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Xpert®G BS

In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt @

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® GBS < ’O
2 Allmant namn t

Xpert GBS-assay
3 Avsedd anvéandning \\®

Cepheid Xpert GBS utfors pd GeneXpert® Dx-systemet och ar ett kvalitativ in vitro-diagnosi
detektera DNA av streptokocker grupp B (GBS) fran vaginala/rektala pinnprov med anv:
realtids-PCR (Polymerase Chain Reaction) med fluorogen detektion av amplifierat DN
dr avsedd for snabb identifiering av kolonisering av GBS antepartum och intrapart

t som utformats for att
ing av helt automatiserad
ing med Xpert GBS-assayen

. Anvindning av Xpert GBS for screening intrapartum bdr inte utesluta ag@and. av andra strategier (t.ex. testning
antepartum). Xpert GBS-resultat intrapartum &r anvandbara for att identifiera Kandidater antibiotikaprofylax intrapartum
dé administrering av intravends antibiotika inte fordrdjs pa grund av zﬁ"ntan e resultat.

. Xpert GBS-assayen tillhandahéller inte mottaglighetsresultat. Odli
ske, vilket rekommenderas for kvinnor som &r allergiska mot penicillin.

at krdvs for att mottaglighetstestning ska kunna

4 Sammanfattning och forklaring

Bakteriell GBS-infektion &r forknippad med allvarlig sjuk os nyfodda barn till kvinnor som é&r koloniserade med
mikroorganismen. Overforing av GBS sker fran GBS-kolgnisetade kvinnor till deras nyfodda barn fore fodseln (antepartum)
eller under fodseln (intrapartum). I USA &r GBS-infgktion den frémsta dodsorsaken hos nyfédda som utvecklar sepsis,
pneumoni eller meningit.'->?

graviditeten for att faststélla status for
och det tar normalt tva till tre dagar att\a
for huvuddelen av kvinnorna. Men E’r vissa kvinnor &r eventuellt inte GBS-resultaten klara innan forlossningen startar.

Xpert GBS har utvecklats av Cepheid%or detektion av GBS direkt frén vaginala/rektala pinnprov som tas cirka 50 minuter
eller mindre efter att testnigge 18rats.

Nér GBS-status dr okénd& punkten for forlossningen &r en riskbaserad metod mindre effektiv nér det géller att identifiera
koloniserade modrar &nfsgheefiing antepartum och mottaglighetstestning for penicillinallergiska kvinnor &r inte mdgjlig. For
kvinnor som inte h: enatal vard, som kan foda for tidigt eller vars GBS-testresultat dr okdnda vid tidpunkten for
forlossningen, k: ing intrapartum ge resultat i tid for att administrering av antibiotika ska kunna ske fore forlossningen, om
sd behovs. X S-testning kan ske 24 timmar om dygnet, 7 dagar i veckan och kan utforas enkelt. Den potentiella effekten

3
—

av testnj rtum dr minskad onddig anviandning av antibiotika for kvinnor som annars skulle vara indicerade for profylax,
samtidi amplig behandling av GBS-koloniserade kvinnor kan tillhandahéllas med resultatet att risken for neonatal sepsis
el enipgit minskar.’ Effektiv GBS-testning intrapartum av gravida kvinnor som kommer till forlossningen utan kind

GBSkstatus kraver snabb provinsamling och mojlighet att tillhandahélla resultat tillréckligt snabbt for att initiera
ntibiotikaprofylax under den rekommenderade varaktigheten fore nedkomsten.

etodens princip
GeneXpert Dx-systemet automatiserar och integrerar provlysering, nukleinsyrarening och -amplifiering samt detektion av
maélsekvenser i komplexa prov med anvéndning av och omvind transkriptionspolymeraskedjereaktion (RT-PCR) i realtid.
Systemet bestar av ett instrument, en persondator och forladdad mjukvara for kdrning av tester pa insamlade prov och
granskning av resultaten. Systemet kréver anvéndning av kasserbara GeneXpert-kassetter for engangsbruk som rymmer
PCR-reagensen och som star fér PCR-processen. Pa grund av att kassetterna ar fristdende dr problem med korskontaminering
minimerad. For en fullsténdig beskrivning av systemet, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual.
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Xpert GBS-assayen innehaller reagens for samtidig detektion av mal-GBS-DNA, sample processing control (SPC) for
overvakning av bearbetningsvillkoren och en intern kontroll (IC) for att 6vervaka PCR-villkoren samt franvaro av
reaktionsinhibering. Funktionen probekontroll verifierar rehydrering av reagenser, PCR-rorets fyllning i kassetten, probens
integritet och fargens héllbarhet. GBS-primrar och proben detekterar ett mal inom 3' DNA-omradet intill ¢fb-genen av

S. agalactiae.

Efter insamling och transport av ett pinnprov till GeneXpert-testningsomradet fors provpinnen in i Xpert GBS-kassetten.
GeneXpert Dx-systemet utfor provforberedelsen genom att eluera provmaterialet fran provpinnen, blanda provreagens me
(Bacillus globigii 1 form av en kula inuti kassetten) och behandlingsreagens, samla in cellmaterialet pé ett filter, lysera a
och eluera DNA. DNA-l6sningen blandas ddrefter med torra PCR-reagens och &verfors till det integrerade reaktionspé
realtids-PCR och detektion. Resultaten interpoleras av GeneXpert Dx-systemet fran uppmatta ﬂuorescenssigna@moy oda

berdkningsalgoritmer. Resultaten kan granskas och skrivas ut. Testprocessen tar cirka 50 minuter eller mindre

6 Reagens 6
6.1  Material som tillhandahalls
W Xpeft GBS-kitet (GXGBS-100N-10) innehaller tillrackligt med reagens for att bearbeta 10 patie&\ T
kvalitetskontrollprov.
Kitet innehaller foljande: KO
Xpert GBS-assaykassetter med integrerade reaktionsror OQ 10
+ Kula 1, Kula 2 och Kula 3 (frystorkade) Q 1 av varje per kassett

* Reagens 1 3,0 ml per kassett

@' 3,0 ml per kassett
\ 1 per kit

CD
» Assay Definition File (ADF) O
* Anvisningar om hur man importerar ADF in i GX-mjukvaran

* Reagens 2 (natriumhydroxid)

» Bruksanvisning (bruksanvisning) V4

Obs! Sakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgéngliga WCJpheid.com eller www.cepheidinternational.com under fliken SUPPORT.
[ R N\
Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuWa produkt producerades och tillverkades enbart fran bovinplasma insamlad i USA.

