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Xpert® C. difficile BT

In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

1 Egendomsskyddat namn
Xpert® C. difficile BT

2 Allmant namn
Xpert C. difficile BTtest

3 Avsedd anvandning

Cepheid Xpert C. difficile BT-testet, utford pa Cepheid &r ett kvalitativt in vitro
diagnostisk test for snabb detektion av C. difficile tcdB (toxin B-gen), cdt (binér
toxingen) och en radering av en nukleotid vid position 117 av tcdC-genen fran oformade
(flytande eller mjuka) avforingsprover insamlade frén patienter som misstinks ha
Clostridioides difficile-infektion (CDI). Xpert C. difficile BT-testet ar avsett att hjilpa
till vid diagnosticering av CDI och detektion av stammar som potentiellt forknippas
med allvarligare sjukdomar. Testet anvénder automatiserad realtids-PCR (Polymerase
Chain Reaction) for att upptéicka radering av tcdB, cdt och tcdC vid bas 117 forknippad
med ribotyp 027 stammen. Binért toxin produceras av ett begrinsat antal C. difficile
stammar, inklusive 027-stammen. Binért toxin tillsammans med fcdB detektion ar ofta
en indikator av allvarligare sjukdom eller d&terkommande sjukdom. Isolater av C. difficile
som dr negativa for fcdB men innehaller enbart binéra toxingener kan producera symtom
liknande Toxigenic C. difficile-stammar men den kliniska signifikansen av sddana
stammar &r for ndrvarande oséker. Samtidig kultur dr endast nddvéandig om ytterligare
typning eller dterhdmtning av organismer krivs.

4 Sammanfattning och forklaring

C. difficile ar en grampositiv, sporformande, anaerob stav som forst kopplades till
sjukdom ar 1978.1

CDI stricker sig fran mild diarré till allvarlig, livshotande pseudomembrands kolit.2
Mogen kolonbakterieflora hos en vuxen ér i allménhet resistent mot C. difficile
kolonisering.3 Dock, om den normala kolonfloran éndras, forloras resistens mot
kolonisering av andra bakteriearter, sisom C. difficile. Den vanligaste riskfaktorn for

att utveckla CDI &r exponering for antibiotika.* C. difficiles priméra virulensfaktor ar
cytotoxin B.5 Den genetiska kodningen for toxin A (fcdA; enterotoxinet) och toxin B
(tcdB) ér en del av patogenicitetslokus (PaLoc).%7 De flesta patogena stammarna ar toxin
A-positiva, toxin B-positiva (A+B+) stammar, 4ven om toxin A-negativ, toxin B-positiv
(A-B+) varianter av isolat har identifierats som patogena.® Vissa stammar av C. difficile
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producerar ocksa en aktin-specifik ADP-ribosyltransferas, kallad CDT eller binért toxin.
Det binira toxinlokuset innehéller tvé olika gener (cdtA4 och cdtB) och befinner sig
utanfor PaLoc.%10.11

CDI diagnosen har traditionellt baserats antingen pa upptéckt av toxin B direkt i
avforingen (cellkultur cytotoxicitet neutralisationstest [CCCN]) eller pa kultur fran
organismen foljt av avgorande om toxin B produktion av isolaten (toxigenisk kultur).
Béade CCCN-testet och toxogenisk odling &r arbetsintensiva men anses dnda vara
”guldstandarden” pa grund av den forras specificitet och sensitiviteten hos den andre.1213
Flera snabba enzym immunoassayer har utvecklats for detektion av toxin A och B,

dock har flera av dessa tester reducerad sensitivitet och specificitet jamfort med CCCN-
testet. PCR-metoder for detektion av gener forknippade med toxin A- och/eller toxin
B-produktion har utvecklats och visar hog sensitivitet och specificitet jamfort med
toxigeniska odlingar.14

Utover toxin A och B har ny forskning visat en ldnk mellan produktion av binért

toxin och bade sjukdomens svarighetsgrad och utfall. Bauer et al.!5 visade nédrvaro av
bindra toxingener i toxigeniska isolater hos 23 % av CDI-fallen i Europa. Binért toxin
produceras av cdt-gener som ofta observeras i ¢. difficile stammar forknippade med
Okad svérighet av CDI. Binért toxin hor till ADP-ribosylerande familjen av toxiner och
bestér av cdtA-gener, den enzymatiska ADP-ribosyltransferasen som modifierar aktin
och cdtB som binder virdceller och translokerar cdtA4-produkten till cytosolen. Flera
kliniska studier pévisar en forknippning mellan nérvaro av bindra toxingener i C. difficile
och okad 30-dagars CDI-dddlighet oberoende av PCR-ribotyp. Det finns dven litteratur
som visar att patienter med allvarlig CDI, fulminant kolit och/eller aterkommande CDI
infekteras oftare med C. difficile ribotyper vilka bér generna for binért toxinproduktion
(cdtA/cdtB) 4n de utan dessa komplikationer.16:17

En undergrupp av binir-producerande isolat har mutationer i den negativa toxin
regulatorgenen (tdC), dvs. en radering vid nukleotid 117 (tdcCA117) som ar konsekvent
med ribotyp 027-stammar. Infektion som orsakats av 027/NAP1/Bl-stammar kan

vara forknippade med en hogre grad av dodlighet och allvarliga sjukdomar, inklusive
inskrivning pé intensivvard (IVA) och forlangd sjukhusvistelse. Multivariatanalys

visade en signifikant association mellan sjukdomsgrad och svérighet samt nérvaro av
ribotyper som bér pa den bindra toxingenen med eller utan radering vid nukleotid 117. De
senaste tvad decennierna har det varit utbrott av CDI vilka attribueras till ett antal vixande
“hypervirulenta” stammar som inkluderar fluorokinolon-resistenta stammar tillhérande
PCR ribotyp 027 (dven kdnda som pulsfiltgelelektrofores (pulsed-field electrophoresis),
grupp NAP1 och restriktionsendonukleas assay typ BI.)3:18 Stammar av 027 kan pévisa
okad toxinproduktion, vilket attribueras till raderingar i regleringsgenen zcdC och kan
producera fler sporer, vilket leder till 6kat fortbestdnd i miljén.1%20 Ett presumtivt positivt
027-resultat kan hjélpa med identifikation av mojliga kéllor till ett 027-utbrott.

Slutligen har ytterligare studier rapporterat patientfall med diarré och misstinkt C.
difficile infektion pa grund av toxintyp XI/PCR ribotyp 033 eller 033-liknande stammar
positiva for bindrt toxin men negativa for toxin A och B.21:22 Den kliniska signifikansen
av sddana bindra toxin positiva, toxin B-negativa stammar &r inte fullt forstadd.
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Anm

Anm

5 Metodens princip

automatiserar och integrerar provforberedelse, nukleinsyrarening och -amplifiering,

samt detektion av malsekvenser i enkla eller komplexa prover med realtids-PCR-tester.
Systemen bestar av ett instrument, en dator och férladdad mjukvara for att kora tester

pa kliniska prover och granska resultaten. Systemet kridver anvindning av engéngs
disponibla GeneXpert-kassetter som innehéller reagenser for PCR och handhar processen
av DNA-extraktion, -amplifikation och -amplikon-detektion. P& grund av att kassetterna
ar fristdende &r korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstindig beskrivning
av systemen, se lamplig GeneXpert Dx System Operator Manual och/eller GeneXpert
Infinity System Operator Manual.

