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Xpert Norovirus®

Nur zum Gebrauch als /n-vitro-Diagnostikum.

1 Markenname

Xpert® Norovirus

2 Gebrauchlicher oder ublicher Name

Xpert Norovirus

3 Verwendungszweck

Der Cepheid Xpert® Norovirus Test zur Durchfiihrung auf den GeneXpert®-Instrumentensystemen ist ein qualitativer

Test fiir die In-vitro-Diagnostik fiir den Nachweis und die Differenzierung von Norovirus Genogruppe I- und Genogruppe
II-RNA in frischen bzw. nicht konservierten ungeformten Stuhlproben von Personen mit Symptomen einer akuten
Gastroenteritis. Zum Nachweis der Norovirus-RNA verwendet der Test eine automatisierte Echtzeit-Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR). Der Xpert Norovirus Test ist zur Verwendung als Hilfsmittel zur
Diagnose einer Norovirus-Infektion bestimmt und sollte in Verbindung mit klinischen Beurteilungen und epidemiologischen
Informationen verwendet werden. Der Assay dient aulerdem als Hilfsmittel fiir den Nachweis und die Identifikation von
Norovirus-Infektionen im Rahmen von Ausbriichen.

4 Zusammenfassung und Erklarung

Noroviren sind unbehiillte Viren mit einzelstringiger RNA der Gattung Norovirus, Familie Caliciviridae, die beim
Menschen und bei anderen Sdugetieren eine akute Gastroenteritis ausldsen. Das erste Norovirus wurde 1968 als Verursacher
eines Gastroenteritis-Ausbruchs in Norwalk, Ohio (USA) identifiziert.! Schitzungen zufolge verursachen Noroviren
moglicherweise jahrlich 23 Millionen Gastroenteritis-Félle in den Vereinigten Staaten, was ungefdhr 60 % aller akuten
Gastroenteritis-Fille entspricht.2 Noroviren werden in fiinf verschiedene Genogruppen eingeteilt, unter denen Genogruppe I
(GI) und Genogruppe II (GII) fiir die Mehrzahl der humanen Infektionen verantwortlich sind.

Noroviren stellen weltweit eine der Hauptursachen fiir Gastroenteritis-Fille dar. Sie befallen alle Altersgruppen und

sind haufig fiir Ausbriiche in Gemeinschaftseinrichtungen wie Pflegeheimen, Krankenhdusern, Kindertagesstitten,
Geféngnissen und Kreuzfahrtschiffen verantwortlich.3-¢ Die iiblichen Symptome einer Norovirus-Infektion sind Durchfall,
Erbrechen, krampfartige Bauchschmerzen, Ubelkeit und Fieber. Die Erkrankung ist normalerweise selbstlimitierend,
wobei die Anzeichen und Symptome mehrere Tage andauern kdnnen. Bei jungen und betagten Patienten sowie

Patienten mit beeintrichtigtem Immunsystem kann die Erkrankung aufgrund des Wasserverlusts lebensbedrohlich sein.
Umgangssprachlich wird die Norovirus-Gastroenteritis oft als Magen-Darm-Grippe, Brechdurchfall, akute nicht-bakterielle
Gastroenteritis und virale Gastroenteritis bezeichnet. Noroviren lassen sich nur in hoch spezialisierten Zellkultursystemen
ziichten.” Mittels Elektronenmikroskopie konnen Noroviren in Stuhlproben direkt beobachtet werden, allerdings ist die
Sensitivitét niedrig.8

Handelsiibliche Enzymimmunassays (EIAs) haben sich in bei Norovirus-Ausbriichen als niitzlich erwiesen. Aufgrund der
niedrigen Sensitivitit des Assays sind handelsiibliche EIAs jedoch nur bei einer hohen Privalenz der Norovirus-Infektionen
von Nutzen. Dariiber hinaus wird in den aktuellen CDC-Richtlinien empfohlen, alle negativen EIA-Ergebnisse mithilfe
von molekularen Methoden zu bestitigen.8 Die derzeit verfiigbaren EIAs weisen eine bekannt niedrige Sensitivitit (36—

80 %) im Vergleich zu RT-PCR-Methoden sowie eine niedrige bis gute Spezifitit (47-100 %) je nach der Testumgebung
auf.%-15 In Europa und Japan, wo molekulare Assays im Handel erhéltlich sind, miissen die Assays von hoch ausgebildeten
Molekularlabortechnikern ausgefiihrt werden; zudem miissen die Tests designbedingt im Batch-Modus erfolgen, wodurch
sich die Riickmeldung verzogert. Entsprechend den aktuellen CDC-Richtlinien wird Erbringern von medizinischen
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Leistungen empfohlen, die Ausarbeitung und Umsetzung von Vorschriften fiir die jeweilige Einrichtung in Betracht zu
ziehen, die eine klinische und virologische Bestétigung von Verdachtsfillen auf eine symptomatische Norovirus-Infektion
gestatten, sowie prompte Isolierungsmalinahmen einzuleiten, um das Ausmal eines potenziellen Norovirus-Ausbruchs

zu reduzieren.!® Der Xpert Norovirus Assay bietet einen bedarfsbasierten, schnellen, genauen Molekulartest, der die
Bestitigung erleichtert und die prompte Einleitung von Isolierungsmafinahmen gegen Noroviren ermdglicht, und zwar
unabhéngig von der Prévalenzrate.

5 Verfahrensprinzip

Der Test ist automatisiert und verwendet das Prinzip der Echtzeit-Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR) zum Nachweis spezifischer viraler Gensequenzen, die mit Norovirus Genogruppe I und Genogruppe II verbunden
sind. Die Stuhlproben werden von Personen mit Symptomen einer akuten Gastroenteritis entnommen und in einem sauberen
Behalter zum Labor transportiert. Ein Tupfer wird in die Stuhlprobe eingefiihrt und dann in ein R6hrchen mit Probenreagenz
gegeben. Nach kurzem Mischen im Vortex wird die eluierte Probe in die Probenkammer der Einweg-Fluidik-Kartusche (der
GeneXpert Kartusche) tiberfiihrt. Die GeneXpert-Kartusche wird auf die GeneXpert-Instrumentensystem-Plattform geladen,
auf der die Bearbeitung der Proben und die Real-Time-RT-PCR zum Nachweis und zur Differenzierung der Norovirus
Genogruppe I und Genogruppe II automatisch und ohne Eingreifen des Bedieners erfolgt.

Die GeneXpert-Instrumentensysteme automatisieren und integrieren die Bearbeitung der Proben, die Extraktion und
Amplifikation der Nukleinsduren und die Detektion der Zielsequenzen in einfachen oder komplexen Proben unter
Verwendung von Reverse-Transkriptase-PCR- (RT-PCR-) und Echtzeit-PCR-Assays. Die Systeme bestehen aus einem
Instrument, einem PC und einer vorinstallierten Software zur Durchfithrung der Assays und zum Anzeigen der Ergebnisse.
Die Systeme sehen die Verwendung von GeneXpert-Einwegkartuschen vor, die die RT-PCR- und PCR-Reagenzien enthalten
und in denen der RT-PCR- und PCR-Prozess ablduft. Da die Kartuschen abgeschlossene Einheiten darstellen, wird die
Kreuzkontamination zwischen Proben minimiert. Eine vollstindige Beschreibung der Systeme findet sich im zugehdrigen
Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx-System bzw. Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity-System.

Der Xpert Norovirus Test enthdlt Reagenzien fiir den Nachweis von Nukleinsduresequenzen von Norovirus Genogruppe
Iund Genogruppe II in frischen bzw. nicht konservierten ungeformten Stuhlproben von Personen mit Symptomen einer
akuten Gastroenteritis. Ebenso enthilt die Kartusche eine Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC)
sowie eine Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC). Die SPC stellt die korrekte Bearbeitung der gesuchten
Viren sicher und dient dem Nachweis von Inhibitoren in der PCR-Reaktion. Die PCC verifiziert die Rehydrierung der
Trockenreagenzien, Fiillung des PCR-Réhrchens in der Kartusche, Unversehrtheit der Sonden und Stabilitét des Farbstoffs.