Obs! Inget protein fran idisslare eller annaigdjurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkéandes fore och efter doden. Under
bearbetning blandades inte materialet Mmed andra djurmaterial.

N\
7 Forvaring och hmﬁhg

" ;g . Forvara Xpert et vid 2-28 °C.
g . Anvind intgfreagens eller kassetter som har passerat utgdngsdatumet.
8 Nodvandi aterial som inte tillhandahalls

Dx-systemet (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-instrumentet, dator, streckkodspennlésare

. G
? andarmanual
. \ ivare: Om en skrivare behovs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna ink&p av en rekommenderad
skrivare.

O Cepheid provinsamlingsenhet (artikelnummer 900-0370)
. Kasserbar steril dverforingspipett (endast for omtestning)
9 Tillgangliga material som inte tillhandahalls

. KWIK-STIK™ (MicroBioLogics, artikelnr 8164: en vardera av streptococcus species (grupp B) positiv kontroll pa lag niva,
positiv kontroll pa mellannivé, positiv kontroll pa hog niva och L. acidophilus som en negativ kontroll)

2 Xpert?GBS
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10 Varningar och forsiktighetsatgarder

A

28
gz -

11 Provinsamling, transport och forvaring

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvinda kassetter, som om de kan &verfora smittdmnen. P& grund av att det ofta &r
omojligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med universella forsiktighetsatgéarder.
Riktlinjer for provhantering finns tillgéingliga hos U.S. Centers for Disease Control and Prevention® och Clinical and
Laboratory Standards Institute.’

Folj din institutions sidkerhetsprocedurer vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.
Xpert GBS-assayen tillhandahéller inte mottaglighetsresultat. Odlingsisolat kravs for att mottaglighetstestning ska Qﬁ
ske, vilket rekommenderas for kvinnor som é&r allergiska mot penicillin.

Oppna inte kassettlocket till Xpert GBS forutom nir du tillsétter prov.

Ladda inte en kassett som har tappats eller skakats efter att du har tillsatt provet.

Oppna inte anvinda kassetter utom for omtestning och da endast for att avlégsna eluerat prov fran pr@nmaren med

en pipett.
Varje Xpert GBS-kassett for engangsbruk anvinds for att bearbeta ett test. Ateranvind 1nte assetter.

Biologiska prov, dverforingsanordningar och anvinda kassetter bor anses kunna dverfor: stanser som kraver
sedvanliga forsiktighetsétgérder. F6lj din institutions rutiner for miljoavfall for korr% ffande av anvinda kassetter
och oanvénda reagens. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farlig; om kréver specifika nationella
eller regionala bortskaffningsforfaranden. Om nationella eller regionala foreskr nte ger tydliga riktlinjer for korrekt
bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt @arldshalsoorgamsatlonens) foreskrifter
om hantering och bortskaffande av farligt medicinskt avfall. i ’

Forvara Xpert GBS-kitet vid 2-28 °C.

é For att erhalla 1ampligt prov, folj instruktionerna i detta avsnitt i &

Anvind Cepheid provinsamlingsenhet och samla in prov enlig rekommendationerna.? Foljande metod ska anvindas:

1.
2.
3.

12 Kemiskt farliga a

S

Torka bort dverskott av sekret eller flytning.
Ta ut de bida markerade provpinnarna fran transposfbehallaren.

For forsiktigt in de bada markerade provpi i patientens vagina. Provsekret av mukosa fran den nedre tredjedelen av
i p& rstilla enhetligt prov pa bada provpinnarna.

vagina. Rotera provpinnarna tre ganger
Anvind samma markerade provpisfiaingely for in bada pinnarna cirka 2,5 cm in forbi analsfinktern och rotera forsiktigt for
att ta prov fran groparna i tarmvéi

Placera de bdda markerade p innarna i transportbehallaren.

Om proven ska bearbetasyt 4 timmar kan de forvaras vid rumstemperatur. Om proven ska testas efter 24 timmar ska de
placeras i kyl fram til \ gen genomfors. Prov som forvaras vid 2—8 °C ir stabila i upp till sex dagar.

10,11

Slgnalor
@ kuttalande
K adligt vid fortéring

Orsakar hudirritation
Orsakar allvarlig 6gonirritation

Skyddsangivelser
Forebyggande
. Tvétta grundligt efter anvidndning.
. At inte, drick inte och rok inte nir du anvinder produkten.

. Undvik utslépp till miljon.
. Anvind skyddshandskar/skyddsklédder/6gonskydd/ansiktsskydd

Xpert?GBS
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1341

Viktigt

Obs!

<&

. Svar
. VID HUDKONTAKT: Tvitta med mycket tval och vatten.
. Nedsténkta kldder tas av och tvittas innan de anvénds igen.
. Sérskild behandling, se kompletterande information om forsta hjilpen.
. Vid hudirritation: Sok lakarhjélp

. VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktli A
det gér latt. Fortsétt att skdlja.

+  VID FORTARING: Vid obehag, kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller 14
. Skolj munnen. 6
. Forvaring/kassering
. Avyttra innehallet och/eller behallaren i enlighet med lokala, regionala, nationel \ er internationella

forordningar. O
Metod s\g
Férbereda kassetten Q

Starta testet inom 15 minuter fran det att provet adderats till kass(tten’ -

. Vid bestdende dgonirritation: Sok 1dkarhjélp \OO
e.

