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Xpert® C. difficile

For in vitro-diagnostisk anviandning.

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® C. difficile

2 Allmant namn

Xpert C. difficile Test

3 Avsedd anvandning

Xpert C. difficileTestet, som utfordes pi CepheidGeneXpert® Instrument Systems, #r ett kvalitativt in vitro-diagnostiskt test
for snabb identifiering och differentiering av toxin B och binért toxin frén lampliga avforingsprover, som tagits fran patienter
som misstanks ha Clostridium difficile-infektion (CDI). Testet anvénder automatiserat polymeraskedjereaktion (PCR) i
realtid for att detektera toxinproducerande C. difficile, som associeras med CDI. Xpert C. difficileTestet ar avsett som ett
hjélpmedel vid diagnos av CDI. Samtidig testning dr endast nddvéndig om ytterligare typning kréivs.

4 Sammanfattning och forklaring

Clostridium difficile ( C. difficile) &r en grampositiv, sporbildande anaerob bacill, som forst kopplades till sjukdom

1978.1 Clostridium-difficile-infektion (CDI) stracker sig fran diarré till allvarlig, livshotande pseudomembranés kolit.
2Mogen bakterieflora i kolon hos en frisk vuxen person, &r i allménhet resistent mot C. difficile-kolonisering.> Om den
normala kolonfloran foréndras, forloras dock motstandet mot kolonisering. Den vanligaste riskfaktorn for att utveckla
CDI &r exponering for antibiotika.# De priméra virulensfaktorerna for C. difficileér enterotoxin A och cytotoxin B.5

Den genetiska kodningen for toxin A (zcd4) och toxin B (¢cdB) dr en del av patogenicitetslokus (PaLoc).%7 De flesta
patogena stammarna &r toxin A-positiva, toxin B-positiva (A+B+) stammar, &ven om toxin A-negativa, toxin B-positiva
(A-B+) variantisolater har erkéints vara patogena.’ Vissa stammar av C. difficile producerar dven en aktin-specifik ADP-
ribosyltransferas, som kallas for CDT eller binirt toxin. Det bindra toxinlokuset innehaller tva gener ( cdtA4 och cdtB) och
ligger utanfor PaLoc.%-11 Under de senaste &ren har det forekommit utbrott av CDI, som orsakats av ”hypervirulenta” och
fluorokinolonresistenta stammar, som tillhér PCR-ribotyp 027, PFGE-typ NAP1 och REA-typ B1.8:12 Dessa stammar
uppvisar 6kad toxinproduktion, som tillskrivs deletioner i den regulatoriska genen tedC.13.14

ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) har identifierat ett akut behov av snabba, diagnostiska tester.
med bittre prestanda dn for ndrvarande tillgingliga analyser for C. difficile.? C. difficile-diagnosen baseras i allménhet

pa detektion av toxin A eller B. Den arbetsintensiva cellcytotoxicitetsanalysen anses fortfarande vara ”guldstandarden”

pé grund av dess hoga specificitet.15:16 Flera snabba enzymimmunanalyser har utvecklats for detektion av toxin A och

B. Dessa tester har dock minskad sensitivitet och specificitet jamfort med cellcytotoxicitetsanalysen. PCR-metoder for
detektion av toxin A- och/eller toxin B, har utvecklats, med hog sensitivitet och specificitet jamfort med cellcytotoxicitets-
och immunanalyser. Det finns dock for ndrvarande inga kommersiella, standardiserade PCR-analyser for detektion av toxin
A och B tillgingliga.!”

5 Metodens princip

GeneXpert Instrument Systems automatiserar och integrerar provforberedelse, nukleinsyreextraktion och -amplifiering, samt
detektion av malsekvenserna i enkla eller komplexa prover med PCR- och RT-PCR-analyser i realtid. Systemen bestar av
ett instrument, en dator och forladdad programvara for att kora tester pa insamlade prover och granska resultaten. Systemet
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Anm

Anm

kréver anvindning av GeneXpert-kassetter for engangsbruk, som innehaller reagenser for PCR och handhar processen med
DNA-extraktion och PCR. Pa grund av att kassetterna &r fristdende ar korskontaminering mellan prov minimerad. For en
fullstandig beskrivning av systemen, se lamplig GeneXpert Dx System Operator Manual och/eller GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

