelig, apnes en skjerm

Merknad som indikerer at analysedefinisjonsfilen ikke er lastet inn i systemet. Hvis du ser denne skjermen, skal du kontakte

Cepheids tekniske brukerstgtte.

7. Klikk pé Start Test (Start test). I dialogboksen som apnes, skriver du inn passordet ditt om ngdvendig.

8. Apne luken med den blinkende grenne lampen pa instrumentmodulen og sett inn kassetten.

9. Lukk luken. Testen starter, og den grenne lampen slutter & blinke.
Nar testen er ferdig, slukkes lampen.

10. Vent til systemet frigjor derlasen for du apner modulderen, fjern deretter reagenskassetten.

11. Kast de brukte reagenskassettene i de riktige proveavfallsbeholderne i samsvar med institusjonens standard praksis.

14.1.2 Vise og skrive ut resultater

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for & vise og skrive ut resultater. For mer detaljerte instruksjoner om

hvordan du viser og skriver ut resultatene, se GeneXpert Dx System Operator Manual eller GeneXpert Infinity System

Operator Manual.

1. Klikk pa ikonet View Results (Vis resultater) for 4 vise resultater.

2. Nér testen er ferdig, klikker du pa knappen Report (Rapport) i vinduet View Results (Vis resultater) for & vise og/

eller generere en PDF-rapportfil.

14.2 GeneXpert Infinity System

14.2.1 Starte testen

For du starter testen, sgrg for at:

Viktig o Systemet kjarer riktig Xpertise-programvareversjon vist i avsnittet Nedvendige materialer som ikke folger med.

e Riktig analysedefinisjonsfil er importert i programvaren.

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for a kjore testen. For detaljerte instruksjoner, se GeneXpert Infinity

System Operator Manual.

Merknad Trinnene du ma fglge, kan avvike hvis systemadministratoren har endret systemets standard arbeidsflyt.

1. Sla pa instrumentet. Xpertise-programvaren vil automatisk starte. Hvis den ikke gjor det, dobbeltklikker du pa
snarveiikonet til Xpertise-programvaren pé skrivebordet i Windows®.

2. Logg pa datamaskinen, logg deretter pa GeneXpert Xpertise-programvaren med brukernavnet og passordet ditt.

3. Iarbeidsomradet Xpertise Software Home (Xpertise-programvare hjem) klikker du pé Orders (Bestillinger), og
i arbeidsomradet Orders (Bestillinger) klikker du pa Order Test (Bestill test).
Arbeidsomradet Order Test - Patient ID (Bestille test - Pasient-ID) &pnes.

4. Skann eller skriv inn pasient-ID-en. Hvis du skriver inn pasient-ID-en, ma du passe pa & skrive den riktig.
Pasient-ID-en er knyttet til testresultatene og vises i vinduet View Results (Vis resultater) og i alle rapportene.

5. Legg inn eventuell ytterligere informasjon som kreves av institusjonen din og klikk pA CONTINUE (FORTSETT).
Arbeidsomridet Order Test - Sample ID (Bestille test - Prgve-ID) dpnes.

6. Skann eller skriv inn preve-ID-en. Hvis du skriver inn preve-ID-en, mé du passe pa & skrive den riktig.
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Merknad

Prave-ID-en er knyttet til testresultatene og vises i vinduet View Results (Vis resultater) og i alle rapportene.
7. Klikk pA CONTINUE (FORTSETT).
Arbeidsomradet Order Test - Assay (Bestille test - Analyse) dpnes.

8. Skann strekkoden pa reagenskassetten. Programvaren bruker strekkodeinformasjonen til automatisk a fylle ut folgende
felter: Select Assay (Velg analyse), Reagent Lot ID (Reagensparti-ID), Cartridge SN (Reagenskassett-serienummer) og
Expiration Date (Utlepsdato).

Hvis strekkoden pa reagenskassetten ikke kan skannes, ma du gjenta testen med en ny reagenskassett. Hvis du har
skannet reagenskassettens strekkode i programvaren og analysedefinisjonsfilen ikke er tilgjengelig, apnes en skjerm
som indikerer at analysedefinisjonsfilen ikke er lastet inn i systemet. Hvis du ser denne skjermen, skal du kontakte
Cepheids tekniske brukerstgtte.

Etter at reagenskassetten er skannet, dpnes arbeidsomridet Order Test - Test Information (Bestille test -
Testinformasjon).

9. Bekreft at informasjonen er riktig og klikk pd Submit (Send inn). I dialogboksen som épnes, skriver du inn passordet
ditt om nedvendig.

10. Plasser reagenskassetten pa transportbandet.
Reagenskassetten blir automatisk lastet inn, testen kjorer og den brukte reagenskassetten plasseres i avfallsbeholderen.

14.2.2 Vise og skrive ut resultater

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for & vise og skrive ut resultater. For mer detaljerte instruksjoner om
hvordan du viser og skriver ut resultatene, se GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. 1 Xpertise-programvarehjem (Xpertise Software Home)-arbeidsomrédet klikker du p4 RESULTATER (RESULTS)-
ikonet. Resultater-menyen apnes.

2. I Resultater-menyen velger du VIS RESULTATER (VIEW RESULTS)-knappen. Vis resultater (View Results)-
arbeidsomradet apnes og viser testresultatene.