Endast en provpinne behdvs. Den andra provpinnen ar extra och kan anv§ for mottaglighetstestning. Odlingsisolat kravs for att
mottaglighetstestning ska kunna ske, vilket rekommenderas for kvinnw’m allergiska mot penicillin. Tillsatt inte 2 provpinnar till

en och samma kassett.
U

Hur man tillsétter prov till kassetten (Xpert GBS):
1. Tautkassetten ur férpackningen. P

2. Oppna kassettens lock.

3. Avlédgsna de mirkta provpinnarna fran behallafen, Borsta forsiktigt de tva provpinnarna tillsammans med en vridande rorelse

sa att lika stor midngd prov hamnar pa \? vpinne.
provkammaren. Se Figur 1.

4. Forin en av provpinnarna i Xpe
. For inte in bada provpinnarna¥Kassetten.

. Placera den andra proVpintien i provinsamlings-/transportroret for senare antimikrobiell mottaglighetstestning pa det
mikrobiologiska lo iet for GBS-positiva patienter. Odlingsisolat krévs for att mottaglighetstestning ska kunna
ske, vilket re deras for kvinnor som ér allergiska mot penicillin.

5. Hgj provinsamlir%nen sa att streckmarkeringen centreras i skaran.
6.  Brytav pin m att knécka skaftet mot hoger.
7. Sting loeket till kassetten.

O
&

Provkammare
(stor 6ppning)

Figur 1. Xpert GBS-kassetten (vy ovanifran)

Xpert?GBS
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13.2

Obs!

14

15

N

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

1. Starta GeneXpert Dx-instrumentet och starta datorn. Mjukvaran GeneXpert startar automatiskt.
2. Logga in pa GeneXpert Dx-systemets mjukvara med anvindning av ditt anvdndarnamn och 16senord.

3. I GeneXpert Dx-systemfonstret, klicka pa Skapa test (Create Test). Dialogrutan Skanna kassettens streckkod

(Scan Cartridge Barcode) visas.
4.  Skanna streckkoden pa Xpert GBS-kassetten. Fonstret Skapa test (Create Test) visas. Mjukvaran fyller automa i@’gma
i de foljande félten med hjélp av streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), Reagenslot-ID (Rea, L ),

Kassettens serienummer (Cartridge SN), Utgangsdatumet (Expiration Date).

5. Irutan Prov-ID (Sample ID) skannar eller skriver du in Prov-ID (Sample ID). Kontrollera att du skriyein rétt Prov-ID
(Sample ID). Prov-ID (Sample ID) ar férknippat med testresultat och visas i fonstret Granska res Results)
och alla rapporterna.

Klicka pa Starta test (Start Test). Skriv in ditt 16senord i den visade dialogrutan.
Oppna instrumentmodulens dorr med den blinkande grona lampan och ladda kassettgn\O

Stang luckan. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nar testet ar kl. lampan att lysa.

© ® N oo

Vinta tills systemet frigor dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och tar ut n.

7,

Om det &r absolut nédvandigt kan proveluat hamtas upp fran kassettens provkaw? med en Overforingspipett. Detta eluat kan
anvandas som sakerhetskopia till andra provpinnen i provpinnsparet som to;E fran patienten for mottaglighetstestning pa det

mikrobiologiska laboratoriet. Odling fran Xpert GBS reagens 1 har inte vali . Laboratorierna maste validera sina egna
odlingsmetoder eller anvanda den andra provpinnen som samlades infor attwtfora odlingsbaserad identifiering och
mottaglighetstestning.

O
10.  Kassera anvénda kassetter i lampliga avfallsbehéllaregd Hli gt din institutions standardpraxis. Se Avsnitt 10, Varningar
och forsiktighetsatgirder.

Granska och skriva ut resultat V4

For detaljerade instruktioner om hur man gran; skriver ut resultaten, se GeneXpert Dx-systemets anvindarhandbok.

Kvalitetskontroll Q
Varje test inkluderar en sample procest ol (SPC) och en probekontroll (PCC).

. Sample processing control (SPC) —Sakerstiller att provet bearbetades korrekt. SPC &r B. globigii i form av en torr kula och
ingér i varje kassett. SPC 6 r lyserings- och elueringsprocesserna. SPC bor bli godkédnd — generera en giltig
cykeltroskel (Ct) i ettne rov — och kan eventuellt inte amplifieras i ett hogt positivt prov. SPC godkdnns om den

uppfyller de tilldelaxs anskriterierna.

. Intern kontroll rifierar funktionella PCR-reagens och franvaro av inhibering som kan férhindra PCR-amplifiering.
IC bor bli go enerera en giltig cykeltroskel (Ct) i ett negativt prov — och kan eventuellt inte amplifiera i ett hogt
positivt proy. dkdnns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

. Probe ontroll (PCC) — Fore start av PCR-reaktionen, méter GeneXpert Dx-systemet fluorescenssignalen fran
Or att overvaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probintegriteten och fargdmnets hallbarhet.
ekontrollen godkdnns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

b
. @na kontroller - KWIK-STIK"™ (MicroBioLogics, katalognr 8164) kan anvindas for utbildning, firdighetstestning
ch extern QC av GeneXpert Dx-systemet. Externa kontroller kan anvéndas i enlighet med lokala, statliga och federala

O$ godkidnda organisationer, som tillimpligt. F6lj MicroBioLogics metoder for extern kontroll som beskrivs nedan.

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

N

Kldm i botten av ampullen i locket for att frigdra hydratiseringsvétskan.
Hall den lodritt och knacka for att underldtta for vétskan att floda genom skaftet in i botten av enheten med pelleten.

Underlédtta uppldsningen av den lyofiliserade cellpelleten genom att krossa pelleten och forsiktigt klimma pa kammaren i
botten.

5. Draisir KWIK-STIK:en for att frigéra provpinnen och placera provpinnen i Xpert GBS-kassettens provkammare.
6. KWIK-STIK-provpinnen &r nu redo for Xpert GBS-testning.

Xpert?GBS
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Den positiva kontrollen pa 1ag niva innehéller ungefdr 620 CFU/pinnprov (~36 Ct) av GBS och den negativa kontrollen
innehaller ungefar 17 000 CFU/pinnprov av Lactobacillus acidophilus (0 Ct eller >42 Ct).