Xpert C. difficile BT-testet inkluderar reagenser for detektion av toxinproducerande

C. difficile och en provbehandlingskontroll (Sample Processing Control, SPC). SPC:n
indikerar adekvat behandling av malbakterien och dvervakar nirvaron av inhibitorer i
PCR-reaktionen. Probe check kontroll (PCC) verifierar rehydrering av reagenser, PCR-
rorets fyllning 1 kassetten, probens integritet och férgens héllbarhet.

Primerna och proberna i Xpert C. difficile BT-testet detekterar sekvenser i generna for
toxin B (zcdB), binirt toxin (cdt) och tcdCA117.

6 Reagenser och instrument

6.1 Material som tillhandahalls

Xpert C. difficile BT-kitet innehéller tillrdckligt med reagenser for att bearbeta 10 prov
eller kvalitetskontrollprov.

Kitet innehéller foljande:

Xpert C. difficile BT Kassetter med

integrerade reaktionsror 10

e Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) 1 av varje per kassett
e Reagens 1 3,0 ml per kassett

e Reagens 2 (natriumhydroxid) 3,0 ml per kassett
Xpert C. difficile BT-reagenspasar 10

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

Assay definition files (ADF)
Anvisningar om hur man importerar ADF
in i -mjukvaran

e Bruksanvisning (bruksanvisning)

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

Proteinstabiliseraren for 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 godkandes fore och efter déden. Under bearbetning blandades
inte materialet med andra djurmaterial.
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6.2 Forvaring och hantering

Forvara Xpert C. difficile BT-kitet i 2-28 °C.

Anvind inte provreagens eller kassetter som har passerat utgangsdatumet.
Oppna inte ett kassettlock forréin du dr klar att genomfora testningen.
Anvind inte provreagens som blivit grumlig eller missfargad.

Anvind inte en kassett som har lackt.

6.3 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

eller (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-instrument, dator
med proprietar GeneXpert-mjukvara version 4.3 eller hogre, streckkodskanner och
bruksanvisning.

Skrivare: Om en skrivare behovs kan en Cepheid forsdljningsrepresentant kontaktas
for att arrangera en rekommenderad skrivare.

Vortexblandare

Engangs, rena overforingspipetter

Torr svabb for provoverforing, till exempel svabben som finns i Cepheid
provinsamlingsprodukt (Cepheid katalognummer: 900-0370), Cepheid svabb for
engéngsbruk (Cepheid katalognummer SDPS-120), eller Copan dubbelsvabb och
transportsystem (139C LQ STUART)

7 Varningar och forsiktighetsatgarder

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvénda kassetter och reagenser, som

om de kan Gverfora smittsubstansen. Pa grund av att det ofta &r omojligt att veta
vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med sedvanliga
forsiktighetsatgirder. Riktlinjer for provhantering finns tillgdngliga hos U.S.
Centers for Disease Control and Prevention och Clinical and Laboratory Standards
Institute.23-24

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

Anvind rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan varje
provbearbetning.

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

Oppna inte Xpert C. difficile BT-kassettens lock forutom nir prov eller reagenser
tillfors eller for att ta bort provet fran originalkassetten for att utfora ett nytt prov i en
ny kassett.

Anvind inte en kassett som tappats efter uttagandet ur forpackningen.

Skaka inte kassetten. Om kassetten skakas eller tappas efter 6ppnandet av
kassettlocket kan ogiltiga resultat erhéllas.

Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pa streckkodsetiketten pé
kassetten.

Varje Xpert C. difficile BT-kassett for engédngsbruk anvinds for att bearbeta ett test.
Ateranvind inte en forbrukad kassett.

Biologiska prov, overforingsanordningar och anvidnda kassetter bor anses kunna
overfora smittsubstanser som kriaver sedvanliga forsiktighetsatgéarder. Folj din
institutions rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av anvénda kassetter
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och oanvinda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt
avfall som kréver specifika nationella eller regionala bortskaffningsforfaranden.

Om nationella eller regionala foreskrifter inte ger tydliga riktlinjer for korrekt
bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s
(Vérldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av
medicinskt avfall.

I hindelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prov eller
kontroller ska den kontaminerade ytan rengoras noggrant med en 16sning av

1:10 utspadning av klorblekmedel for hushéll och sedan upprepa rengoringen av
arbetsomradet med 70 % etanol. Torka arbetsytorna helt torra innan du fortsétter.

8 Kemiskt farliga @mnen?25.26

Signalord: VARNING
FN GHS riskuttalande:

e Skadligt vid fortéring.

® Irriterar huden.

® Orsakar allvarlig 6gonirritation.
FN GHS skyddsangivelser:

* Forebyggande

* Tvitta grundligt efter anvindning.

e Atinte, drick inte och rok inte nir du anvinder produkten.

¢ Undvik utslépp till miljon.

* Anvind skyddshandskar/skyddsklidder/6gonskydd/ansiktsskydd.
® Svar

¢ VID HUDKONTAKT: Tvétta med mycket tvél och vatten.

® Nedstinkta kldder tas av och tvittas innan de anvinds igen.

® Specifik behandling, se kompletterande information om forsta hjalpen.

® Vid hudirritation: Sok ldkarhjalp.

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

® Vid bestédende 6gonirritation: Sok likarhjalp.

e VID FORTARING: Vid obehag, kontakta omedelbart
GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller ldkare.

® Skolj munnen.
Forvaring/kassering

* Avyttra innehallet och/eller behallaren i enlighet med lokala, regionala, nationella
och/eller internationella férordningar.

9 Provinsamling, transport och forvaring

1.

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

Mairk med patient-ID och skicka till laboratoriet for testning.
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3.

Forvara provet i 2—8 °C. Provet ar 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.

10 Metod

10.1 Forbereda kassetten

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

Hur man adderar prov till kassetten:

1.
2.

3.

Ta ut kassetten och provreagensen ur forpackningen.

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

For in svabben i roret med provreagensen.

Anm Anvand steril gasvav for att minimera kontamineringsrisker.

4.

Hall svabben i skaftet nira rorets kant, lyft svabben ndgra millimeter fran rorets
botten och tryck skaftet mot rorets kant for att bryta av det. Sékerstill att svabben ar
tillrackligt kort for att medge att locket kan sattas pa ordentligt.

Stang locket och vortexa vid hog hastighet under 10 sekunder.

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

Stang locket pa kassetten.

Sample Chamber
(Large Opening)

Figur 1. Kassett (vy fran ovan)

10.2 Starta testet

Om du kor ett GeneXpert Dx-system ska du, innan du startar testet, sakerstalla
Viktigt att systemet kor GeneXpert Dx programvaruversion 4.7b eller senare och att ratt
analysdefinitionsfil importerats till programvaran.

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

De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratéren har dndrat systemets

Anm standardarbetsflode.

1. Sitt pd GeneXpert-instrumentet:

*  Om du anvénder GeneXpert Dx-instrumentet, sétt forst pa GeneXpert-instrumentet
och sedan datorn. GeneXpert-programvaran kommer att starta automatiskt. Om
den inte startar, dubbelklicka pa genvégsikonen for GeneXpert Dx-programvaran
pa Windows ®skrivbord.

eller

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

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

3. 1 GeneXpert-systemets fonster, klicka pd Skapa test (Create Test) (GeneXpert
Dx) eller Bestallningar (Orders) och Bestalla 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 rétt. 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 rétt. 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 pa kassetten. Programvaran fyller automatiskt i rutorna i de
foljande félten med hjilp av streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay),
reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer (Cartridge SN) och
utgdngsdatumet (Expiration Date).