6 Reagenzien und Instrumente

6.1 Enthaltene Materialien

Das Xpert Norovirus Testkit (Best.-Nr. GXNOV-CE-10) enthélt ausreichend Reagenzien zur Bearbeitung von 10 Patienten-
oder Qualititskontroll-Proben. Das Kit enthélt die folgenden Materialien:

Xpert Norovirus Kartuschen mit integrierten Reaktionsbehiltern 10

e Kugelchen 1, Kugelchen 2 und Kigelchen 3 (gefriergetrocknet) Je 1 pro Kartusche

e Elutionsreagenz 1,5 ml pro Kartusche

e Spllreagenz 1,0 ml pro Kartusche

e Bindereagenz (Guanidinthiocyanat) 2,7 ml pro Kartusche
Probenreagenz (Guanidinthiocyanat) 10 x 2,0 ml pro Flasche
CD 1 pro Kit

e Assay-Definitionsdatei (ADF)
e Anweisungen zum Importieren der ADF in die Software
e Gebrauchsanweisung (Packungsbeilage)

Sicherheitsdatenblatter (SDB) sind auf den Webseiten www.cepheid.com oder www.cepheidinternational.com unter

Anmerkung ;. R dister SUPPORT erhéltlich.
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Das bovine Serumalbumin (BSA) in den Kigelchen dieses Produkts wurde ausschlieRlich aus bovinem Plasma

Anmerkung

gewonnen und hergestellt, das aus den USA stammt. Die Tiere erhielten keinerlei Wiederkauer- oder anderes
Tierprotein mit dem Futter und wurden ante- und post-mortem Tests unterzogen. Bei der Verarbeitung wurde das

Material nicht mit anderen Tiermaterialien vermischt.

7 Aufbewahrung und Handhabung

Xpert Norovirus Testkartuschen und Reagenzien bei 2—8 °C aufbewahren.

Reagenzien oder Kartuschen nicht nach Ablauf des Verfallsdatums verwenden.

Offnen Sie den Deckel der Kartusche erst, wenn Sie bereit sind, die Testung durchzufiihren.
Die Kartuschen innerhalb von 30 Minuten nach Offnen des Deckels verwenden.

8 Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene
Materialien

GeneXpert Dx System oder GeneXpert Infinity System (Bestellnummer variiert abhéngig von der Konfiguration):
GeneXpert-Instrument, Computer mit proprietdrer GeneXpert Software Version 4.3 oder héher, Hand-Barcodescanner
und Benutzerhandbuch.

Drucker: Wenden Sie sich bitte an einen Auflendienstmitarbeiter von Cepheid, um einen empfohlenen Drucker zu
erwerben.

Vortex-Mixer
Einweg-Transferpipetten

Einweg-Trockentupfer mit Rayon-Spitze (SDPS-120) oder gleichwertiger Rayon-Tupfer fiir den Transfer der Stuhlprobe
vom Probenbehilter in das Flaschchen mit Probenreagenz

Saubere, konserviermittelfreie Probenbehilter

Erhaltliche, jedoch nicht enthaltene Materialien

ZeptoMetrix NATtrol™ Rotavirus-Stamm (Best.-Nr. NATROTA-6MC) als externe Negativkontrolle.

ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI-Stamm und NATtrol™ Norovirus GII-Stamm (Best.-Nr. NATNOVI-6MC und
NATNOVII-6MC) als externe Positivkontrolle.

10 Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

10.1 Allgemeines

Nur zum Gebrauch als /n-vitro-Diagnostikum.

Alle biologischen Proben und auch die gebrauchten Kartuschen und Reagenzien sind als potenziell infektios zu
behandeln. Da es oft unmdglich ist, potenziell infektidse Proben zu erkennen, sind alle biologischen Proben gemél
den iiblichen VorsichtsmaB3nahmen zu behandeln. Richtlinien fiir den Umgang mit Patientenproben sind von den U.S.
Centers for Disease Control and Prevention!® und vom Clinical and Laboratory Standards Institute20 erhltlich.
Biologische Proben, Transfervorrichtungen und gebrauchte Kartuschen sind als infektios anzusehen und mit den
iiblichen Vorsichtsmafinahmen zu handhaben. Beziiglich der angemessenen Entsorgung gebrauchter Kartuschen

und nicht verwendeter Reagenzien sind die Umweltschutzvorschriften der jeweiligen Einrichtung einzuhalten.

Diese Materialien konnen chemischen Sondermiill darstellen, der geméaf3 bestimmten nationalen oder regionalen
Vorgehensweisen entsorgt werden muss. Falls die Vorschriften des jeweiligen Landes bzw. der jeweiligen Region
keine klaren Anweisungen zur ordnungsgeméBen Entsorgung enthalten, sollten biologische Proben und gebrauchte
Kartuschen geméf den Richtlinien zur Handhabung und Entsorgung von medizinischen Abféllen der WHO
(Weltgesundheitsorganisation) entsorgt werden. Befragen Sie beziiglich der ordnungsgeméfBen Entsorgung gebrauchter
Kartuschen und nicht verwendeter Reagenzien das fiir Sondermiill zustédndige Personal Threr Einrichtung.

Xpert Norovirus
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10.2 Patientenprobe

e Wihrend des Transports der Proben sind die vorgeschriebenen Lagerbedingungen einzuhalten, um die Unversehrtheit
der Probe zu gewihrleisten (sieche Abschnitt 12. Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Patientenproben). Die
Probenstabilitdt unter anderen als den empfohlenen Transportbedingungen wurde nicht untersucht.

e FEin sachgemifes Vorgehen bei Entnahme, Aufbewahrung und Transport der Proben ist fiir korrekte Ergebnisse
unabdingbar.

10.3 Assay/Reagenz

Ersetzen Sie keine Xpert Norovirus Testreagenzien durch andere Reagenzien.

Offnen Sie den Deckel der Xpert Norovirus Testkartusche erst, wenn Sie bereit sind, eine Probe hinzuzufiigen.
Verwenden Sie keine Kartuschen, die nach der Entnahme aus dem Kit fallen gelassen oder nach dem Offnen des Deckels
geschiittelt wurden. Wenn eine Kartusche nach dem Offnen des Deckels geschiittelt oder fallen gelassen wird, kann es zu
falschen oder unbestimmten Ergebnissen kommen.

Das Etikett mit der Proben-ID nicht auf den Kartuschendeckel oder iiber das Barcode-Etikett kleben.

Kartuschen, die nass aussehen oder deren Deckelversiegelung aufgebrochen zu sein scheint, diirfen nicht verwendet
werden.

e Das Probenreagenz ist eine klare, farblose Fliissigkeit. Wenn das Probenreagenz triibe oder verfirbt ist, darf es nicht
verwendet werden.

Kartuschen mit beschddigtem Reaktionsbehélter diirfen nicht verwendet werden.
Jede Xpert Norovirus Testkartusche dient zur Durchfiihrung eines einzigen Tests (Einwegartikel). Benutzte Kartuschen
diirfen nicht wiederverwendet werden.

e Um cine Kontamination von Patientenproben oder Reagenzien zu vermeiden, sollten die Guten Laborpraxis befolgt
und nach jeder Patientenprobe die Handschuhe gewechselt werden. Die Arbeitsflichen bzw. -bereiche vor und nach
der Bearbeitung von Patientenproben fiir den Xpert Norovirus Assay regelmifig mit einer 10%igen Bleichmittellosung
reinigen und anschliefend mit 70%igem Ethanol oder Isopropanol nachwischen.

e In den Patientenproben koénnen hohe Konzentrationen von Organismen vorhanden sein. Es muss dafiir gesorgt werden,
dass die Behilter mit Patientenproben einander nicht berithren. Um eine Kontamination von anderen Patientenproben zu
vermeiden, miissen die Handschuhe gewechselt werden, wenn sie in direkten Kontakt mit der Patientenprobe gekommen
sind, sowie nach der Bearbeitung jeder einzelnen Patientenprobe.

11 Chemische Gefahren19:20

UN-GHS-Gefahrenpiktogramm @
Signalwort: ACHTUNG
UN-GHS-Gefahrenhinweise:

o Gesundheitsschidlich bei Verschlucken.
e Verursacht leichte Hautreizungen.
e Verursacht Augenreizung.

o UN-GHS-Sicherheitshinweise:

o Privention

e Nach Gebrauch griindlich waschen.
e Reaktion

Bei Unwohlsein GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen.
Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/4rztliche Hilfe hinzuziehen.

BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser ausspiilen. Eventuell
vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter ausspiilen.

e Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/irztliche Hilfe hinzuziehen.
e Lagerung/Entsorgung

e Entsorgen von Inhalten und/oder Behilter in Ubereinstimmung mit den &rtlichen, regionalen, nationalen und/oder
internationalen Vorschriften.