16 Tolkning av resultat

Resultaten interpoleras av GeneXpert Dx-systemet fran uppmatta fluorescenssignaler och inbyggda berdkningsalgoritmer och
visas i fonstret Granska resultat (View Results). M6jliga resultat visas i Tabell 1. Exempel péd Xpert GBS-assayresultat visas i

Figur 2, Figur 3 och Figur 4. *

Tabell 1. GBS-resultat och tolkning O
f

Resultat Tolkning \ !

POSITIV (POSITIVE) GBS-malnukleinsyra har detekterats — provet ar presumptivt for GBS-koIonis@

Se Figur 2. » SPC - E;j tillampligt (not applicable)
« IC - Ej tillampligt (not applicable) \@
« Probekontroll — GODKAND (PASS) \
Qréret kan anvandas for

antimikrobiell mottaglighetstestning. Vid behov kan den anva setten skickas till det
mikrobiologiska laboratoriet for sakerhetskopiering av mottagli stestningen.

NEGATIV (NEGATIVE) | GBS-malnukleinsyra har inte detekterats — presumpti @o‘niserad av GBS
Se Figur 3. + GBS - NEG

+ SPC — GODKANT (PASS)

« IC — GODKANT (PASS)

+ Probekontroll - GODKAND (PASS) \

OGILTIG (INVALID) Forekomst eller franvaro av GBS kag faststallas. IC och/eller SPC uppfyller inte

Patientens andra provpinne i provpinnsparet i provinsamlings-&$S

acceptanskriterierna eller luftbub bildats i reaktionsroret.
* GBS - OGILTIG (INVALID)
SPC — EJ GODKAND (FAIL)
+ IC — EJ GODKAND
* Probekontroll - G
* SPC och/eller
FEL (ERROR) Forekomst eIIerWro av GBS kan inte faststéllas. En systemkomponent ar sénder,
maximalt tr ppnaddes eller probekontrollen misslyckades.
. G%S T RESULTAT (NO RESULT)
. ET RESULTAT (NO RESULT)
. %GET RESULTAT (NO RESULT)

@bekontrollen — EJ GODKAND (FAIL)*

m probekontrollen ar godkand orsakas felet av ett systemkomponentfel.

INGET RESULTA & Forekomst eller franvaro av GBS kan inte faststallas. Operatéren stoppade testet,
(NO RESULT) ett strdmavbrott intréffade under testet eller problem detekterades i kassetten.

Se Figur 4.

Q . GBS — INGET RESULTAT (NO RESULT)
\ « SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)
K « IC — INGET RESULTAT (NO RESULT)
Q Probekontroll — Ej tilldmpligt (not applicable)
Obs! Om dufar OGILTIG (INVALID), FEL (ERROR) eller INGET RESULTAT (NO RESULT) kan testet upprepas eller alternativa metoder
" initieras.

. Om resultatet FEL (ERROR) uppstér (avbrutet pa grund av maximalt tryck eller ej godkind probekontroll), testar du
omedelbart om, kor den andra provpinnen eller initierar alternativa metoder. FEL (ERROR)-resultat kan uppsté inom de
forsta 30 minuterna av testet.

6 Xpert?GBS
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. Vid intrapartumtestning kan eventuellt inte upprepad testning vara mdjlig och dr beroende av metoder och rutiner pa varje
klinik. Samordning mellan vardpersonalen och testlaboratoriet dr viktigt for att inte férsena administreringen av antibiotika i

véntan pa resultaten.
Figur 2 visar fonstret Visa resultat (View Results) i GeneXpert Dx-systemet Klicka pa fliken Fel (Errors) for att visa
felbeskrivningarna.

: Test Result

| Assay Name Xpert GBS G3 Version 4 A
| TestResult [FTYIyV: O
{[For In Vitro Diagnostic Use Only. 6

QJ Legend
400 \ v [/] SPC; Primary |4

v /] GBS; Primary
0 ¥ [./] Ic; Primary

300

Fluorescence
N
o
o

100

o

10 20 30
Cycles

<

Figur 2. GeneXpert Dx sys %stret Visa resultat (View Results) som visar positivt resultat
O
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Test Result
Assay Name Xpert GBS G3

| TestResult [[[Z5117

[For In Vitro Diagnostic Use Only.

serrwran]l psssssseeee

800

600

400

Fluorescence

200

10

& oy ste. . A —:
q
" Allaly
:|{Assay Name Xpert GBS G3
TestResult |nvALID
‘{[For In Vitro Diagnostics Use Only.
Legend I
[vi [/] SPC; Primary ||
[l [/] GBS; Primary
¥ /] Ic; Primary
10 20 30 40
Cycles
{,/I e g G et Q :\

Figur 4. GeneXpert Dx system — Fonstret Visa resultat (View Results) som visar resultatet Ogiltigt (Invalid)

Xpert?GBS
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17 Anledningar till att upprepa assayen

Upprepa testet eller initiera alternativa metoder om ett av foljande testresultat upptréider:

Om det finns vitska i kassettens provkammare anvénder du en dverforingspipett for att verfora all vétskan ti

FEL (ERROR) — Testet avbrots pd grund av att en systemkomponent dr sonder, maximalt tryck uppndddes eller
probekontrollen inte godkéndes.

OGILTIG (INVALID) — SPC och/eller IC godkindes inte ndr GBS &r negativ. Ett ogiltigt resultat kan ocksa orsakas av
Iuftbubblor i reaktionsroret.