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

Anm

7. Klicka pa Starta test (Start Test) (GeneXpert Dx) eller Skicka (Submit)
(Infinity). Skriv in ditt 16senord i den visade dialogrutan om sa krévs.

8. For GeneXpert Infinity-systemet ska kassetten placeras pa transportbandet. Kassetten
kommer automatiskt att laddas, testet kommer att koras och den anvianda kassetten
kommer att placeras i avfallsbehallaren.

eller

For GeneXpert Dx-instrumentet:

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

Xpert® C. difficile BT 9
301-6190-SV, Rev. E
2024-07



Xpert® C. difficile BT

b) Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nér testet &r
klart slutar lampan att lysa.

¢) Vinta tills systemet frigér dorregeln innan du 6ppnar moduldorren. Ta dérefter ut
kassetten.

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

11 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For
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 anvinds.

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

2. Klicka pa 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.

12 Kvalitetskontroll

Varje test inkluderar en sample processing control (SPC) och en probe check kontroll
(PCO).

® Provbearbetningskontroll (sample processing control, SPC): Sékerstiller att
provet bearbetades korrekt. SPC innehéller sporer frén Bacillus globigii i form av
en torr kula som ingér i varje kassett for att verifiera adekvat bearbetning av provet.
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-testet,
sékerstiller att PCR-reaktionens forhéllanden (temperatur och tid) &r 1&mpliga for
amplifieringsreaktionen och att PCR-reagenserna fungerar. SPC ska vara positivt i ett
negativt prov och kan vara negativt eller positivt i ett positivt prov. SPC godkdnns om
det uppfyller validerade acceptanskriterier.

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

13 Tolkning av resultat

Resultaten tolkas av fran uppmatta fluorescenssignaler och inneslutna
berdkningsalgoritmer och kommer att visas i fonstret Granska resultat (View Results).
Mojliga resultat visas i tabellen nedan.
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Tabell 1. Xpert C. difficile BT Resultat och tolkning

Resultat

Tolkning

Toxigenic C. diff
POS, Binart toxin
NEG, 027 NEG

Se Figur 2.

Toxinproducerande C. difficile mal-DNA-sekvenser detekteras.

e Toxinproducerande C. difficile — toxinproducerande C. difficile
mal (toxin B-gen) har en Ct inom det giltiga intervallet och en
slutpunkt 6ver den minsta installningen.

Binar toxingen och raderingen av tcdC vid nt 117 detekteras inte.

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

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Toxigenic C. diff
POS, Binart toxin
POS, 027 NEG

Se Figur 3.

Toxinproducerande C. difficile mal-DNA-sekvenser detekteras.

e Toxinproducerande C. difficile mal (toxin B-gen plus binar
toxingen) har Ct inom det giltiga intervallet och slutpunkter
over den minsta installningen, raderingen av tcdC vid nr 117
detekteras inte

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

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Toxigenic C.

diff POS, Binart
toxin POS, 027
PRESUMTIVT POS

Se Figur 4.

Toxinproducerande C. difficile och presumtivt 027 mal-DNA-
sekvenser detekteras.

e Alla toxinproducerande C. difficile, presumtiva 027 mal (toxin B,
binart toxin och raderingen av tcdC vid nr 117) har Ct inom det
giltiga intervallet och slutpunkt éver den minsta instéliningen.

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

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Toxigenic C.diff
NEG; Binart Toxin
POS; 027 NEG

Se Figur 5.

C. difficile toxin B-gensekvenser detekteras inte, dock detekteras
ett annat DNA-mal (binar toxingen) och har en Ct inom det giltiga
intervallet och en slutpunkt éver den minsta instaliningen. Den
kliniska signifikansen av positivt binart toxin, endast isolat, har annu
ej faststallts.

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

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Toxigenic C.diff
NEG; Binart Toxin
NEG; 027 NEG

Se Figur 6.

C. difficile mal-DNA-sekvenser (toxin B-gen, binar toxingen)
detekteras inte.

e Toxinproducerande C. difficile gensekvenser (toxin B-gen och
binar toxingen) detekteras inte, andra DNA-mal for toxigenic
C.difficile (raderingen av tcdC vid nt 117) detekteras inte.

e SPC — GODKAND (PASS); SPC har en Ct inom giltigt intervall
och slutpunkten éver minimiinstaliningen.

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

Xpert® C. difficile BT 1
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Resultat Tolkning

OGILTIGT (INVALID | Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststallas.
Se Figur 7 Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 15. SPC uppfyller inte

’ acceptanskriterierna, provet bearbetades inte korrekt eller PCR ar
hadmmad.

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

e SPC — EJ GODKAND (FAIL); SPC-malresultatet ar negativt och
SPC Ct ligger inte inom giltigt intervall och slutpunkten ar under
den minsta instéllningen.

e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r
godkanda.

FEL (ERROR) Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststallas.
Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 15. Probe

check kontrollen misslyckades antagligen pa grund av att
reaktionskammaren fylldes felaktigt, ett probeintegritetsproblem
detekterades eller att maximala tryckgranserna éverskreds.

Toxin B — INGET RESULTAT (NO RESULT)

Binart toxin — INGET RESULTAT (NO RESULT)

Radering av tcdC vid nt 117 — INGET RESULTAT (NO RESULT)
*SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)

Probe kontroll — EJ GODKAND* (FAIL); ett eller flera av probe
kontrollresultaten ar ej godkanda.

* Om probekontrollen &r godkand orsakas felet av ett
systemkomponentfel.

INGET RESULTAT Narvaro eller franvaro av C. difficile mal-DNA kan inte faststéllas.

(NO RESULT Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 15. Otillrackligt med
data har samlats in for att ge ett testresultat (till exempel kan detta
ske om operatdren stoppat ett pagaende test).

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

SPC — INGET RESULTAT (NO RESULT)
Probekontroll — E;j tillampligt (NA, not applicable)

Skarmarna som visas i detta avsnitt (Figur 2, Figur 3, Figur 4, Figur 5, Figur 6och Figur 7) ar

Anm _, . N
frdn mjukvaran som kors .
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Assay Name Xpel

Test Result

RS Toxigenic C.diff POS)
Binary Toxin NEG;
027 NEG

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Legend
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[vI[/] Tedc; Primary
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Figur 2. Exempel pa Toxigenic C. diff positiv,
binart toxin negativt och 027 negativa resultat

TestResult |[ As

LS LR SliToxigenic C.diff POS)
Binary Toxin POS;
027 NEG

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
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[vi /] Toxin B; Primary
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Figur 3. Exempel pa Toxigenic C. diff positiv,
binart toxin positivt och 027 negativa resultat
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Assay Name Xp ile BT '

LS I8l Toxigenic C.diff POS;
Binary Toxin POS;
027 PRESUMPTIVE POS|

Version 1

For In Vitro Diagnostic Use Only.

