Xpert.

d By CEPHEID INNOVATION

REF | XPRSGBS-CE-10

Gebrauchsanweisung

C € 2797[vD

//Ce ph cid. 302-9599-DE, Rev. B

In-vitro-Diagnostikum 2025-08



Marken-, Patent- und Urheberschutzangaben
Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, and Xpert® are trademarks of Cepheid, registered in the U.S. and other countries.
All other trademarks are the property of their respective owners.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT
IN ACCORDANCE WITH THESE INSTRUCTIONS FOR USE. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY,

BY IMPLICATION OR BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE
PURCHASE OF THIS PRODUCT.

© 2023—2025 Cepheid.

Cepheid®, das Cepheid-Logo, GeneXpert® und Xpert® sind Marken von Cepheid, die in den USA und anderen Lindern
eingetragen sind.

Alle anderen Marken sind Eigentum ihrer jeweiligen Inhaber.

MIT DEM ERWERB DIESES PRODUKTS WIRD DEM KAUFER DAS NICHT UBERTRAGBARE RECHT
GEWAHRT, DIESES ENTSPRECHEND DER VORLIEGENDEN GEBRAUCHSANWEISUNG ZU VERWENDEN. ES
WERDEN KEINE ANDEREN RECHTE UBERTRAGEN, WEDER AUSDRUCKLICH NOCH STILLSCHWEIGEND
ODER DULDEND. DARUBER HINAUS GEHT AUS DEM ERWERB DIESES PRODUKTS KEIN RECHT DES
WEITERVERKAUFS HERVOR.

© 2023-2025 Cepheid.

Beschreibung der Anderungen siehe Abschnitt 29, Revisionsverlauf.



Xpert® Xpress GBS

Nur zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum

1 Markenname

Xpert® Xpress GBS

2 Gebrauchlicher oder iiblicher Name

Xpert Xpress GBS

3 Zweckbestimmung

3.1 Verwendungszweck

Der Xpert® Xpress GBS-Test zur Durchfiihrung auf GeneXpert®-Systemen ist ein automatisierter, qualitativer in-vitro-
diagnostischer Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktions(PCR)-Test zum Nachweis von DNA von Gruppe-B-Streptokokken
(GBS). Der Test wird mit einer dualen vaginalen/rektalen Abstrichprobe von schwangeren Patientinnen antepartal oder
intrapartal durchgefiihrt.

Der Xpert Xpress GBS-Test ist als Hilfsmittel beim Nachweis einer GBS-Besiedlung bestimmt, um Kandidaten fiir die
Antibiotikaprophylaxe zu identifizieren.

Der Xpert Xpress GBS-Test liefert keine Testergebnisse zur Sensitivitit gegeniiber antimikrobiellen Wirkstoffen. Zur
Durchfiihrung eines Sensitivitétstests gemifl den Empfehlungen fiir Patientinnen mit Penicillinallergie ist eine Kultur
erforderlich.

3.2 Vorgesehene Anwender/Umgebung

Der Xpert Xpress GBS sollte von medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt werden, das in der Anwendung des geschult ist.
Dieser Test ist zur Anwendung in Labor- und patientennahen Testumgebungen vorgesehen.

4 Zusammenfassung und Erklarung

Eine bakterielle Infektion mit GBS ist bei Neugeborenen, die von schwangeren Patientinnen mit GBS-Besiedlung geboren
wurden, mit schwerwiegenden Erkrankungen assoziiert. GBS besiedeln bei Erwachsenen in der Regel die rektalen und/
oder vaginalen Schleimhdute. Die Besiedlung kann sowohl chronisch als auch voriibergehend oder wiederkehrend sein.
Eine GBS-Infektion ist die Haupttodesursache bei Neugeborenen, die eine Sepsis, Lungenentziindung oder Meningitis
entwickeln.!- 2 Etwa die Hélfte der Patientinnen mit GBS-Besiedlung iibertragen die Bakterien auf die Neugeborenen. Die
Ubertragung von GBS erfolgt normalerweise wihrend der Wehen oder nach einem Blasensprung.

Der aktuelle Versorgungsstandard fiir die Pravention von GBS-Erkrankungen bei Neugeborenen sieht zur Bestimmung

des Status der GBS-Besiedlung entweder ein antepartales Screening der schwangeren Patientinnen oder ein intrapartales
Screening wihrend der Wehen vor. AnschlieSend wird Frauen mit GBS-Besiedlung eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe
(IAP) verabreicht, um die vertikale Ubertragung von GBS zu reduzieren und das Risiko neonataler Infektionen zu
verringern!- 2 Die meisten antepartalen GBS-Tests erfolgen mittels Kultur oder mit einem Nukleinséure-Amplifikationstests
(NAAT) auf einer Anreicherungsbouillon-Kultur nach 18-24 Stunden Inkubation3. Bis zum Vorliegen der Ergebnisse
vergehen in der Regel ein bis drei Tage. Diese Zeitdauer fiir die Ermittlung antepartaler GBS-Ergebnisse ist bei der
Mehrzahl der Schwangeren durchaus ausreichend, jedoch liegen bei manchen Patientinnen beim Einsetzen der Wehen
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eventuell keine GBS-Ergebnisse vor. Bei Patientinnen, die keine prénatale Versorgung erhalten haben oder vor dem Termin
entbinden, oder deren GBS-Testergebnisse zum Entbindungszeitpunkt unbekannt sind, kann ein intrapartaler Test einer
nicht angereicherten Abstrichprobe rechtzeitig Ergebnisse liefern, um vor der Entbindung ggf. Antibiotika zu verabreichen.
Da eine GBS-Besiedlung héufig voriibergehend oder wiederkehrend ist, kann sich der Status der Besiedlung wahrend

der Schwangerschaft dndern, was wiederum mit einer 70%igen Empfindlichkeit der pranatalen Kultur im Vergleich zu
intrapartalen Strategien verbunden ist. Das bedeutet, dass 3 von 10 Frauen félschlicherweise als nicht besiedelt identifiziert
werden und daher moglicherweise keine IAP erhalten.# Eine andere Studie zeigte, dass nur 40 % der vor der Entbindung
besiedelten Frauen intrapartal als GBS-positiv bestétigt werden, was auf einen iiberméfigen Einsatz von Antibiotika
schliefen ldsst, wenn man sich nur auf die Ergebnisse der vorgeburtlichen Kultur verlasst.?

Die potenziellen Auswirkungen des intrapartalen Tests sind reduzierter Einsatz unnétiger Antibiotika bei Patientinnen ohne
sonstige Indikation fiir ein Prophylaxe sowie reduzierte potenzielle Wirkung auf die Darmmikrobiota von Sduglingen® bei
einer addquaten Prophylaxe von Patientinnen mit GBS-Besiedlung und im Gefolge ein reduziertes Risiko fiir neonatale
Sepsis oder Meningitis.”