INGET RESULTAT (NO RESULT) — Operatoren stoppade testet, ett stromavbrott intriffade under testet eller proble.’Q

detekterades i kassetten.

en ny kassett och kor dérefter om testet. Forbered alternativt en ny kassett med den andra provpinnen och &ér direfter om testet.

provkammaren i
en ny kassett och dérefter kora om testet. Om det inte finns ndgon vétska, anvénd en steril pincett for att 6éerf(@ pinnen till

18 Begransningar

Prestanda for Xpert GBS-assayen faststélldes for Cepheid GeneXpert Dx-systemet med vagt tala prov fran patienter
antepartum och intrapartum. Proven togs med Cepheid insamlingsenhet (komponentnr 900 > Denna produkt kan endast
anvindas med GeneXpert Dx-systemet. Anvéndning av andra provinsamlings- och oftsystem &n de som anges i
avsnittet Avsnitt 8, Nodvéndiga material som inte tillhandahalls rekommenderas i indning av Xpert GBS Assay
fran andra kliniska kéllor har inte utvérderats och prestanda och egenskaper for défta test ar oként for andra provtyper.

organismer i provet inte detekterades av testet. Noggrann f6ljsamhet med instfuktionerna i denna bipacksedel och
instruktionsdokumentet Rutiner for insamling av vaginala/rektala prov drwédviandigt for att undvika felaktiga resultat.
Pinnprovinsamling frén bade nedre vagina och rektum forbattrar re; en avsevirt jamfort med att ta prov fran cervix
eller vagina utan att dven ta prov fran rektum. x
1

Eftersom detektionen av streptokocker grupp B ar beroende@t et organismer som finns i provet, ar palitliga resultat
beroende av korrekt provinsamling, hantering och forvar ning vid vecka 35-37 i graviditeten rekommenderas for att
forbéttra sensitiviteten och specificiteten for detektio nor som forblir koloniserade vid tidpunkten for forlossningen.

Felaktiga testresultat kan uppsta pga felaktig provinsamling, tekniskt felQI landning av prov eller pga att antalet

Utbildning av personal som anvénder GeneXpert D}-systemet ar viktigt for att sékerstilla korrekta resultat 1 ratt tid.

Omkorning av Xpert GBS-assayen nér resultat&n dr OGILTIGA (INVALID), FEL (ERROR), eller INGA RESULTAT
(NO RESULT) ska bero pa rutinerna och poh om varje inrittning. Alternativa metoder (t.ex. odling enligt

ingsbuljong i 18-24 h) bor vara tillgdngliga. Odlingsisolat krévs for att
mottaglighetstestning ska kunna et rekommenderas for kvinnor som ér allergiska mot penicillin. For odling bor
resterande pinnprov placeras i 14 ransportsystem och odlas inom 4 dagar. Odling fran Xpert GBS reagens 1 har inte
validerats. Laboratorierna %ah era sina egna odlingsmetoder eller anvénda den andra provpinnen som samlades in for

att utfora odlingsbaserad idéntifiéring och mottaglighetstestning.

Ett positivt testresult
forekomsten av stre

ftx ar inte nddvandigtvis ndrvaron av livskraftiga organismer. Det &r emellertid presumtivt for
ker grupp B.

ed Xpert GBS-assayen bor anviandas som tilldgg till andra tillgéngliga metoder och inte anvindas for
ntepartum (vid 35-37 veckors graviditet). Testet ar inte avsett att differentiera barare av streptokocker
med streptokockinfektion.

grupp B Kﬂ
T trm kan ocksa paverkas av samtidig antibiotikabehandling. Dérfor kan terapeutisk framgéng eller misslyckande
int as med detta test eftersom DNA kan kvarsta efter antimikrobiell behandling.

Testning intrap

. \%’t undvika kontaminering av prov eller reagens rekommenderas god laboratoriesed och byte av handskar mellan
ante

<@

ringarna av patientprov.

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

Ett negativt resultat utesluter inte mdjligheten till GBS-kolonisering. Falska negativa resultat kan upptrdda nir
GBS-koncentrationen i provet ar under detektionsgréansen (LOD).
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19 Forvantade varden

Cirka 10-30 % av gravida kvinnor 4r koloniserade med GBS i vagina eller rektum. GBS-kolonisering kan vara &vergaende,
kronisk eller intermittent. Odlingsscreening av bade vagina och rektum for GBS sent i graviditeten under prenatalvarden kan
detektera kvinnor som sannolikt kommer att vara koloniserade med GBS vid forlossningen.>* T olika studier har sensitivitet

pa 87 % (83-92 % KI) och 69 % (57-79 % KI) och specificitet pa 96 % (95-98 % KI) och 92 % (89-94 % KI) rapporterats
for sena prenatala odlingar for identifiering av koloniseringsstatus vid forlossningen.® Under kliniska utvérderingar av

Xpert GBS-assayen var 25,4 % (201 av 791) av kvinnorna koloniserade med GBS mitt med odlingsmetoder. @

20 Prestanda och egenskaper

20.1  Klinisk prestanda

Prestanda och egenskaper for Xpert GBS-assayen bestdmdes i en prospektiv undersékande multicenterstudie @
modravardskliniker i USA. Varje klinik hade ett odlingsbaserat eller ett nukleinsyraamplifieringstest (NAAI)-bas€rat
screeningsprogram. Testningen skedde i kliniska laboratorier som var kopplade till varje klinik samt forl
Bade intrapartum- och antepartumpatienter ingick i studien. For att rekryteras i intrapartumdelen av
tvungna att 1dmna skriftligt samtycke, ha védrkar och inte ha nagon kontraindikation for vaginal
For att rekryteras i antepartumdelen av studien var kvinnorna tvungna att ldmna skriftligt sam Jydra i vecka 35-37 av
graviditeten och inte ha ndgon kontraindikation for vaginal undersdkning (t.ex. blodning). @ inte heller nagra tecken

R

pa placenta previa, ingen akut indikation for att fortsétta till férlossning och ingen antibi véindes under veckan fore
inskrivningen for alla patienterna.