6 Xpert Norovirus®
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Anmerkung

Anmerkung

12 Entnahme, Transport und Aufbewahrung der
Patientenproben

1. Die frische bzw. nicht konservierte ungeformte Stuhlprobe in einem sauberen, konserviermittelfreien Behélter
entnehmen. Die Richtlinien der jeweiligen Einrichtung zur Entnahme von Proben zum Test auf Norovirus befolgen.

2. Den Behilter mit der Stuhlprobe mit dem Namen des Patienten und der Proben-ID beschriften und an das Labor
schicken.

3. Die Probe bei 2—8 °C aufbewahren. Bei Aufbewahrung bei 2—8 °C ist die Patientenprobe bis zu zwei Tage lang stabil.

13 Verfahren

13.1 Vorbereitung der Kartusche

Starten Sie den Test innerhalb von 30 Minuten nach dem Hinzufiigen von Probenreagenz zur Kartusche.

Zugabe der Probe in die Kartusche:

1. Nehmen Sie die Kartusche und das Fldschchen mit Probenreagenz aus dem Kit.

2. Einen Tupfer in die frische bzw. nicht konservierte ungeformte Stuhlprobe tauchen. Zur korrekten Menge der im Xpert
Norovirus Test einzusetzenden Probe siche Abbildung 1.

Wickeln Sie sterilen Verbandmull um den Stiel des Tupfers und die Miindung des Flaschchens, um das
Kontaminationsrisiko zu minimieren. Tragen Sie nicht auf die gesamte Faserspitze des Tupfers Stuhl auf. Siehe
Abbildung 1. Eine zu groRe Stuhimenge kann zu Fehlern oder ungultigen Ergebnissen fiihren.

Patientenprobe zu klein Korrekte Menge der Patientenprobe zu grof3
Patientenprobe

@ "k

Abbildung 1. Probenentnahme auf dem Tupfer

3. Nehmen Sie den Deckel vom Fldschchen mit Probenreagenz ab und fithren Sie den Tupfer mit der Stuhlprobe in das
Flaschchen mit Probenreagenz ein.

4. Fassen Sie den Tupfer dicht am Rand des Flaschchens am Stiel an. Heben Sie den Tupfer einige Millimeter vom Boden
des Flaschchens ab und brechen Sie den Stiel ab, indem Sie ihn gegen den Rand des Flaschchens driicken. Achten Sie
darauf, dass der Tupfer kurz genug ist, um in das Fldschchen zu passen, sodass der Deckel fest verschlossen werden
kann.

5. Schliefen Sie den Deckel des Flaschchens mit Probenreagenz und mischen Sie es zehn Sekunden lang bei hoher
Geschwindigkeit im Vortex.

6. Offnen Sie den Kartuschendeckel. Transferieren Sie mit einer sauberen Transferpipette (nicht mitgeliefert) den gesamten
Inhalt des Fliaschchens mit Probenreagenz in die Probenkammer der Xpert Norovirus Testkartusche. Siehe Abbildung 2.

7. Schlielen Sie den Deckel der Kartusche und starten Sie den Test innerhalb von 30 Minuten.

Xpert Norovirus
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®

Probenkammer
(groRe Offnung)

Abbildung 2. Xpert Norovirus Kartusche (Draufsicht)

13.2 Testbeginn

Stellen Sie sicher, dass die Assay-Definitionsdatei (ADF) fiir den Xpert Norovirus Test in die Software
importiert wurde, bevor Sie den Test starten. In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte der

Anmerkung Testdurchfiihrung beschrieben. Detaillierte Anweisungen finden Sie, abhdngig vom benutzten Modell, im

Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx System oder im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity System.

Anmerkun Die zu befolgenden Schritte kdnnen sich von der hier enthaltenen Beschreibung unterscheiden, falls der Standard-
9 Arbeitsfluss des Systems vom Systemverwalter gedndert wurde.

1. Schalten Sie das GeneXpert-Instrument ein:

a) Schalten Sie bei Verwendung des GeneXpert Dx-Instruments zuerst das Instrument und dann den Computer ein.
Die GeneXpert-Software startet automatisch oder muss eventuell durch einen Doppelklick auf das Symbol fiir die
GeneXpert Dx-Software auf dem Windows® Desktop gestartet werden.
oder

b) Bei Verwendung des GeneXpert Infinity-Instruments das Instrument hochfahren. Die GeneXpert-Software startet
automatisch oder muss eventuell durch einen Doppelklick auf das Symbol fiir die Xpertise-Software auf dem
Windows-Desktop gestartet werden.®

2. Melden Sie sich mit Threm Benutzernamen und Kennwort bei der Software an.

3. Klicken Sie im Fenster des GeneXpert Systems auf Test erstellen (Create Test) (GeneXpert Dx) bzw. auf
Anforderungen (Orders) und Test anfordern (Order Test) (GeneXpert Infinity). Das Fenster ,, Test
erstellen” (Create Test) erscheint.

4. Scannen Sie die Patienten-ID (Patient ID) oder geben Sie sie manuell ein (optional). Vermeiden Sie Tippfehler beim
Eintippen der Patienten-ID (Patient ID). Die Patienten-ID (Patient ID) wird auf der linken Seite des Fensters ,,Ergebnisse
anzeigen” (View Results) angezeigt und wird mit den Testergebnissen verkniipft.

5. Scannen oder tippen Sie die Proben-ID (Sample ID) ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Proben-ID
(Sample ID). Die Proben-ID (Sample ID) wird auf der linken Seite des Fensters ,,Ergebnisse anzeigen* (View Results)
angezeigt und wird mit den Testergebnissen verkniipft.

6. Scannen Sie den Barcode der Xpert Norovirus Testkartusche ein. Anhand der iiber den Barcode erhaltenen Informationen
werden die folgenden Felder automatisch ausgefiillt: ,,Assay auswihlen (Select Assay)®, ,,Chargen-ID (Reagent Lot
ID), , Kartuschen-Seriennr. (Cartridge SN)*“ und ,,Verfallsdatum (Expiration Date).

Anmerkun Wenn sich der Barcode auf der Xpert Norovirus Testkartusche nicht einscannen lasst, wiederholen Sie den Test mit
9 einer neuen Kartusche gemaR den Anweisungen im Abschnitt , Testwiederholung®.

7. Klicken Sie auf Test starten (Start Test) (GeneXpert Dx) bzw. Einreichen (Submit) (GeneXpert Infinity). Tippen
Sie Ihr Kennwort in das angezeigte Dialogfeld.

8. Bei Verwendung des GeneXpert Infinity Systems stellen Sie die Kartusche auf das Férderband. Die Kartusche wird
automatisch geladen, der Test wird ausgefiihrt, und die benutzte Kartusche wird in den Abfallbehilter gelegt.
oder

8 Xpert Norovirus®
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Bei Verwendung des GeneXpert Dx-Instruments:

a) Offnen Sie die Klappe des Instrumentenmoduls mit der griin blinkenden Leuchte und laden Sie die Kartusche.

b) Schlielen Sie die Klappe. Der Test beginnt und die griine Leuchte hort auf zu blinken. Wenn der Test abgeschlossen
ist, erlischt die Leuchte.

¢) Warten Sie ab, bis das System die Klappenverriegelung freigibt. Offnen Sie anschlieBend die Modulklappe und
entnehmen Sie die Kartusche.

d) Die benutzten Kartuschen miissen entsprechend den iiblichen Praktiken der jeweiligen Einrichtung in geeigneten
Proben-Abfallbehiltern entsorgt werden.

14 Anzeigen und Drucken der Ergebnisse

In diesem Abschnitt sind die grundsétzlichen Schritte fiir Anzeigen und Ausdrucken der Ergebnisse aufgelistet. Detaillierte
Anweisungen zum Anzeigen und Drucken der Ergebnisse finden Sie im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx-System
oder im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity-System.

1. Klicken Sie auf das Symbol Ergebnisse anzeigen (View Results), um die Ergebnisse anzuzeigen.

2. Nach Durchfiihren des Tests klicken Sie auf die Schaltfliche Bericht (Report) im Fenster ,,Ergebnisse anzeigen (View
Results), um eine Berichtdatei im PDF-Format anzuzeigen bzw. zu erstellen.