800

600

Fluorescence

400 o

200

10 20 30 40
Cycles

Legend

[vi[/] SPC; Primary

[vi[/] Toxin B; Primary

[ [ ] Binary Toxin; Primary
[vi[/] TedC; Primary

»

Figur 4. Exempel pa Toxigenic C. diff positiv, binart
toxin positivt och 027 presumtivt positiva resultat

M

|| TestResult | Analyte Result | Detail

Errors ‘Messages
Assay Name Xpert C.difficile BT Version 1

L W Toxigenic C.diff NEG
[Binary Toxin POS; R
027 NEG

For In Vitro Diagnostic Use Only.

800
600
@
£
2
2 400
3
&
200
. o
10 20 30 40

Cycles

Legend

v [/] SPC; Primary

[vi /| Toxin B; Primary

[vi | /| Binary Toxin; Primary
[vi | /| Tedc; Primary

ID

Figur 5. Exempel pa Toxigenic C. diff negativ,
binart toxin positivt och 027 negativa resultat
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Legend

500 ¥ [/] SPC; Primary

[vi [ /] Toxin B; Primary

[vi (] Binary Toxin; Primary
400 ¥l [/] TedC; Primary

]|

10 20 30 40
Cycles

Figur 6. Exempel pa Toxigenic C. diff negativ,
binart toxin negativt och 027 negativa resultat

[ TestResult || Analyte Result || Detail | Errors | His
Assay Name Xpert C.difficile BT
TestResult ||yyaLiD

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend

[/] sPC; Primary

»

vi
v
[vi ] Binary Toxin; Primary
[vi /] TcdC; Primary

/]
|/] Toxin B; Primary
|

Fluorescence

Figur 7. Exempel pa ett ogiltigt resultat

14 Anledningar till att upprepa testet

Om nagot av testresultaten nimnda nedan uppstar, upprepa testet en gang enligt
anvisningarna i Avsnitt 15.

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

* Ett FEL (ERROR)-resultat anger att probe check kontrollen kan ha misslyckats och
testet avbrots mojligen pa grund av att en reaktionskammare inte fyllts korrekt, ett
integritetsproblem med reagensproben detekterades eller att maximala tryckgrénserna
overskreds, eller ett ventilpositioneringsfel detekterades.

* Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillrickligt med data
insamlades. Till exempel stoppade anvidndaren ett test som kordes.
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15 Omtestningsmetod

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

1.
2.

4.

Ta ut en ny kassett fran kitet.

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

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

Satt pa locket och starta det nya testet.

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

16 Begransningar

Icke-027 isolat som representerar toxintyp XIV kommer rapporteras som Toxigenic
C. diff POS; Binart toxin POS; 027 PRESUMPTIVT POS med Xpert C.
difficile BT-testet.

Toxigenic C. diff NEG; Binart toxin POS, presumtivt 027 NEG genom
Xpert C. difficile BT som kan ha toxin B-gen och/eller raderingen av fcdC under
detektionsgréins (LoD) for testet.

Ibland kommer icke-027 isolat som representerar toxintyper IV, V and X rapporteras
som Toxigenic C. diff POS; Binart toxin POS; 027 PRESUMPTIVT POS
med Xpert C. difficile BT-testet.

Prestandan hos Xpert C. difficile BT-testet validerades endast med anvéndning av
metoderna i denna bruksanvisning. Modifiering av dessa metoder kan éndra testens
prestanda.

Resultat fran Xpert C. difficile BT-testet ska tolkas tillsammans med andra
laboratorieresultat och kliniska uppgifter som ér tillgéngliga for klinikern.

Felaktiga testresultat kan uppsté vid felaktig provinsamling, underlatenhet att f6lja
den rekommenderade provinsamlingsmetoden, hanterings- och férvaringsmetoder,
tekniskt fel, ssmmanblandning av prov eller pa grund av att antalet organismer 1
provet dr for 1agt for att detekteras av testet. Noggrann foljsamhet av instruktionerna i
denna bruksanvisning dr nddvandig for att undvika felaktiga resultat.

P& grund av spéadningsfaktorn forknippad med omtestningsmetoden &r det mojligt att
positiva C. difficile-prov, mycket néra eller vid detektionsgransen (LoD) for Xpert C.
difficile BT-testet, kan resultera i ett falskt negativt resultat vid omtestning.
Inhibering av Xpert C. difficile BT-testet har observerats i nirvaro av foljande
substanser: Zinkoxidpasta och Vagisil®-kram.

Utbrott av CDI kan orsakas av andra stammar n 027.

Falska-negativa resultat kan forekomma nér den infekterande organismen har
genomiska mutationer, inforingar, raderingar eller omarrangemang eller nér de utfors
valdigt tidigt 1 sjukdomsforloppet.

Positiva resultat som erhélls vid immunosupprimerade patienter kan reflektera
asymtomatisk barare av C. difficile.
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® Detektion av C. difficile nukleinsyra i avforing bekriftar ndrvaron av organismer i
patienter med diarré men indikerar kanske inte att C. difficile ar orsaken till diarrén.

* Prestanda och egenskaper har inte faststillts for patienter <2 érs alder.
® Mutationer eller polymorfismer i primer- eller probebindande regioner kan paverka
detektering av C. difficile-maltyper vilket resulterar i ett falskt negativt resultat.

17 Forvantade varden

I Xpert C. difficile BT-testets kliniska studie inkluderades totalt 2 293 flytande eller
mjuka avforingsprov fran 7 centers i USA och Kanada. Antalet och procentandelen
toxigeniska, positiva C. difficile-fall genom odling, berdknade per alder och kon visas i
tabellerna nedan.

Tabell 2. Observerad prevalens av Toxigenic C. difficile per aldersgrupp®

Toxigenic C. Binirt toxin
Aldersgrupp N difficile Prevalens revalens 027 Prevalens
(inkluderar 027) P

2-5 16 37,5 % (6/16) 12,5 % (2/16) 12,5 % (2/16)

6-21 105 12,4 % (13/105) 2,9 % (3/105) 0,9 % (1/105)

22-59 898 16,4 % (147/898) 4,8 % (43/898) 3,3 % (30/898)
>60 1274 20,7 % (264/1 274) 9,2 % (117/1 274) 7,2 % (92/1 274)
Total 2293 18,8% (430/2 293) 7,2 % (165/2 293) 5,5% (125/2 293)

a Prevalens baserad pa Xpert-resultat.

Tabell 3. Observerad prevalens av Toxigenic C. difficile per kon®

Toxigenic C. Binart toxin
Kon N difficile Prevalens revalens 027 Prevalens
(inkluderar 027) P
Man 1072 | 18,2 % (195/1 072) 6,3 % (68/1 072) 5,0 % (54/1 072)
Kvinnor 1221 19,2 % (235/1 221) 7,9 % (97/1 221) 5,8 % (71/1 221)
Total 2293 | 18,8% (430/2 293) 7,2 % (165/2 293) 5,5% (125/2 293)

a Prevalens baserad pa Xpert-resultat.

18 Prestanda och egenskaper

18.1 Klinisk prestanda

Prestanda och egenskaper hos Xpert C. difficile BT-testet faststéilldes i en prospektiv
utredningsstudie pa flera platser, vid sju kliniker i USA och Kanada genom att jimfora
Xpert C. difficile BT-testet med referensodling efter en CCCN-testning av isolat och
stamtypning pé de toxigena stammarna genom PCR-ribotypning.

Xpert® C. difficile BT
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Forsokspersoner inkluderade individer vars rutinvard kravde testning av C. difficile.