Vaginala/rektala prov samlades in fran alla de 794 ldmpliga patienterna med ai
insamlingsenheter). En av provpinnarna fran det forsta setet anvéndes for odling. ndra setet av mérkta provpinnar
delades upp: en provpinne anvindes i Xpert GBS-assayen pa GeneXpert Dx- et och den andra anvéndes i den andra
NAAT-assayen. Den andra NAAT-assayen inriktar sig pa en sekvens i ¢ nen och var tidigare FDA-godkéind. Resultat fran
detta test anvéndes inte i beddmningen av prestanda. Efter anvandning i tester placerades bada dessa provpinnar ocksa i
LIM-odlingsbuljong, inkuberades, subodlades pa blodagarplatta (B och observerades for GBS

v tva set mirkta provpinnar (Cepheid

Varje klinik anvidnde den odlingsteknik som rekommenderas ktlinjerna frén 20022: mikrobiologisk odling i selektiv
buljong medium (LIM-buljong, vilket ar Todd-Hewitt-bul kompletterats med 15 pg/ml av nalidixinsyra och 10 pg/ml
av kolistin), f6ljt av 18-24 h inkubation och subodling pd BAP. Specifik identifiering av kolonier som tyder pa GBS gjordes
med agglutinationstester av objektglas. y4

20.2 Totalresultat
Prestanda och egenskaper for Xpert GBS-assayembestimdes utifran utvirderingen av laboratorietestningen som gjordes pa
proven fran 794 modravardspatienter: 3Z3=aiitgpartum och 421 intrapartum. Tre kvinnor fick inga resultat av odlingen och
uteslots fran analyserna (0 var positiv {petft GBS och 3 var negativa med Xpert GBS). Kvar var 791 odlingsresultat som
kunde utvérderas. For alla patienterna gje odling (enligt beskrivningen ovan) och for de flesta gjordes dven en andra GBS
NAAT. Den andra NAAT-testnin; riktar sig pa en sekvens i cfb-genen och var tidigare FDA-godkénd. Resultaten frén detta
test anvéndes inte i bestimningen Kprestanda. Av de 791 fallen gav Xpert GBS-assayen 726 rapporterbara resultat vid forsta
forsoket (91,8 %). Det fanif: apporterbara resultat (dvs. ogiltigt, fel eller inget resultat). Av dessa blev 55 giltiga vid
upprepad testning. Totalt 1 kvinnors odlingar positiva fér GBS, antingen fran den enda provpinnen som anvindes for
odlingen eller de eluer: ovpinnarna fran Xpert GBS och den andra NAAT-testningen. Xpert GBS-assayen gav 168 positiva
resultat initialt (16 ,6 %). Efter upprepad testning 6kade de positiva resultaten till 178/201 eller 88,6 %. 590 kvinnor

gap och 520 var negativa initialt med Xpert GBS-testning (88,1 %) och 561 efter upprepad testning (95,1 %).

rt GBS-testning baserat pa de positiva och negativa GBS-odlingsfynden for 791 patienter (3 patienter hade
odlinga& overvixta eller kunde pa annat sitt inte tolkas). Bedomningarna av sensitivitet, specificitet samt negativa
ch wvirden som visas dr baserade pa resultat efter upprepad testning. Efter upprepad testning forblev 10 fall olosta

)
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Tabell 2. Xpert GBS-resultat och berdknad prestanda efter patientkategori

Patienter | Patienter | Sensitivitet efter Specificitet efter PPV 7 efter NPV 8 efter
med positiv |med negativ | upprepad testning | upprepad testning | upprepad testning | upprepad testning
Patientkategori Resultat Totalt N' odling1 odling1 [95 % konfidens] | [95 % konfidens] | [95 % konfidens] | [95 % konfidens]
Xpert GBS Pos | 197 (186) | 178(168) | 19 (18)
Alla Xpert GBS Neg 584 (540) 23 (20) 561 (520) 88,6 % 96,7 % 90,4 % 96 %
patienter Inget resultat? 10 (65) 0(13) 10 (52) | 833 %-926%] | [94,9%980%] | [854 %-94,1%] [946 5 %]
Total 791° 2014 590 (' o
Xpert GBS Pos 92 (88) 87 (83) 5 (5)
Antepartum Xpert GBS Neg 274 (253) 15 (13) 259 (240) 85,3 % 98,1 % 94,6 % 94,5 %
P Inget resultat2 762 06) 7 (26) [76,9 %-915 %] | [956 %-99,4 %] | [87,8 %- [94,1 %-96,9 %]
Total 373 102 271 \\
Xpert GBS Pos | 105(98) | 91(85) 14 (13) \ N4
tranartum | GBS Neg | 310(287) | 8(7) | 302 (260) 919 % 95,6 % \ 56.7 % o074 %
P Inget resultat? 3(33) 07 3 (26) (84,7 %-96,5 %) 92,7 %-97,6, %] \¥78.6 %-92.5 %] [95,0 %-98.,9 %]
Total 418 99 319 N
Xpert GBS Pos 27 (24) 21 (19) 6 (5)
R0M5 Xpert GBS Neg 102 (92) 2 (2) 100 (90) 91,3 % 9 % 77,8 % 98,0 %
Inget resultat? 0(13) 02 0 (1) [72,0 %-98,9 %)] [88,1%-97,9 %] [57,7 %-91,4 %) [93,1 %-99,8 %]
Total 129 23 106
Xpert GBS Pos 78 (74) 70 (66) 8 (8) \
Ingen ROMG Xpert GBS Neg 208 (195) 6 (5) 202 (190) 96,2 % 89,7 % 97,1 %
9 Inget resultat2 3 (20) 0 3 (15) 71%] | (92,6 %-98,3 %] | (80,8 %-955%] | (93,8 %-98,9 %]
Total 289 76 213
3
¢ 4

27Inget resultat” fran ett Xpert GBS-test kan bero pa
GBS-DNA inte kunde rapporteras.

