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Xpert®G BS

In vitro diagnostisk medisinsk utstyr
1 Proprietzert navn
Xpert®GBS
2 Vanlig navn
Xpert GBS-analyse

3 Tiltenkt bruk

Cepheid Xpert GBS utfort pa GeneXpert® Dx-systemet er en kvalitativ in vitro diagnostisk test designet for & detektere DNA fra
gruppe B streptokokker (GBS) fra vaginale/rektale penselprever med helautomatisk sanntids polymerasekjedereaksjon (PCR)
med fluorescensdeteksjon av det amplifiserte DNA-et. Testing med Xpert GBS-analysen er indisert for rask identifikasjon av
GBS-kolonisering for og under fodsel.

. Bruk av Xpert GBS for screening under fodselen skal ikke utelukke bruk av andre strategier (f.eks. testing for fedselen).
Xpert GBS-resultater under fodselen er nyttig for & identifisere kandidater for antibiotikaprofylakse under fodselen hvor
administrasjon av intravengse antibiotika ikke forsinkes i pavente av resultater.

. Xpert GBS-analysen gir ikke folsomhetsresultater. Det trengs dyrkede isolater for & utfore folsomhetstesting som anbefalt
for kvinner som er allergiske mot penicillin.

4 Oppsummering og forklaring

GBS-bakterieinfeksjon er forbundet med alvorlig sykdom hos nyfedte som er fodt av kvinner som er kolonisert med
mikroorganismen. Overforing av GBS skjer fra GBS-koloniserte kvinner til deres nyfedte barn for fadselen eller under fodselen.
I USA er GBS-infeksjon den viktigste arsaken til dedsfall hos nyfedte som utvikler sepsis, lungebetennelse eller meningitt.">?

Standardmetoden i dag for & forebygge neonatal GBS-sykdom er screening av gravide kvinner ved 35-37 uker gestasjon for a
bestemme om de er kolonisert med GBS.2 Mesteparten av GBS-testingen for fodsel utfores med dyrking, og det tar typisk to til
tre dager & fa de endelige resultatene. Dette tidsaspektet kan vere tilstrekkelig for & innhente GBS-dyrkingsresultater for
fodselen for de fleste kvinner, men det er ikke sikkert alle kvinner har GBS-resultater tilgjengelig nér fodselen starter. Xpert
GBS utviklet av Cepheid for deteksjon av GBS direkte fra vaginale/rektale penselprover tar omtrent 50 minutter eller mindre
etter at testingen igangsettes.

Nér GBS-status er ukjent nar fadselen starter, er den risikobaserte tilneermingen mindre effektiv for & identifisere koloniserte
medre enn screening for fodselen, og felsomhetstesting for kvinner som er allergiske mot penicillin, er ikke mulig. For kvinner
som ikke har hatt noen prenatal oppfelgning, eller som foder for termin, eller som har ukjente GBS-testresultater pa tidspunktet
for fedselen, kan testing under fodselen gi resultater i tide til & administrere antibiotika fer utdrivningsfasen om nedvendig.
Xpert GBS-testing kan utfores 24 timer i degnet, 7 dager i uken og kan utferes pa en praktisk mate. Den potensielle effekten av
testing under fodselen er redusert bruk av unedvendig antibiotika hos kvinner som ikke er indisert for profylakse av andre
grunner, mens det gis tilstrekkelig behandling til GBS-koloniserte kvinner med pafelgende redusert risiko for neonatal sepsis
eller meningitt.’ Effektiv GBS-testing under fodselen for gravide kvinner som kommer for & fode uten en kjent GBS-status,
krever umiddelbar provetaking og kapasitet til 4 levere resultater raskt nok til & igangsette anbefalt varighet av
antibiotikaprofylakse for utdrivningsfasen.

5 Prosedyrens prinsipp

GeneXpert Dx-systemet automatiserer og integrerer lysering av prover, rensing og amplifikasjon av nukleinsyre og deteksjon av
malsekvensen i komplekse prover ved bruk av sanntids og revers transkripsjon-polymerasekjedereaksjon (RT-PCR). Systemet
bestér at et instrument, en PC og forhéndsinstallert programvare for a kjere tester pa tatte prover og vise resultatene. Systemet
krever bruk av GeneXpert-patroner til engangsbruk som inneholder PCR-reagensene, og hvor PCR-prosessen utferes. Siden
patronene er selvstendige, minimaliseres bekymringer for krysskontaminasjon. Se operatorhdndboken for GeneXpert Dx-
systemet for en fullstendig beskrivelse av systemet.
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Merknad

Merknad

Xpert GBS-analysen inkluderer reagenser for samtidig deteksjon av mal-DNA-et for GBS, en preveprosesseringskontroll (SPC)
for & overvake prosesseringsforholdene, og en internkontroll (IC) for & overvake PCR-forholdene og fraveer av
reaksjonshemming. Probekontrollfunksjonen verifiserer reagensrehydrering, PCR-rerfylling i patronen, probeintegritet og
fargestoffstabilitet. GBS-primerne og -proben detekterer et mal innenfor en 3' DNA-region ved siden av cfb-genet til

S. agalactiae.

Etter & ha tatt og transportert en penselprave til GeneXpert testomradet settes penselpreven inn i Xpert GBS-patronen.
GeneXpert Dx-systemet utferer proveklargjoring ved a eluere prevematerialet fra penselproven, blande prevereagensen med
SPC (Bacillus globigii 1 form av en perle i patronen) og behandlingsreagensen, fange opp cellemateriale pé et filter, lysere
cellene og eluere DNA-et. Deretter blandes DNA-lgsningen med terre PCR-reagenser og overfores til det integrerte
reaksjonsreret for sanntids PCR og deteksjon. Resultatene interpoleres av GeneXpert Dx-systemet ut fra malte fluorescerende
signaler og innebygde beregningsalgoritmer. Resultatene kan vises og kan skrives ut. En testprosess tar cirka 50 minutter eller
mindre.