Xpert C. difficile Testet inkluderar reagenser for detektion av toxinproducerande C. difficile respektive toxinproducerande C.
difficile, sannolik 027/NAP1/BI, samt provbearbetningskontrollen (SPC). SPC finns med for att kontrollera tillfredsstillande
amplifieringsprocess och for att dvervaka forekomsten av himmare i PCR-reaktionen. Probkontrollen (PCC) verifierar
reagensrehydrering, PCR-rorets fyllning i kassetten samt att alla reaktionskomponenter, inklusive prober och fargdmnen,
finns och fungerar i kassetten.

Primrarna och proberna i Xpert C. difficile-testet detekterar sekvenser i generna for toxin B (fcdB), binért toxin (cdf) och
tedC deletion nt 117 (tcdCA117).

6 Material som tillhandahalls

Xpert C. difficile-kitet innehaller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 prov eller kvalitetskontrollprov.

Kitet innehaller foljande:

Xpert C. difficile testkassetter med integrerade reaktionsror 10

e Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) e 1 av varje per kassett
e Reagens 1 e 3,0 ml per kassetter
e Reagens 2 (natriumhydroxid) e 3,0 ml per kassett
Xpert C. difficile reagenspasar 10

e Provreagens (Guanidinium tiocyanat) e 10 x 2,0 ml per pase
CD 1 per kit

e Assay definition filer (ADF)
e Anvisningar om hur man importerar ADF in i GeneXpert-programvaran
e Bruksanvisning (bipacksedel)

Séakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under
SUPPORT-fliken.

Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin plasma
insamlad i USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkéndes fére
och efter déden. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

7 Forvaring och hantering

ForvaraXpert C. difficile-kitets innehall vid 2-28 °C fram till utgdngsdatumet pé etiketten.
Anvind inte provreagens eller kassetter som har passerat utgdngsdatumet.

Oppna inte ett kassettlock forrin du ir klar att genomfora testningen.

Anvind inte en kassett som dr vat eller har lackt.

Provreagensen ar en klar, farglos vitska. Anvénd inte provreagensen om den blivit grumlig eller missfargad.

8 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

e GeneXpert Dx System eller GeneXpert Infinity System (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-
instrument, dator med dganderittsskyddat GeneXpert-program, streckkodspennldsare och anvindarmanual
e For GeneXpert Dx System: Programvara version 4.3 eller senare.

Skrivare: Om en skrivare behovs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna inkdp av en rekommenderad
skrivare.

Xpert® C. difficile
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Vortexblandare
Kasserbara sterila transferpipetter

Torr svabb for overforing av avforingsprovet, Cepheid-provinsamlingsenhet katalognummer 900-0370 (Copan Venturi
Transsystem®-kultur, 139CFA) eller Cepheid engingssvabb, katalognummer SDPS-120 (Copan 138CS01.PH).

9 Varningar och forsiktighetsatgarder

Behandla alla biologiska prover, inklusive anvénda kassetter och reagenser, som om de kan dverfora smittsubstansen.
Pa grund av att det ofta dr omojligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med
sedvanliga forsiktighetsatgérder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention och Clinical and Laboratory Standards Institute 18.19,

Fo]j din institutions sdkerhetsmetoder vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

Utférande av Xpert C. difficile-testet utanfor det rekommenderade intervallet for forvaring och tid, kan ge felaktiga eller
ogiltiga resultat.

Skaka inte kassetten. Om kassetten skakas eller tappas efter att kassettlocket Oppnats, kan ogiltiga resultat erhallas
Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pa kassettens streckkodsetikett. Anvind inte en kassett med en
skadad streckkodsetikett.

Xpert C. difficile-testet tillhandahaller inte mottaglighetsresultat. Ytterligare tid krévs for att odla och utfora
mottaglighetstestning.

Ersitt inte Xpert C. difficile-reagenser med andra reagenser.

Oppna inte Xpert C. difficile-testkassettens lock, med undantag for nr ett prov eller reagenser tillsitts eller ett prov gors
om.