3Tre intrapartumkvinnor med inget resultat,

4 Overgripande férekomst av GBS-kolonis@

TAlla Xpert GBS-resultat visas efter upprepad testnxl
o

5 Undergruppen av intrapartumkvinnor som Radé
hade prov som samlats in fore vattenavgang (ROM, rupture of membrane). Det bor inte vara

6 Undergruppen av intrapartumkvinn

nagon biologisk skillnad som 6,

7 Positivt prediktivt varde.
8 Negativt prediktivt varde.

>

s

iala testresultat visas inom parentes.
igt test, ett systemfel eller inget resultat nar forekomsten eller franvaron av

agen har uteslutits fran analyserna.
ligt bestdmning med odling ar 25,3 %.
prov som samlats in efter vattenavgang (ROM, rupture of membrane).

ellan dessa intrapartumprov och de som samlades in antepartum.
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Tabell 3. Prestanda fér Xpert GBS och det andra NAAT-testet’ i forhallande till odlingen

Xpert GBS Andra NAAT'
Kategori Sensitivitet | Nedre KI Ovre KI Specificitet | Nedre K Ovre KI Sensitivitet | Nedre K Ovre KI Specificitet | Nedre KI Ovre KI
Total 88,6 % 83,3 % 92,6 % 96,7 % 94,9 % 98,0 % 77,9 % 71,5 % 83,5 % 96,3 % 94,4 % 97,6 %
(178/201) (561/580) (155/199) (567/589) 1
Antepartum| 853 % 76,9 % 91,5 % 98,1 % 95,6 % 99,4 % 745 % 64,9 % 82,6 % 97,0 % 94,3 % o
(87/102) (259/264) (76/102) (263/271) 4 *%
Intrapartum 91,9 % 84,7 % 96,4 % 95,6 % 92,7 % 97,6 % 81,4 % 72,3 % 88,6 % 95,6 % 92,7@%?
(91/99) (302/316) (79/97) (304/318) 1
ROM?2 91,3 % 72,0 % 98,9 % 94,3 % 88,1 % 97,9 % 90,9 % 70,8 % 98,9 % 95,2 % % 98,4 %
(21/23) (100/1086) (20/22) (100/1
Ingen ROM3|  92,1% 83,6 % 97,0 % 96,2 % 92,6 % 98,3 % 787 % 67,7 % 87,3 % 9 92,1 % 98,0 %
(70/76) (202/210) (59/75) )
" Den andra NAAT inriktar sig pa en sekvens i cfb-genen och var tidigare FDA-godkand. Q
2 Undergruppen av intrapartumkvinnor som hade prov som samlats in efter vattenavgang (ROM, r%& embrane).
Undergruppen av intrapartumkvinnor som hade prov som samlats in fére vattenavgang (ROM, f membrane).
Foljande tabell visar en direkt jamforelse mellan 2 PCR-tester, Xpert GBS och den
Tabell 4. Direkt jamforelse av de tva Pc@rna
Odling pos odling Neg * Odling ND
Andra Andra Andra Andra Andra Andra Totalt
NAAT pos NAAT neg Olost NAAT pos NAAT ‘neg( \ Ost NAAT pos NAAT neg Olost Xpert GBS
Xpert GBS Pos 149 27 2 10 - P\J 0 0 0 0 197
Xpert GBS Neg 6 17 0 1 1 0 3 0 587
f;gi‘;?;’;i‘,’tat 0 0 0 ", rax: 0 0 0 0 10
Totalt andra 165 44 2 567 1 0 3 0 794
NAAT P
v @
Tabell 5 visar antalet patienter som tesart och ett av de sex kliniska laboratorierna som deltog i utvérderingen och den
berdknade prestandan for Xpert GBS-testning (jaimfort med odlingsfynd).
OQeII 5. Jamforelse mellan laboratorier
x\
Xpert GBS med inga
resultat Sensitivitet Specificitet
Klinisk |Antepartum-|Intrapartum- a @ Positiv Nedre Ovre Nedre Ovre
testplats patienter patienter otalt odling Prevalens Initialt Upprepad Berakning 95 % 95 % Berakning 95 % 95 %
1 0 &1( 51 " 21,6 % 4 1 72,7 % 39,0 % 94,0 % 92,3 % 791 % 98,4 %
2 113 @)‘ 118 31 26,3 % 12 2 90,3 % 74,2 % 98,0 % 97,6 % 91,8 % 99,7 %
3 94 | 0v 94 17 18,1 % 9 1 76,5 % 50,1 % 93,2 % 100,0 % | 95,3 % | 100,0 %
4 6\<b‘175 239 75 31,4 % 13 2 85,3 % 75,3 % 92,4 % 96,3 % 92,1 % 98,6 %
5 ‘ 22 » 152 174 38 21,8 % 16 1 97,4 % 86,2 % 99,9 % 94,8 % 89,6 % 97,9 %
9 (\\O 35 115 29 252 % 1" 3 96,6 % 82,2 % 99,9 % 98,8 % 93,5 % | 100,0 %
Q N 373 418 791 201 254 % 65 10 88.6% | 833% | 926% | 967% | 949% | 98,0%
Obs! Kiinik 6 hade 3 BAP-odlingsresultat intrapartum som saknades.
12 Xpert?GBS
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21 Analys av handlaggningstid

Handldggningstiden for de 390 intrapartumpatienterna som rekryterades i den kliniska studien beskrivs nedan. Den
genomsnittliga handlaggningstiden fran tidpunkten for forsta korningsstart for Xpert GBS till resultatrapportering var

1,84 timmar (alla 390 patienterna). Den genomsnittliga handléggningstiden for de 360 patienterna som fick giltiga resultat vid
forsta forsoket var 1,76 timmar. Den genomsnittliga handlédggningstiden for de 30 patienter som fick giltiga resultat vid andra
forsoket var 2,74 timmar. Medianhandlaggningstiden for 360 prov som gav giltiga resultat vid forsta forsoket var 1,47 timm
och 2,44 timmar for de 30 patienter som fick giltiga resultat vid andra forsoket.

Tabell 6. Handlaggningstid fran den initiala starten till GBS-resultatrapportering for 390 intrapartu?pa@g
4

Total Resultat vid forsta forsoket Resultat vi nMrséket
Genomsnitt (timmar) 1,84 1,76 ~%
Median (timmar) 1,48 1,47 \\02144
»

22 Analytisk specificitet

Kommersiellt tillgéngligt renat genomiskt DNA fran 101 stammar som omfattar 28 stre Q, 73 andra species inklusive

stammar som ar fylogenetiskt relaterade till S. agalactiae, annan mikroflora (bakterier @s svampar) som vanligen pétréffas i

5 pl reaktion (~2 x 10° ekvivalenta

vaginal och anal flora samt méanskligt DNA testades. Replikat om tre testades vid @
genomkopior per reaktion). Inget av de 28 streptokockisolaten (ej GBS) testades p a. Av de kvarvarande 73 stammarna var
fyra (Enterococcus gallinarium, Staphylococcus simulans, Micrococcus luteus\gch Propionibacterium acnes) svagt positiva i ett

av sex replikat.