3. Klikk p4 RAPPORT (REPORT)-knappen for 4 vise og/eller generere en PDF-rapportfil.

15 Kvalitetskontroll

15.1 Interne kontroller

Hver test inneholder en preveprosesseringskontroll (SPC, sample processing control), en prevetilstrekkelighetskontroll
(SAC, sample adequacy control) og en probekontroll (PCC, probe check control).

o Provetilstrekkelighetskontroll (SAC): Detekterer tilstedevarelse av en enkelt kopi av humant gen i én kopi per celle
og overvaker om proven inneholder humant DNA. SAC kontrollerer tilfredsstillende prevetaking og provestabilitet for
4 redusere risikoen for falske negative resultater. SAC skal vare BESTATT (dvs. generere en gyldig syklusterskel (Ct)
i en negativ preve), men amplifiseres ikke nedvendigvis i en heypositiv preve. SAC er bestatt hvis den oppfyller de
tilordnede akseptkriteriene, og er pakrevd for et GBS NEGATIVE (GBS-NEGATIV) resultat.

e Proveprosesseringskontroll (SPC): Sikrer at proven ble prosessert riktig. SPC verifiserer at proveprosesseringen
er tilfredsstillende. Denne kontrollen detekterer ogsé praveassosiert hemming av sanntids PCR-analysen, sikrer at
forholdene for PCR-reaksjonen (temperatur og tid) er egnet for amplifikasjonsreaksjonen, og at PCR-reagensene
fungerer som de skal. SPC skal vaere BESTATT (dvs. generere en gyldig syklusterskel (Ct) i en negativ prove), men
amplifiseres ikke nedvendigvis i en heypositiv preve. SPC er bestétt hvis den oppfyller de tilordnede akseptkriteriene.
e Probekontroll (PCC): For PCR-reaksjonen starter, miler GeneXpert-instrumentsystemet fluorescenssignalet
fra probene for & overvéke rehydrering av perler, fylling av reaksjonsrer, probeintegritet og fargestoffstabilitet.
Probekontrollen er bestatt hvis den oppfyller de tilordnede akseptkriteriene.

15.2 Eksterne kontroller

Eksterne kontroller skal brukes i samsvar med lokale og nasjonale akkrediteringsorganisasjoner som relevant.
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16 Tolkning av resultater

Resultatene bestemmes av GeneXpert Instrument Systems ut fra malte fluorescenssignaler og innebygde
beregningsalgoritmer og vises i vinduet View Results (Vis resultater). Mulige resultater vises i Tabell 1. Eksempler pé
Xpert Xpress GBS-analysens resultater gis i Figur 4, Figur 5, Figur 6, Figur 7 og Figur 8.

Tabell 1. GBS-resultater og tolkning

Resultat

Tolkning

GBS — POSITIVE (GBS -
POSITIV)?

Se Figur 4.

Mal-DNA for GBS er detektert — antatt GBS-kolonisering.

GBS - POSITIV

SPC — IR (ikke relevant). SPC ignoreres fordi amplifikasjon av GBS-mal kan
konkurrere med denne kontrollen

Probekontroller —- BESTATT
e SAC —IR (irrelevant)

Mal-DNA for GBS er ikke detektert — antatt ikke kolonisert av GBS.

GBS — NEGATIV
SPC — BESTATT
Probekontroller - BESTATT
SAC — BESTATT

INVALID (UGYLDIG)
Se Figur 6.

Tilstedeveerelse eller fraveer av mal-DNA for GBS kan ikke bestemmes. SAC
og/eller SPC er ikke bestatt og oppfyller ikke akseptkriteriene. Gjenta testen i
henhold til prosedyren for a teste pa nytt i avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

GBS - UGYLDIG

SPC — IKKE BESTATT®
Probekontroller —- BESTATT

SAC — IKKE BESTATT®

ERROR (FEIL)
Se Figur 7.

Tilstedeveerelse eller fravaer av mal-DNA for GBS kan ikke bestemmes.

En systemkomponent sviktet, det maksimale trykket ble nadd, eller
probekontrollen er ikke bestatt. Gjenta testen i henhold til prosedyren for a teste
pa nytt i avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

GBS — INTET RESULTAT
SPC — INTET RESULTAT

Probekontroller — IKKE BESTATT®
o SAC— INTET RESULTAT

NO RESULT (INTET
RESULTAT)

Se Figur 8.

Det ble innhentet utilstrekkelig data. Tilstedevaerelse eller fraveer av mal-DNA
for GBS kan ikke bestemmes. NO RESULT (INTET RESULTAT) indikerer at det
ble innhentet utilstrekkelige data. For eksempel at brukeren stoppet en test
mens den kjarte, eller det oppsto streambrudd under testen. Gjenta testen i
henhold til prosedyren for a teste pa nytt i avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

GBS — INTET RESULTAT
SPC — INTET RESULTAT

Probekontroller — IR (irrelevant)
SAC— INTET RESULTAT

a

Xpert Xpress GBS-testen har en EAT-funksjon (Tidligere analyseavslutning — Early Assay Termination) som vil gi kortere svartid
i hgytiterprgver hvis signalet fra GBS-malet nar en forhandsbestemt terskel for alle PCR-syklusene er fullfgrt. Nar GBS-titrene er
hgye nok til & initiere EAT-funksjonen, er det ikke sikkert at SPC- og SAC-amplifikasjonskurvene vises, og det er ikke sikkert at

deres resultater rapporteres. EAT kan redusere testtiden for positive resultater til ~30 minutter. Ved GBS-negative prgver returnerer

testen innen ~42 minutter.

SPC og/eller SAC er ikke bestatt.
Hvis probekontrollen ble bestatt, er feilen forarsaket av en systemkomponentsvikt eller ved at det maksimalt tillatte trykket er

overskredet.
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GBS POSITIVE

Figur 4. Et eksempel pa et GBS-POSITIV-resultat

GBS NEGATIVE

Figur 5. Et eksempel pa et GBS-NEGATIV-resultat
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Figur 6. Et eksempel pa et ugyldig resultat

Figur 7. Et eksempel pa et FEIL-resultat
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| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert Xpress GBS Version 1

Test Result D RESUL’

For In Vitro Diagnostic Use Only.

<No Data Available>

Figur 8. Et eksempel pa INTET RESULTAT

17 Ny testing

1

7.1 Grunner til & gjenta testingen

Hvis noen av testresultatene under oppstér, gjentas testen i henhold til instruksjonene i Avsnitt 17.2.

1

Resultatet INVALID (UGYLDIG) indikerer at GBS ikke er detektert, og at kontroll-SPC og/eller -SAC ikke er bestatt av

én eller flere av folgende arsaker:

e Proven ble ikke tatt eller prosessert riktig.

e Prgven ble ikke tilsatt i reagenskassetten.

e PCR ble hemmet.

Resultatet ERROR (FEIL) indikerer at analysen ble avbrutt. Mulige arsaker er: reaksjonsreret ble ikke fylt riktig, et
integritetsproblem med en reagensprobe ble oppdaget, systemkomponentsvikt eller den maksimale trykkgrensen ble
overskredet.