Anvénd inte en kassett som tappats efter uttagandet ur forpackningen.

Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert C. difficile-kassett for engangsbruk anvénds for att bearbeta ett test. Bearbetade kassetter far inte
ateranvindas.

Anvind rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan hanteringen av varje prov.

I hindelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prov eller kontroller ska den kontaminerade

ytan rengdras noggrant med en 16sning med en spddning péa 1:10 av klorblekmedel for hushall och rengéringen av
arbetsomradet sedan upprepas med 70 % denaturerad etanol. Torka arbetsytorna och lat torka helt innan du fortsétter.
Biologiska prover, overforingsanordningar och anvénda kassetter bor anses kunna ¢verfora smittsubstanser som

kréver sedvanliga forsiktighetsatgérder. F6lj din institutions rutiner for miljéavfall for korrekt bortskaffande av

anvénda kassetter och oanvénda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som
kréaver specifika nationella eller regionala bortskaffningsforfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte

ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prov och anvénda kassetter kasseras enligt WHO:s
(Vérldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall.

Oppna inte ett kassettlock forriin du ir klar att genomfora testningen.

10 Kemiskt farliga amnen20.21

FN GHS faropiktogram:@
Signalord: VARNING
FN GHS riskuttalande

o Skadligt vid fortdring

e Irriterar huden

e Orsakar allvarlig gonirritation
FN GHS skyddsangivelser

e Forebyggande

Tvitta grundligt efter anvéndning.

At inte, drick inte och ok inte nir du anviinder produkten.
Undvik utslépp till miljon.

Anvind skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd
e Svar

Xpert® C. difficile
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VID HUDKONTAKT: Tvitta med mycket tval och vatten.

Nedstinkta klader tas av och tvittas innan de anvénds igen.

Specifik behandling, se kompletterande information om forsta hjélpen.

Vid hudirritation: S6k lakarhjélp

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

Vid bestdende dgonirritation: Sok ldkarhjalp

VID FORTARING: Vid obehag, kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller likare.

Skolj munnen.

e Forvaring/kassering

Avyttra innehéllet och/eller behéllaren i enlighet med lokala, regionala, nationella och/eller internationella
forordningar.

11 Provinsamling, transport och forvaring

1.

Insamling av flytande och mjuk avforing i en ren behallare. Folj inréttningens riktlinjer for insamling av prov for testning
av C. difficile.

2. Mirk med patient-ID och skicka till laboratoriet for testning.

3. Forvara provet i 2—-8 °C. Provet &r stabilt i upp till 5 dagar vid forvaring i 2-8 °C. Alternativt kan prover forvaras i
rumstemperatur (20-30 °C) i upp till 24 timmar.

12 Metod

12.1 Forbereda kassetten

Viktigt Starta testet inom 30 minuter fran det att provet tillsatts till kassetten.

Hur man adderar prov till kassetten:

1. Ta ut kassetten och provreagensen ur forpackningen.

2. Doppa svabben snabbt i provet med flytande och mjuk avforing. Svabben behdver inte genomdrénkas helt.

3. For in svabben i roret med provreagensen.

Anm Anvand steril gasvav for att minimera kontamineringsrisker.

4.

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

5. Sténg locket och vortexa vid hog hastighet under 10 sekunder.

6. Oppna kassettens lock. Overfor hela innehallet av provreagensen med en ren transferpipett till kassettens provkammare.

7. Sténg locket pé kassetten.

Xpert® C. difficile
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Sample Chamber
(Large Opening)

Figur 1. Kassett (vy fran ovan)

12.2 Starta testet

e OM du kor ett GeneXpert Dx-system ska du, innan du startar testet, sakerstélla att systemet kor GeneXpert Dx
Viktigt - - L e .
programvaruversion 4.7b eller senare och att riatt analysdefinitionsfil importerats till programvaran.

. .. . Om du kor ett GeneXpert Infinity-system ska du, innan du startar testet, sdkerstélla att systemet kor Xpertise
Viktigt ] - N L ]
programvaruversion 6.4b eller senare och att ratt analysdefinitionsfil importerats till programvaran.