Reagenser

Materialer som felger med
Xpert GBS-settet (GXGBS-100N-10) inneholder nok reagenser til & prosessere 10 prover eller kvalitetskontrollprever.

Settet inneholder folgende:

Xpert GBS-analysepatroner med integrerte reaksjonsrer 10

» Perle 1, perle 2 og perle 3 (frysetarket) 1 av hver per patron
* Reagens 1 3,0 ml per patron

* Reagens 2 (natriumhydroksid) 3,0 ml per patron
CD 1 per sett

* Analysedefinisjonsfil (ADF)
* Instruksjoner for & importere ADF i GX-programvaren
« Bruksanvisning (pakningsvedlegg)

Sikkerhetsdatablad (SDS) er tilgjengelig p4 www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com pa fanen STAOTTE (SUPPORT).

Det bovine serumalbuminet (BSA) i perlene i dette produktet er utelukkende produsert av bovint plasma fra USA. Intet
dravtyggerprotein eller annet animalsk protein ble gitt til dyrene; dyrene besto testing ante og post mortem. Det var ingen blanding av
materialet med andre animalske materialer under behandlingen.

Oppbevaring og handtering
. Oppbevar Xpert GBS-settet ved 2-28 °C.

. Ikke bruk reagenser eller patroner som har gatt ut pa dato.

Nodvendige materialer som ikke felger med

. GeneXpert Dx-systemet (katalognummer varierer etter konfigurasjon): GeneXpert-instrument, datamaskin, handholdt
strekkodeleser og operaterhandbok

. Skriver: Hvis det er behov for en skriver, kontaktes Cepheids tekniske brukerstatte for 4 arrangere kjop av en anbefalt
skriver.

. Cepheid provetakingsenhet (Cepheid delenummer 900-0370)
. Steril overforingspipette til engangsbruk (kun for ny test)
Tilgjengelige materialer som ikke falger med

. KWIK-STIK™ (MicroBioLogics, katalognr. 8164: én av hver av streptokokkarter (gruppe B) lavniva positiv kontroll,
moderat nivé positiv kontroll, heyniva positiv kontroll og L. acidophilus som en negativ kontroll)

Xpert?GBS
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10 Advarsler og forholdsregler
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Héndter alle biologiske prover, inkludert brukte patroner, som om de kan overfore smittsomme agenser. Siden det ofte er
umulig & vite hvilke som kan vere smittsomme, skal alle biologiske prever behandles med universelle forholdsregler.
Retningslinjer for handtering av prover er tilgjengelig fra U.S. Center for Disease Control and Prevention® og Clinical and
Laboratory Standards Institute.’

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

Xpert GBS-analysen gir ikke folsomhetsresultater. Det trengs dyrkede isolater for & utfore folsomhetstesting som anbefalt
for kvinner som er allergiske mot penicillin.

Ikke apne lokket pa Xpert GBS-analysepatronen unntatt ved tilsetting av preven.

Ikke last en patron som har falt eller som har blitt ristet etter at du har tilsatt preven.

Ikke apne brukte patroner unntatt for ny test og da kun for & fjerne eluert prove fra prevekammeret med en pipette.
Hver Xpert GBS-patron til engangsbruk brukes til & prosessere én test. Brukte patroner skal ikke gjenbrukes.

Biologiske prover, overferingsenheter og brukte patroner skal anses som i stand til & overfere smittsomme agenser og krever
standard forholdsregler. Folg institusjonens miljeavfallsprosedyrer for riktig avhending av brukte patroner og ubrukte
reagenser. Disse materialene kan utvise egenskaper til kjemisk farlig avfall som krever spesifikk nasjonal eller regional
avhending. Hvis nasjonale eller regionale forskrifter ikke gir klare retningslinjer for riktig avhending, skal biologiske prover
og brukte patroner avhendes i henhold WHOs (Verdens helseorganisasjons) retningslinjer for handtering og avhending av
medisinsk avfall.

Oppbevar Xpert GBS-settet ved 2-28 °C.

11 Provetaking og transport og oppbevaring av prgver
é Folg instruksjonene i dette avsnittet ngye for & ta brukbare prover.

Bruk Cepheid provetakingsenheten til & ta prover i henhold til CDC-anbefalinger.? Folgende prosedyre skal brukes:

1.
2.
3.

12 Kjemiske farer

Tork av overfladige mengder sekreter eller utflod.
Ta begge de merkede prevepinnene ut av transportbeholderen.

For begge de merkede preovepinnene forsiktig inn i pasientens skjede. Ta prever fra sekreter fra slimhinnen i nedre tredjedel
av skjeden. Roter prevepinnene tre ganger for & sikre jevn prove pa begge provepinnene.

Bruk de samme merkede provepinnene og for begge provepinnene cirka 2,5 cm forbi lukkemuskelen i rektum, og roter
forsiktig for a ta en prove fra de anale kryptene.

Plasser begge de merkede prevepinnene i transportbeholderen.

Hvis prevene skal prosesseres innen 24 timer, oppbevares de ved romtemperatur. Hvis provene skal testes etter 24 timer,
kjoles de ned til testingen utfores. Prover som oppbevares ved 2-8 ‘C, er holdbare i opptil seks dager.

10,11

UN GHS farepiktogram: @

Signalord: ADVARSEL

UN GHS faresetninger

. Farlig ved svelging.

. Irriterer huden.

. Gir alvorlig eyeirritasjon.

Sikkerhetssetninger

. Forebygging
. Vask grundig etter bruk.
. Ikke spis, drikk eller reyk ved bruk av produktet.
. Unnga utslipp til miljeet.

. Benytt vernehansker/verneklaer/eyevern/ansiktsvern.

Xpert?GBS
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. Tiltak
. VED HUDKONTAKT: Vask med mye sape og vann.
. Tilselte klaer mé fjernes og vaskes for de brukes pé nytt.
. Serlig behandling, se supplerende forstehjelpsinformasjon.

. Ved hudirritasjon: Sek legehjelp.

. VED KONTAKT MED @YNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser
dersom dette enkelt lar seg gjore. Fortsett skyllingen.