5 Verfahrensprinzip

Der Xpert Xpress GBS-Test ist ein automatisierter diagnostischer /n-vitro-Test fiir den qualitativen Nachweis von DNA

von Gruppe-B-Streptokokken (GBS). Der Test wird auf den Cepheid GeneXpert Instrument Systems (Dx- oder Infinity-
System) durchgefiihrt. Die Primer und Sonden im Xpert Xpress GBS-Test wurden fiir die Amplifikation und den Nachweis
eindeutiger Sequenzen in zwei chromosomalen GBS-Zielsequenzen entwickelt, von denen die erste eine Zielsequenz
innerhalb einer codierenden Region fiir ein Protein der Glycosyltransferase-Familie ist und die zweite Zielsequenz innerhalb
einer codierenden Region fiir einen Transkriptionsregulator der LysR-Familie der Streptococcus-agalactiae-DNA liegt.

Die GeneXpert Instrument Systems automatisieren und integrieren die Bearbeitung, Nukleinsdurereinigung und -
amplifikation und den Nachweis der Zielsequenzen in einfachen oder komplexen Proben mithilfe von Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR). Die GeneXpert-Systeme bestehen aus einem Instrument, einem Computer und einer vorinstallierten
Software zur Durchfiihrung der Tests und zum Anzeigen der Ergebnisse. Die Systeme sehen die Verwendung von
Einweg-Kartuschen vor, die die PCR-Reagenzien enthalten und in denen der PCR-Prozess ablduft. Da die Kartuschen
abgeschlossene Einheiten darstellen, wird die Kreuzkontamination zwischen Proben minimiert. Eine vollstindige
Beschreibung des jeweiligen Systems ist im GeneXpert Dx System Operator Manual bzw. im GeneXpert Infinity System
Operator Manual zu finden.

Der Xpert Xpress GBS-Test umfasst Reagenzien fiir den direkten Nachweis von GBS-Ziel-DNA aus
Vaginal-/Rektalabstrichproben. Ebenso enthélt die vom GeneXpert-Instrument verwendete Kartusche eine
Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC), eine Probenaddquanzkontrolle (Sample Adequancy
Control, SAC) sowie eine Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC). Die SPC dient der sachgeméBen
Bearbeitung der Probe und dem Nachweis von potenziellen Inhibitoren bei der PCR-Reaktion. Dariiber hinaus stellt die
SPC sicher, dass die Bedingungen der PCR-Reaktion (Temperatur und Zeit) fiir die Amplifikationsreaktion geeignet sind
und dass die PCR-Reagenzien funktionstiichtig sind. Die SAC weist die Anwesenheit des humanen Hydroxymethylbilan-
Synthase(HMBS)-Gens nach und stellt sicher, dass die Probe ordnungsgemif} entnommen wird und ausreichend
menschliche DNA enthélt. Die PCC verifiziert die Rehydrierung der Reagenzien und die Fiillung des PCR-Behilters und
priift das Vorhandensein aller Reaktionskomponenten in der Kartusche, einschlieBlich Uberwachung der Unversehrtheit der
Sonden und der Farbstoffstabilitit.

Die doppelte Vaginal-/Rektalabstrichprobe wird bei schwangeren Patientinnen intrapartal/antepartal entnommen und in ein
Transportréhrchen mit fliissigem Stuart-Medium gegeben. Nach der Entnahme und dem Transport einer Abstrichprobe zum
GeneXpert-Testbereich wird der Test durchgefiihrt, indem der Abstrich direkt in die Probenkammer der Xpert Xpress GBS-
Kartusche eingefiihrt wird. Die GeneXpert-Kartusche wird auf die GeneXpert-Instrumentensystem-Plattform geladen, auf
der die Bearbeitung der Proben und die Echtzeit-PCR zum Nachweis der GBS-DNA automatisch und ohne Eingreifen des
Benutzers erfolgt.

Der Xpert Xpress GBS-Test verfiigt iiber eine Funktion zum vorzeitigen Abbruch des Assays (Early Assay Termination,
EAT). Dabei kann bei Proben mit hohem Titer die Zeit bis zum Ergebnis verkiirzt werden, falls das Signal von der GBS-
Zielsequenz einen zuvor festgelegten Schwellenwert erreicht, bevor alle der PCR-Zyklen durchlaufen wurden. Wenn der
GBS-Titer so hoch ist, dass die EAT-Funktion ausgeldst wird, sind eventuell keine SPC- und SAC-Amplifikationskurven zu
sehen und ihre Ergebnisse werden eventuell nicht ausgegeben.

4 Xpert® Xpress GBS
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Hinweis

Hinweis

6 Reagenzien und Materialien

6.1 Enthaltene Materialien

Das Xpert Xpress GBS-Testkit (XPRSGBS-CE-10) enthilt geniigend Reagenzien zur Bearbeitung von 10 Patienten- oder
Qualitdtskontrollproben. Das Kit enthélt die folgenden Materialien:

Xpert Xpress GBS-Kartuschen mit integrierten Reaktionsbehaltern 10 pro Kit
Komponente/Reagenz Bestandteil Menge
Enzym: Polymerase < 5 %
dNTPs<5%
Primer und Sonden< 5 %
Kigelchen 3 K h
(gefriergetrocknet) Interne Kontrolle — bakterieller Ursprung < 5 | 3 Pro Kartusche
%
EiweiBstabilisator — boviner Ursprung < 5 %
PCR-Puffer< 5%
Chelatbildner < 5 %
Tris-Puffer <5 %
Reagenzien 4,5 ml pro Kartusche

Detergens < 5 %

Natriumhydroxid < 5 %

Gekiirzte Gebrauchsanweisung

(1))

1 pro Kit

1 pro Kit

e Assay-Definitionsdateien (Assay Definition Files, ADF)
e Anweisungen zum Importieren der ADF in die GeneXpert-Software

e Gebrauchsanweisung (nur fiir die Systeme GeneXpert Dx und Infinity)

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

Registerkarte SUPPORT abrufbar.

Der Proteinstabilisator in den Kiigelchen dieses Produkts wurde ausschliellich aus bovinem Plasma 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.

7 Aufbewahrung und Handhabung

Die Xpert Xpress GBS-Kartuschen bei 2 bis 28 °C aufbewahren.
Keine Kartuschen mit abgelaufenem Verfallsdatum verwenden.
Keine undichten Kartuschen verwenden.

Den Deckel der Kartusche erst 6ffnen, wenn Sie bereit sind, die Testung durchzufiihren.