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att kora testet. For detaljerade anvisningar, se GeneXpert Dx systemets
anvindarmanual eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarmanual, beroende pa vilken modell som anvénds.

Anm De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratoren har andrat systemets standardarbetsflode.

1. Sitt pd GeneXpert-instrumentet:

¢ Om du anvinder GeneXpert Dx-instrumentet, sétt forst pd GeneXpert-instrumentet och sedan datorn. GeneXpert-
programvaran kommer att starta automatiskt. Om den inte startar, dubbelklicka pa genvigsikonen for GeneXpert Dx-
programvaran p& Windows ®skrivbord.

eller

e Om du anviander GeneXpert Infinity-instrumentet, starta instrumentet. Xpertise-programvaran kommer att starta
automatiskt. Om den inte startar, dubbelklicka pa genvigsikonen for Xpertise-programvaran ps Windows®-skrivbord.

2. Logga in pa GeneXpert-instrumentsystemets programvara med anvéndning av ditt anvindarnamn och 16senord.

3. 1 GeneXpert-systemets fonster, klicka pa Skapa test (Create Test) (GeneXpert Dx) eller Bestéllningar
(Orders) och Bestélla test (Order Test) (Infinity). Fonstret Skapa test (Create Test) 6ppnas. Dialogrutan
Skanna streckkod for patient-id (Scan Patient ID barcode) visas.

4. Skanna eller skriv in Patient-ID (Patient ID). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det rtt.
Patient-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
Dialogrutan Skanna streckkod for prov-ID (Scan Sample ID barcode) visas.

5. Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rdtt. Prov-
ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter. Dialogrutan
Skanna kassettens streckkod (Scan Cartridge Barcode) visas.

6. Skanna streckkoden pé kassetten. Programvaran fyller automatiskt i rutorna i de f6ljande falten med hjilp av
streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer (Cartridge
SN) och utgéngsdatumet (Expiration Date).

Om streckkoden pa kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett. Om du har skannat kassettens
Anm streckkod i programvaran och assay definition file inte ar tillgénglig visas en skdrm som anger att assay definition file
inte ar laddad i systemet. Kontakta Cepheid teknisk support om den har skarmen visas.

7. Klicka pé Starta test (Start Test) (GeneXpert Dx) eller Skicka (Submit) (Infinity). Skriv in ditt l6senord i den
visade dialogrutan om sé krévs.

Xpert® C. difficile 7
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8. For GeneXpert Infinity-systemet ska kassetten placeras pa transportbandet. Kassetten kommer automatiskt att laddas,
testet kommer att kdras och den anvinda kassetten kommer att placeras i avfallsbehéllaren.

eller

For GeneXpert Dx-instrumentet:

a) Oppna instrumentmodulens dorr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.

b) Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nar testet &r klart slutar lampan att lysa.
¢) Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du 6ppnar moduldérren. Ta dérefter ut kassetten.

d) Kassera anvinda kassetter i ldmpliga avfallsbehallare for prov enligt din institutions standardpraxis.

13 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att granska och skriva ut resultat. Fér mer detaljerade anvisningar om
hur man granskar och skriver ut resultat, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual, eller GeneXpert Infinity-systemets
anvindarmanual, beroende pa vilken modell som anvénds.

1. Klicka pa ikonen Granska resultat (View Results) for att visa resultaten.

2. Klicka pd knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) efter att testet har slutforts for att
visa och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

14 Kvalitetskontroll

Varje test inkluderar en sample processing control (SPC) och en probkontroll (PCC).

e Sample processing control (SPC) — Ser till att provet bearbetades korrekt. Sample processing control (SPC) innehéller
sporer fran Bacillus globigii i form av en torr sporkaka som ingér i varje kassett for att verifiera adekvat bearbetning
av provbakterier. SPC verifierar att lysering av C. difficile-bakterier och en spor har intrdffat om organismerna ar
nérvarande, och verifierar att provbearbetningen ér tillfredsstéllande. Dessutom detekterar denna kontroll provassocierad
inhibering av realtids-PCR assay. SPC ska vara positiv i ett negativt prov och kan vara negativt eller positivt i ett positivt
prov. Sample processing control (SPC) godkinns om den uppfyller validerade acceptanskriterier.