. Ved vedvarende eyeirritasjon: Sek legehjelp.
. VED SVELGING: Kontakt umiddelbart et GIFTINFORMASJONSSENTER eller en lege ved ubehag.
. Skyll munnen.

. Oppbevaring/avhending

. Avhend innhold og/eller beholder i samsvar med lokale, regionale, nasjonale og/eller internasjonale forskrifter.

13 Prosedyre
13.1  Klargjere patronen

Viktig Start testen innen 15 minutter etter at praven er tilsatt i patronen.

Det er bare ngdvendig med én prgvepinne. Den andre prgvepinnen er ekstra og kan brukes for felsomhetstesting. Det trengs
Merknad dyrkede isolater for & utfare falsomhetstesting som anbefalt for kvinner som er allergiske mot penicillin. Ikke tilsett 2 pravepinner i én
patron.

Slik tilsetter du preven i patronen (Xpert GBS):

1.
2.
3.

Ta patronen ut av pakningen.
Apne lokket pa patronen.

Ta de merkede provepinnene ut av beholderen. Gni de to prevepinnene forsiktig mot hverandre med en snurrende bevegelse
slik at det er like mye prove pa hver prevepinne.

Sett én av prevepinnene inn i Xpert GBS-provekammeret. Se Figur 1.
. Ikke sett begge prevepinnene inn i patronen.

. Legg den andre provepinnen tilbake i prevetakings-/transportraret for senere folsomhetstesting for antimikrobielle
midler av mikrobiologilaboratoriet for GBS-positive pasienter. Det trengs dyrkede isolater for a utfere
folsomhetstesting som anbefalt for kvinner som er allergiske mot penicillin.

Hev prevepinnen slik at delestreken er midtstilt i hakket.
Brekk prevepinnen ved a brekke pinnen til hoyre.

Lukk lokket pé patronen.

Prevekammer
(stor apning)

Figur 1. Xpert GBS-patron (sett ovenfra)

Xpert?GBS
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13.2

Merknad

14
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Starte testen

Dette avsnittet beskriver de grunnleggende trinnene for & kjore testen. Se operatorhdndboken for GeneXpert Dx-systemet for
detaljerte instruksjoner.

1. Sla pa GeneXpert Dx-instrumentet og sla deretter pa datamaskinen, GeneXpert-programvaren vil starte automatisk.
2. Logg pé programvaren til GeneXpert Dx-systemet med ditt brukernavn og passord.

3. Klikk pa Opprett test (Create Test) i vinduet til GeneXpert Dx-systemet. Dialogboksen Skann patronstrekkode (Scan
Cartridge Barcode) vises.

4.  Skann strekkoden pa Xpert GBS-patronen. Vinduet Opprett test (Create Test) vises. Programvaren bruker
strekkodeinformasjonen til automatisk & fylle ut folgende felt: Velg analyse (Select Assay), Reagensparti-ID (Reagent Lot
ID), Patronserienummer (Cartridge SN) og Utlepsdato (Expiration Date).

5. Ifeltet Prove-ID (Sample ID) skanner eller skriver du inn preve-ID-en (sample ID). Pass pé at du skriver inn riktig preve-ID
(sample ID). Prave-ID-en (sample ID) knyttes til testresultatene og vises i vinduet Vis resultater (View results) og alle
rapportene.

Klikk pé Start test (Start Test). I dialogboksen som vises, skriver du inn passordet ditt.
Apne luken med den blinkende gronne lampen pa instrumentmodulen og last inn patronen.

Lukk luken. Testen starter, og den grenne lampen slutter & blinke. Nér testen er ferdig, slukker lampen.

o N

Vent til systemet frigjor ldsen pa luken for du dpner modulluken og fjerner patronen.

Hvis det er helt ngdvendig, kan praveeluatet hentes fra patronens prevekammer med en overfaringspipette. Dette eluatet kan brukes
som en reserve for den andre penselprgven i paret som ble tatt fra pasienten, for falsomhetstesting av mikrobiologilaboratoriet.
Dyrking fra Xpert GBS-reagens 1 er ikke validert. Laboratorier ma validere sine egne dyrkingsprosedyrer eller bruke den andre
penselprgven som ble tatt, for & utfgre dyrkingsbasert identifikasjon og felsomhetstesting.

10.  Kast brukte patroner i de riktige proveavfallsbeholderne i samsvar med institusjonens standard praksis. Se Avsnitt 10,
Advarsler og forholdsregler.

Vise og skrive ut resultater

Se operatorhdndboken for GeneXpert Dx-systemet for detaljerte instruksjoner om hvordan du viser og skriver ut resultatene.

Kvalitetskontroll
Hver test inneholder en preveprosesseringskontroll (SPC) og en probekontroll (PCC).

. Proveprosesseringskontroll (SPC) — Sikrer at praven ble prosessert riktig. SPC er B. globigii i form av en terr perle og er
inkludert i hver patron. SPC overvaker lyserings- og elueringsprosesseringen. SPC skal besta — generere en gyldig
syklusterskel (Ct) i en negativ prove — og det er ikke sikkert den amplifiseres i en hay positiv prave. SPC bestar hvis den
oppfyller de tildelte godkjenningskriteriene.

. Internkontroll (IC) — Verifiserer funksjonelle PCR-reagenser og fravaer av hemming som ville hindre PCR-amplifikasjon.
IC skal besta — generere en gyldig Ct i en negativ preve — og det er ikke sikkert den amplifiseres i en hey positiv preve. IC
bestar hvis den oppfyller de tildelte godkjenningskriteriene.

. Probekontroll (PCC) — For PCR-reaksjonen starter, méler GeneXpert Dx-systemet fluorescenssignalet fra probene for &
overvike rehydrering av perler, fylling av reaksjonsrer, probeintegritet og fargestoffstabilitet. Probekontrollen bestar hvis
den oppfyller de tildelte godkjenningskriteriene.