15 Qualitatskontrolle

15.1 Eingebaute Qualitatskontrollen

Alle Tests verwenden eine Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC) und eine
Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC).

e Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC): Stellt sicher, dass die Probe ordnungsgemaf
bearbeitet wurde. Die SPC enthélt Armored RNA®, das in jeder Probenkartusche enthalten ist. Sie dient der
Sicherstellung einer korrekten Bearbeitung der Probe. Die SPC iiberpriift, ob die Freigabe der RNA aus dem Virus
stattgefunden hat, sofern dieses vorhanden ist. Ferner wird kontrolliert, ob die Probe ordnungsgemaif bearbeitet wurde.
Ferner wird mit dieser Kontrolle auch eine durch die Probe verursachte Inhibition der RT-PCR- und PCR-Reaktion
detektiert. Bei einer negativen Probe sollte die SPC positiv sein; bei einer positiven Probe kann sie negativ oder positiv
sein. Die SPC hat den Test ,,bestanden®, wenn sie die validierten Akzeptanzkriterien erfiillt.

o Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC): Vor Beginn der PCR-Reaktion verifiziert das GeneXpert
Dx System bzw. GeneXpert Infinity System anhand des gemessenen Fluoreszenzsignals von den Sonden (SPC,

QC1 und QC2, jeweils eine fiir die beiden Reagenzienkiigelchen) die Rehydrierung der Kiigelchen, Fiillung des
Reaktionsbehélters, Unversehrtheit der Sonden und Stabilitdt des Farbstoffs. Die Sondenpriifung gilt als bestanden, wenn
die festgelegten Akzeptanzkriterien erfiillt sind.

15.2 Externe Kontrollen:

e Externe Kontrollen:In Ubereinstimmung mit lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten Akkreditierungsvorschriften
koénnen ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus-Stamm (Best.-Nr. NATROTA-6MC) als externe Negativkontrolle und
ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI-Stamm und NATtrol Norovirus GII-Stamm (Best.-Nr. NATNOVI-6MC und
NATNOVII-6MC) als externe Positivkontrollen verwendet werden, soweit zutreffend.

16 Interpretation der Ergebnisse

Das GeneXpert-Instrumentensystem interpretiert die Ergebnisse anhand der gemessenen Fluoreszenzsignale und
eingebauten Berechnungsalgorithmen. Die Ergebnisse werden im Fenster Ergebnisse anzeigen (View Results) angezeigt.
Die moglichen Ergebnisse zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1. Ergebnisse und Interpretation beim Xpert Norovirus

Ergebnis Interpretation

Xpert Norovirus® 9
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Ergebnis

Interpretation

NORO GI ERMITTELT
(NORO GI DETECTED),
NORO GII NICHT
ERMITTELT (NORO GlI
NOT DETECTED)

Siehe Abbildung 3.

Die RNA-Sequenz fir Norovirus Genogruppe | (Gl) wurde nachgewiesen.

e Die Ziel-RNA-Sequenz fiir Norovirus Genogruppe | (Gl) weist einen Ct-
Wert innerhalb des gultigen Bereichs und einen Endpunkt oberhalb des
eingestellten Schwellenwerts auf.

e SPC — KA (NA) (keine Angabe); SPC wird ignoriert, da die Norovirus-
Zielamplifikation u. U. mit dieser Kontrolle konkurriert.

e PCC - BEST. (PASS); alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.

NORO GI NICHT
ERMITTELT (NORO

GI NOT DETECTED),
NORO GIl ERMITTELT
(NORO GII DETECTED)

Siehe Abbildung 4.

Die RNA-Sequenz fur Norovirus Genogruppe Il (Gll) wurde nachgewiesen.

e Die Ziel-RNA-Sequenz fiir Norovirus Genogruppe Il (Gll) weist einen Ct-
Wert innerhalb des giiltigen Bereichs und einen Endpunkt oberhalb des
eingestellten Schwellenwerts auf.

e SPC — KA (NA) (keine Angabe); SPC wird ignoriert, da die Norovirus-
Zielamplifikation u. U. mit dieser Kontrolle konkurriert.

e PCC - BEST. (PASS); alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.

NORO GI ERMITTELT
(NORO GI DETECTED),
NORO GIl ERMITTELT
(NORO GIl DETECTED)

Siehe Abbildung 5.

Die RNA-Sequenz fur Norovirus Genogruppe | (Gl) wurde nachgewiesen und
die RNA-Sequenz fur Norovirus Genogruppe Il (Gll) wurde nachgewiesen.

e Die Ziel-RNA-Sequenz fir Norovirus Genogruppe | (Gl) weist einen Ct-
Wert innerhalb des giiltigen Bereichs und einen Endpunkt oberhalb des
eingestellten Schwellenwerts auf.

o Die Ziel-RNA-Sequenz fiir Norovirus Genogruppe Il (Gll) weist einen Ct-
Wert innerhalb des giiltigen Bereichs und einen Endpunkt oberhalb des
eingestellten Schwellenwerts auf.

o SPC — KA (NA) (keine Angabe); SPC wird ignoriert, da die Norovirus-
Zielamplifikation u. U. mit dieser Kontrolle konkurriert.

e PCC - BEST. (PASS); alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.

NORO GI NICHT
ERMITTELT (NORO

GI NOT DETECTED),
NORO GII NICHT
ERMITTELT (NORO Gili
NOT DETECTED)

Siehe Abbildung 6.

Die Ziel-RNA-Sequenzen fir Norovirus wurden nicht nachgewiesen.

e Die Ziel-RNA-Sequenzen fir Norovirus wurden nicht nachgewiesen.
SPC — BEST. (PASS); die SPC weist einen Ct-Wert innerhalb des giiltigen
Bereichs und einen Endpunkt oberhalb des eingestellten Schwellenwerts
auf.

e PCC - BEST. (PASS); alle Sondenprifungsergebnisse waren erfolgreich.

UNGULTIG (INVALID)
Siehe Abbildung 7.

An- oder Abwesenheit der RNA-Zielsequenz fur Norovirus ist nicht zu
bestimmen. Wiederholen Sie den Test gemal den Anweisungen in Abschnitt
17.2.

Norovirus Gl — UNGULTIG (INVALID)
Norovirus GIl — UNGULTIG (INVALID)

SPC — DEFEKT (FAIL); die SPC weist einen Ct-Wert auRRerhalb des
gultigen Bereichs und einen Endpunkt unterhalb des eingestellten
Schwellenwerts auf.

e PCC - BEST. (PASS); alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.

FEHLER (ERROR)

An- oder Abwesenheit der RNA-Zielsequenz fiir Norovirus ist nicht zu
bestimmen. Wiederholen Sie den Test gemaf den Anweisungen in Abschnitt
17.2.

Norovirus Gl - FEHLER (ERROR)

Norovirus Gll - FEHLER (ERROR)

PCC — DEFEKT (FAIL)*; ein oder mehrere Sondenprufungsergebnisse sind
fehlgeschlagen.

* Bei erfolgreicher Sondenpriifung geht der Fehler auf einen Maximaldruck
oberhalb des zuldssigen Bereichs zurtick.
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Ergebnis Interpretation

KEIN ERGEBNIS (NO
RESULT)

abgebrochen oder es ist zu einem Stromausfall gekommen.

e Norovirus Gl — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)
e Norovirus Gll — KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)
e PCC - KA (NA) (keine Angabe).

An- oder Abwesenheit der RNA-Zielsequenz fiir Norovirus ist nicht zu
bestimmen. Wiederholen Sie den Test gemafR den Anweisungen in Abschnitt
17.2. KEIN ERGEBNIS (NO RESULT) bedeutet, dass nicht gentigend

Daten erfasst wurden. Zum Beispiel hat der Benutzer einen laufenden Test

|/ TestResutt | AnayteResutt | Detail | Errors | History | Messages | Support |
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Anmerkung

17 Wiederholungstests

17.1 Griinde fir eine Wiederholung des Assays

Falls es zu einem der nachstehend genannten Testergebnisse kommt, ist der Test gemdf3 den Anweisungen in Abschnitt 17.2.
Testwiederholung zu wiederholen.

e Das Ergebnis UNGULTIG (INVALID) bedeutet, dass die Probenbearbeitungskontrolle (SPC) fehlgeschlagen ist. Die
Probe wurde nicht sachgemal bearbeitet, die PCR war gehemmt oder die Probe wurde nicht sachgemall entnommen.

e Das Ergebnis FEHLER (ERROR) kann u. a. bedeuten, dass die Sondenpriifungskontrolle fehlgeschlagen ist oder die
maximalen Druckgrenzwerte iiberschritten wurden.

e KEIN ERGEBNIS (NO RESULT) bedeutet, dass nicht geniigend Daten erfasst wurden. Zum Beispiel hat der Bediener
einen laufenden Test abgebrochen oder es ist zu einem Stromausfall gekommen.