e Probcheckkontroll (PCC) — Innan PCR-reaktionen péborjas, miter GeneXpert-systemet fluorescenssignalen fran
proberna for att 6vervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probens integritet och farghallbarheten.
Probkontrollen godkénns om den uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

15 Tolkning av resultat

Resultaten interpoleras av GeneXpert-instrumentsystemet fran uppmatta fluorescenssignaler och inneslutna
berikningsalgoritmer, och kommer att visas i fonstret Granska resultat (View Results). Mojliga resultat ar:

8 Xpert® C. difficile
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Tabell 1. Xpert C. difficile Resultat och tolkning

Resultat

Tolkning

Toxigen C. diff
POSITIV, 027
SANNOLIKT NEG

Se Figur 2

Toxinproducerande C. difficile mal-DNA-sekvenser detekteras

e Toxinproducerande C. difficile — toxinproducerande C. difficile-mal (Toxin B eller toxin B
plus antingen binart toxin eller tcdC-deletion nt 117) har en Ct inom det giltiga intervallet
och en slutpunkt éver den minsta installningen

e SPC - E;j tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom C. difficile mal-amplifiering kan
konkurrera med denna kontroll

e Probkontroll - GODKAND (PASS), alla probkontrollresultat &r godkanda.

Toxigen C. diff
POSITIV, 027
SANNOLIKT POS

Se Figur 3

Toxinproducerande C. difficile, sannolikt 027/NAP1/Bl-mal-DNA-sekvenser detekteras

e Toxinproducerande C. difficile, sannolikt 027/NAP1/Bl — alla toxinproducerande C.
difficile, sannolikt 027/NAP1/BIl-mal (toxin B, binart toxin och tcdC-deletion nt 117) har Ct
inom det giltiga intervallet och en slutpunkt dver den minsta instéllningen.

e SPC - Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom C. difficile mal-amplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.

e Probkontroll - GODKAND (PASS), alla probkontrollresultat &r godkanda.

Toxigen C. diff
NEGATIV, 027
SANNOLIKT NEG

Se Figur 4

C. difficile mal-DNA-sekvenser (Toxin B) detekteras inte.

NEGATIVA - Toxinproducerande C. difficile DNA-sekvenser (Toxin B) detekteras inte, andra
DNA-mal for toxigen C. diff (Binart toxin och fcdC-deletion nt 117) detekteras inte. SPC
uppfyller inte acceptanskriterierna.

NEGATIV — C. difficile mal-DNA detekteras inte.

SPC — GODKAND (PASS); SPC har ett Ct inom det giltiga intervallet och slutpunkten
6ver minimiinstallningen for slutpunkten.

e Probkontroll - GODKAND (PASS), alla probkontrollresultat &r godkénda.

Se Figur 5

OGILTIGT (INVALID)

Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt anvisningarna i avsnittet Omtestningsprocedur nedan. SPC uppfyller inte
acceptanskriterierna, provet bearbetades inte korrekt eller PCR &r hammad.

e OQGILTIGT (INVALID) — Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststallas.

e SPC — UNDERKAND (FAIL); SPC-maélresultat &r negativt och SPC Ct &r inte inom det
giltiga intervallet och slutpunkten under minimiinstaliningen.
e Probkontroll - GODKAND (PASS), alla probkontrollresultat &r godkanda.

FEL (ERROR)

Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt
anvisningarna i avsnittet Omtestningsprocedur nedan. Probkontrollen misslyckades
antagligen pa grund av att reaktionsroret fylldes felaktigt, ett probintegritetsproblem
detekterades eller att maximala tryckgranserna 6verskreds.