. Eksterne kontroller - KWIK-STIK (MicroBioLogics, katalognr. 8164) kan brukes til opplaring, ferdighetstesting og
ekstern QC for GeneXpert Dx-systemet. Eksterne kontroller kan brukes i samsvar med lokale og nasjonale
akkrediteringsorganisasjoner som relevant. Felg prosedyren for MicroBioLogics ekstern kontroll beskrevet nedenfor.

Riv opp posen ved hakket og ta ut KWIK-STIK.

Klem bunnen av ampullen i lokket for & frigjere hydreringsvasken.

Hold vertikal og tapp for & hjelpe vaesken med & renne gjennom skaftet ned i bunnen av enheten som inneholder pelleten.
Knus pelleten og klem forsiktig pd kammeret i bunnen sa pelleten med fryseterkede celler loses opp lettere.

Dra KWIK-STIK fra hverandre for & frigjere provepinnen, og plasser prevepinnen i Xpert GBS-patronens prevekammer.

AN o e

KWIK-STIK-prevepinnen er né klar for Xpert GBS-testing.

Den lavniva positive kontrollen inneholder cirka 620 CFU/prevepinne (~36 Ct) med GBS, den negative kontrollen inneholder
cirka 17 000 CFU/prevepinne med Lactobacillus acidophilus (0 Ct eller >42 Ct).

Xpert?GBS 5
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16 Tolkning av resultater

Resultatene interpoleres av GeneXpert Dx-systemet ut fra mélte fluorescenssignaler og innebygde beregningsalgoritmer og vises
i vinduet Vis resultater (View Results). Mulige resultater vises i Tabell 1. Eksempler pa Xpert GBS-analysens resultater gis i
Figur 2, Figur 3 og Figur 4.

Tabell 1. GBS-resultater og tolkning

Resultat Tolkning
POSITIV (POSITIVE) GBS-malnukleinsyren er detektert — presumptivt for GBS-kolonialisering.
Se Figur 2. * SPC - IR (ikke relevant) (NA (not applicable))

* IC - IR (ikke relevant) (NA (not applicable))
+ Probekontroll - BESTATT (PASS)

Pasientens matchende andre parede penselprgve i pravetakings-/transportrgret kan brukes for
falsomhetstesting for antimikrobielle midler. Om ngdvendig kan den brukte patronen sendes til
mikrobiologilaboratoriet som reserve for falsomhetstesting.

NEGATIV (NEGATIVE)
Se Figur 3.

GBS-malnukleinsyren er ikke detektert — presumptivt ikke kolonisert for GBS.
+ GBS -NEG

+ SPC - BESTATT (PASS)

+ IC — BESTATT (PASS)

+ Probekontroll - BESTATT (PASS)

UGYLDIG (INVALID)

Se Figur 4.

Tilstedeveaerelse eller fraveer av GBS kan ikke bestemmes. IC og/eller SPC oppfyller ikke
godkjenningskriteriene, eller luftbobler ble dannet i reaksjonsraret.

* GBS - UGYLDIG (INVALID)

+ SPC — IKKE BESTATT (FAIL)*

+ IC — IKKE BESTATT (FAIL)*

+ Probekontroll —- BESTATT (PASS)
* SPC ogleller IC besto ikke.

FEIL (ERROR)

Tilstedeveerelse eller fraveer av GBS kan ikke bestemmes. En systemkomponent sviktet, det
maksimale trykket ble nadd, eller probekontrollen besto ikke.

* GBS - INTET RESULTAT (NO RESULT)

* SPC - INTET RESULTAT (NO RESULT)

* IC — INTET RESULTAT (NO RESULT)

+ Probekontroll — IKKE BESTATT (FAIL)*

* Hvis probekontrollen ble bestatt, er feilen forarsaket av en systemkomponentsvikt.

INTET RESULTAT
(NO RESULT)

Tilstedeveerelse eller fravaer av GBS kan ikke bestemmes. Operataren stoppet testen, det oppsto
et strombrudd i lgpet av testen, eller det ble oppdaget problemer i patronen.

+ GBS — INTET RESULTAT (NO RESULT)

+ SPC - INTET RESULTAT (NO RESULT)

* IC — INTET RESULTAT (NO RESULT)
Probekontroll — IR (ikke relevant (NA (not applicable))

Merknad

Hvis du far et UGYLDIG (INVALID), FEIL (ERROR) eller INTET RESULTAT (NO RESULT), kan testingen gjentas eller alternative

metoder igangsettes.

. Ved et FEIL (ERROR)-resultat (avbrudd pa grunn av maksimalt trykk eller probekontrollen besto ikke) utforer du
umiddelbart en ny test eller kjorer den andre penselproven, eller igangsetter alternative metoder. FEIL (ERROR)-resultater
kan opptre i lopet av de forste 30 minuttene av testen.

. Ved utforelse av testing under fodselen, 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 & forsinke
administrasjon av antibiotika i pdvente av resultater.

Xpert?GBS
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Figur 2 viser GeneXpert Dx-systemets vindu Vis resultater (View Results). Klikk pd fanen Feil (Errors) for & vise
feilbeskrivelsene.

POSITIVE

Figur 3. GeneXpert Dx-systemet — Vinduet Vis resultater som viser negativt resultat
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Figur 4. GeneXpert Dx-systemet — Vinduet Vis resultater som viser ugyldig resultat

Grunner til a gjenta analysen

Gjenta testen eller igangsett alternative prosedyrer hvis et av felgende testresultater opptrer:

FEIL (ERROR) — Testen ble avbrutt fordi en systemkomponent sviktet, det maksimale trykket ble nddd, eller probekontrollen
ikke besto.

UGYLDIG (INVALID) — SPC og/eller IC besto ikke nir GBS er negativ. Et ugyldig resultat kan ogsé fordrsakes av luftbobler i
reaksjonsroret.

INTET RESULTAT (NO RESULT) — Operateren stoppet testen, det oppsto et strombrudd i lepet av testen, eller det ble
oppdaget problemer i patronen.