17.2 Testwiederholung

Verwenden Sie fiir den Wiederholungstest einer Patientenprobe aufgrund eines auf UNGULTIG (INVALID), FEHLER
(ERROR) oder KEIN ERGEBNIS (NO RESULT) lautenden Ergebnisses eine neue Kartusche (verwenden Sie die alte
Kartusche nicht nochmals) sowie ein neues Fldschchen mit Probenreagenz.

1. Nehmen Sie die Kartusche und das Fldschchen mit Probenreagenz aus dem Norovirus Testkit.

2. Nehmen Sie den Deckel vom Flaschchen mit Probenreagenz ab und tauchen Sie kurz einen Tupfer in die ungeformte
Stuhlprobe. Zur korrekten Menge der im Xpert Norovirus Test einzusetzenden Probe siehe Abbildung 8.

Wickeln Sie sterilen Verbandmull um den Stiel des Tupfers und die Miindung des Flaschchens, um das
Kontaminationsrisiko zu minimieren. Tragen Sie nicht auf die gesamte Faserspitze des Tupfers Stuhl auf. Siehe
Abbildung 8. Eine zu groRe Stuhlmenge kann zu Fehlern oder ungliltigen Ergebnissen fihren.

Patientenprobe zu klein Korrekte Menge der Patientenprobe zu grof3
Patientenprobe

@ "k

Abbildung 8. Probenentnahme auf dem Tupfer

3. Nehmen Sie den Deckel vom Flidschchen mit Probenreagenz ab und fithren Sie den Tupfer mit der Stuhlprobe in das
Flaschchen mit Probenreagenz ein.

4. Fassen Sie den Tupfer dicht am Rand des Fldschchens am Stiel an. Heben Sie den Tupfer einige Millimeter vom Boden
des Flaschchens ab und brechen Sie den Stiel ab, indem Sie ihn gegen den Rand des Fldschchens driicken. Achten Sie
darauf, dass der Tupfer kurz genug ist, sodass der Deckel fest verschlossen werden kann.

5. SchlieBen Sie den Deckel des Fldschchens mit Probenreagenz und mischen Sie es zehn Sekunden lang bei hoher
Geschwindigkeit im Vortex.

6. Offnen Sie den Kartuschendeckel. Transferieren Sie mit einer sauberen Transferpipette (nicht mitgeliefert) den gesamten
Inhalt des Flaschchens mit Probenreagenz in die Probenkammer der Xpert Norovirus Testkartusche. Siehe Abbildung 2.

7. SchlieBen Sie den Deckel der Kartusche und starten Sie den Test innerhalb von 30 Minuten.

18 Einschrankungen

Nur zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum.
Die Leistung des Xpert Norovirus Tests wurde nur mit den in dieser Packungsbeilage beschriebenen Verfahren validiert.
Anderungen an diesen Vorgehensweisen kénnen die Leistung des Tests beeintrichtigen. Die Ergebnisse des Xpert
Norovirus Tests sollten in Verbindung mit anderen, dem Arzt zur Verfligung stehenden Labor- und klinischen Daten
interpretiert werden.

e Fehlerhafte Testergebnisse konnen bei unsachgeméfBer Entnahme, Handhabung oder Lagerung der Patientenprobe
oder Probenverwechslung ausgegeben werden, oder weil die Anzahl der Organismen in der Patientenprobe unter
der Nachweisgrenze des Tests liegt. Zur Vermeidung fehlerhafter Ergebnisse sind die Anweisungen in dieser
Packungsbeilage sorgfiltig zu befolgen.
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e In Anwesenheit von Bariumsulfat (> 1 Mas.-%) und Benzalkoniumchlorid in allen getesteten Konzentrationen (1 Gew.-
%, 0,2 Gew.-% und 0,04% Gew.-%) kann es bei frischen bzw. nicht konservierten ungeformten Stuhlproben zu einer
Storung des Assays kommen.

e Mutationen oder Polymorphismen in Primer oder Sonden bindenden Regionen kénnen den Nachweis von neuen oder
unbekannten Norovirus-Varianten beeintrachtigen und zu einem falsch negativen Ergebnis fiihren.

e Wenn eine Mischinfektion von Norovirus GI und GII vorliegt und der Titer in einer Genogruppe hoher ist als in der
anderen, wird die Genogruppe mit dem hoheren Titer der beiden Infektionen als ermittelt ausgegeben. Die Genogruppe
mit dem niedrigeren Titer wird u. U. als nicht ermittelt ausgegeben.

19 Erwartete Werte

In die klinische Studie zum Xpert Norovirus Test wurden insgesamt 914 prospektiv entnommene, frische, rohe oder nicht
konservierte ungeformte Stuhlproben aus sieben Studienzentren aufgenommen. Anzahl und Prozentanteil der Norovirus GI-
und Norovirus GII-positiven Fille, nach Altersgruppen berechnet, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2. Beobachtete Pravalenz von Gl und Gll nach Altersgruppe

Beobachtete Beobachtete
Alter (Jahre) Anz. - Gl-positiv Pravalenz Anz. - Gll-positiv Pravalenz
von Gl % von Gll %
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 1/10 10,0
>12-21 0/29 0 3/29 10,3
>21-65 9/520 1,7 35/520 6,7
>65 6/341 1,8 35/341 10,3
Insgesamt 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Leistungsmerkmale

20.1 Klinische Leistungsfahigkeit

Die Leistungsmerkmale fiir den Xpert Norovirus Test wurden an sieben Einrichtungen in den USA und in der EU
bewertet. Die Studienproben bestanden aus frischen bzw. nicht konservierten ungeformten Stuhlproben von Personen mit
Symptomen einer akuten Gastroenteritis. Die Leistung des Xpert Norovirus Tests wurde mit einer zusammengesetzten
Referenztestmethode verglichen, die bei den Centers for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta, GA, USA)
durchgefiihrt wurde.

Es wurden insgesamt 1403 Proben mit dem Xpert Norovirus Test und dem zusammengesetzten Referenztest auf Norovirus
GI getestet. Die 1403 Proben setzten sich aus 914 frischen, prospektiv entnommenen und 489 gefrorenen, archivierten
Proben zusammen. Es wurden insgesamt 1401 Proben mit dem Xpert Norovirus Test und dem zusammengesetzten
Referenztest auf Norovirus GII getestet. Die 1401 Proben setzten sich aus 914 frischen, prospektiv entnommenen und 487
gefrorenen, archivierten Proben zusammen.

Mit den frischen, prospektiv entnommenen Proben zeigte der Xpert Norovirus Test eine PPA von 100 % und eine NPA von
99,6 % fiir den Nachweis von Norovirus GI relativ zum zusammengesetzten Referenztest (Tabelle 3). Der Xpert Norovirus
Test zeigte eine PPA von 98,5 % und eine NPA von 98,8 % fiir den Nachweis von Norovirus GII (Tabelle 4).