Toxin B (tcdB) — INGET RESULTAT (NO RESULT)
Binart toxin (cdtf) — INGET RESULTAT (NO RESULT)
tcdCA117 — INGET RESULTAT (NO RESULT)

*SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)

Probkontrollen — UNDERKAND (FAIL)?; alla eller ett av probkontrollresultaten ar underkanda

Xpert® C. difficile
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Resultat Tolkning
INGET RESULTAT (NO | Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt
RESULT) anvisningarna i avsnittet Omtestningsprocedur nedan. Otillrackligt med data har samlats

test).

e Toxin B (tcdB) — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e Binart toxin (cdf) — INGET RESULTAT (NO RESULT)
e {cdCA117 — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e Probkontroll — Ej tillampligt (NA, not applicable)

in for att ge ett testresultat (till exempel kan detta ske om operatdren stoppat ett pagaende

a Om probkontrollen godkanns, beror felet pa en systemkomponent.

4
2

TestResult | A Jetail
‘| Assay Name Xpert C.difficile G3 Version 3

| TestResult | oS EIZ
g 027-NAP1-BI PRESUMPTIVE NEG

‘||For In Vitro Diagnostics Use Only.
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Figur 2. Exempel pa Xpert C. difficile-positiva och 027 sannolikt negativa resultat
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Toxigenic C.diff POSITIVE;

027-NAP1-BI PRESUMPTIVE POS

Figur 3. Exempel pa Xpert C. difficile-positiva och 027 sannolikt positiva resultat

Toxigenic C.diff NEGATIVE;
027-NAP1-Bl PRESUMPTIVE NEG

Figur 4. Exempel pa C. difficile-negativa och 027 sannolikt negativa resultat
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:| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
|Assay Name Xpert Cdifficile G3 Version 3
| TestResult |\yyaLID

‘||For In Vitro Diagnostics Use Only.
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Figur 5. Exempel pa ett ogiltigt resultat

16 Anledningar till att upprepa testen

16.1 Anledningar till att upprepa testet
Om négot av testresultaten ndmnda nedan uppstar, upprepa testet en gang enligt anvisningarna i Avsnitt 16.2.

e Ett OGILTIGT (INVALID) resultat tyder pa att SPC inte godkéndes. Provet bearbetades inte korrekt, eller PCR
inhiberades.

e Ett FEL (ERROR)-resultat anger att probe check kontrollen kan ha misslyckats och testet avbréts majligen pé grund
av att en reaktionskammare inte fyllts korrekt, ett integritetsproblem med reagensproben detekterades eller att maximala
tryckgrinserna verskreds, eller ett ventilpositioneringsfel detekterades.

e Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder p4 att otillrdckligt med data insamlades. Till exempel stoppade
anvéndaren ett test som kordes.

16.2 Omtestningsmetod

For att testa om inom 3 timmar efter ett obestdmt resultat, anvénd en ny kassett (ateranvind inte kassetten) och en ny

reagens.

1. Taut en ny kassett fran kitet.

2. Overfor allt det resterande innehallet fran provkammaren till en ny provreagensflaska med en transferpipett for
engéangsbruk.

3. Vortexa och tillsétt hela innehdllet av provreagensen till provkammaren pa den nya Xpert C. difficile-kassetten.

4. Sitt pa locket och starta det nya testet.

For att testa om efter 3 timmar efter ett obestdmt resultat, upprepa testet med ett nytt svabbprov frén det ursprungliga
patientprovet.
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17 Begransningar

Icke-027/NAP1/Bl-isolat, som representerar toxintyp XIV, kommer att rapporteras som Toxigen C. diff POSITIV; 027
SANNOLIKT POSITIV med anvéindning av Xpert C. difficile-testet.

Ibland kommer icke-027/NAP1/Bl-isolat, som representerar toxintyp XIV, V oxh X, att rapporteras som Toxigen C. diff
POSITIV; 027 SANNOLIKT POSITIV med anvéndning av Xpert C. difficile-testet.

Prestandan hos Xpert C. difficile-testet validerades endast med anvédndning av metoderna i denna bipacksedel. Modifiering
av dessa metoder kan &ndra testets prestanda. Resultat fran Xpert C. difficile-testet ska tolkas tillsammans med andra
laboratorie- och kliniska uppgifter, som ér tillgéngliga for klinikern.