Hvis det er vaeske i patronens prevekammer, bruker du en overferingspipette til & overfore all veesken til provekammeret i en ny
patron, og deretter kjorer du testen pa nytt. Hvis det ikke er noen vaske, bruker du en steril pinsett til & overfere provepinnen til
en ny patron, og deretter kjorer du testen pé nytt. Alternativt klargjer du en ny patron med den andre penselproven, og deretter
kjerer du testen pa nytt.

Begrensninger

Ytelsen til Xpert GBS-analysen ble etablert med Cepheid GeneXpert Dx-systemet med vaginal-rektale prever fra pasienter
for eller under fodsel tatt med Cepheid provetakingsenheten (delenummer 900-0370). Dette produktet kan kun brukes med
GeneXpert Dx-systemet. Bruk av andre prevetakings- og -transportsystemer enn dem som er oppgitt i Avsnitt 8, Nedvendige
materialer som ikke folger med, anbefales ikke. Bruk av Xpert GBS-analysen fra andre kliniske kilder er ikke vurdert, og
ytelsesegenskapene til denne testen er ukjent for andre provetyper.

Det kan oppsté feilaktige testresultater fra feil provetaking, teknisk feil, forveksling av preve, eller fordi antall organismer i
proven ikke detekteres av testen. Instruksjonene i dette vedlegget og i instruksjonsdokumentet Provetakingsprotokoll for
vaginal/rektal prove ma folges noye for 4 unnga feilaktige resultater. Ved 4 ta penselprove fra bade nedre del av skjeden og
rektum fanger man opp flere organismer sammenlignet med prover fra livmorhalsen eller prover fra skjeden uten at man
ogsa tar penselprove fra rektum.

Siden deteksjon av gruppe B streptokokker avhenger av antall organismer som er til stede i preven, er pélitelige resultater
avhengig av riktig prevetaking og handtering og oppbevaring av preven. Testing ved 35-37 ukers svangerskap anbefales for
& oke sensitiviteten og spesifisiteten for deteksjon av kvinner som fortsatt er kolonisert pa fodselstidspunktet.
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. Opplering av personell som bruker GeneXpert Dx-systemet, er viktig for & sikre neyaktige og raske resultater.

. Ny kjering av Xpert GBS-analysen nér resultatene er UGYLDIG (INVALID), FEIL (ERROR) og INTET RESULTAT (NO
RESULT), ber avhenge av praksis og retningslinjer i den enkelte institusjon. Alternative prosedyrer (f.eks. dyrking som
anbefalt med selektiv naringsvaeske i 1824 timer) skal vere tilgjengelig. Det trengs dyrkede isolater for & utfere
folsomhetstesting som anbefalt for kvinner som er allergiske mot penicillin. For dyrking skal gjenvaerende penselpraver
plasseres i egnede transportsystemer og dyrkes innen 4 dager. Dyrking fra Xpert GBS-reagens 1 er ikke validert.
Laboratorier ma validere sine egne dyrkingsprosedyrer eller bruke den andre penselpreven som ble tatt, for a utfore
dyrkingsbasert identifikasjon og falsomhetstesting.

. Et positivt testresultat indikerer ikke nedvendigyvis tilstedeverelse av levedyktig organisme. Det er imidlertid presumptivt
for tilstedeverelse av gruppe B streptokokker.

. Testing 1 lopet av fodselen med Xpert GBS-analysen skal brukes som et tillegg til andre tilgjengelige metoder og ikke for &
erstatte testing for fodselen (ved 35-37 ukers svangerskap). Testen er ikke tiltenkt & differensiere baerere av gruppe B
streptokokker fra dem med streptokokkinfeksjon.

. Testresultatene kan ogsé pavirkes av samtidig antibiotikabehandling. Derfor kan ikke denne testen brukes til & vurdere om en
behandling er vellykket eller ikke, siden DNA kan vedvare etter antimikrobiell behandling.

. God laboratoriepraksis og bytte av hansker mellom héndtering av pasientprever anbefales for & unngé kontaminasjon av
prover eller reagenser.

. Mutasjoner eller polymorfismer i primer- og probebindingsregioner kan pévirke deteksjon av nye eller ukjente varianter, og
kan resultere i et falskt negativt resultat.

. Et negativt resultat utelukker ikke muligheten for GBS-kolonisering. Det kan oppsta falskt negative resultater nar GBS-
konsentrasjonen i preven er under deteksjonsgrensen (LoD).

19 Forventede verdier

Cirka 10-30 % av gravide kvinner er kolonisert med GBS i skjeden eller rektum. GBS-kolonisering kan vare forbigdende,
kronisk eller intermittent. Screening med dyrking fra bade skjeden og rektum for GBS sent i svangerskapet under prenatal
oppfelging kan detektere kvinner som sannsynligvis vil veere kolonisert med GBS pa fedselstidspunktet.>* I ulike studier er
sensitivitet pa 87 % (83-92 % CI) og 69 % (57-79 % CI) og spesifisitet pd 96 % (95-98 % CI) og 92 % (89-94 % CI)
rapportert for dyrking sent i svangerskapet for identifisering av koloniseringsstatus ved fadselen.® Under kliniske evalueringer av
Xpert GBS-analysen var 25,4 % (201 av 791) kvinner kolonisert med GBS ifolge dyrkingsmetoder.

20 Ytelsesegenskaper

20.1 Klinisk ytelse
Ytelsesegenskapene til Xpert GBS-analysen ble bestemt i en prospektiv undersekelsesstudie pa flere steder pé seks institusjoner
med barseltjenester i USA. Hver institusjon hadde et dyrkingsbasert eller nukleinsyreamplifikasjonstest (NAAT)-basert
screeningsprogram. Testing ble gjort i kliniske laboratorier tilknyttet hver institusjon samt i fedeomradet. Badde personer for og
under fodsel ble inkludert i studien. For & bli med i under fodsel-delen av studien matte kvinnene gi skriftlig samtykke, ha veer
og ikke ha noen kontraindikasjoner pa vaginal undersekelse (for eksempel bledning). For & bli med i for fodsel-delen av studien
matte kvinnene gi skriftlig samtykke, vaere i uke 35-37 av svangerskapet og ikke ha noen kontraindikasjoner pa vaginal
undersgkelse (for eksempel bladning). Det var heller ikke noen evidens for placenta praevia, ingen indikasjon pa at det hastet
med & gé videre til utdrivningsfasen, og ingen antibiotika brukt i uken for deltakelse for noen av personene.