NO RESULT (INTET RESULTAT) indikerer at det ble innhentet utilstrekkelige data. For eksempel at brukeren stoppet
en test mens den kjerte, eller det oppsto strembrudd.

7.2 Prosedyre for a teste pa nytt

For ny test ved et resultat med INTET RESULTAT (NO RESULT), UGYLDIG (INVALID) eller FEIL (ERRORY) bruker du
en ny reagenskassett (ikke bruk reagenskassetten pa nytt). Bruk den gjenvarende provetakingspenselen med preve for ny
testing.

1.

ga b WN

Ta reagenskassetten ut av pakningen. Apne reagenskassetten ved 4 lofte lokket pa reagenskassetten.
. Ta den gjenvarende provetakingspenselen ut av prevetakingstransportreret.

. Sett provetakingspenselen inn i prevekammeret til en ny Xpert Xpress GBS-reagenskassett.

. Hev provetakingspenselen slik at delestreken er midtstilt i hakket.

. Brekk provetakingspenselen ved & brekke skaftet til hoyre.
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6.

7.
8.

Serg for at provetakingspenselen er riktig posisjonert i reagenskassetten, og at provetakingspenselens ende ikke er i
hakket i provekammerets dpning og ikke hindrer lokket i & lukkes. Hvis provetakingspenselen sitter fast i hakket, bruker
du en lofti serviett / et gasbind eller den gjenvarende enden av provetakingspenselen til 4 frigjere den fra hakket for &
minimere risikoen for kontaminasjon.

Lukk lokket pa reagenskassetten.
Folg prosedyren for 4 starte en test.

* For GeneXpert Dx System, se Avsnitt 14.1.
* For GeneXpert Infinity System, se Avsnitt 14.2.

Ved utfgrelse av testing under fgdselen, er det ikke sikkert det er praktisk med en ny testing. Det vil avhenge av
praksis og retningslinjer i den enkelte institusjon. Koordinering mellom klinikere og testlaboratoriet er viktig for
ikke a forsinke administrasjon av antibiotika i pavente av resultater.

18 Begrensninger

Feilaktige proveresultater kan oppsté ved feil provetaking, feil handtering eller oppbevaring av prever, teknisk feil eller
forveksling av prover. Det er viktig & felge instruksjonene i dette vedlegget noye for & unnga feilaktige resultater.
Ytelsen til Xpert Xpress GBS-testen er kun validert med prosedyrene oppgitt i denne bruksanvisningen. Modifikasjoner
av disse prosedyrene kan pavirke testens ytelse.

Xpert Xpress GBS-testen er kun validert med vaginal/rektal penselprave med Cepheid provetakingsutstyret (oppfert i
Avsnitt 8).

Et negativt resultat utelukker ikke muligheten for GBS-kolonisering. Falske negative resultater kan oppsta hvis
organismen er til stede pa nivéer under den analytiske deteksjonsgrensen.

Xpert Xpress GBS-testen gir ikke resistensbestemmelsesresultater. Det trengs dyrkede isolater for & utfore
resistensbestemmelse, som anbefalt for pasienter som er allergiske mot penicillin.

Testresultatene kan pavirkes av samtidig antibiotikabehandling. GBS-DNA kan kanskje fortsatt detekteres etter
antimikrobiell behandling.

Effekten av interfererende stoffer er kun evaluert for dem som er oppgitt pd merkingen. Interferens fra andre stoffer enn
dem som er beskrevet, kan fore til feilaktige resultater.

Et positivt resultat indikerer ikke nedvendigvis tilstedeverelse av levedyktige organismer.

Mutasjoner i primer- og probebindingsregioner kan pavirke deteksjon av nye eller ukjente varianter og kan gi et falskt
negativt resultat.

Denne testen ble validert pa vaginale/rektale penselprever som ble tatt for og under fodsel fra gravide, ikke-
antibiotikabehandlede pasienter. Bruken av denne testen er ikke validert hos gravide pasienter som har fatt antibiotika i
lopet av de siste 14 dagene for provetakingen.

De kliniske dataene omfatter gravide, ikke-antibiotikabehandlede studiedeltakere som er 14 ar eller eldre. Aldersgruppen
14-17 ér av gravide, ikke-antibiotikabehandlede deltakere inkluderer to vaginale/rektale prever under fadselen og null
vaginale/rektale prover for fodselen.

19 Forventede verdier

Den kliniske studien av Xpert Xpress GBS inkluderte vaginale/rektale prover tatt fra gravide kvinnelige deltakere som var
fri for antibiotika. Antallet og prosentandelen av provene som var positive for GBS som bestemt av Xpert Xpress GBS-
testen presenteres i Tabell 2 etter provetakingstype.

Tabell 2. Positivitetsratene etter Xpert Xpress GBS-testen hos deltakere fgr og under fgdselen

Provetakingstype Antall prgver Antall positive Positivitet
For fedselen vaginal/rektal 661 128 19,4 %
Under fgdselen vaginal/rektal 899 109 121 %
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20 Klinisk ytelse

Ytelsesegenskapene til Xpert Xpress GBS-testen ble evaluert i en flersenter, observasjonsbasert
metodesammenligningsstudie ved bruk av vaginale/rektale penselprover tatt fra gravide pasienter. Studien ble gjennomfort
pa tretten (13) steder i USA (10 steder for pdmelding og Xpert-testing, 1 sted kun med pdmelding, 1 referanselaboratoriested
som utforte Xpert-testing og testing med sammenligningsmetode, 1 referanselaboratorium som utferte avvikstesting med
NAAT-test godkjent av FDA). Tre av de elleve Xpert-teststedene var pasientnere testmiljeer (NPT) (dvs. pa fedeavdelingen,
utenfor laboratoriet).