En del av varje overblivet flytande eller mjukt avforingsprov erhélls for testning

med Xpert C. difficile BT-testet. Det &terstdende dverblivna provet skickades till ett
centrallaboratorium for referensodling och testning av cytotoxin B. Varje avforingsprov
inokulerades pé forreducerad CCFA-D (cykloserin-cefoxitin-fruktosagar) —direkt platta
och CCMB-TAL (cykloserin cefoxitin mannitol-buljong med taurocholate lysozym
cystein). Efter 24 timmar subodlades CCMB-TAL pé en andra CCFA-E-platta (CCFA-
berikad). Denna direkt berikade odlingsmetod kallas hddanefter “referensodling”.

Om C. difficile isolerades fran CCFA-D-plattan och isolatet var positivt med CCCN-
testet, klassificerades provet som “toxigenic C. difficile positiv”’ och CCFA-E-plattan
analyserades inte vidare. Om inget C. difficile isolerades fran CCFA-D-plattan eller om
isolatet var negativt med cell CCCN-testet, analyserades CCFA-E-plattan ytterligare.

Om CCFA-E var positivt for C. difficile och isolatet var positivt for CCCN-testet,
klassificerades provet som “’toxigenic C. difficile positiv”. Provet rapporterades som

“negativt” om CCFA-E var negativt for C. difficile eller isolatet visades vara negativt med
CCCN-testet.

Efter referensodlingstestning, skickades de toxigeniska, positiva C. difficile-isolaten till
en andra uppsittning referenslaboratorier for stamidentifiering genom PCR-ribotypning.

Xpert C. difficile BT-testets prestanda berdknades relativt till resultaten av direktodling
med stamtypning och referensodling med stamtypning.

18.2 Totalresultat
Totalt 2 293 prover testades med Xpert C. difficile BT-test, odling och stamtypning.

18.2.1 Prestandaresultat kontra direkt odling

Relativt till direkt odling med PCR-ribotypning, uppvisade Xpert C. difficile BT-testet

en sensitivitet och specificitet for toxigenic C. difficile pa 98,78 % respektive 90,86 %.
Xpert C. difficile BT-testet visade ocksé en 100 % positiv dverensstammelse och 97,70 %
negativ dverenstammelse for 027 (se tabellen nedan).

Tabell 4. Xpert C. difficile BT Testprestanda
kontra direkt odling och PCR-ribotypning

Direkt odling och PCR-ribotypning
Toxin B Toxin B NEG Total
+ 027+ +027-
Toxin B
+027+ 74 4 47 125
Xpert C. Toxin B 0 164 140 3042
err +027-
difficile BT
NEG 0 3 1860 1863
Total 74 171 2 047 2 292a
Toxigenic C. difficile Toxigenic C. difficile | 027
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Direkt odling och PCR-ribotypning
Toxin B Toxin B NEG Total
+ 027+ + 027-
Sensitivitet: 98,78 Pos 6verensstammelse:
% (242/245) 100 % (74/74)

Specificitet: 90,86 Neg dverensstdmmelse:
% (1 860/2 047) 97,70 % (2 167/2 218)

Noggrannhet: 91,71 Noggrannhet: 97,77

% (2 102/2 292) % (2 241/2 292)
PPVe: 56,41 % (242/429) PPV: 59,20 % (74/125)
NPVd: 99,84 % (1 860/1 863) NPV: 100 % (2 218/2 218)

a. Ett isolat var inte typningsbart pa grund av kontaminering: detta prov inkluderades inte
1 prestandastatistiken.

b. Xpert-resultat som visas &r for forsta eller andra forsoket. Cirka 3,2 % av proven var
obestdmda vid det forsta forsoket.

c. Positivt prediktivt varde

d. Negativt prediktivt varde

18.2.2 Prestanda kontra referensodling

Relativt till referensodling med PCR-ribotypning, uppvisade Xpert C.difficile BT-testet
en sensitivitet och specificitet for toxigenic C. difficile pa 93,39 % respektive 94,02 %.
Xpert C. difficile BT-testet visade ocksé en 98,89 % positiv dverensstdmmelse och 98,36
% negativ 6verenstimmelse for 027 (se Tabell 5).

Tabell 5. Xpert C. difficile BT-testets prestanda
kontra referensodling och PCR-ribotypning

Referensodling och PCR-ribotypning
Toxin B Toxin B NEG Total
+ 027+ +027-
Xpert C. Toxin B 89 5 31 125
difficile BT® + 027+
Toxin B 0 217 86 3032
+027-
NEG 1 21 1841 1863
Total 90 243 1958 2291a
Toxigenic C. difficile Toxigenic C. difficile | 027
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Sensitivitet: 93,39 Pos dverensstammelse:

% (311/333) 98,89 % (89/90)
Specificitet: 94,02 Neg overensstammelse:
% (1 841/1 958) 98,36 % (2 165/2 201)

Noggrannhet: 93,93 Noggrannhet: 98,38

% (2 152/2 291) % (2 254/2 291)

PPVe: 72,66 % (311/428) PPV: 71,20 % (89/125)
NPVd: 98,82 % (1 841/1 863) | NPV: 99,95 % (2 165/2 166)

a. Tva isolat var inte typningsbara pa grund av kontaminering: dessa prov inkluderades
inte 1 prestandastatistiken.

b. Xpert-resultat som visas ér for forsta eller andra forsoket. Cirka 3,2 % av proven var
obestdmda vid det forsta forsoket.

c. Positivt prediktivt vérde.

d. Negativt prediktivt vérde.

18.2.3 Sammanfattning

Tabellen nedan listar det totala antalet prov for varje olikt testresultat fran de 2 293
proven som dr inkluderade i den kliniska prestandadataanalysen.

Tabell 6. Xpert C. difficile BT Test total prestanda

Testresultat N
Toxigenic C. diff POS; Binart toxin NEG; 027 NEG 272
Toxigenic C. diff POS, Binart toxin POS, 027 NEG 36
Toxigenic C. diff POS, Binart toxin POS, 027 PRESUMTIVT POS 122
Toxigenic C. diff NEG; Binart toxin POS; 027 NEG 72
Toxigenic C.diff NEG; Binart toxin NEG; 027 NEG 1 856
Total 2293

a Vid ytterligare testning, visades 4 av 7 stammar ha toxin B-genen.

18.2.4 Antibiotikaanvandning

Bland de 2 293 fallen som ingick i det priméra datasetet rapporterades
antibiotikaanvéndning for 1 630 patienter inom 2 manader fore provinsamlingen och
ingen antibiotikaanvindning bekriftades for 570 patienter. I 93 fall var antibiotikastatus
okénd. Antibiotikaanvindning orsakade inte en statistiskt signifikant skillnad i
testprestanda.
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19 Analytisk prestanda

19.1 Analytisk specificitet

Femtiofem (55) stammar samlades in, kvantifierades och testades med Xpert C. difficile
BT-testet. Stammarna hérrérde fran American Type Culture Collection (ATCC), Culture
Collection University of Goteborg (CCUG), German Collection of Microorganisms and
Cell Cultures (DSMZ), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Institute of
Public Health, Maribor, Slovenien och Swedish Institute for Infectious Disease Control
(SMI).