Vaginale/rektale prover ble tatt fra hver av 794 kvalifiserte personer med to sett med markerte prevepinner (Cepheid
prevetakingsenheter). En av penselprovene fra det forste settet ble brukt til dyrking. Det andre settet med markerte penselprever
ble delt: En penselprove ble brukt i Xpert GBS-analysen p4 GeneXpert Dx-systemet, den andre ble brukt i den andre NAAT-
analysen. Den andre NA AT-analysen retter seg mot en sekvens i cfb-genet og var tidligere FDA-klarert. Resultatene fra denne
testen ble ikke brukt i ytelsesvurderingene. Etter bruk i disse testene ble hver av disse penselprevene ogsa plassert i LIM-
naringsvaske, inkubert, overfort til en blodagarplate (BAP) og observert for GBS.

Hver institusjon brukte dyrkingsteknikken anbefalt i CDC-retningslinjene fra 20022: mikrobiologisk dyrking i selektiv
naringsvaske (LIM-neringsvaske, som er Todd-Hewitt-neringsvaske supplert med 15 pg/ml nalidixinsyre og 10 pg/ml
colistin), etterfulgt av 18-24 timer inkubasjon og overfering til BAP. Spesifikk identifikasjon av kolonier som tyder pd GBS, ble
gjort med agglutinasjonstest pa objektglass.
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20.2

Samlede resultater

Ytelsesegenskapene til Xpert GBS-analysen ble bestemt fra evaluering av laboratorietesting gjort pa prever fra 794
barselpasienter. 373 for fodsel og 421 under fodsel. Tre kvinner hadde ingen resultater fra dyrkning og ble ekskludert fra
analysen (0 var Xpert GBS-positive, og 3 var Xpert GBS-negative), slik at det var 791 dyrkningsresultater igjen som kunne
evalueres. Alle personene fikk dyrkning gjort (som beskrevet over), og de fleste fikk ogsa utfort en andre GBS NAAT. Den
andre NAAT retter seg mot en sekvens i ¢fb-genet og var tidligere FDA-klarert. Resultatene fra denne testen ble ikke brukt i
ytelsesvurderingene. Av de 791 tilfellene ga Xpert GBS-analysen 726 rapporterbare resultater pa ferste forsek (91,8 %). Det var
65 ikke-rapporterbare resultater (dvs. ugyldig, feil eller intet resultat). 55 av disse tilfellene ble last ved ny testing. Totalt hadde
201 kvinner kulturer som var positive for GBS, enten fra den ene penselpreven brukt til dyrking, eller de eluerte penselprovene
fra Xpert GBS og den andre NAAT-testingen. Xpert GBS-analysen ga 168 positive resultater i forste runde (168/201, 83,6 %).
Etter ny testing okte de positive resultatene til 178/201, eller 88,6 %. 590 kvinner hadde negative kulturer, og 520 var
opprinnelig negative med Xpert GBS-testing (88,1 %), og 561 etter ny testing (95,1 %).

Tabell 2 viser Xpert GBS-testing basert pa de positive og negative GBS-kulturfunnene for 791 personer (3 personer hadde
kulturer med overvekst eller som ikke kunne tolkes av andre grunner). Sensitiviteten, spesifisiteten og de negative og positive
prediktive verdiene som vises, er basert pa resultater etter gjentatt testing. Etter gjentatt testing forble 10 tilfeller ulest (n = 781).

Tabell 2. Xpert GBS - resultater og estimert ytelse etter pasientkategori

Kultur- Kultur- Sensitivitet etter Spesifisitet etter PPV etter NPV8 etter
positive negative gjentatt testing gjentatt testing gjentatt testing gjentatt testing
Pasientkategori Resultater Totalt N’ pasienter1 pasienter1 [95 % konfidens] | [95 % konfidens] | [95 % konfidens] | [95 % konfidens]
Xpert GBS Pos 197 (186) | 178 (168) 19 (18)
Alle Xpert GBS Neg 584 (540) 23 (20) 561 (520) 88,6 % 96,7 % 90,4 % 96,1 %
pasienter Intet resultat2 10 (65) 0(13) 10 (52) [83,3 %-92,6 %] [94,9 %-98,0 %] (85,4 %-94,1 %] [94,2 %-97,5 %]
Totalt 7918 2014 590
Xpert GBS Pos 92 (88) 87 (83) 5 (5)
For fadsel Xpert GBS Neg 274 (253) 15 (13) 259 (240) 853 % 98,1 % 94.6 % 945 9%
Intet resultat2 7(32) 0(6) 7 (26) [76,9%-91,5%] | [956%99,4%] | [87.8%98.2%] | [94,1%-96,9 %]
Totalt 373 102 271
Xpert GBS Pos | 105 (98) 91 (85) 14 (13)
Under Xpert GBS Neg 310 (287) 8 (7) 302 (280) 91,9 % 95,6 % 86,7 % 97,4 %
fodsel Intet resultat? 3 (33) 07 3 (26) [84,7 %-96,5 %] [92,7 %-97,6 %] [78,6 %-92,5 %] [95,0 %-98,9 %]
Totalt 418 99 319
Xpert GBS Pos 27 (24) 21 (19) 6 (5)
ROM5 Xpert GBS Neg 102 (92) 2 (2) 100 (90) 91,3% 94,3 % 77,8 % 98,0 %
Intet resultat2 0(13) ) 0 (11) [72,0 %-98,9 %] (88,1 %-97,9 %] [57,7 %-91,4 %] [93,1 %-99,8 %]
Totalt 129 23 106
Xpert GBS Pos 78 (74) 70 (66) 8 (8)
Ingen ROMS Xpert GBS Neg 208 (195) 6 (5) 202 (190) 92,1 % 96,2 % 89,7 % 97,1 %
9 Intet resultat2 3 (20) 05 3 (15) (83,6 %-97,1 %] (92,6 %-98,3 %) (80,8 %-95,5 %) (93,8 %-98,9 %]
Totalt 289 76 213

TAlle Xpert GBS-resultatene er vist etter gjentatt testing. De opprinnelige testresultatene vises i parentes.
2 «Intet resultat» fra en Xpert GBS-test kan skyldes en ugyldig test, en systemfeil eller et intet resultat nar tilstedevaerelse eller fravaer av

GBS-DNA ikke kunne rapporteres.