Xpert® Xpress GBS
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8 Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene
Materialien

e (Cepheid Probenentnahmeprodukt (Artikelnummer 900-0370)

e GeneXpert Dx System oder GeneXpert Infinity System (verschiedene Bestellnummern, je nach Konfiguration):
GeneXpert-Instrument, Computer, Barcodescanner und Benutzerhandbuch.

o GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx-Software ab Version 5.3
o Systeme GeneXpert Infinity-80 und Infinity-48s: Xpertise-Software ab Version 6.8

9 Erhaltliche, jedoch nicht enthaltene Materialien

Drucker: Falls ein Drucker benétigt wird, wenden Sie sich bitte an den technischen Kundendienst von Cepheid, um einen
empfohlenen Drucker zu erwerben.

10 Warnhinweise und VorsichtsmaRhahmen

10.1 Allgemeines

In-vitro-Diagnostikum.
Nur fiir den einmaligen Gebrauch. Jede Einweg-Kartusche dient zur Durchfiihrung eines einzigen Tests. Benutzte
Kartuschen diirfen nicht wiederverwendet werden.

e Essind die Sicherheitsverfahren der jeweiligen Einrichtung fiir den Umgang mit Chemikalien und die Handhabung von
biologischen Proben zu beachten.

e Alle biologischen Proben und auch die gebrauchten Kartuschen sind als potenziell infektids zu behandeln. Da es
oft unmdglich ist, potenziell infektidse Proben zu erkennen, sind alle biologischen Proben gemif den iiblichen
VorsichtsmaBnahmen zu behandeln. Leitlinien fiir die Handhabung von Proben finden sich in der Richtlinie 2000/54/
EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom 18. September 2000 iiber den Schutz der Arbeitnehmer gegen
Gefahrdung durch biologische Arbeitsstoffe bei der Arbeit (siebte Einzelrichtlinie im Sinne von Artikel 16 (1) der
Richtlinie 89/391/EWG).8 Wenn die nationalen oder regionalen Vorschriften keine klaren Anweisungen fiir die
ordnungsgeméle Entsorgung enthalten, sind biologische Proben und gebrauchte Kartuschen geméf den Richtlinien der
WHO (Weltgesundheitsorganisation) fiir die Handhabung und Entsorgung medizinischer Abfille zu entsorgen.”

e Gute Laborpraxis befolgen. Um eine Kontamination von Patientenproben oder Reagenzien zu vermeiden, sollten nach
jeder Patientenprobe die Handschuhe gewechselt werden. Die Arbeitsfldche/den Arbeitsbereich regelméBig reinigen.

e Beim Umgang mit Proben und Reagenzien sind Einweg-Schutzhandschuhe, Laborschutzkleidung und Augenschutz zu
tragen. Nach dem Umgang mit Proben und Testreagenzien sind die Hande griindlich zu waschen.

e Biologische Proben, Transfervorrichtungen und gebrauchte Kartuschen sind als potenziell infektids anzusehen und mit
den iiblichen VorsichtsmaBinahmen zu handhaben. Beziiglich der angemessenen Entsorgung gebrauchter Kartuschen
und nicht verwendeter Reagenzien sind die Umweltschutzvorschriften der jeweiligen Einrichtung einzuhalten.

Diese Materialien kdnnen chemischen Sondermiill darstellen, der gemif3 bestimmten nationalen oder regionalen
Vorgehensweisen entsorgt werden muss. Falls die Vorschriften des jeweiligen Landes bzw. der jeweiligen Region keine
klaren Anweisungen zur ordnungsgemafen Entsorgung enthalten, sollten biologische Proben und gebrauchte Kartuschen
gemil den Richtlinien der WHO (Weltgesundheitsorganisation) zur Handhabung und Entsorgung von medizinischen
Abfillen entsorgt werden.

e Bei einer Kontamination des Arbeitsbereichs oder von Gerdten mit Proben oder Kontrollen den kontaminierten Bereich
mit einer frisch angesetzten 0,5%igen Natriumhypochloritlosung (oder 1:10 verdiinnter haushaltsiiblicher Chlorbleiche)
griindlich reinigen. Die Oberfldche anschlieBend mit 70%igem Ethanol nachwischen. Die Arbeitsoberflédchen vollstédndig
trocknen lassen, bevor fortgefahren wird.

e Die Arbeitsfliche/-bereiche vor und nach der Bearbeitung von Xpert Xpress GBS-Proben mit 10%iger Bleichlosung
reinigen.

e In den Proben kdnnen hohe Konzentrationen von Organismen vorhanden sein. Es muss dafiir gesorgt werden, dass
die Behilter mit Patientenproben einander nicht beriihren. 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.

6 Xpert® Xpress GBS
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10.2 Patientenproben

Fiir die korrekte Leistung dieses Tests miissen Entnahme, Aufbewahrung, Handhabung und Transport der Proben zum
Testzentrum ordnungsgemaf erfolgen.

Waihrend des Transports der Proben sind die vorgeschriebenen Lagerbedingungen einzuhalten, um die Unversehrtheit
der Probe zu gewihrleisten (siche Abschnitt 11, ,,Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Proben®). Die
Probenstabilitit unter anderen als den empfohlenen Transportbedingungen wurde nicht untersucht.

Verléssliche Ergebnisse hdngen vom sachgeméBen Vorgehen bei Entnahme, Transport, Lagerung und Bearbeitung der
Probe ab. Bei unsachgeméfer Entnahme, Handhabung oder Lagerung der Patientenprobe, bei technischen Fehlern oder
bei Probenverwechslung konnen falsche Testergebnisse ausgegeben werden. Dies ist auch der Fall, wenn die Anzahl der
Organismen in der Patientenprobe unter der Nachweisgrenze des Tests liegt. Die Gebrauchsanweisung und GeneXpert
Dx System Operator Manual oder GeneXpert Infinity System Operator Manual miissen sorgféltig eingehalten werden,
um fehlerhafte Ergebnisse zu vermeiden.

10.3 Test/Reagenz

Der Deckel der Xpert Xpress GBS-Kartusche darf nur fiir die Zugabe der Probe gedffnet werden.

Keine Kartuschen verwenden, die nach der Entnahme aus der Verpackung fallen gelassen wurden.

Die Kartusche nicht schiitteln. Wenn die Kartusche nach dem Offnen des Kartuschendeckels geschiittelt oder fallen
gelassen wird, sind die Ergebnisse moglicherweise nicht ermittelbar.

Das Etikett mit der Proben-ID nicht auf den Kartuschendeckel oder iiber das Barcode-Etikett auf der Kartusche kleben.
Kartuschen mit beschiddigtem Barcode-Etikett diirfen nicht verwendet werden.

Keine Reagenzien durch andere Reagenzien ersetzen.