Mit den gefrorenen, archivierten Proben zeigte der Xpert Norovirus Test eine PPA von 98,1 % und eine NPA von 94,6 % fiir
den Nachweis von Norovirus GI relativ zum zusammengesetzten Referenztest (Tabelle 5). Der Xpert Norovirus Test zeigte
eine PPA von 100 % und eine NPA von 96,8 % fiir den Nachweis von Norovirus GII (Tabelle 6).
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Tabelle 3. Leistung des Xpert Norovirus fiir Gl vs.

zusammengesetztem Referenztest — frische Proben

Zusammengesetzter Referenztest

POS NEG Insgesamt
POS 12 4 16
Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Insgesamt 12 902 914

PPA (95%-KI)

100% (95%-KI: 73,5-100)

NPA (95%-KI)

99,6 % (95%-KI: 98,9-99,9)

Tabelle 4. Leistung des Xpert Norovirus fiir Gll vs.
zusammengesetztem Referenztest — frische Proben

Zusammengesetzter Referenztest

POS NEG Insgesamt
POS 64 10 74
Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Insgesamt 65 849 914

PPA (95%-KI)

98,5 % (95%-KI: 91,7-100)

NPA (95%-KI)

98,8 % (95%-KI: 97,8-99,4)

Tabelle 5. Leistung des Xpert Norovirus fiir Gl vs.
zusammengesetztem Referenztest — gefrorene Proben

Zusammengesetzter Referenztest

POS NEG Insgesamt
POS 101 21 122
Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Insgesamt 103 386 489

PPA (95%-KI)

98,1 % (95%-KI: 93,2-99,8)

NPA (95%-KI)

94,6 % (95%-KI: 91,8-96,6)

Tabelle 6. Leistung des Xpert Norovirus fiir Gll vs.
zusammengesetztem Referenztest — gefrorene Proben

Zusammengesetzter Referenztest

POS NEG Insgesamt
POS 109 12 121
Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Insgesamt 109 378 487

PPA (95%-KI)

100% (95%-KI: 96,7—-100)

NPA (95%-KI)

96,8 % (95%-KI: 94,5-98,3)
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21 Analytische Leistungsdaten

21.1 Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze)

Zur Beurteilung der analytischen Sensitivitdt des Xpert Norovirus Tests wurden LoD-Studien (Limit of Detection,
Nachweisgrenze) mit positiven klinischen Stuhlproben mit Norovirus GI.3 oder Norovirus GII.4, verdiinnt in einer
gepoolten negativen Stuhlmatrix, durchgefiihrt. Die LoD ist definiert als die niedrigste Konzentration (in Kopien/ml) pro
Probe, die mit einer Konfidenz von 95 % reproduzierbar von negativen Proben unterschieden werden kann. Es wurden
mindestens 23 Replikate bei sieben Konzentrationen fiir Norovirus GI.3 und Norovirus GII.4 bewertet und die LoD jeweils
mittels Probit-Analyse geschitzt. Die geschétzten LoDs wurden bestitigt, indem mindestens 20 auf die geschétzten LoD-
Virenkonzentrationen verdiinnte Probenreplikate getestet wurden.

Die LoD-Schitzwerte und die bestétigte LoD fiir jede getestete Genogruppe sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7. Nachweisgrenze des Xpert Norovirus Tests

Norovirus-Genogruppe/Stamm Nachweisgrenze (95%-KIl)

Gl.3 5,7 x 105(Kopien/ml)(4,64 x 105 —-6,67 x 105)

Gll.4 3,0 x 105(Kopien/ml)(1,25 x 105 —1,78 x 105)

21.2 Analytische Spezifitat (Kreuzreaktivitat)

Die analytische Spezifitit des Xpert Norovirus Assays wurde bewertet, indem ein Panel von 68 Organismen getestet
wurde. Dieses Panel bestand aus 54 Bakterienstimmen, 1 Pilzstamm, 9 Viren und 4 Parasiten, die hdufige Erreger
einer Gastroenteritis sind bzw. potenziell im Stuhl vorkommen. Es wurden mindestens drei Replikate aller Bakterien-
und Pilzstimme bei Konzentrationen > 106 CFU/ml getestet. Es wurden mindestens drei Replikate aller Viren in einer
Konzentration von > 105 TCID50/ml getestet, mit Ausnahme zweier Viren, die aus klinischen Proben mit unbekannter
Konzentration stammten. Es wurden mindestens drei Replikate aller Parasiten bei Konzentrationen > 106 Kopien/ml
getestet. Alle getesteten Organismen wurden vom Xpert Norovirus Test korrekt mit dem Ergebnis NORO GI NICHT
ERMITTELT (NORO GI NOT DETECTED); NORO GII NICHT ERMITTELT (NORO GIl NOT DETECTED)
ausgegeben. Die analytische Spezifitit betrug 100 %. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tabelle 8. Analytische Spezifitit des Xpert Norovirus Tests

Organismus Stamm-ID Konzentration
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 CFU/mlI
Anaerococcus prevotii 2 ATCC 9321 6,7 x 108 CFU/ml
Bacteriocides fragilis ° ATCC 25285 1,4 x 109 CFU/ml
Campylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 108 CFU/ml
Campylobacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 CFU/ml
Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 107 CFU/ml
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridium difficile ° ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/ml
Clostridium sordelli ° DSMZ 2141 2,0 x 108 CFU/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 CFU/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 10°9 CFU/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 CFU/ml
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 CFU/ml
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Organismus Stamm-ID Konzentration
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/ml
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 CFU/m|
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/mI
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 10° CFU/mlI
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 108 CFU/mI
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 CFU/ml
Fusobacterium necrophorum ° ATCC 31647 9,6 x 108 CFU/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 CFU/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 CFU/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4.0 x 108 CFU/mlI
Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x 109 CFU/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,8 x 108 CFU/ml
Morganella morganii ATCC 49948 1,3 x 10° CFU/ml
Peptostreptococcus anaerobius ° CCUG 7835 1,5 x 10° CFU/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 CFU/mlI
Prevotella oralis ° ATCC 33269 1,2 x 109 CFU/ml
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 109 CFU/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 CFU/ml
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 10° CFU/ml
Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 109 CFU/ml
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 CFU/mI
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 108 CFU/ml
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 CFU/ml
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 109 CFU/ml
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 109 CFU/mi
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 CFU/ml
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 108 CFU/ml
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 CFU/ml
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 CFU/ml
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/ml
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 CFU/ml
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Organismus Stamm-ID Konzentration
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 CFU/mlI
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 CFU/mI
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 CFU/ml
Vibrio cholerae ® CCUG 9118 5.2 x 10° Kopien/ml
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/ml
Adenovirus Typ 31 3,6 x 10° TCID50/ml
Adenovirus Typ 40 2,8 x 107 TCID50/ml
Adenovirus Typ 41 4,6 x 107 TCID50/ml
Astrovirus © - Nicht zutreffend®
Coxsackievirus Typ B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Echovirus 11 3,3 x 102 TCID50/ml
Parechovirus Typ 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Typ Wa 1,0 x 106 TCID50/ml
Sapovirus © - Nicht zutreffend®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 CFU/ml
Blastocystis hominis ° BT1 1.0 x 10° Kopien/m
Cryptosporidium parvum ° lowa 6,1 x 109 Kopien/ml
Giardia lamblia Portland-1 3,05 x 10° Kopien/ml
Entamoeba histolytica ° ATCC 30459D 4,9 x 108 Kopien/ml

a AusschlieRlich anaerobe Bakterien.
b Getestet als genomische DNA.
¢ Klinische Probe.

d Die Konzentration der klinischen Astrovirus-Proben, die von KUL bezogen wurden, ist nicht bekannt; die Ct-Werte gemal dem
KUL-Assay betrugen zwischen 12 und 27.

e Die Konzentration der klinischen Sapovirus-Proben, die aus KUL gewonnen wurden, ist nicht bekannt; die Ct-Werte geman dem
KUL-Assay betrugen zwischen 19 und 23.

21.3 Analytische Reaktivitat (Inklusivitat)

Die analytische Reaktivitdt des Xpert Norovirus Tests wurde gegeniiber 31 Genotypen aus beiden Norovirus-Genogruppen
(GI und GII) bewertet. Die 31 in dieser Studie bewerteten Norovirus-Stdimme wurden nahe der LoD-Konzentration des
Assays getestet (Tabelle 9). Fiir jeden Stamm wurden drei Replikate getestet.