Av de bakteriearter som testades inkluderades tio (10) icke-toxigeniska C. difficile-
stammar och elva (11) icke-C. difficile Clostridium-arter. De testade organismerna
identifierades antingen som grampositiva (37) eller gramnegativa (18). Organismerna
klassificerades vidare som aeroba (24), anaeroba (29) eller mikroaeroba (2).

Varje stam testades i triplikat vid koncentrationer varierande fran 1,1x108 till 2,2x1010
CFU/svabb. Positiva och negativa kontroller ingick i studien.

Under forhallandena i studien rapporterades alla isolat som Toxigenic C. diff NEG;
Binart toxin NEG; 027 NEG (se tabell 7). Den analytiska specificiteten var 100 %.

Ytterligare en serie icke-difficila Clostridium-arter testades for att visa specificiteten hos
den binéra toxinanalysen.

Tabell 7. Studieresultat binar toxingen specificitet

Genus Arter Antal testade Toxin A/B Binart toxin
Clostridium aldenense 2 neg neg
Clostridium aminovalericum-lik 2 neg neg
Clostridium baratii 2 neg neg
Clostridium bartletti 1 neg neg
Clostridium bifermentans 2 neg neg
Clostridium bolteae 2 neg neg
Clostridium butyricum 2 neg neg
Clostridium cadaveris 2 neg neg
Clostridium celerecrescens 2 neg neg
Clostridium citroniae 2 neg neg
Clostridium clostridioforme 2 neg neg
Clostridium cochlearium 1 neg neg
Clostridium colicanis 2 neg neg
Clostridium disporicum 1 neg neg
Clostridium fallax 2 neg neg
Clostridium glycolicum 2 neg neg
Clostridium hastiforme 1 neg neg
Clostridium hathewayi 2 neg neg
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Genus Arter Antal testade Toxin A/B Binart toxin
Clostridium hylemonae 2 neg neg
Clostridium innocuum 2 neg neg
Clostridium lactatifermentans 2 neg neg
Clostridium lavalense 1 neg neg
Clostridium limosum 2 neg neg
Clostridium mangenotii 1 neg neg
Clostridium mayombei-like 1 neg neg
Clostridium novyi 2 neg neg
Clostridium paraputrificum 2 neg neg
Clostridium | perfringens 2 neg neg
Clostridium perfringens typ E 3 neg neg
Clostridium ramosum 2 neg neg
Clostridium sardiniense 1 neg neg
Clostridium scindens 2 neg neg
Clostridium septicum 2 neg neg
Clostridium sordellii 2 neg neg
Clostridium arter 19 neg neg
Clostridium spiroforme 1 neg neg
Clostridium sporogenes 2 neg neg
Clostridium subterminale grupp 3 neg neg
Clostridium symbiosum 2 neg neg
Clostridium tertium 2 neg neg
Clostridium tetani 1 neg neg
Clostridium xylano/aerotolerans 1 neg neg
Clostridium | difficile RT 027 5 + +
Clostridium difficile RT 078 2 + +

Alla de icke-binéra toxin som innehaller isolat var negativa med Xpert C. difficile BT-
testet.

19.2 Analytisk sensitivitet

Studier utfordes for att faststilla de 95 % konfidensintervallen for den analytiska
detektionsgrinsen (LoD) av C. difficile utspadd till en fekal matris av humant ursprung
som kan detekteras av Xpert C. difficile BT-testet. Fekalmatrisen bestod av human
flytande avforing (negativt C. difficile med Xpert C. difficile BT-testet) utspadd i

PBS med 15 % glycerol. Detektionsgransen (LoD) definieras som det 14gsta antalet
kolonibildande enheter (CFU) per svabb som reproducerbart kan sarskiljas fran negativa
prov med 95 % konfidens.
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Replikat av 20 utvirderades vid varje C. difficile-koncentration som testats (CFU/svabb)
for 7 olika C. difficile-stammar som representerar toxintyper 0 (tva stammar), III (tva
stammar), [V, V och VIII (en av varje stam).

Uppskattningen och konfidensintervallen faststélldes med anvandning av logistisk
regression med data (antal positiva resultat per antal replikat pa varje nivd) dver
intervallet for CFU som testades. Konfidensintervallen faststilldes med anvéndning
av maximala sannolikhetsuppskattningar av de logistiska modellparametrarna med
anvindning av den stora provvarians-kovariansmatrisen. Detektionsgrans LoD-
punktuppskattningarna och 6vre och nedre 95 % konfidensintervall for varje testad C.
difficile toxintyp sammanfattas i tabellen nedan.

Tabell 8. 95 % konfidensintervall for
analytisk detektionsgrans LoD-C. difficile

Stam-ID Toxintyp LoDgs ¢, Nedre 95 % KI | Ovre 95 % KI
(CFU/svabb)

VPI 10463 0 255 190 632
(CCUG19126)
90556-M6S 0 460 419 587
(ATCC9689)
LUMC-1 (027)® 1] 23 19 31
LUMC-5 (027)2 1] 75 45 176
LUMC-7 \Y 45 34 104
LUMC-6 VI 60 50 74
9101 Xl 41 34 49

a Med PCR-ribotypning

Resultaten i denna studie anger att Xpert C. difficile BT-testet kommer att ge ett positivt
C. difficile-resultat 95 % av tiden for ett fekalt prov som innehaller 460 CFU/svabb och
ett 027 presumtivt positivt resultat 95 % av tiden for en svabb som innehéller 75 CFU.

Utover faststdllande av detektionsgrans (LoD), testades 18 C. difficile-stammar som
representerar toxintyper O plus 12 varianter toxintyper, inklusive fyra 027 toxintyp III
isolat med Xpert C. difficile BT-assayen. C. difficile-stammar valdes ut for att brett
representera majoriteten av C. difficile toxintyper som patraffas i praktiken. Stamodlingar
bereddes genom att suspendera bakterievixten fran agarplattor i PBS-buffert innehallande
15 % glycerol. Koncentrationen i varje stam justerades till 1,4-5,9 McFarland-enheter.
Alla stammar spaddes ut seriellt till cirka 900 CFU/svabb och testades i triplikat.

Under forhallandena i denna studie, identifierade Xpert C. difficile BT-assayen korrekt
alla 18 stammar som testades som Toxigenic C. diff POS. I panelen ingick 8 toxintyper
som dven rapporterades vara positiva for bindr toxinproduktion (CDT). Alla var CDT-
positiva med Xpert C. difficile BT-assayen. Alla fyra 027 isolat som representerar
toxintyp III identifierades korrekt som Toxigenic C. diff POS; binért toxin POS; 027
PRESUMPTIVT POS.
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Sju C. difficile-isolat med PCR ribotyp 033 och tre ytterligare C. difficile-isolat av

relaterad PCR ribotyp som var negativa for tcdA och tcdB, men producerade binirt toxin
(CDT)?2 testades med Xpert C. difficile BT-assayen. Alla 10 isolat gav positivt resultat

endast for binért toxin (se tabell 9), vilket bekriftar assayens forméga att detektera isolat
som &r toxin A-, toxin B-, binért toxin +).