23 Analytisk sensitivitet xﬂb
Den analytiska sensitiviteten eller detektionsgransen (LOD) best@ ed anvindning av 11 S. agalactiae-stammar. Nio
distinkta GBS-serotyper har identifierats (Ia, Ib, II, III, IV, V, ch VIII). De flesta fallen av neonatal sepsis som orsakats
av GBS tillskrivs 1 av 4 serotyper: Ia, Ib, II eller III. GBS r framtratt som en viktig orsak till GBS-infektion i USA och
stammarna av typ VI och VIII har blivit vanliga bland japans kvinnor.” Kvantifierade odlingar testades i fyra replikat. Tabell 7
visar den ldgsta koncentrationen for varje subtyp i ett pcﬁtivt resultat i alla fyra replikaten.

Tabell 7. De \s ans for varje testad serotyp

NN\
Ser‘.typg CFU/pinnprov
ATGE\12973 (1) 250
AJ
. r\\la/c 250
\\1 Ib/c 250

@, Il 250

M 250

&@ IV 250

O Ve 250

s\ v 250
\Q Vi 250

'l 250

QO\ Vil 250
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24 Reproducerbarhet

En panel av prov med varierande koncentrationer av GBS och Lactobacillus acidophilus (negativ) testades i triplikat pa 10 olika
dagar vid var och en av de tre laboratorierna (4 prov x 3 x 10 dagar x 3 laboratorier). En lot av Xpert GBS-kiten anvédndes vid
vart och ett av de 3 testlaboratorierna, enligt Xpert GBS-metoden.

Tabell 8. Sammanfattning av resultat for reproducerbarhet *
VN
Forvantade Total Total ¢ Q
resultat overens- over
Provets CFU/pinnprov Plats 1 Plats 2 Plats 3 (Ct-intervall)1 stimmelse s‘ém e
GBS-negativa Negativt
L. acidophilus 30/30 30/30 30/30 © eII%r >42) 90/90 6 100 %
1,7 x 10* CFU/pinnprov ’ ]
N A
GBS lagt Positivt \ .
6,2 x 102 CFU/pinnprov 30/30 30730 30730 (31 till 41) ‘CiO/ 100 %
GBS mattligt Positivt &V .
8,3 x 10° CFU/pinnprov 30/30 30/30 30/30 (27 till 37) Q 90 100 %
GBS hégt Positivt N .
1.3 % 105 CFUInnproy | 3030 | 30580 | 30730 (1901 297 g) 90/90 100 %
Total 6verensstammelse | 120/120 120/120 120/120 V 360/360 100 %
% overensstammelse 100 % 100 % 100 % m 100 % 100 %

\ 4
Férvantat intervall av Ct-vérden: alla vérden lag inom férvéntade intervb\
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26 Platser for Cepheids huvudkontor

Huvudkontor

Europeiska huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
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

C)O

27 Teknisk assistans

Innan kontakt med Cepheid teknisk support, samla in f6ljande information:

Produktnamn
Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om nagra)

Programvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

QO

Omrade

Telefon ‘\‘Q

E-post

USA

+ 1888 838 3222\0

techsupport@cepheid.com

Australien och Nya Zeeland

+1800 130 82$

+ 0800 001 0}8

techsupportANZ@cepheid.com

Belgien, Nederldnderna och
Luxemburg

+3 25 319

support@cepheideurope.com

Brasilien och Latinamerika

.\@'3554 8373

latamsupport@cepheid.com

Vi
Kina + 86 021 5406 5387 techsupportchina@cepheid.com
Frankrike o~ | 33563 825 319 support@cepheideurope.com
Tyskland . r\\ 7| + 4969710 480 480 support@cepheideurope.com

Indien, Bangladesh,
Nepal och Sri Lan

I\' ,

+91 11 48353010

techsupportindia@cepheid.com

\d

Italien (O + 39 800 902 567 support@cepheideurope.com
Portugal \ + 351800913 174 support@cepheideurope.com
Spanjen & i +34 919 90 67 62 support@cepheideurope.com
Syd g~ + 27 861 22 76 35 support@cepheideurope.com

% ithnnien

+ 44 3303 332 533

support@cepheideurope.com

wna'a lander i Europa,

ellanostern och Afrika

+ 33 563 825 319
+9714 253 3218

support@cepheideurope.com

Andra ej listade lander

+ 1408 400 8495

techsupport@cepheid.com

N

Qd

Kontaktinformation for andra Cepheid-kontor finns pé var webbsida pd www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com
under fliken SUPPORT. Vi]j alternativet Kontakta oss (Contact Us).
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28 Tabell med symboler

Symbol

Betydelse

REF

Katalognummer

In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

Far ej ateranvandas

Satskod

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for <n> tester (.
4
ONTROL Kontroll ON
Utgangsdatum \ 4

CE-markning — Europeisk overenss@h}

Temperaturbegransning I

Biologiska risker
9 \Qs
. AN

Varning

Auktoriserad reernt i Europeiska gemenskapen

Auktorise?@sentant i Schwei

@EEQ@%QMIQQL&EE@E

ImpoK\V

O
\
QO

«O

50
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EC|REP
Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089-1189 81470 Maurens-Scopont
USA Frankrike A
Tel: + 1 408 541 4191 Tel: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com E-post: support@cepheideurope.com C)

CH |REP 6

Cepheid Switzerland GmbH \\
ZUrcherstrasse 66 @

Postfach 124, Thalwil

CH-8800 :Q

Switzerland C)

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66 O
Postfach 124, Thalwil

CH-8800 V4
Switzerland

CE [ @)
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