3 Tre kvinner under fadsel uten noen resultater fra dyrking er ekskludert fra analysen.
4 Total prevalens av GBS-kolonisering som bestemt med dyrking er 25,3 %.
5 Undergruppen av kvinner under fadsel som fikk praver tatt etter at hinnen brast (ROM).
6 Undergruppen av kvinner under fgdsel som fikk pr@ver tatt fgr hinnen brast (ROM). Det ville ikke forventes noen biologisk forskjell

mellom disse pravene under fadselen og dem tatt for fadselen.

7 Positiv prediktiv verdi.
8 Negativ prediktiv verdi.
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Tabell 3. Ytelsen til Xpert GBS og den andre NAAT-testen’ i forhold til dyrking

Xpert GBS 2. NAAT'
Kategori Sensitivitet Nedre CI @vre Cl Spesifisitet Nedre CI @vre Cl Sensitivitet Nedre CI @vre Cl Spesifisitet Nedre CI @vre Cl
Totalt 88,6 % 83,3 % 92,6 % 96,7 % 94,9 % 98,0 % 77,9 % 715 % 83,5% 96,3 % 94,4 % 97,6 %
(178/201) (561/580) (155/199) (567/589)
For 85,3 % 76,9 % 91,5% 98,1 % 95,6 % 99,4 % 74,5 % 64,9 % 82,6 % 97,0 % 94,3 % 98,7 %
fodsel (87/102) (259/264) (76/102) (263/271)
Under 91,9 % 84,7 % 96,4 % 95,6 % 92,7 % 97,6 % 81,4 % 723 % 88,6 % 95,6 % 92,7 % 97,6 %
fodsel (91/99) (302/316) (79/97) (304/318)
ROM? 91,3 % 72,0 % 98,9 % 94,3 % 88,1% 97,9 % 90,9 % 70,8 % 98,9 % 95,2 % 89,2 % 98,4 %
(21/23) (100/106) (20/22) (100/105)
Ingen 92,1% 83,6 % 97,0 % 96,2 % 92,6 % 98,3 % 78,7 % 67,7 % 87,3% 95,8 % 92,1 % 98,0 %
3
ROM (70/76) (202/210) (59/75) (204/213)
" Den andre NAAT retter seg mot en sekvens i cfb-genet og var tidligere FDA-klarert.
2 Undergruppe av kvinner under fedsel som fikk praver tatt etter at hinnen brast (ROM).
8 Undergruppe av kvinner under fadsel som fikk prgver tatt far hinnen brast (ROM).
Folgende tabell viser en direkte sammenligning mellom de 2 PCR-testene, Xpert GBS og den andre NAAT:
Tabell 4. Direkte sammenligning mellom de to PCR-testene
Kulturpositiv Kulturnegativ Kulturubestemmelig
2. NAAT 2. NAAT 2. NAAT 2. NAAT 2. NAAT 2. NAAT TotaltXpert
Pos Neg Ulost Pos Neg Ulgst Pos Neg Ulest GBS
Xpert GBS Pos 149 27 2 10 9 0 0 0 0 197
Xpert GBS Neg 6 17 0 1 549 1 0 3 0 587
Ugyldig/Feil/
Intet resultat 0 0 0 1 9 0 0 0 0 10
Totalt 2. NAAT 165 44 2 22 567 1 0 3 0 794

Tabell 5 viser antall pasienter testet ved hvert av de seks kliniske laboratoriestedene som deltok i evalueringen, og den estimerte
ytelsen til Xpert GBS-testingen (sammenlignet med dyrkingsfunn).

Tabell 5. Sammenligning mellom steder

Xpert GBS med
Intet resultat Sensitivitet Spesifisitet
Klinisk Pasienter | Pasienter | Pasienter | Kultur- Nedre Q@vre Nedre Q@vre
teststed | for fodsel [under fodsel| totalt positive Prevalens |Opprinnelig Gjentatt Estimat 95 % 95 % Estimat 95 % 95 %
1 0 51 51 1" 21,6 % 4 1 72,7 % 39,0 % 94,0 % 92,3 % 791 % 98,4 %
2 113 5 118 31 26,3 % 12 2 90,3 % 74,2 % 98,0 % 97,6 % 91,8 % 99,7 %
3 94 0 94 17 18,1 % 9 1 76,5 % 50,1 % 93,2 % 100,0% | 95,3% | 100,0 %
4 64 175 239 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 %
6 80 35 115 29 252 % 1 96,6 % 82,2 % 99,9 % 98,8 % 93,5% | 100,0 %
Totalt 373 418 791 201 25,4 % 65 10 88,6 % 83,3 % 92,6 % 96,7 % 94,9 % 98,0 %
Merknad Sted 6 hadde 3 manglende BAP-dyrkingsresultater under fgdsel
Xpert®GBS 1
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21

Analyse av behandlingstid

Behandlingstiden for de 390 personene som var med i studien under fodsel, er beskrevet nedenfor. Gjennomsnittlig
behandlingstid fra den forste Xpert GBS-kjeringen startet til resultatrapportering var 1,84 timer (alle 390 personer).
Gjennomsnittlig behandlingstid for de 360 personene som ga gyldige resultater ved forste forsek, var 1,76 timer.
Gjennomsnittlig behandlingstid for de 30 personene som ga gyldige resultater etter andre forsek, var 2,74 timer. Median
behandlingstid for de 360 prevene som ga gyldige resultater pa forste forsek, var 1,47 timer, og 2,44 timer for de 30 personene
som ga gyldige resultater pa andre forsek.