Felaktiga testresultat kan uppsta vid felaktig provinsamling, underlatenhet att folja den rekommenderade
provinsamlingsmetoden, hanterings- och foérvaringsmetoder, tekniskt fel, ssmmanblandning av prov eller pé grund av
att antalet organismer i provet dr for 14gt for att detekteras av testet. Noggrann foljsamhet av instruktionerna i denna
bruksanvisning dr nédvéndig for att undvika felaktiga resultat.

Eftersom detektionen av C. difficile &r beroende av antalet organismer som finns i provet, ar palitliga resultat beroende av
korrekt insamling, hantering och forvaring av prover.

Pa grund av spddningsfaktorn, som forknippas med omtestningsproceduren, ar det méjligt att C. difficile-positiva prover,
mycket néra eller vid detektionsgransen (LoD) for C. difficile-testet, kan leda till ett falskt negativt resultat vid omtestning.

Omkorning av Xpert C. difficile-testet nér resultaten dr OGILTIGA (Invalid), FEL (Error), eller INGET RESULTAT (No
result) ska bero pa rutinerna och policyn inom varje inréttning. Alternativa metoder bor vara tillgdngliga. For odling bor
kvarldmnade svabbprov placeras i lampliga transportsystem och odlas inom 4 dagar.

Ett positivt testresultat indikerar inte nddvéandigtvis ndrvaron av livskraftiga organismer. Det dr emellertid sannolikt for
forekomsten av C. difficile.

Utbrott av CDI kan orsakas av andra stammar dn 027/NAP1/BI.

Detektion av C. difficile-nukleinsyra i avforing bekréftar narvaron av dessa organismer hos patienter med diarré, men
indikerar kanske inte att C. difficile &r de etiologiska dmnena hos diarrén.

Prestanda och egenskaper for detta test har faststéllts endast med den provtyp som listats i avsnittet Avsedd anvandning.
Prestandan for detta test med andra provtyper eller prov har inte utvirderats.

Falska-negativa resultat kan forekomma nér den infekterande organismen har genomiska mutationer, infoéringar, raderingar
eller omarrangemang eller nér de utfors valdigt tidigt i sjukdomsforloppet.

18 Interfererande substanser

Potentiellt himmande dmnen, som testats, inkluderar blod, avfdringsdverskott och slem. Amnen testades i replikat om tre
med C. difficile-bakteriestam 027/NAP1/BI, spikade néra den analytiska detektionsgrinsen (ca 3x LoD) och hogre (ca 50x
LoD). Overskott av avforingsmaterial utvirderades med verkliga kliniska prover i en studie pa flera kliniker. Himmande
effekt ses ibland i1 ndrvaro av avforingsoverskott pa svabben. Inga signifikanta himmande effekter observerades i niarvaro av
blod eller slem.

19 Prestandaegenskaper

Prestandaegenskaper hos Xpert C. difficile-testet faststilldes i en prospektiv undersékningsstudie pa tva kliniker i Europa,
genom att jamforaXpert C. difficile-testet pa GeneXpert-systemet (Xpert C. difficile-test) med toxinogen odling, f6ljt av
PCR-ribotypning av kulturpositiva prover. For att vérvas till studien, maste proven komma fran individer for vilka odlingar
var indicerade och/eller ordinerade, enligt inrdttningens rutiner.

19.1 Totalresultat

Totalt 285 prover testades for C. difficile av Xpert C. difficile-testet och jimfordes med den direkta odlingsmetoden (se
tabellen nedan).
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Tabell 2. Prestandaegenskaper hos Xpert C. difficile-testet jamfort med direkt odling

Toxinogen odling
027/NAP1/
C. difficile Bl pos Negativ
Toxin B+ 34 0 16 Sensitivitet 100 %
Xpert C. e o
difficile 027/NAP1/BI 0 0 1 Specificitet 93 %
Negativ 0 0 234

20 Prestandaegenskaper hos 027/NAP1/BI

For att bestimma prestandaegenskaperna hos 027/NAP1/Bl-stammen, utvérderades kliniska prover internt av Xpert C.
difficile, odlade och PCR-ribotypade. Studiens data anges i tabellen nedan. Negativ i detta fall betyder toxinogena C.
difficile-stammar, som inte &r 027/NAP1/BIL

Tabell 3. Prestandaegenskaper hos Xpert C. difficile-testet jamfért med PCR-ribotypning