Kartuschen mit beschiddigtem Reaktionsbehélter diirfen nicht verwendet werden.

Keine Kartuschen verwenden, die sichtbar beschadigt sind.

Jede Xpert Xpress GBS-Einweg-Kartusche dient zur Durchfiihrung eines einzigen Tests. Verbrauchte Kartuschen nicht
wiederverwenden.

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

11 Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Proben

Zur Gewinnung addquater Proben miissen die Anweisungen in diesem Abschnitt genau befolgt werden.

Vaginal-/Rektalabstrichproben sind gemidB ACOG oder den europiischen oder ortlichen Empfehlungen!-3 mit dem Cepheid
Probenentnahmeprodukt (Bestellnummer 900-0370) zu entnehmen.

1.
2.
3.

Uberschiissiges Sekret bzw. Ausfluss im Vaginal- und Rektalbereich mit Gaze abwischen.
Das Probenentnahmeprodukt, einen Doppeltupfer, aus dem Beutel nehmen.

Den Doppeltupfer vorsichtig in die Vagina der Patientin einfithren. Proben des Schleimhautsekrets aus dem unteren
Vaginadrittel der Patientin entnehmen. Den Tupfer drei Mal drehen, sodass das Probenmaterial auf beiden Tupfern
gleichformig verteilt wird. Keine zervikale Probe entnehmen.

. Denselben Doppeltupfer vorsichtig etwa 2,5 cm iiber den AfterschlieBmuskel hinaus einfiihren und behutsam drehen, um

Abstriche von den Analkrypten abzunehmen.

Wichtig Die Tupfer miissen iiber das gesamte Verfahren mit dem roten Deckel verbunden bleiben.

5.

6.

Den durchsichtigen Deckel vom Transportrohrchen entfernen und entsorgen und die Tupfer in das mit der Proben-ID
beschrifteten Rohrchen geben. Den roten Deckel ganz nach unten driicken.

Wenn die Proben nicht sofort bearbeitet werden, falls moglich bei 2—8 °C aufbewahren.

*  Werden die Proben innerhalb von 24 Stunden bearbeitet, konnen sie bei einer Temperatur von bis zu 25 °C
aufbewahrt werden.

+ Falls die Proben erst nach Ablauf von 24 Stunden bearbeitet werden, bis zum Test gekiihlt lagern. Die Proben kénnen
bei 2—8 °C bis zu sechs Tage aufbewahrt werden.

Xpert® Xpress GBS
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Wichtig

Hinweis

Hinweis

12 Chemische Gefahren8

Signalwort: Achtung

Gefahrenpiktogramm:

b

CLP-Gefahrenhinweise

Verursacht Hautreizungen
Verursacht schwere Augenreizung.

CLP-Sicherheitshinweise

Nach der Handhabung Gesicht, Hande und alle exponierten Hautstellen griindlich waschen
Schutzhandschuhe und Augen-/Gesichtsschutz tragen

Besondere Behandlung (siehe zusitzliche Erste-Hilfe-Informationen)

Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/irztliche Hilfe hinzuziehen

Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/4rztliche Hilfe hinzuziehen
Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem Tragen waschen

13 Verfahren

13.1 Vorbereitung der Kartusche

Der Test muss innerhalb von 30 Minuten nach Zugabe der Probe in die Kartusche begonnen werden.

Keinesfalls zwei Tupfer in eine Kartusche geben. Nur ein Tupfer ist erforderlich. Der zweite Tupfer ist tiberzahlig und
kann fiir einen Sensitivitatstest oder eine Testwiederholung verwendet werden. Zur Durchfiihrung von Sensitivitatstests
gemaR den Empfehlungen fiir Patientinnen mit Penicillinallergie sind Kulturisolate erforderlich.

Zugabe der Probe in die Kartusche:

1.

a s wN

Einweg-Schutzhandschuhe tragen.

Die Kartusche aus der Verpackung nehmen.

Die Testkartusche auf Beschddigungen iiberpriifen. Falls die Kartusche beschidigt ist, darf sie nicht verwendet werden.
Wenn die Kartusche gekiihlt gelagert wurde, muss sie vor der Verwendung auf Raumtemperatur kommen.

Die Kartusche mit der Probenidentifikation beschriften.

Zum Beschriften oder Befestigen eines ID-Etiketts die Seite der Kartusche verwenden. Das Etikett weder auf den Deckel
der Kartusche noch iiber den vorhandenen 2D-Barcode der Kartusche kleben.

© ®No

Offnen Sie den Kartuschendeckel, indem Sie die Vorderseite des Kartuschendeckels anheben.
Den Deckel vom Probentransportréhrchen abnehmen.
Die Tupfer aus dem Transportrohrchen nehmen.

Einen Tupfer vom Deckel entfernen und die beiden Tupfer vorsichtig fiinf Sekunden lang mit einer Drehbewegung

gegeneinander reiben (siche Abbildung 1).

Abbildung 1. Drehbewegung des Tupfers

Xpert® Xpress GBS
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10. Den zweiten immer noch am Deckel befestigten Tupfer zuriick in das Transportrohrchen geben.

11. Den fiir den Test zu verwendenden Tupfer mit einer Gaze oder Ahnlichem iiber die Sollbruchstelle halten (siehe
Abbildung 2).

Sollbruchstelle

Abbildung 2. Xpert Xpress GBS Entnahmetupfer
12. Den Tupfer in die Probenkammer der Xpert Xpress GBS-Kartusche einfiihren (siehe Abbildung 3).

Probenkammer
(groRe Offnung)

Abbildung 3. Xpert Xpress GBS-Kartusche (Draufsicht)
13. Den Tupfer anheben, sodass die Sollbruchstelle in der Aussparung zentriert ist.
14. Den Tupfer durch scharfes Biegen des Stiels nach rechts abbrechen.

15. Sicherstellen, dass der Tupfer in der Kartusche richtig positioniert ist und das Ende des Tupfers nicht in der Aussparung
der Probenkammer6ffnung steckt und nicht das Schlieen des Deckels verhindert. Wenn der Tupfer in der Aussparung
feststeckt, ein fusselfreies Wischtuch/eine fusselfreie Gaze oder das verbleibende Ende des Tupfers verwenden, um ihn
aus der Aussparung zu l6sen und so das Kontaminationsrisiko zu minimieren.

16. Den Kartuschendeckel schlieen. Den Test innerhalb von 30 Minuten beginnen.

13.2 Externe Kontrollen

Zur Einhaltung von lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten Akkreditierungsvorschriften konnen ggf. externe
Kontrollen verwendet werden.

14 Durchfiihrung des Tests

e Bei Verwendung des GeneXpert Dx System weiter mit Abschnitt 14.1.
e Bei Verwendung des GeneXpert Infinity System weiter mit Abschnitt 14.2.