Den kliniske ytelsen av Xpert Xpress GBS-testen ble ssammenlignet med anriket bakteriekultur med artsbestemmelse via
MALDI-TOF MS. Deltakerne som var kvalifisert, leverte to sett med doble vaginale/rektale vattpinner. Det forste settet med
vattpinner ble delt — En vattpinne ble brukt til Xpert Xpress GBS-testing, den andre ble brukt til dyrking , hvis Xpert Xpress
GBS-testen ga et gyldig resultat. Hvis Xpert Xpress GBS-testen resulterte i et ubestemt resultat, ble det andre settet med
merkede vattpinner delt — En vattpinne ble brukt til ny Xpert Xpress GBS-testing, den andre ble brukt til dyrkningstesting.
Studien inkluderte testing av vaginale/rektale penselprover fra ikke-antibiotikabehandlede gravide studiedeltakere for og
under fodsel.

Uoverensstemmende resultater mellom Xpert Xpress GBS-testen og sammenligningsmetoden ble undersgkt ved hjelp av en
FDA-godkjent nukleinsyreamplifikasjonstest (NAAT); resultatene av denne stér i fotnotene til tabell 4 bare til informasjon.

Ytelsen til Xpert Xpress GBS-testen vs. anriket dyrking + MALDI-TOF MS

Det ble registrert ett tusen fem hundre og syttini (1579) vaginale/rektale penselprever fra kvalifiserte deltakere.
Aldersfordelingen av de vaginale/rektale prevene tatt for og under fodsel er vist i Tabell 3.

Tabell 3. Aldersfordeling av de inkluderte prgvene

Aldersgruppe For fadsel vaginal/rektal (ABX-) Und?;;?;s&!Bv;g)inall
N (%) N (%)
14-17 0(0,0%) 2(0,2%)
18-24 153 (22,9 %) 285(31,3 %)
25-34 403 (60,4 %) 507 (55,6 %)
=235 111 (16,6 %) 118 (12,9 %)
Totalt 667 (100,0 %) 912 (100,0 %)

Av de 1579 kvalifiserte provene ble 667 tatt for fadsel og 912 under fodsel. Seks prever som ble tatt for fodselen, ble
ekskludert fra analysene pa grunn av at testing pa nytt ikke ble utfort eller testing pa nytt resulterte i ubestemte Xpert
Xpress GBS-resultater. Totalt 661 vaginale/rektale prover tatt for fodselen ble inkludert i analysene. Tretten prover tatt
under fodselen ble ekskludert fra analysene pa grunn av ubestemte Xpert Xpress-resultater ved testing pa nytt eller ingen
dyrkingsresultater. Totalt 899 vaginale/rektale prover tatt under fodselen ble inkludert i analysene. Sensitivitet, spesifisitet,
positiv prediktiv verdi (PPV) og negativ prediktiv verdi (NPV) av Xpert Xpress GBS-testen sammenlignet med anriket
dyrkning med artsbestemmelse via MALDI-TOF MS, er presentert i Tabell 4. Kliniske ytelsesegenskaper som likelihood
ratio og terskelverdier i normale og infiserte populasjoner ble ikke undersekt, ettersom Xpert Xpress GBS er ment & vaere et
hjelpemiddel til pavisning av GBS-DNA og ikke er tiltenkt brukt som en diagnostisk test.

Sensitiviteten og spesifisiteten til Xpert Xpress GBS-testen sammenlignet med sammenligningsmetoden var henholdsvis
88,1 % og 95,6 % for vaginale/rektale penselprover tatt for fadselen, og 93,5 % og 95,5 % for vaginale/rektale penselprover
tatt under fodselen. PPV og NPV til Xpert Xpress GBS-testen sammenlignet med sammenligningsmetoden var henholdsvis
81,3 % og 97,4 % for vaginale/rektale penselprover tatt for fadselen, og 66,1 % og 99,4 % for vaginale/rektale penselprover
tatt under fodselen. Xpert Xpress GBS-testen oppfylte ytelseskriteriene for sensitivitet og spesifisitet hos gravide ikke-
antibiotikabehandlede studiedeltakere for og under fodselen.
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Andelen ubestemte

Av de 1579 Xpert Xpress GBS-testene som ble utfort i den kliniske studien, ga 78 ubestemt svar (Error (Feil), Invalid
(Ugyldig), No Result (Intet resultat), Instrument Error (Instrumentfeil) cller No Result-Repeat Test (Intet resultat
- gjenta test)) p4 forste forsok. Av disse 78 provene ble 76 testet pd nytt i henhold til protokollen. Ved ny testing forble 18

prever ubestemte. Ved forstegangs testing var andelen ubestemte til sammen 4,9 % (78/1579). Ved testing pa ny var andelen
endelig ubestemte til sammen 1,1 % (18/1579).

Ved forstegangs testing var andelen ubestemte for prover for fodselen 3,4 % (23/667), og andelen endelig ubestemte var
0,9 % (6/667). Ved forstegangs testing var andelen ubestemte for praver under fodselen 6,0 % (55/912), og andelen endelig
ubestemte var 1,3 % (12/912).

Tabell 4. Resultater og estimert ytelse for Xpert Xpress GBS etter prgvetakingstype

Prgvetakingstype | Resultater

X ) Sensitivitet Spesifisitet PPV NPV
Dyrkning | Dyrkning Totalt

positive negative (95 %- (95 %- (95 %- (95 %-
konfidensintervall) | konfidensintervall) | konfidensintervall) | konfidensintervall)

Xpert
Xpress
GBS-

positiv

104 248 128

For fadsel 88,1 % 95,6 % 81,3 % 97,4 %

vaginal/rektal

Xpert
Xpress b
GBS- 14

negativ

519 533 (81,1-92,8) (93,5-97,0) (73,6-87,1) (95,6-98,4)

Totalt 118 543 661

Xpert
Xpress c
GBS- 72 37
positiv

109

Under fgdselen 93,5 % 95,5 % 66,1 % 99,4 %

vaginal/rektal

Xpert
Xpress d
GBS- 5
negativ

785 790 (85,7-97,2) (93,9-96,7) (56,8-74,3) (98,5-99,7)

Totalt 77 822 899

a  Avvikende testresultater basert pa en FDA-godkjent NAAT-test: 14/24 GBS-positive; 7/24 GBS-negative; 3/24 intet gyldig resultat
b Avvikende testresultater basert pa en FDA-godkjent NAAT-test: 11/14 GBS-positive; 3/14 intet gyldig resultat