Toxinogen odling och
PCR-ribotypningar
027/NAP1/ 027/NAP1/
Bl Pos Bl Neg
oeTArt 14 1 Sensitivitet 100 %
Xpert C. 0s
difficile
027/NAP1/ 0 10 Specificitet 91 %
Bl Neg

21 Analytisk specificitet

Kulturer fran American Type Culture Collection (ATCC) och Culture Collection, Géteborgs universitet (CCUG), som
representerar organismer nira besldktade med C. difficile, sévél som normal och patogen rektalflora, testades i en
korsreaktivitetsstudie. Tva stammar av icke-toxinproducerande C. difficile testades med hjdlp av Xpert C. difficile-testet.
De testade organismerna representerades av 24 aeroba, 14 anaeroba och tva mikroaerofila arter. Tre replikat av varje isolat
testades vid en koncentration pa minst 102 CFU per reaktion. Under studiens betingelser rapporterades alla isolat som
toxinogennegativa for C. difficile; inget av isolaten detekterades avXpert C. difficile testet. Positiva och negativa kontroller
ingick i studien. Den analytiska specificiteten var 100 %.

22 Analytisk sensitivitet

Ytterligare studier utfordes for att bestimma 95 % konfidensintervall for analytisk detektionsgrians (LoD) for denna analys.
Detektionsgrinsen definieras som det lagsta antalet kolonibildande enheter (CFU) per prov som kan reproduceras fran
negativa prov med 95 % konfidens. Replikat om 20 utvirderades vid sex koncentrationer (100, 300, 600, 1 200, 2 400 och
4 800 CFU/prov).

Under studiens villkor och med en maximal giltig Ct-instéllning pa 37, for fcdB och cdt och 40 for tcdC, indikerar resultaten
att LoD-punktsuppskattningen for toxigen C. difficile dr 1 657 CFU/svabb med ett 95-procentigt konfidensintervall, som
stracker sig fran 1 157 CFU/svabb till 3 561 CFU/svabb och for toxigen C. difficile-stam 027/NAP1/BI 2058 CFU/svabb
med ett 95-procentigt konfidensintervall, som striacker sig fran 1 581 CFU/svabb till 3441 CFU/svabb.
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24 Platser for Cepheid-huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Europeiska huvudkontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

25 Teknisk assistans

Innan kontakt

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

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer
Felmeddelanden (om nagra)

USA

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

Frankrike

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

Mjukvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgdnglig pa var hemsida:www.cepheid.com/en/

support/contact-us
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26 Symbolforklaring

Symbol Betydelse
Katalognummer
REF 9
In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt
IVD g P

&

Far ej ateranvandas

—
O
-

Batchkod

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n tester

CONTROL

Kontroll

Utgangsdatum

CE-markning — europeisk dverensstdmmelse

-\?ng@@g>i}

Temperaturbegransning

?iﬁ

Biologiska risker

(e}
T

REP

Auktoriserad representant i Schweiz

&

Importor
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Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

Tel: +46 8 6843 7000
Fax: +46 8 6843 7010

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

27 Revisionshistorik

Beskrivning av dndringar: 300-9291, Rev. G till Rev. H

Syfte: For att korrigera bilder och anpassas till kraven i férordning (EU) 2017/746

Avsnitt Beskrivning av dndringen:
Varumarken, patent | Uppdaterad juridisk information till géllande Cepheid-rattsliga standarder.
och copyright-
uttalanden
12 Uppdaterad formulering av proceduravsnitt for dverensstdmmelse mellan Cepheid-
bruksanvisningar.
15 Bestallde figurer for att matcha resultatordningen i Tabell 1.
16.2 Uppdaterade formulering av avsnittet for omtestningsprocedur, for
Overensstammelse mellan Cepheid-bruksanvisningar.
26 CH REP- och importdrsymboler lades till samt definitioner i symboltabellen. CH REP
och importérsymboler lades till med adress i Schweiz.
27 Uppdaterade tabell om revisionshistorik.
Genomgaende Exempel med "assay” dar ordet anvants som ett varuméarke har andrats till "test”.
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