Xpert® Xpress GBS 9
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Wichtig

Hinweis

Hinweis

14.1 GeneXpert Dx System

14.1.1 Testbeginn

Achten Sie vor Testbeginn quf Folgendes:

o Das System lauft mit der richtigen GeneXpert Dx-Softwareversion, die im Abschnitt ,,Materialien erforderlich, aber nicht
bereitgestellt” angegeben ist.
e Die richtige Assay-Definitionsdatei wurde in die Software importiert.

In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte der Testdurchfiihrung beschrieben. Eine ausfiihrliche Anleitung
finden Sie im GeneXpert Dx System Operator Manual.

Falls der Standard-Workflow des Systems vom Systemverwalter gedndert wurde, kdnnen sich die zu befolgenden
Schritte von der hier enthaltenen Beschreibung unterscheiden.

1. Schalten Sie das GeneXpert Dx System und anschliefend den Computer ein und melden Sie sich an. Die GeneXpert
Software startet automatisch. Falls nicht, doppelklicken Sie auf das Verkniipfungssymbol fiir die GeneXpert Dx-
Software auf dem Windows®-Desktop.

2. Melden Sie sich mit Threm Benutzernamen und Kennwort an.

3. Klicken Sie im Fenster GeneXpert System auf Create Test (Test erstellen).
Das Fenster Create Test (Test erstellen) wird angezeigt. Das Dialogfeld Scan Patient ID barcode (Patienten-ID-
Barcode scannen) wird angezeigt.

4. Scannen oder tippen Sie die Patienten-ID ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Patienten-ID.
Die Patienten-ID ist mit den Testergebnissen verkniipft und erscheint im Fenster View Results (Ergebnisse anzeigen)
sowie in allen Berichten. Das Dialogfeld Scan Sample ID barcode (Proben-ID-Barcode scannen) wird angezeigt.

5. Scannen oder tippen Sie die Proben-ID ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Proben-ID.
Die Proben-ID ist mit den Testergebnissen verkniipft und erscheint im Fenster View Results (Ergebnisse anzeigen)
sowie in allen Berichten. Das Dialogfeld Scan Cartridge Barcode (Kartuschen-Barcode scannen) wird angezeigt.
6. Scannen Sie den Barcode der Kartusche ein. Anhand der tiber den Barcode erhaltenen Informationen werden die

folgenden Felder automatisch ausgefiillt: ,,Select Assay (Assay auswéhlen), ,,Reagent Lot ID* (Reagenz-Chargen-ID),
,,Cartridge SN (Kartuschen-Seriennr.) und ,,Expiration Date* (Verfallsdatum).

Falls sich der Barcode auf der Kartusche nicht einscannen lasst, wiederholen Sie den Test mit einer neuen Kartusche.
Falls Sie den Kartuschen-Barcode in der Software gescannt haben und die Assay-Definitionsdatei nicht verfiigbar ist,
wird ein Bildschirm mit der Meldung angezeigt, dass die Assay-Definitionsdatei nicht im System geladen ist. Wenn
dieser Bildschirm erscheint, wenden Sie sich an den technischen Kundendienst von Cepheid.

7. Klicken Sie auf Start Test (Test starten). Tippen Sie im Dialogfeld, das daraufhin erscheint, falls erforderlich, Thr
Kennwort ein.

8. Offnen Sie die Klappe des Instrumentenmoduls mit der griin blinkenden Leuchte und laden Sie die Kartusche.
9. SchlieBen Sie die Klappe. Der Test beginnt und die griine Leuchte hort auf zu blinken.
Wenn der Test abgeschlossen ist, erlischt die Leuchte.

10. Warten Sie, bis das System die Klappenverriegelung freigibt, bevor Sie die Modulklappe 6ffnen, und entnehmen Sie
anschlieend die Kartusche.

11. Verbrauchte Kartuschen miissen entsprechend den iiblichen Praktiken der jeweiligen Einrichtung in einem geeigneten
Proben-Abfallbehélter entsorgt werden.

14.1.2 Anzeigen und Drucken der Ergebnisse

In diesem Abschnitt sind die grundsétzlichen Schritte zum Anzeigen und Ausdrucken der Ergebnisse aufgefiihrt.
Detailliertere Anweisungen zum Anzeigen und Ausdrucken von Ergebnissen sind im GeneXpert Dx System Operator
Manual bzw. im GeneXpert Infinity System Operator Manual zu finden.

1. Klicken Sie auf das Symbol Ergebnisse anzeigen, um die Ergebnisse anzuzeigen.

2. Nach Durchfiihren des Tests klicken Sie auf die Schaltfliche Bericht im Fenster Ergebnisse anzeigen, um eine
Berichtdatei im PDF-Format anzuzeigen bzw. zu erstellen.
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14.2 GeneXpert Infinity System

14.2.1 Testbeginn

Achten Sie vor Testbeginn darauf:

Wichtig ® dass auf dem System die korrekte Xpertise Softwareversion ausgefiihrt wird, sieche Abschnitt ,,Erforderliche, jedoch nicht im
Lieferumfang enthaltene Materialien*.
o dass die richtige Assay-Definitionsdatei in die Software importiert wurde.
In diesem Abschnitt werden die grundlegenden Schritte der Testdurchfiihrung beschrieben. Eine ausfiihrliche Anleitung
finden Sie im GeneXpert Infinity System Operator Manual.
Hi . Falls der Standard-Workflow des Systems vom Systemverwalter gedndert wurde, kénnen sich die zu befolgenden
inweis ; ; > :
Schritte von der hier enthaltenen Beschreibung unterscheiden.
1. Schalten Sie das Instrument ein. Die Xpertise-Software startet automatisch. Falls nicht, doppelklicken Sie auf das
Verkniipfungssymbol fiir die Xpertise-Software auf dem Windows®-Desktop.
2. Melden Sie sich bei dem Computer und anschlieBend mit Threm Benutzernamen und Kennwort bei der GeneXpert
Xpertise-Software an.
3. Klicken Sie im Arbeitsbereich Start in der Xpertise Software auf Anforderungen und im Arbeitsbereich
Anforderungen auf Test anfordern.
Der Arbeitsbereich Test anfordern — Patienten-ID wird angezeigt.
4. Scannen oder tippen Sie die ,,Patienten-ID* ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Patienten-1D.
Die Patienten-ID ist mit den Testergebnissen verkniipft und erscheint im Fenster Ergebnisse anzeigen sowie in allen
Berichten.
5. Geben Sie alle weiteren, von Ihrer Einrichtung verlangten Informationen ein und klicken Sie auf die Schaltfliche
WEITER.
Der Arbeitsbereich Test anfordern — Proben-ID wird angezeigt.
6. Scannen oder tippen Sie die ,,Proben-ID* ein. Vermeiden Sie Tippfehler beim Eintippen der Proben-ID.
Die Proben-ID ist mit den Testergebnissen verkniipft und erscheint im Fenster Ergebnisse anzeigen sowie in allen
Berichten.
7. Klicken Sie auf die Schaltfliche WEITER.
Der Arbeitsbereich Test anfordern — Assay wird angezeigt.
8. Den Barcode der Kartusche einscannen. Anhand der iiber den Barcode erhaltenen Informationen werden die
folgenden Felder automatisch ausgefiillt: ,,Assay auswéhlen, ,,Reagenz-Chargen-ID*, , Kartuschen-Seriennr.” und
,, Verfallsdatum®.
Falls der Barcode auf der Kartusche sich nicht einscannen |&sst, wiederholen Sie den Test mit einer neuen Kartusche.
Hinweis Falls Sie den Kartuschen-Barcode in der Software gescannt haben und die Assay-Definitionsdatei nicht verfiigbar ist,
wird ein Bildschirm mit der Meldung angezeigt, dass die Assay-Definitionsdatei nicht im System geladen ist. Wenn
dieser Bildschirm erscheint, wenden Sie sich an den technischen Kundendienst von Cepheid.
Nach dem Scannen der Kartusche wird der Arbeitsbereich Test anfordern — Testinformationen angezeigt.
9. Priifen Sie, ob die Informationen korrekt sind, und klicken Sie auf Absenden. Tippen Sie im Dialogfeld, das darauthin
erscheint, falls erforderlich Thr Kennwort ein.
10. Stellen Sie die Kartusche auf das Transportband.
Die Kartusche wird automatisch geladen, der Test wird ausgefiihrt, und die benutzte Kartusche wird in den
Abfallbehilter gelegt.
14.2.2 Anzeigen und Drucken der Ergebnisse
In diesem Abschnitt sind die grundsétzlichen Schritte fiir Anzeigen und Ausdrucken der Ergebnisse aufgelistet. Detailliertere
Anweisungen zum Anzeigen und Ausdrucken von Ergebnissen sind im GeneXpert Infinity System Operator Manual zu
finden.
1. Klicken Sie im Start-Arbeitsbereich (Home) der Xpertise Software auf das Symbol RESULTS (ERGEBNISSE). Das
Menii ,,Ergebnisse (Results)* wird angezeigt.
Xpert® Xpress GBS 11
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Betitigen Sie im Menii ,,Results (Ergebnisse)“ die Schaltfliche ERGEBNISSE ANZEIGEN (VIEW RESULTS). Der
Arbeitsbereich Ergebnisse anzeigen (View Results) mit den Testergebnissen wird angezeigt.

Klicken Sie auf die Schaltfliche BERICHT (REPORT), um eine Berichtdatei im PDF-Format anzuzeigen bzw. zu
erstellen.

15 Qualitatskontrolle

15.1 Interne Kontrollen

Jeder Test enthilt eine Probenbearbeitungskontrolle (SPC), eine Probenadéquanzkontrolle (SAC) sowie eine
Sondenpriifungskontrolle (PCC).

Probenadiquanzkontrolle (Sample Adequacy Control, SAC): Weist das Vorliegen einer einzigen Kopie pro Zelle
eines humanen Gens nach und iiberwacht, ob die Probe humane DNA enthilt. Das SAC kontrolliert eine angemessene
Probenentnahme und Probenstabilitit, um das Risiko falsch negativer Ergebnisse zu minimieren. Die SAC muss bei
einer negativen Probe auf ,,PASS (BEST.)* lauten — d. A. einen giiltigen Schwellenwertzyklus (Ct) aufweisen — und
wird bei einer hoch positiven Probe eventuell nicht amplifiziert. Die SAC gilt als bestanden, wenn sie die zugewiesenen
Akzeptanzkriterien erfiillt, und wird bei dem Ergebnis GBS NEGATIVE (GBS-NEGATIV) benotigt.

Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC): Stellt sicher, dass die Probe ordnungsgemaf
bearbeitet wurde. Die SPC iiberpriift, ob die Probe ordnungsgemif bearbeitet wurde. Dartiber hinaus stellt diese
Kontrolle eine probenbedingte Hemmung des Echtzeit-PCR-Assays fest und stellt sicher, dass die Bedingungen der
PCR-Reaktion (Temperatur und Zeit) fiir die Amplifikationsreaktion geeignet und die PCR-Reagenzien funktionsfahig
sind. Die SPC muss bei einer negativen Probe auf ,,PASS (BEST.)* lauten — d. 4. einen giiltigen Schwellenwertzyklus
(Ct) aufweisen — und wird bei einer hoch positiven Probe eventuell nicht amplifiziert. Die SPC ist erfolgreich, wenn sie
die zugewiesenen Akzeptanzkriterien erfiillt.

Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC): Vor Beginn der PCR-Reaktion misst das GeneXpert-
Instrumentensystem das Fluoreszenzsignal der Sonden, um die Rehydrierung der Kiigelchen, Fiillung des
Reaktionsbehilters, Unversehrtheit der Sonden und Stabilitdt des Farbstoffs zu {iberpriifen. Die Sondenpriifung gilt als
bestanden, wenn die externen Kontrollen erfiillt sind.

15.2 Externe Kontrollen

Externe Kontrollen miissen in Ubereinstimmung mit lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten
Akkreditierungsvorschriften verwendet werden.
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16 Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse werden vom GeneXpert Instrument Systems anhand der gemessenen Fluoreszenzsignale und der integrierten
Berechnungsalgorithmen ausgewertet und im Fenster View Results (Ergebnisse anzeigen) angezeigt. Mdgliche
Ergebnisse sind in Tabelle 1dargestellt. Beispiele fiir Ergebnisse des Xpert Xpress GBS-Assays sind in Abbildung 4,
Abbildung 5, Abbildung 6, Abbildung 7 und Abbildung 8 zu sehen.

Tabelle 1. Ergebnisse und Interpretation beim GBS-Test

Ergebnis

GBS — POSITIV?®
Siehe Abbildung 4.

Interpretation

GBS-Ziel-DNA nachgewiesen — vermutlich mit GBS besiedelt.

GBS — POSITIVE (POSITIV)

SPC — NA (KA) (keine Angabe). Die SPC wird ignoriert, da die Amplifikation der
GBS-Zielsequenz mit dieser Kontrolle konkurrieren kann.
Sondenpriifungskontrollen — PASS (BEST.)

SAC — NA (KA) (keine Angabe)

GBS-Ziel-DNA nicht nachgewiesen — vermutlich nicht mit GBS besiedelt.