Tabell 9. Testning av organismer som endast producerar

binart toxin (toxin A-, toxin B-) med Xpert C. difficile BT-testet

Organism Stam-ID PCR ribotyp Testresultat
C. difficile CD12-066 033 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile CD12-203 033 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile CD13-022 033 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile 06-08-02 033 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile 06-20-01 033 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile NTO77 033 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile Al-0016 238 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile WA-0012 239 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile ES-0145 288 Toxigenic C.diff NEG;
binart toxin POS; 027 NEG
C. difficile R-0010 033 Toxigenic C.diff NEG;

binart toxin POS; 027 NEG

19.3 Interfererande substanser

Tjugoett (21) biologiska och kemiska substanser ibland anvénds eller hittas i
avforingsprover, testades for interferens med Xpert C. difficile BT-testet. Potentiellt

interfererande substanser inkluderar, men begréinsas inte till, Vagisil-krdm och

zinkoxidpasta (se avsnitt 16, Begransningar). De 19 substanser som listas i tabellen nedan
visade ingen detekterbar interferens med Xpert C. difficile BT-testet.
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Tabell 10. Testade substanser som inte visar nagon testinterfens

Substans Substans
Helblod K-Y Jelly/Gelé®
Karolinska universitetssjukhuset McNeil-PPC
Mucin (gris) Vaselin
Sigma Unilever
Kaopectate® Dulcolax®
Chattem Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Immodium® Beredning H portabla vatservetter
McNeil-PPC Wyeth Consumer Healthcare

Pepto-Bismol®

Proctor & Gamble

Vaginal Contraceptive Film (VCF)

Apothecus Pharmaceutical

Preparation H®

Wyeth Consumer Healthcare

Vankomycin

Fluka

Fleet®

CB Fleet Company

Metronidazol

Actavis

Fekala fetter

Karolinska universitetssjukhuset

Anusol® Plus

TM Warner-Lambert Company

Longs Drugs

Monistat® E Z HDTM bariumsulfat med hég densitet for
McNeil-PPC suspension

E-Z EM Canada
Hydrokortisonkram

20 Reproducerbarhet

En panel av 7 prover med varierande koncentrationer av toxigenic C. difficile och C.
difficile ribotyp 027 testades pa 10 olika dagar av 2 olika operatorer pa vardera av de
3 platserna (7 prover x 2 operatorer/ dag x 10 dagar x 3 platser). En lot med Xpert C.

difficile BT-test anvéndes vid vardera av de 3 testplatserna. Xpert C. difficile BT-tester

utfordes enligt Xpert C. difficile BT testmetod. Resultat sammanfattas i de tva tabellerna

nedan.
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Tabell 11. Sammanfattning av resultat fér reproducerbarhet (alla)

% dverenstimmelse ° ) % total
Prov-ID overensstammeglse
Plats 1 Plats 2 Plats 3 per prov
. 100 % 100 % 100 % 100 %
Negativ
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
N e e . 100 % 100 % 100 % 100 %
Toxigenic C. difficile h6g negativ
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
- e s . 100 % 85 % 85 % 90 %
Toxigenic C. difficile lag positiv
(20/20) (17/20) (17/20) (54/60)
100 % 100 % 100 % 100 %
Toxigenic C. difficile mattligt positiv ° ° ° °
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
Toxigenic C. difficile ribotyp 027 hég 100 % 100 % 100 % 100 %
negativ (20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
Toxigenic C. difficile ribotyp 027 l&g 100 % 95 % 95 % 96,7 %
positly (20/20) (19/20) (19/20) (58/60)
Toxigenic C. difficile ribotyp 027 100 % 100 % 100 % 100 %
mattligt positiv (20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
. . 100 % 97,1 % 97,1 % 98,1 %
% total dverensstdmmelse per plats
(140/140) | (136/140) | (136/140) | (412/420)

a

For negativa och héga negativa prov % Overensstdmmelse = (antal negativa resultat/totala
antalet bearbetade prov); for ldga och mattligt positiva prov, % Overensstammelse = (antal
positiva resultat/totala antalet bearbetade prov).

Tabell 12. Sammanfattning av Ct-varderesultat per provniva och probe

Sample processing control (SPC

Niva Medel Stdavv cv
Toxigenic C. diff hdg neg 32,17 0,59 1,83 %
Toxigenic C. diff lag pos 32,14 0,53 1,66 %
Toxigenic C. diff mattl pos 31,98 0,47 1,47 %
027 hog neg 32,11 0,65 2,03 %
027 lag pos 31,93 0,72 2,26 %
027 mattl pos 31,96 0,61 1,90 %
Neg 32,26 0,72 2,22 %

tcdB (Toxin B)

Niva Medel Stdavv cv
Toxigenic C. diff hdg neg 39,59 0,70 1,77 %
Toxigenic C. diff lag pos 35,88 0,81 2,24 %
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Toxigenic C. diff mattl pos 32,17 0,45 1,39 %
027 hég neg 39,11 0,98 2,50 %
027 lag pos 35,49 0,58 1,65 %
027 mattl pos 32,10 0,63 1,97 %

En ytterligare panel med 6 prover, 3 negativa och 3 toxigenic C. difficile hog-negativ,
testades pé 5 olika dagar av 2 olika operatorer pé vardera av de 3 platserna (6 prover

X 2 operatorer/dag x 5 dagar x 3 platser). De hoga-negativa proverna bereddes vid en
koncentration under detektionsgrins (LoD) sé att de forvéntades ge ett negativt resultat
20 till 80 % av tiden. En lot med Xpert C. difficile BT-test anvéndes vid vardera av de 3
testplatserna. Xpert C. difficile BT-tester utfordes enligt Xpert C. difficile BT testmetod.
Resultat sammanfattas i tabellen nedan.

Tabell 13. Sammanfattning av ytterligare
provresultat for reproducerbarhet

% 6verenstimmelse ° B % total
Prov-ID overensstammelse
Plats 1 Plats 2 Plats 3 per prov
100 % 100 % 100 % 100 %

Negativ
(30/30) (30/30) (30/30) (90/90)

60 % 60 % 53,3 % 57,8 %

Toxigenic C. difficile hdg negativ®
(18/30) (18/30) (16/30) (52/90)

a (antal negativa reultat / totalt hdga negativa prov)
b 20-80 % overenstammelse férvantad for hogt negativt prov

21 Referenser

1. Larson HE, Price AB, Honour P, Borriello SP. Clostridium difficile and the aetiology
of pseudomembranous colitis, Lancet 1978; 1:1063-1066.

2. Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med 2002;
31:334-339

3. Borriello SP. The influence of the normal flora on Clostridium difficile colonization
of the gut. Ann Med 1990; 22:61-67

4. Bignardi GE. Risk factors for Clostridium difficile infection. J Hosp Infect 1998;
40:1-15.

5. Kelly CP, Pothoulakis C, Lamont JT. Clostridium difficile colitis. N Engl ] Med
1994; 330:257-262.

6. Braun V, Hundsberger T, Leukel P, et al. Definition of the single integration site of
the pathogenicity locus of Clostridium difficile. 1996; Gene 181:29-38.

7. Hammond GA, Johnson JL. The toxigenic element of Clostridium difficile strain
VPI 10463. Microb Pathog. 1995;19:203-213.

8. Sambol SP, Merrigan MM, Lyerly D, et al. Toxin gene analysis of a variant
strain of Clostridium difficile that causes human clinical disease. Infect. Immun
2000;68:5480-5487.