Tabelle 9. Ergebnisse zur analytischen Reaktivitat des Xpert Norovirus Tests

Geschitzte Ergebnis
Norovirus-Stamm Konzentration
(Kopien/ml)? Gl Gll
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Geschitzte Ergebnis
Norovirus-Stamm Konzentration

(Kopien/ml)? Gl el
Gl.1 9,0 x 106 POS NEG
Gl.2 3,7 x 108 POS NEG
Gl.3 1,4 x 108 POS NEG
Gl4 1,0 x 105 POS NEG
GI.5° 2,5x 105 POS NEG
Gl.6° 2,5 x 105 POS NEG
GL7 2,5x10° POS NEG
Gl.8 3,7 x 105 POS NEG
Gl.14 3,0 x 106 POS NEG
Gll.1 3,6 x 106 NEG POS
Gll.2 1,1 x 105 NEG POS
Gll.3° 1,3 x 103 NEG POS
Gll.4 (2006a) 1,2 x 105 NEG POS
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG POS
Gll.4 (2008) 4,3x105 NEG POS
Cll4 (2009) 175105 NEG pos
Gll.4 (2010) 9,6 x 10 NEG POS
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POS
Gll5 1,3 x 103 NEG POS
Gll.e° 1,3 x 103 NEG POS
GlL7 8,0 x 10 NEG POS
Gll.8° 1,3 x 103 NEG POS
GILY 1,3 x 103 NEG POS
GII.10° 1,3 x 103 NEG POS
Gll. 11 2,6 x 105 NEG POS
Gll.12 5,7 x 105 NEG POS
GIl.13 6,9 x 105 NEG POS
Gll.14 1,5 x 105 NEG POS
Gll.15 1,7 x 105 NEG POS
Gll.16" 1,3x 103 NEG POS
GIl.17° 1,3 x 103 NEG POS

a Die geschatzte Konzentration bzw. der Titer wurden auf Grundlage eines Ct-Wertes angegeben (aufgrund der Schwierigkeit,
Norovirus-Partikel zu kultivieren, kann keine genaue Konzentration angegeben werden). Der Ct-Wert fiir jede klinische Probe
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in der Inklusivitatsstudie wurde auf den Titer extrapoliert, der in der LoD-Studie mit gut beschriebenen GI- und GllI-Proben unter
Verwendung einer Standardkurve im CDC ermittelt wurde.

b Fir diese Stdmme wurden nackte RNA-Transkripte verwendet; zum Zeitpunkt der Testung waren keine klinischen Proben
verfiigbar.

21.4 Studie zu Storsubstanzen

Potenzielle Storsubstanzen, die im Stuhl vorkommen kénnen, wurden direkt relativ zur Leistung des Xpert Norovirus Tests
bewertet. Diese potenziellen Storsubstanzen umfassten Himoglobin, Muzin, Cholesterin, Triglyceride und Vollblut, plus
zusitzliche endogene und exogene Substanzen, die in Tabelle 10 aufgefiihrt sind.

Es wurden 8 Replikate pro negative Probe mit jeder Substanz in negativer Stuhlmatrix getestet, um die Wirkung auf die
Leistung der Probenbearbeitungskontrolle (SPC) zu ermitteln. Es wurden 8 Replikate pro positive Probe, die mit jeweils
einem klinischen GI- und GII-Isolat nahe der analytischen LoD versetzt waren, pro Substanz getestet.

Alle Ergebnisse wurden mit Positiv- und Negativkontrollen verglichen, die mit einer negativen Stuhlmatrix angesetzt
wurden. Alle giiltigen positiven und negativen Kontrollproben wurden mit dem Xpert Norovirus Test korrekt ausgegeben.

In Anwesenheit von Benzalkoniumchlorid (1 Gew.-%, 0,2 Gew.-% und 0,04 Gew.-%) wurde eine Hemmung des Xpert
Norovirus Tests beobachtet. Fiir die Norovirus GII-Zielsequenz wurden bei Vorhandensein von Benzalkoniumchlorid (1
Gew.-%) falsch negative Ergebnisse ausgegeben. In Anwesenheit von Bariumsulfat (5 Mas.-%.) wurde eine statistisch
signifikante Hemmwirkung auf den Norovirus GII-Ct bei positiven Proben im Vergleich zur Kontrolle beobachtet (p-Wert
<0,05). In Anwesenheit von Bariumsulfat (1 Mas.-%) wurde keine statistisch signifikante Hemmwirkung auf den Norovirus
GII-Ct im Vergleich zur Kontrolle beobachtet.

Die restlichen potenziellen Storsubstanzen verursachten keine Hemmung; fiir diese Substanzen wurden keine falsch
negativen Ergebnisse ausgegeben.

Tabelle 10. Potenzielle Storsubstanzen im Xpert Norovirus

Endogene Substanzen
Substanz Beschreibung/Wirkstoff Getestete Konzentration
Cholesterin Fakalfett/Cholesterin 5 Gew.-%
Hamoglobin Humanes Hamoglobin 12,5 Gew.-%
Muzin Gereinigtes Muzinprotein 5 Gew.-%
Stearins&ure/Palmitinséure (1:1) Fettsa;;ﬁ:i’t?;‘:;‘[j;‘:é”re’ 5 Mas.-%
Triglycerid Fakalfett-/Triglycerid-Mischung 5 Gew.-%
Vollblut Humanes Vollblut 10 Vol.-%
Exogene Substanzen
Substanz Beschreibung/Wirkstoff Getestete Konzentration
Paracetamol Paracetamol 5 Gew.-%
Amoxicillin Antibiotikum/Amoxicillin 5 Gew.-%
Ampicillin Ampicillin-Natriumsalz 152 pmol/l
Aspartam Aspartam 5 Gew.-%
Bariumsulfat Kontrastmittel/Bariumsulfat 5 Mas.-%, 1 Mas.-%
Seriaonureore | gavisertscre ectucher | 102,008 Gone
Bismutsubsalicylat Bif,[/'i‘f;;‘té:ff'?nsgggf‘c')ﬁfito(l‘;i” 1 Gew.-%
CaCOs3 Calciumkarbonat 5 Gew.-%

Xpert Norovirus
301-2440-DE, Rev. H

®

21



Xpert Norovirus

®

Endogene Substanzen
Hydrocortison Hydrocortison 50 Gew.-%
Ibuprofen Ibuprofen 5 Gew.-%
Imodium Loperamid HCI 5 Vol.-%
Kaopectate Palygorskit 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol 5 Gew.-%
Mycostatin Nystatin 50 Mas.-%
Naprosyn Naproxen-Natrium 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)sund MgCO3 5 Gew.-%
acivacinzink Sl und Bacinai Zink 50 Gew. %
Pursennid Sennaglycoside 5 Gew.-%
Rexall Mineraldl-Abflihrmittel Mineraldl 50 Vol.-%

21.5 Studie zur Kontamination durch Verschleppung

Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um nachzuweisen, dass die abgeschlossenen GeneXpert-Einwegkartuschen eine
Kontamination durch Verschleppung bei negativen Proben, die nach stark positiven Proben im gleichen GeneXpert-Modul
bearbeitet werden, verhindern. Die Studie bestand aus einer negativen Probe, die unmittelbar im Anschluss an eine sehr
hoch Norovirus-GlI-positive Probe im gleichen GeneXpert-Modul bearbeitet wurde. Dieses Testschema wurde 21 Mal mit
zwei GeneXpert Modulen mit insgesamt 42 Durchlédufen wiederholt, die 20 positive und 22 negative Proben umfassten.
Alle 19 positiven Proben wurden korrekt als NORO GI NICHT ERMITTELT (NORO GI NOT DETECTED); NORO
GIl ERMITTELT (NORO GIl DETECTED) ausgegeben und eine positive Probe wurde mit dem Ergebnis FEHLER
(ERROR) ausgegeben. Alle 22 negativen Proben wurden korrekt als NORO GI NICHT ERMITTELT (NORO GI NOT
DETECTED); NORO GIlI NICHT ERMITTELT (NORO GIll NOT DETECTED) ausgegeben.

22 Reproduzierbarkeit

Ein aus 7 Patientenproben mit unterschiedlichen Konzentrationen von Norovirus GI und Norovirus GII bestehendes Panel
wurde zwei Mal pro Tag an fiinf verschiedenen Tagen von zwei verschiedenen Bedienern an jeweils drei Zentren getestet
(7 Patientenproben x 2 Mal/Tag x 5 Tage x 2 Benutzer x 3 Zentren). Es wurde jeweils eine Charge der Xpert Norovirus
Testkartuschen an jedem der 3 Testzentren verwendet. Der Xpert Norovirus Test wurde entsprechend dem Xpert Norovirus
Testverfahren durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11. zusammengefasst.