¢ Avvikende testresultater basert pa en FDA-godkjent NAAT-test: 13/37 GBS-positive; 15/37 GBS-negative; 9/37 intet gyldig resultat
d  Avvikende testresultater basert pa en FDA-godkjent NAAT-test: 4/5 GBS-positive; 1/5 GBS-negativ

21 Analytisk ytelse

21.1 Analytisk sensitivitet (deteksjonsgrense) og analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Den analytiske deteksjonsgrensen (LoD) og den analytiske reaktiviteten (inklusiviteten) av Xpert Xpress GBS-testen ble
bestemt for 12 forskjellige stammer som representerer 12 kjente serotyper av GBS, hvorav 2 var karakterisert som ikke-
hemolytiske (Tabell 5). En serie fortynninger av hver serotype ble klargjort i en simulert provematriks. Serotype Ia, III

og V ble testet med 24 replikater per fortynningsniva for hvert av to reagenspartier over tre dager. Serotypene Ib, Ic, II,

IV og VI-X ble testet i replikater pa 24 for hvert fortynningsniva med ett reagensparti over tre dager. LoD ble etablert for
hver serotype og hvert reagensparti med logistisk probit-regresjonsanalyse. LoD for hver serotype ble verifisert ved & teste
20 replikater ved 95 % konfidensintervallets gvre grense med ett reagensparti over tre dager, i en simulert prevematriks.
Serotype Ia, III og V ble ogsa verifisert i klinisk matriks. Resultatene for alle serotypene bortsett fra serotype V og VI var
> 95 % (= 19/20) prosent detektert. Resultatet for serotype V og VI var 85 % (17/20) prosent detektert, og den pastatte LoD
er basert pa den gvre grensen til 95 %-konfidensintervallet, som vist i Tabell 5.
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Tabell 5. Deteksjonsgrense (LoD) for GBS

Serotype | Lrebivesuat 95 %K pistittlop | piotatt LoD
la 663 492-835 663 50
Ib 40 32-49 40 3
Ic? 301 231-370 301 23
I 173 132-213 173 13
1] 540 409-670 540 41
\Y 429 324-533 429 32
% 618° 384-618 618° 46
Vi 544° 353-544 544° 41
il 620 512-728 620 47

Vil 682 509-855 682 51
IX 465 354-575 465 35
X 677 525-829 677 51

a  |kke-hemolytisk stamme
b Pastatt LoD tilsvarer gvre grense til 95 %-KI

21.2 Analytisk reaktivitet med GBS cfb-mutanter

Det ble utfert en studie for & evaluere den analytiske reaktiviteten (inklusiviteten) til Xpert Xpress GBS for stammer som
inneholdt forskjellige delesjoner fra 181 bp til 49 kb i eller ved siden av regionen til kromosomet som koder CAMP-
faktorhemolysegenet ¢fb. Ti (10) unike, velkarakteriserte kliniske GBS-prover som representerte ulike c¢fb-mutasjoner, ble
fortynnet i simulert prevematriks’ til en konsentrasjon pa 855 CFU/ml (~ 1 X heyest observert LoD) og testet med Xpert
Xpress GBS-testen. Studien ble gjennomfort over 3 dagers testing av 6 eller 7 replikater hver dag, til sammen 20 replikater.
Alle stammene med cfb-mutasjoner ble detektert med en positivitetsandel pa 100 %.

21.3 Analytisk spesifisitet (eksklusivitet) og mikrobeinterferens

Den analytiske spesifisiteten og mikrobeinterferensen til Xpert Xpress GBS-testen ble evaluert ved & teste et panel av

129 utfordrere: ikke-malorganismer (ikke-GBS) som potensielt kan kryssreagere eller interferere med pévisning av GBS
bade ved tilstedevaerelse (mikrobeinterferens) og i fraveer (eksklusivitet) av GBS. Utfordrerorganismene som ble testet, besto
av bakterie-, virus-, parasitt- og gjeerstammer som vanligvis finnes i vaginal-/rektalfloraen eller som er fylogenetisk beslektet
med GBS. De er oppfert i Tabell 6.

Bakteriene og gjeeret ble testet i konsentrasjoner pa > 1x106 CFU/ml, med unntak av Staphylococcus aureus, som ble testet
ved 2x105 CFU/ml. Virusene og parasittene ble testet i konsentrasjoner pd > 1x103 enheter/ml (takyzoitter, IE eller kopier/
ml). Genom-DNA ble testet ved > 1x109 kopier/ml. Panelet pd 129 organismer ble testet individuelt eller i pooler med 2—

6 mikroorganismer i simulert prevematriks, bade ved tilstedevarelse av GBS ved 3 x LoD og i fravaer av GBS. Hver pool
ble testet i replikater pa seks (6). Det ble ikke observert kryssreaktivitet eller mikrobeinterferens med GBS-pévisning for de
klinisk relevante patogenene som ble testet i studien.
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Tabell 6. Den analytiske spesifisiteten til Xpert Xpress GBS

Organisme

Arcanobacterium (Trueperella)
pyogenes

Haemophilus influenzae

Serratia marcescens

Atopobium (Fannyhessea)
vaginae

Hafnia alvei

Shigella flexneri

Abiotrophia defectiva

Hepatitt B-virus

Shigella sonnei

Acinetobacter baumannii

Hepatitt C-virus

Staphylococcus aureus?