GBS - NEGATIVE (NEGATIV)

SPC — PASS (BEST.)
Sondenpriifungskontrollen — PASS (BEST.)
SAC —PASS (BEST.)

INVALID (UNGULTIG)
Siehe Abbildung 6.

An- oder Abwesenheit der GBS-Ziel-DNA kann nicht bestimmt werden.
SAC und/oder SPC haben/hat nicht bestanden und erfiillen/erfiillt

die Akzeptanzkriterien nicht. Wiederholen Sie den Test gemaR der
Testwiederholung in Abschnitt 17.2 der Gebrauchsanweisung.

GBS — INVALID (UNGULTIG)

e b
e Sondenpriifungskontrollen — PASS (BEST.)
® SAC - FAIL (FEHLGESCHLAGEN)®

ERROR (FEHLER)
Siehe Abbildung 7.

An- oder Abwesenheit der GBS-Ziel-DNA kann nicht bestimmt werden. Eine
Systemkomponente ist ausgefallen, die Druckobergrenze wurde tiberschritten
oder die Sondenprifung ist fehlgeschlagen. Wiederholen Sie den Test gemalR
der Testwiederholung in Abschnitt 17.2 der Gebrauchsanweisung.

GBS — NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)
SPC — NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)

Sondenpriifungskontrolle - FEHLGESCHLAGEN®
e SAC—NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)

NO RESULT (KEIN
ERGEBNIS)

Siehe Abbildung 8.

Es wurden nicht gentigend Daten erhoben. An- oder Abwesenheit der
GBS-Ziel-DNA kann nicht bestimmt werden. NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)
bedeutet, dass nicht genligend Daten erfasst wurden. Zum Beispiel hat der
Benutzer einen laufenden Test abgebrochen, oder es ist wahrend des Tests
zu einem Stromausfall gekommen. Wiederholen Sie den Test gemaR der
Testwiederholung in Abschnitt 17.2 der Gebrauchsanweisung.

GBS — NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)
SPC — NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)
Sondenpriifungskontrollen — NA (KA) (keine Angabe)
SAC — NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)

a  Der Xpert Xpress GBS-Test verfiigt (iber eine Funktion zum vorzeitigen Abbruch des Assays (Early Assay Termination, EAT), die

bei Proben mit hohem Titer die Zeit bis zum Ergebnis verkiirzt, falls das Signal von der GBS-Zielsequenz einen zuvor festgelegten
Schwellenwert erreicht, bevor der PCR verkiirzt Zyklen durchlaufen wurden. Wenn der GBS-Titer so hoch ist, dass die EAT-Funktion

ausgeldst wird, sind eventuell keine SPC- und SAC-Amplifikationskurven zu sehen und ihre Ergebnisse werden eventuell nicht
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ausgegeben. Ein EAT kann die Testzeit bei positiven Ergebnissen auf etwa 30 Minuten verkiirzen. Bei GBS-negativen Proben liefert
der Test das Ergebnis innerhalb von ca. 42 Minuten.
b SPC - FAIL (FEHLGESCHLAGEN) Die SPC und/oder die SAC ist fehlgeschlagen.

¢ Wenn die Sondenpriifungskontrolle erfolgreich ist, wurde der Fehler durch den Ausfall einer Systemkomponente oder ein
Uberschreiten des maximalen Druckgrenzwerts verursacht.

GBS POSITIVE

Abbildung 4. Beispiel fiir das Ergebnis ,,GBS POSITIVE (GBS-POSITIV)"

GBS NEGATIVE

Abbildung 5. Beispiel fiir das Ergebnis ,GBS NEGATIVE (GBS-NEGATIV)"
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Abbildung 6. Beispiel fiir das Ergebnis ,INVALID (UNGULTIG)"

Abbildung 7. Beispiel fiir das Ergebnis ,ERROR (FEHLER)"
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|| Testergebnis | Analyt-Ergebnis | Detail | Fehler | Protokoll | Kundendienst
Assay-Name Xpert Xpress GBS Version 1

Testergebnis m

For In Vitro Diagnostic Use Only.

<Keine Daten verfugbar>

Abbildung 8. Beispiel fiir das Ergebnis ,NO RESULT (KEIN ERGEBNIS)"“

17 Testwiederholung

17.1 Griinde fiir eine Testwiederholung

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

® Das Ergebnis INVALID (UNGULTIG) bedeutet, dass keine GBS nachgewiesen wurden und die SPC- und/oder SAC-
Kontrollen aus einem oder mehreren der folgenden Griinde fehlgeschlagen sind:

e Die Probe wurde nicht ordnungsgemél entnommen oder bearbeitet.
e Die Probe wurde nicht der Kartusche hinzugefiigt.
e Die PCR war gechemmt.
e Das Ergebnis ERROR (FEHLER) bedeutet, dass der Assay abgebrochen wurde. Mogliche Griinde hierfiir sind: Der

Reaktionsbehilter wurde unsachgemif befiillt; es wurde ein Problem mit der Integritit der Reagenziensonde festgestellt;
eine Systemkomponente ist ausgefallen oder der Grenzwert fiir den Maximaldruck wurde iiberschritten.

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

17.2 Testwiederholung

Verwenden Sie fiir den Wiederholungstest aufgrund eines auf KEIN ERGEBNIS (NO RESULT), UNGULTIG (INVALID),
oder FEHLER (ERROR) lautenden Ergebnisses eine neue Kartusche (verwenden Sie die alte Kartusche nicht nochmals). Den
verbleibenden Probentupfer fiir die Testwiederholung verwenden.

1. Die Kartusche aus der Verpackung nehmen. Offnen Sie die Kartusche, indem Sie den Kartuschendeckel anheben.
Den verbleibenden Tupfer aus dem Entnahmetransportréhrchen entfernen.
Einen Tupfer in die Probenkammer einer neuen Xpert Xpress GBS-Kartusche einfiihren.

Den Tupfer anheben, sodass die Sollbruchstelle in der Aussparung zentriert ist.

a s~ wN

Den Tupfer durch scharfes Biegen des Stiels nach rechts abbrechen.
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6. Stellen Sie sicher, dass der Tupfer in der Kartusche richtig positioniert ist und das Ende des Tupfers nicht in der
Aussparung der Probenkammer6ffnung steckt und nicht das SchlieBen des Deckels verhindert. Wenn der Tupfer in der
Aussparung feststeckt, verwenden Sie ein flusenfreies Wischtuch/eine fusselfreie Gaze oder das verbleibende Ende des
Tupfers, um ihn aus der Aussparung zu l6sen und so das Kontaminationsrisiko zu minimieren.

7. Den Kartuschendeckel schliefen.
8. Zum Starten des Tests das Verfahren befolgen.

» Fiir GeneXpert Dx System siehe Abschnitt 14.1.
» Fiir GeneXpert Infinity System siche Abschnitt 14.2.