Tabelle 11. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsergebnisse

Proben-ID Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Gesamt

Neg. 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (60/60)
Gl — stark neg. 30,0 % (6/20) 15,0 % (3/20) 30,0 % (6/20) 25,0 % (15/60)
Gl — niedr pos 100 % (20/20) 85,0 % (17/20) 95,0 % (19/20) 93,3 % (56/60)
Gl — mod pos 100 % (19/19) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 100 % (59/59)°
GIl — stark neg 25,0 % (5/20) 30,0 % (6/20) 35,0 % (7/20) 30,0 % (18/60)
GIl - niedr pos 100 % (20/20) 95,0 % (19/20) 90,0 % (18/20) 95,0 % (57/60)
GIl — mod pos 95,0 % (19/20) 100 % (20/20) 100 % (20/20) 98.3% (59/60)

a eine Probe 2x unbestimmt
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Die Reproduzierbarkeit des Xpert Norovirus Tests wurde auBerdem in Bezug auf das Fluoreszenzsignal, ausgedriickt in
Ct-Werten fiir jede ermittelte Zielsequenz, beurteilt. Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Variationskoeffizient (VK)
zwischen Zentren, zwischen Tagen und zwischen Bedienern fiir jede Panelprobe gehen aus Tabelle 12 hervor.
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Tabelle 12. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsdaten

. . Zwischen Innerhalb
Probe Aksas:;ll- @ Mittlerer | ZWischen Zentren | Zwischen Tagen Bedienern des Assays Insgesamt
Ct-Wert
(Analyt) sD |[VK%)| sD |vk®%) | sD |vk®%) | sD |vk@®%) | sD | VK(%)
Neg. SPC 60 31,9 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,8 0.32 1,0
Gl -
stark Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1.80 4,6 1.86 4,7
neg.
Gl -
niedr Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2.7 1,13 3,0
pos
Gl -
mod Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
b
pos
Gll -
stark Gll 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4,5 1,93 5,0
neg
Gll -
niedr Gll 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
pos
Gll -
mOCl’) Gll 59 34,3 0,22 0,6 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
pos
a Ergebnisse (von 60) mit Ct-Werten ungleich Null.
b n =3 Probenausreil’er (2 Gl mod pos und 1 Gll mod pos), die mehr als 5 Standardabweichungen vom Mittelwert entfernt waren,
wurden als AusreiRer eingestuft und von der Analyse ausgeschlossen.
23 Prazision des Instrumentensystems
Eine hausinterne Studie zur Prézision wurde zum Vergleich der Leistung der GeneXpert Dx und GeneXpert Infinity
Instrumentensysteme durchgefiihrt. Ein Panel aus 7 Proben mit unterschiedlichen Konzentrationen an Norovirus GI und
Norovirus GII wurde an 12 verschiedenen Tagen von zwei Bedienern getestet. Beide Bediener fiihrten vier Durchléufe
jeder Panelprobe pro Tag auf beiden Instrumentensystemen durch (7 Proben, 4 Mal/Tag, an 12 Tagen, von 2 Bedienern,
2 Instrumentensysteme). Fiir die Studie wurden drei Chargen von Xpert Norovirus Testkartuschen verwendet. Der Xpert
Norovirus Test wurde entsprechend dem Xpert Norovirus Verfahren durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13.
zusammengefasst.
Tabelle 13. Zusammenfassung der Prazisionsergebnisse fiir das Instrumentensystem (Dx vs. Infinity)
GeneXpert Dx Infinity Prozentuale
Gesamtiibere-
Probe insti
Bed. 1 Bed. 2 Inst Bed. 1 Bed. 2 Inst instimmung
(Proben)
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Neg. (48/48) | (4848) | (96/96) | (4848) | (4848) | (96/06) | 100 % (192/192)
14,6 % 10,4 % 12,5 % 14,6 % 25,0 % 19,8 % o
Gl-starkneg. | 7)48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (19106) | 16:2% (31/192)
. 100 % 97,9 % 99,0 % 97,9 % 97,9 % 97,9 % o
Gl-niedrpos | 4emg) | (a7/48) | (95/96) | (a7ia8) | (a7a8) | (oas9) | 984 7% (189/192)
B 100 %2 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Gl-modpos | 747y | (848) | (95195) | (4848) | (4848) | (o6io) | 100 % (191/191)
25,0 % 29,2 % 271 % 292 % 31,3 % 30,2 % o
Gli-starkneg | 1548y | (1448) | (26/96) | (14148) | (15/48) | (20r96) | 287 % (55/192)
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GeneXpert Dx Infinity Prozentuale
Probe Gesamtiibere-
Bed. 1 Bed. 2 Inst Bed. 1 Bed. 2 Inst instimmung
(Proben)
. 896% | 896% | 896% | 83% | 957% | 875% ]
Gll—niedrpos | 4348) | (a3u48) | (86/96) | (a0i48) | (aaia6) | (s4ioe) | 882 % (170/192)
] 100 % 100 % 100 % 100% | 100%° | 100 % ]
Gll=modpos | (4g4s) | (a8/48) | (96196) | (48/48) | (a7ia7) | (95/05) | 100 % (191/197)

a Eine Gl mod pos Probe nicht getestet.
b Eine Gll mod pos Probe unbestimmt und nicht erneut getestet.

Die Préizision des Xpert Norovirus Tests wurde aulerdem in Bezug auf das Fluoreszenzsignal, ausgedriickt in Ct-Werten

fiir jede ermittelte Zielsequenz, beurteilt. Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Variationskoeffizient (VK) zwischen
Instrumenten, zwischen Chargen, zwischen Tagen, zwischen Bedienern und innerhalb des Assays fiir jede Panelprobe gehen
aus Tabelle 14 hervor.

Tabelle 14. Zusammenfassung der Prazisionsdaten

Zwischen Zwischen Zwischen Zwischen Innerhalb Insgesamt
Assay- Mittlerer] Instrumenten Chargen Tagen Bedienern des Assays 9
Probe kanal N2 Ct-
(Analyt) Wert VK VK VK VK VK VK
SD %) SD (%) SD (%) sD (%) sD (%) sb (%)
Neg. SPC 192 31,8 0 0 0,44 1,4 0 0 0,08 0,2 0,39 1,2 0,59 1,9
Gl - stark
neg. Gl 188 38,6 0,19 0,5 0,25 0,7 0,18 0,5 0 0 1,40 3,6 1,45 3,8
. Gl- Gl 192 371 0,39 11 0,26 0,7 0,19 0,5 0 0 0,95 2,6 1,08 2,9
niedr pos
GI- Gl 191 34,0 0 0 0,36 1,1 0,04 0,1 0,08 0,2 0,38 11 0,53 1,6
mod pos
Gl - Gll 178 38,7 0,16 0,4 0 0 0,29 0,7 0 0 2,03 53 2,06 53
stark neg
.G” N Gll 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 44 1,71 4,6
niedr pos
Gll - Gll 191 34,3 0 0 0,09 0,2 0 0 0,17 0,5 0,42 1,2 0,46 1,3
mod pos

a Ergebnisse (von 192) mit Ct-Werten ungleich Null.
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25 Standorte der Cepheid-Zentralen

Konzernzentrale

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Konzernzentrale in Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Technische Unterstutzung

Halten Sie bitte die folgenden Informationen bereit, wenn Sie den technischen Kundendienst von Cepheid kontaktieren:

Produktname

Chargenbezeichnung

Seriennummer des Instruments

Fehlermeldungen (falls vorhanden)

Software-Version und gegebenenfalls Service-Kennnummer (Service Tag Number) des Computers

Melden Sie im Zusammenhang mit dem Test aufgetretene schwerwiegende Vorkommnisse an Cepheid und an die zusténdige
Behorde des Mitgliedstaats, in dem das schwerwiegende Vorkommnis vorgefallen ist.

Kontaktinformationen

Vereinigte Staaten von Amerika
Telefon: + 1 888 838 3222
E-Mail: techsupport@cepheid.com

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

Die Kontaktinformationen aller Vertretungen des technischen Kundendiensts von Cepheid finden Sie auf unserer Website:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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27 Symbolerklarung

Symbol Bedeutung
Bestellnummer
REF
In-vitro-Diagnostikum
IVD J

&

Nicht wiederverwenden

LOT

Chargencode

Gebrauchsanweisung beachten

Vorsicht

Hersteller

Herstellungsland

Inhalt reicht aus fiir n Tests

L

Kontrolle

Verfallsdatum

CE-Kennzeichnung — Einhaltung der EU-Richtlinien

*QME@@E%:}
(@]

Temperaturbegrenzung

Biologische Risiken

Achtung

REP

Bevollmachtigter in der Schweiz

INE

Importeur
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Schweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Zlrcherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH

Zurcherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Revisionsverlauf

Abschnitt

Beschreibung der Anderung

Symbolerklarung

Symbole ,CH REP* und ,Importeur” sowie die entsprechenden Definitionen
zurSymbolerklarung hinzugefligt. Angaben zum CH REP und Importeur mit
Adresse fiirdie Schweiz hinzugefiigt.

Revisionsverlauf

Tabelle mit Revisionsverlauf aktualisiert.
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