Acinetobacter Iwoffii

Humant immunsviktvirus

Staphylococcus epidermidis

Actinobacillus pleuropneumoniae

Humant papillomavirus 18°

Staphylococcus haemolyticus

Aeromonas hydrophila

Klebsiella (Enterobacter)
aerogenes

Staphylococcus intermedius

Alcaligenes faecalis

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus lugdunensis

Anaerococcus lactolyticus

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus saprophyticus

Anaerococcus prevotiib

Lactobacillus acidophilus

Staphylococcus simulans

Anaerococcus tetradius

Lactobacillus casei

Stenotrophomonas maltophilia

Bacillus cereus

Lactobacillus delbrueckii lactis

Streptococcus acidominimus

Bacillus coagulans

Lactobacillus gasseri

Streptococcus anginosus

Bacteroides fragilis

Lactobacillus plantarum

Streptococcus bovis

Bifidobacterium adolescentis
Reuter

Lactobacillus reuteri

Streptococcus canis

Bifidobacterium brevis

Listeria monocytogenes

Streptococcus constellatus

BK-virus

Micrococcus luteus

Streptococcus criceti

Blastocystis hominis®

Mobiluncus curtisii subsp.
Curtisii®

Streptococcus cristatus

Bordetella pertussis

Moraxella atlantae

Streptococcus downei

Burkholderia cepacia

Moraxella catarrhalis

Streptococcus dysgalactiae
subsp. dysgalactiae

Campylobacter jejuni

Morganella morganii

Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis

Candida albicans

Mycoplasma genitaliumb

Streptococcus equi subsp. equi

Candida glabrata

Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus gordonii

Candida tropicalis

Norovirus

Streptococcus intermedius

Chlamydia trachomatis

Pantoea agglomerans

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Pasteurella aerogenes

Serratia liquefaciens

Clostridium difficile

Peptoniphilus asaccharolyticus

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

Peptostreptococcus anaerobius

Streptococcus oralis

Corynebacterium accolens

Porphyromonas asaccharolytica

Streptococcus parasanguinis

Corynebacterium sp. (genitalium)

Prevotella bivia

Streptococcus pneumoniae
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Organisme

Corynebacterium urealyticum Prevotella melaninogenica Streptococcus pseudoporcinus
Cryptococcus neoformans Prevotella oralis Streptococcus pyogenesb
Enterobacter cloacae Propionibacterium acnes Streptococcus ratti
Enterococcus durans Proteus mirabilis Streptococcus salivarius
Enterococcus faecalis Proteus vulgaris Streptococcus sanguinis
Enterococcus faecium Providencia stuartii ° Streptococcus sobrinus
Enterococcus gallinarum Providencia sp. Streptococcus suis
Epstein-Barr-virus Pseudomonas aeruginosa Streptococcus uberis
Escherichia coli Pseudomonas fluorescens Streptococcus vestibularis
Finegoldia magna Rhodococcus equi Toxoplasma gondii
Fusobacterium nucleatum Rubellavirus Trichomonas vaginalis
Gardnerella vaginalis Salmonella enterica subsp. Vibrio cholerae

enterica ser. Dublin (gruppe D)
Giardia lamblia® Salmonella enterica underart Yersinia enterocolitica supsp.

typhimurium palearctica

a Testet<1x 106 (2 x 105 CFU/mI)
b Evaluert med DNA

21.4 Studie av potensielt interfererende stoffer

Det ble ogsa evaluert stoffer som kan vere til stede i vaginale/rektale prever, med potensial for & interferere med Xpert
Xpress GBS-testen. Potensielt interfererende endogene og eksogene stoffer inkluderer humant fostervann, barnebek, urin,
avfering, humant blod, glidegel, klsedempende vaginale medisiner, soppdrepende vaginale medisiner, medisiner mot diaré,
avferingsmidler, avferingsmyknere, topikale hemoroidesalver, kroppsolje, kroppspudder, deodorantsprayer, klysterlesninger
og seddrepende skum. Disse stoffene er oppfort i Tabell 7.

De potensielt interfererende stoffene ble testet etter en fremgangsmate for vaske, fast stoff eller tabletter. Stoffer i
vaskeform ble tilsatt direkte til vattpinnen. Faste stoffer ble tilsatt til vattpinnen ved & dyppe tre fjerdedeler (3/4) av
vattpinnehodet i stoffet. Tabletter ble forst opplest i en simulert provematriks, og vaesken ble tilsatt direkte til vattpinnen.

Negative prover bestdende bare av simulert matriks ble testet i replikater pa 6 i na@rvar av hvert stoff for & bestemme

effekten pa ytelsen til proveprosesseringskontrollen (SPC) og provetilstrekkelighetskontrollen (SAC). Positive praver
ble fremstilt med GBS-serotype Ia i simulert matriks ved 3 x LoD og ble testet i replikater pa 6 per stoff. De negative
og positive kontrollene ble fremstilt i fraveer av potensielt interfererende stoffer og besto av henholdsvis bare simulert
provematriks eller 3 X LoD av GBS tilsatt til simulert provematriks.

For stoffer som ga et INVALID (UGYLDIG) testresultat, ble konsentrasjonen av stoffet redusert ved & fortynne med simulert
prevematriks, og testet pa nytt. Fem eksogene stoffer (Aquasonic®-gel, Floraplus, Pepto Bismol®, kroppsolje og Xyloproct)
viste interferens ved den konsentrasjonen som ble testet forst, og ble deretter testet ved en lavere konsentrasjon for & finne
den heyeste konsentrasjonen der det ikke ble observert interferens. En liste over de endogene og eksogene stoffene og de
hoyeste konsentrasjonene der alle GBS-positive og -negative prover ble korrekt identifisert med Xpert Xpress GBS -testen
(dvs. ingen observert interferens), er vist i Tabell 7.

Tabell 7. Potensielt interfererende stoffer som ble testet

Stoff Hgyeste konsentrasjon pa
vattpinne som ikke ga interferens
Humant fostervann 60 % (v/v)
Human urin 60 % (v/v)
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Stoff

Hoyeste konsentrasjon pa

vattpinne som ikke ga interferens

Humant fullblod — EDTA

80 % (v/v)

Humant fullblod — natriumsitrat

80 % (v/v)

Leukocytter, buffy coat, 2 x 107 WBC/ml

80 % (v/v)

Barnebek

100 %°

Slim — mucin fra svinemage

30 % (W/v)

Human avfgring — pool av 10 donorer

100 %

Medisin mot diaré — Pepto Bismol

40 % (V/v)

Medisin mot diaré — Dimor Comp [Dimeticone]

0,03 % loperamid
+1,7 % dimetikon (w/v)

Glidemiddel — RFSU Klick Ultra Glide 100 %°
Glidemiddel — Sense Me Aqua Glide 100 %2
Glidemiddel — KY-Jelly 100 %
Kroppsolje — ACO Repairing Skin Oil 100 %2°.
Dialon Baby — Dialon Baby pudder 100 %°
Deodorantpudder — Vagisil® Deodorant Powder 100 %°