Tabell 6. Behandlingstid fra start av forste kjoring til rapportering av GBS-resultater for 390 personer under fadsel

Totalt Resultat pa forste forsek Resultat pa andre forsgk
Gjennomsnitt (timer) 1,84 1,76 2,74
Median (timer) 1,48 1,47 2,44
22 Analytisk spesifisitet
Kommersielt anskaffet, renset genomisk DNA fra 101 stammer som representerer 28 streptokokker, 73 andre arter inkludert
stammer fylogenetisk beslektet med S. agalactiae, annen mikroflora (bakterier og sopper) som ofte finnes i vaginal og anal
flora, samt humant DNA ble testet. Replikater p4 tre ble testet ved 1,5 ng / 25 ul reaksjon (=2 x 10° ekvivalente genomkopier
per reaksjon). Ingen av de 28 streptokokkisolatene (ikke-GBS) testet positivt. Av de resterende 73 stammene var 4
(Enterococcus gallinarium, Staphylococcus simulans, Micrococcus luteus, og Propionibacterium acnes) svakt positive i ett av
seks replikater.
23 Analytisk sensitivitet
Den analytiske sensitiviteten, eller deteksjonsgrensen (LoD), ble bestemt med 11 S. agalactiae-stammer. Ni distinkte GBS-
serotyper er identifisert (Ia, Ib, II, IIL, IV, V, VI, VII og VIII). De fleste tilfellene av neonatal sepsis forarsaket av GBS tilskrives
1 av 4 serotyper: Ia, Ib, II eller III. GBS type V har blitt en viktig arsak til GBS-infeksjon i USA, og stammer av type VI og
VIII har blitt utbredt blant japanske kvinner.” Kvantifiserte kulturer ble testet i fire replikater. Tabell 7 viser den laveste
konsentrasjonen av hver undertype som forte til et positivt resultat i alle fire replikater.
Tabell 7. Deteksjonsgrense funnet for hver serotype som ble testet
Serotype CFU/penselprove
ATCC 12973 (Il) 250
la/c 250
Ib/c 250
Il 250
1 250
v 250
Ve 250
\Y, 250
\ 250
VIl 250
VI 250
12 Xpert?GBS
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24 Reproduserbarhet

Et panel med prover med ulike konsentrasjoner av GBS og Lactobacillus acidophilus (negativ) ble testet i triplikat pa
10 forskjellige dager pa hvert av de tre stedene (4 prover x 3 x 10 dager x 3 steder). Ett parti Xpert GBS-sett ble brukt pa hvert
av de 3 teststedene, i samsvar med Xpert GBS-prosedyren.

Tabell 8. Oppsummering av reproduserbarhetsresultater

Forventede
resultater Totalt Totalt %
Prove CFU/penselprove Sted 1 Sted 2 Sted 3 | (Ct-omrade)! | samsvar | samsvar
GBS negativ Negativ
L. acidophilus 30/30 30/30 30/30 © ellgr >42) 90/90 100 %
1,7 x 104 CFU/penselprogve ’
GBS lav Positive o
6,2 x 102 CFU/penselprave 30730 30/30 30730 (31 til 41) 90/90 100 %
GBS moderat Positive o
8,3 x 10° CFU/penselprave 30/30 30/30 30/30 (27 til 37) 90/90 100 %
GBS hay Positive o
1,3 x 10° CFUJ/penselprave 30/30 30/30 30/30 (19 til 29) 90/90 100 %
Totalt samsvar 120/120 | 120/120 | 120/120 360/360 100 %
% samsvar 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

'Forventet omrade av Ct-verdier. Alle verdiene var innenfor forventede omrader.
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26 Cepheids hovedkontorer

Konsernhovedkontor

Europeisk hovedkontor

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

Faks: + 1 408 541 4192

Faks: + 33 563 825 301

www.cepheid.com

www.cepheidinternational.com

27 Teknisk assistanse

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
Region Telefon E-post
USA +1 888 838 3222 techsupport@cepheid.com
Australia og New Zealand + 1800130 821 techsupportANZ@cepheid.com

+ 0800 001 028

Ejlgeigq'b’:ﬁ?g”and o9 + 33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Brasil og Latin-Amerika + 55 11 3524 8373 latamsupport@cepheid.com
Kina + 86 021 5406 5387 techsupportchina@cepheid.com
Frankrike + 33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Tyskland +49 69 710 480 480 support@cepheideurope.com
Lngdi;il?-aar;gl;(laadesh, Bhutan, Nepal + 91 11 48353010 techsupportindia@cepheid.com
Italia + 39 800 902 567 support@cepheideurope.com
Portugal + 351 800 913 174 support@cepheideurope.com
Spania + 34 919 90 67 62 support@cepheideurope.com
Sar-Afrika +27 8612276 35 support@cepheideurope.com
Storbritannia + 44 3303 332 533 support@cepheideurope.com
Andre'land i Europa, Midtgsten + 33 563 825 319 support@cepheideurope.com
og Afrika +971 4 253 3218
'g\;‘g:e land som ikke eroppfort | 4 448 400 8495 techsupport@cepheid.com

Kontaktinformasjon for andre Cepheid-kontorer er tilgjengelig pa nettstedet vart pd www.cepheid.com eller

www.cepheidinternational.com under fanen ST@TTE (SUPPORT). Velg alternativet Kontakt oss (Contact us).
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Symbol

Betydning

Katalognummer

<
=]

In vitro diagnostisk medisinsk utstyr

Skal ikke gjenbrukes

Partikode

Se bruksanvisningen

Forsiktig

Produsent

Produksjonsland

Inneholder nok til <n> tester

ONTROL

Kontroll

Utlgpsdato

CE-merking — europeisk samsvar

Temperaturbegrensning

Biologiske farer

Advarsel

E @@%gmiﬁgzbgﬂ@

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089-1189
USA

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

C€E [ivo

EC|REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh
81470 Maurens-Scopont

Frankrike

Tel.: + 33 563 825 300

Faks: + 33 563 825 301

E-post: support@cepheideurope.com
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