Xpert® C. difficile BT
301-6190-SV, Rev. E
2024-07

27



Xpert® C. difficile BT

9. Goncalves C, Decre D, Barbut F, et al. Prevalence and characterization of a binary
toxin (actin-specific ADP- ribosyl-transferase) from Clostridium difficile. J Clin
Microbiol 2004;42:1933-1939

10. Stubbs S, Rupnik M, Gibert M, et al. Production of actin-specific ADP-
ribosyltransferase (binary toxin) by strains of Clostridium difficile. FEMS Microbiol
Lett 2000;186:307-12.

11. Popoff MR, Rubin EJ, Gill DM, Boquet P. Action-specific ADP-ribotransferase
produced by a Clostridium difficile strain. Infect Immun 1998;56:2299-2306.

12. MacCannell DR, Louie TJ, Gregson DB, et al. Molecular analysis of Clostridium
difficile PCR ribotype 027 isolates from Eastern and Western Canada, J Clin
Microbiol. 2006 Jun;44(6):2147-2152.

13. Wilkins TD, Lyerly DM. Clostridium difficile testing: after 20 years, still
challenging. Clin Microbiol. 2003 Feb;41:531-534.

14. Delmee M. Laboratory diagnosis of Clostridium difficile disease. Clin Microbiol
Infect. 2001;7:411-416.

15. Bauer MP, Notermans DW, van Benthem BH, Brazier JS, et al. Clostridium difficile
infection in Europe: a hospital-based survey. Lancet. 2011;377:63-73.

16. Walker AS, Eyre DW, Wyllie DH, et al. Relationship between bacterial strain type,
host biomarkers, and mortality in Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis.
2013; 56:1589-1600.

17. See I, Mu Y, Cohen J, Beldavs ZG, et al. NAP1 strain type predicts outcomes from
Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis 2014;58:1394-1400.

18. Kuijper EJ, Coignard B, Tull P. ESCMID Study Group for Clostridium difficile; EU
Member States; European Centre for Disease Prevention and Control. Emergence
of Clostridium difficile-associated disease in North America and Europe. Clin
Microbiol Infect. 2006; 12 Suppl 6:2-18.

19. Curry SR, Marsh JW, Muto CA, et al. tcdC genotypes associated with severe
TedC truncation in an epidemic clone and other strains of Clostridium difficile,

J Clin Microbiol. 2007 Jan;45:215-221. Erratum in: J Clin Microbiol. 2007
Jun;45(6):2103.

20. Weiss K, Boisvert A, Chagnon M, et al. Multipronged Intervention Strategy
to Control an Outbreak of Clostridium difficile Infection (CDI) and Its Impact
on the Rates of CDI from 2002 to 2007. Infect Control Hosp Epidemiol.
2009;30(2):156-162.

21. Eckert C, Emirian A, Le Monnier A, et al. Prevalence and pathogenicity of binary
toxin-positive Clostridium difficile strains that do not produce toxins A and B. New
Microbes New Infect. 2014:8;3:12-7.

22. Androga GO, McGovern AM, Elliott B, et al. Evaluation of the Cepheid Xpert C.
difficile/Epi and meridian bioscience illumigene C. difficile assays for detecting
Clostridium difficile ribotype 033 strains. J Clin Microbiol. 2015;53:973-5

23. Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in microbiological and
biomedical laboratories. Richmond JY and McKinney RW (eds) (1993). HHS
Publication number (CDC) 93-8395.

24, Clinical and Laboratory Standards Institute. Protection of laboratory workers from
occupationally acquired infections; Approved Guideline. Document M29 (se den
senaste utgdvan).

25. REGULATION (EG) No 1272/2008 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT
AND OF THE COUNCIL of 16 December 2008 on the classification labeling
and packaging of substances and mixtures amending and repealing, List of

28 Xpert® C. difficile BT
301-6190-SV, Rev. E
2024-07



Xpert® C. difficile BT

26.

27.

Precautionary Statements, Directives 67/548/EEG and 1999/45/EG (amending
Regulation (EG) No 1907/20006).

Occupational Safety and Health Standards, Hazard Communication, Toxic and
Hazard Substances (March 26, 2012) (29 C.F.R., pt. 1910, subpt. Z).

Killgore G, Thompson A, Johnson S, et al. Comparison of seven techniques

for typing international epidemic strains of Clostridium difficile: restriction
endonuclease analysis, pulsed-field gel electrophoresis, PCR-ribotyping, multilocus
sequence typing, multilocus variable-number tandem-repeat analysis, amplified

fragment length polymorphism, and surface layer protein A gene sequence typing. J
Clin Microbiol 2008;46:431-437.

Xpert® C. difficile BT
301-6190-SV, Rev. E
2024-07

29



Xpert® C. difficile BT

22 Platser for Cepheid-huvudkontor

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

23 Teknisk assistans

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

® Produktnamn

* Lotnummer

* Instrumentets serienummer

® Felmeddelanden (om négra)

® Mjukvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

Teknisk support i USA
Telefon: + 1 888 838 3222 E-post: techsupport@cepheid.com

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

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgénglig pé vér
hemsida: www.cepheid.com/en/support/contact-us.

30 Xpert® C. difficile BT
301-6190-SV, Rev. E
2024-07



Xpert® C. difficile BT

24 Tabell med symboler

Symbol Betydelse

Katalognummer

REF 9
In vitro-diagnostisk medicinteknisk enhet

IVD J

® Far ej ateranvandas

Satskod

LOT

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n test

CONTROL

Kontroll

Utgangsdatum

CE-markning — Europeisk 6verensstdmmelse

-\eng@@gy:}

Temperaturbegrénsning

?iﬁ

Biologiska risker

<

Varning
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T

REP

Auktoriserad representant i Schweiz

£

Importor
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ol

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €
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Avsnitt Beskrivning av dndringen

Analytisk sensitivitet | Korrigerade fel i avsnittet "Analytisk sensitivitet”.

Tabell med symboler | Korrigerade fel i avsnittet "Tabell med symboler”.

32

Xpert® C. difficile BT
301-6190-SV, Rev. E
2024-07



	Varumärken, patent och copyright-uttalanden
	Xpert® C. difficile BT
	1 Egendomsskyddat namn
	2 Allmänt namn
	3 Avsedd användning
	4 Sammanfattning och förklaring
	5 Metodens princip
	6 Reagenser och instrument
	6.1 Material som tillhandahålls
	6.2 Förvaring och hantering
	6.3 Nödvändiga material som inte tillhandahålls

	7 Varningar och försiktighetsåtgärder
	8 Kemiskt farliga ämnen25,26
	9 Provinsamling, transport och förvaring
	10 Metod
	10.1 Förbereda kassetten
	10.2 Starta testet

	11 Granska och skriva ut resultat
	12 Kvalitetskontroll
	13 Tolkning av resultat
	14 Anledningar till att upprepa testet
	15 Omtestningsmetod
	16 Begränsningar
	17 Förväntade värden
	18 Prestanda och egenskaper
	18.1 Klinisk prestanda
	18.2 Totalresultat
	18.2.1 Prestandaresultat kontra direkt odling
	18.2.2 Prestanda kontra referensodling
	18.2.3 Sammanfattning
	18.2.4 Antibiotikaanvändning


	19 Analytisk prestanda
	19.1 Analytisk specificitet
	19.2 Analytisk sensitivitet
	19.3 Interfererande substanser

	20 Reproducerbarhet
	21 Referenser
	22 Platser för Cepheid-huvudkontor
	23 Teknisk assistans
	24 Tabell med symboler
	25 Revisionshistorik