Deodorantspray — LN Intimate Deo

60 % (v/v)

Deodorantstikkpiller — Norforms Feminine Deodorant Suppositories

46,4 % (W/w)

Klysterlgsning — Microlax klyster

100 %

Oralt avfgringsmiddel — Mylan

25 % (w/v)

Oralt avfgringsmiddel - Phillips Milk of Magnesia

60 % (V/v)

Oralt avfgringsmiddel — Pursennid Ex-Lax

0,64 % (W/V)

Saeddrepende skum — Caya preventivgel

100 %

Avfgringsmykner — Laktulos - Meda

60 % (v/v)

Avfgringsmykner — Movicol 9 % (w/v)

Topikal hemoroidesalve — Xyloproct Rectal Ointment 8 % (v/v)

Topikal hemoroidesalve — Scheriproct rektalsalva / Prednisolone 100 %
(o]

Ointment

Ultralydgel — Aquasonic Gel

20 % (v/v)

Soppdrepende vaginal gel - Multi-Gyn Actigel

100 %°

Soppdrepende vaginal gel - Multi-Gyn Floraplus

75 % (W/v)

Klgedempende vaginal krem — Ellen Probiotisk Utvéartes Intim Creme 100 %2
Soppdrepende vaginal krem — Canesten 100 %°
Soppdrepende vaginal krem — Daktar 100 % ®

a

b

100 % representerer ufortynnede faste stoffer som ble brukt direkte ved a dyppe de gverste 3/4 av vattpinnehodet ned i stoffet.
Den testede mengden ble ansett som langt over de typiske konsentrasjonene man finner i kliniske prgver.
Hudolje ble tolerert nar den ble testet som et fast stoff ved & dyppe 2/3 av vattpinnehodet i stoffet
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21.5 Studie av «carry-over»-kontaminasjon

Det ble utfert en studie for & vurdere om den selvstendige Xpert Xpress GBS-reagenskassetten til engangsbruk hindrer
carry-over av prave og amplikon, ved 4 teste en negativ prove rett etter 4 teste en svart hoypositiv preve pa samme
GeneXpert-modul. Den negative preven som ble brukt i denne studien, besto av simulert vaginal/rektal matriks, og den
positive preven besto av simulert vaginal/rektal matriks anriket med 1,00E+07 CFU/ml (7,50E+05 CFU/pinne) av prove
som var heypositiv for GBS serotype la. Den negative proven ble testet i en GeneXpert-modul pd starten av studien. Etter
den innledende testingen av den negative proven ble den hey-GBS-positive preven prosessert pa samme GeneXpert-modul
umiddelbart etterfulgt av en annen negativ prove. Dette ble gjentatt 10 ganger pd den samme modulen, noe som resulterte

i 10 positive og 11 negative prover for modulen. Studien ble gjentatt ved bruk av en andre GeneXpert-modul for totalt

20 positive og 22 negative prover. Alle de 20 positive prevene ble riktig rapportert som GBS POSITIVE (GBS-POSITIV).
Alle de 22 negative prevene ble riktig rapportert som GBS NEGATIVE (GBS-NEGATIV).

22 Presisjon og reproduserbarhet

Reproduserbarheten og presisjonen til Xpert Xpress GBS-testen ble evaluert i en blindet multisenterstudie med to
paneler pa til sammen ti medlemmer som besto av simulert vaginal/rektal matriks som negativ preve, samt lavpositive
(~1til 1,5 x LoD) og moderat positive (~ 3 x LoD) prever fremstilt ved & tilsette GBS-stamme i simulert vaginal/rektal
matriks med de respektive malnivaene. I studien ble det brukt tre GBS-stammer som representerte hemolytiske fenotyper
(serotypene la, Il og IV), og én stamme (serotype Ic) som representerte en ikke-hemolytisk fenotype. Testingen ble
gjennomfort pa tre steder (ett internt og to eksterne) ved hjelp av GeneXpert-instrumentsystemene. Hvert panelmedlem
ble testet i tre eksemplarer hver dag (én kjering/dag) av to operaterer pa seks forskjellige dager pé tre forskjellige steder
(10 medlemmer x 2 operaterer x 3 replikater/dag x 6 dager x 3 steder). Det ble brukt tre partier med Xpert Xpress GBS-
reagenskassetter, og hvert parti ble testet pa to dager.

Samsvarsprosenten til de kvalitative resultatene for GBS-deteksjon for hvert panelmedlem som ble analysert av hver av de
seks operatarene og pa hvert sted, er vist i Tabell 8. Den siste kolonnen presenterer i tillegg samlet samsvar i prosent for hver
prove (totalt samsvar) og det tosidige 95 % Wilson-score-konfidensintervallet.

Tabell 8. Oppsummering av reproduserbarhets- og presisjonsresultater — samsvar i prosent

Sted 1 Sted 2 Sted 3 Totalt samsvar
Panelmediem Prgve Niva
Op1 Op 2 Sted Oop1 Op 2 Sted Op1 Op 2 Sted (95 %-KI)
] Neaativ | Negativ | 100.0% | 100.0% | 100,0% | 100,0% | 1000% | 100,0% | 941% | 100,0% | 97,1% | 99.1% (106/107)
9 9 (18/18) | (18/18) | (36/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) | (16/17) | (18/18) | (34/35) | (94.0-100,0 %)
GBS 100,0 %
) serotroe | ~1x Lo | 100.0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (108/108)
o yp (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36)
alav pos (96,6—-100,00 %)
3 Seﬁise ~1xLop | 1000% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 1000% | 83,3% | 1000% | 91,4% | 97:2% (104/107)
||||av)g2)s (18/18) | (18/18) | (36/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) | (15/18) [ (17/17) | (32/35) |  (92.1-90,0 %)
4 Seﬁﬁ?pe 1xLop | 9%4% | 889% | 91,7% [1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 889% | 944% | 954 % (103/108)
¥ lav pos (17/18) | (16/18) | (33/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (16/18) | (34/36) | (g9 6-098,0 %)
GBS 100,0%
5 serotymela | ~3xLop | 100.0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (108/108)
i (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36)
mod pos (96,6-100,0 %)
6 sergssem -~ 3xLop | 100.0% [ 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 100 % (108/108)
mod pos (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (96,6-100,0 %)
; serc?t;B/geIV ~ 3% Lop | 1000% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 1000% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100 % (108/108)
mod pos (18/18) | (18/18) | (36/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (96,6-100,0 %)
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o Sted 1 Sted 2 Sted 3 Totalt samsvar
Panelmedlem Prgve Niva
Op1 Op 2 Sted Op1 Op2 Sted Op1 Op2 Sted (95 %-KI)
00,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0 oo
. . 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (108/108)
8 Negativ2 | Negativ | 1q/7g) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36)
(96,6-100,0 %)
GBS 100,0 %
0 semtyoe ~15 | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (108/108)
| yp xLoD | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36)
Ic lav pos (96,6-100,0 %)
10 serftsge e | ~3xLop | 944% |1000% | 972% [1000% | 1000% | 1000% | 1000% | 100,0% | 100,0% | 991 % (107/108)
mod pos (17/18) | (18/18) | (35/36) | (18/18) [ (18/18) | (36/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) | (94.9-1000 %)

Evaluering av repeterbarheten og presisjonen innenfor laboratoriet til de underliggende Ct-verdiene innhentet i Xpress GBS-
testen ble analysert. Gjennomsnittet, standardavviket (SD) og variasjonskoeffisienten (CV) mellom steder, mellom partier,
mellom dager, mellom operaterer og innenfor analysen for hvert panelmedlem er presentert i Tabell 9.

Tabell 9. ANOVA-sammendrag av reproduserbarhetsdata etter variasjonskoeffisient

Panelmedlem

N2 Gj.sn.

Sted

Op

Parti

Dag

Innen analyse

Totalt

SD

CV (%)

SD

CV (%)

SD

CV (%)

SD

CV (%)

SD

CV (%)

sD | cv(%)

Negativb

107°¢

0,1

02

0,0

0

0,5

1.5

02

0,7

08

24

29

Lavpos. GBS
serotype la

~1xLoD

108

0,0

0,0

03

09

02

0,5

1.2

33

3,5

Lavpos. GBS
serotype Il

~1x LoD

104

34,8

0,0

0,0

0,4

0,0

13

38

39

Lavpos. GBS
serotype |V

~1x LoD

103

02

04

0,0

0,5

00

1.0

2,7

3,1

Mod.pos.
GBS
serotype la

~3x LoD

108

33

03

0,0

0,0

0,0

1,0

3,1

33

Mod.pos.
GBS
serotype Il

~3x LoD

108

0,0

0,0

03

03

08

2,5

29

Mod.pos.
GBS
serotype |V

~3x LoD

108

0,0

03

0,3

09

0,1

03

08

23

09 27

Negativ 2b

108

02

0,5

0,0

0,5

02

0,7

0,6

08 2,6

Lavpos. GBS
serotype Ic

~1,5xLoD

108

0,1

03

0,0

0,2

0,6

0,5

1.3

1.1

32

3,5
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Sted Op Parti Dag Innen analyse Totalt
Panelmedlem N2 Gj.sn.
SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) sD CV (%) SD CV (%)
Mod.pos.
GBS f
serotype Ic 107 3338 0,0 0 0.2 0,5 0,1 03 04 12 0,7 2 08 2,4
~3x LoD

2

Resultater av 108 med gyldige Ct-verdier ulik null

Det ble brukt SPC-Ct-verdier for a utfgre ANOVA-analysen for negative prgver.

En prgve ga et ubestemt resultat

Tre prgver med GBS-Ct-verdi = 0 og én ubestemt prgve ble ekskludert fra ANOVA-analysen
Fem prgver med GBS-Ct-verdi = 0 ble ekskludert fra ANOVA-analysen

En preve med GBS-Ct-verdi = 0 ble ekskludert fra ANOVA-analysen

3 Sammendrag av sikkerhet og ytelse

Sammendraget av sikkerhet og ytelse for Xpert Xpress GBS-testen er tilgjengelig pA EUDAMED-nettstedet: https://

€cC.

europa.eu/tools/eudamed.
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26 Teknisk assistanse

Fer du kontakter oss
Innhent folgende informasjon for du kontakter Cepheids tekniske brukerstette:

Produktnavn

Partinummer

Instrumentets serienummer

Feilmeldinger (om det er noen)

Programvareversjon og, hvis relevant, nummeret pa datamaskinens serviceetikett

Rapporter alvorlige hendelser knyttet til testen til Cepheid og den kompetente myndigheten i medlemsstaten der den
alvorlige hendelsen oppstod.

Teknisk brukerstgtte i USA

Telefon: + 1 888 838 3222

E-post: techsupport@cepheid.com

Teknisk brukerstotte i Frankrike
Telefon: + 33 563 825 319
E-post: support@cepheideurope.com

Kontaktinformasjon for alle Cepheids kontorer for teknisk brukerstette finnes pa nettstedet vart: www.cepheid.com/en/
support/contact-us.

27 Sikkerhetsrapportering

Kontaktinformasjon

Sverige

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

Europa (Frankrike)

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

Kontaktinformasjon for andre Cepheid-kontorer er tilgjengelig pa nettstedet vart pd www.cepheid.com eller
www.cepheidinternational.com under fanen SUPPORT (BRUKERST@TTE). Velg alternativet Contact Us (Kontakt oss).
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28 Symboltabell

Symbol Betydning
REF Katalognummer
IVD In vitro diagnostisk medisinsk utstyr

N
M

CE-merking - europeisk samsvar

2

Skal ikke gjenbrukes

LOT

Partikode

Se bruksanvisningen

Produsent

Produksjonsland

Inneholder nok til n tester

Utlgpsdato

~|ma| €| [L| k| =

Temperaturbegrensning

Biologiske farer

Forsiktig

&>

Advarsel

CH |REP

Autorisert representant i Sveits

Importer

B
A

Pasientneer testing

|Country of Origin: Sweden |

Opprinnelsesland: Sverige

|Country of Origin: USA|

Opprinnelsesland: USA
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Cepheid AB
Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C € 2797[1vD
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