Bei einer Testdurchfiihrung wahrend der Entbindung ist eine Testwiederholung u. U. nicht mdglich und von den
Vorgehensweisen und Richtlinien der jeweiligen Einrichtung abhangig. Die Koordination zwischen den Arzten und
dem Testlabor ist wichtig, um zu verhindern, dass die Verabreichung von Antibiotika verzogert werden, solange
die Ergebnisse noch ausstehen.

18 Einschrankungen

e Zu fehlerhaften Testergebnissen kann es kommen, wenn die Probe unsachgemif entnommen, gehandhabt oder gelagert
wurde, wenn technische Fehler aufgetreten sind oder Proben verwechselt wurden. Die sorgfiltige Einhaltung der
Anweisungen in dieser Packungsbeilage ist wichtig, um fehlerhafte Ergebnisse zu vermeiden.

e Die Leistungsfahigkeit des Xpert Xpress GBS-Tests wurde ausschlieflich anhand der Verfahren evaluiert, die in
dieser Gebrauchsanweisung beschrieben sind. Anderungen an diesen Vorgehensweisen kénnen die Leistung des Tests
beeintréchtigen.

o Der Xpert Xpress GBS-Test wurde nur mit Vaginal-/Rektalabstrichproben validiert, die mit dem Cepheid
Probenentnahmeprodukt (in Abschnitt 8 aufgefiihrt) genommen wurden.

e FEin negatives Ergebnis schlie3t die Moglichkeit einer GBS-Besiedlung nicht aus. Falsch negative Ergebnisse sind
moglich, wenn der Organismus in einer Konzentration unterhalb der analytischen Nachweisgrenze vorliegt.

o Der Xpert Xpress GBS-Test liefert keine Ergebnisse zur Antibiotikasensitivitdt. Zur Durchfithrung von Sensitivitétstests
gemil den Empfehlungen fiir Patientinnen mit Penicillinallergie sind Kulturisolate erforderlich.

e FEine gleichzeitige Antibiotikatherapie kann die Testergebnisse beeinflussen. GBS-DNA kann auch nach einer
antimikrobiellen Therapie nachgewiesen werden.

o Wirkungen stérender Substanzen wurden nur fiir die in der Kennzeichnung aufgelisteten Substanzen gepriift. Stérungen
durch hier nicht beschriebene Substanzen kénnen zu falschen Ergebnissen fithren.

Ein positives Ergebnis weist nicht zwingend auf die Anwesenheit lebensfahiger Organismen hin.
Mutationen in Primer oder Sonden bindenden Regionen kénnen sich auf den Nachweis von neuen oder unbekannten
Varianten auswirken und falsch negative Ergebnisse verursachen.

e Dieser Test wurde fiir vaginale/rektale Abstrichproben validiert, die antepartal oder intrapartal bei schwangeren, nicht
mit Antibiotika vorbehandelten Patientinnen entnommen werden. Dieser Test wurde nicht bei schwangeren Patientinnen
validiert, die in einem Zeitraum von 14 Tagen vor der Probenentnahme Antibiotika erhalten hatten.

e Die klinischen Daten umfassen antibiotikanaive Studienteilnehmerinnen ab einem Alter von 14 Jahren. Aus der
Altersgruppe der 14- bis 17-Jahrigen der antibiotikanaiven, schwangeren Teilnehmerinnen lagen zwei intrapartale
vaginale/rektale Proben und keine antepartalen vaginalen/rektalen Proben vor.

19 Erwartete Werte

Die klinische Studie Xpert Xpress GBS umfasste vaginale/rektale Proben, die von antibiotikanaiven schwangeren
Teilnehmerinnen entnommen wurden. Die Anzahl und der Prozentsatz der durch den Xpert Xpress GBS-Test bestimmten
GBS-positiven Proben sind in Tabelle 2 nach Probenentnahmeart aufgefiihrt.

Tabelle 2. Positivitatsrate gemal Xpert Xpress GBS-Test bei
Teilnehmern mit antepartalen und intrapartalen Entnahme

Anzahl der

Probenentnahmeart Anzahl Proben P Positivitat
positiven Proben
Antepartal vaginal/rektal 661 128 19,4 %
Intrapartal vaginal/rektal 899 109 121 %
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20 Klinische Leistung

Die Leistungsmerkmale des Xpert Xpress GBS-Tests wurden in einer multizentrischen, vergleichenden Beobachtungsstudie
unter Verwendung von Vaginal-/Rektalabstrichproben von schwangeren Patientinnen beurteilt. Die Studie wurde an dreizehn
(13) Zentren in den Vereinigten Staaten durchgefiihrt (10 Zentren fiir Aufnahme und Xpert-Tests; 1 Zentrum nur fiir die
Aufnahme; 1 Zentrum als Referenzlabor, wo Xpert-Tests und Tests mit Vergleichsmethoden durchgefiihrt wurden; 1
Referenzlabor, wo diskrepante Ergebnisse mit einem NAAT mit FDA-Zulassung getestet wurden). Drei der elf Xpert-
Testzentren waren patientennahe Testumgebungen (Near Patient Testing, NPT) (d. h. Entbindungsstation, auflerhalb einer
Laborumgebung).

Die klinische Leistung des Xpert Xpress GBS-Tests wurde mit einer angereicherten Bakterienkultur mit
Speziesidentifizierung iiber MALDI-TOF MS verglichen. Bei den in Frage kommenden Teilnehmerinnen wurden zwei Sets
Vaginal-/Rektal-Doppelabstriche genommen. Das erste Abstrichset wurde wie folgt aufgeteilt: ein Abstrich wurde fiir den
Xpert Xpress GBS-Test verwendet, der andere wurde bei giiltigem Xpert Xpress GBS-Test fiir die Kultur verwendet. Wenn
der Xpert Xpress GBS-Test ein unbestimmtes Ergebnis ergab, wurde das zweite markierte Abstrichset wie folgt aufgeteilt:
ein Abstrich wurde zur Wiederholung des Xpert Xpress GBS-Tests verwendet, der andere fiir den Kulturtest. Im Rahmen
der Studie wurden Vaginal-/Rektalabstrichproben untersucht, die von nicht mit Antibiotika vorbehandelten schwangeren
Studienteilnehmerinnen antepartal und intrapartal genommen wurden.

Nicht tibereinstimmende Ergebnisse zwischen dem Xpert Xpress GBS-Test und der Vergleichsmethode wurden mit
Hilfe eines von der FDA zugelassenen Nukleinsdure-Amplifikationstests (NAAT) untersucht; die Ergebnisse sind zu
Informationszwecken in Tabelle 4 als FuBnoten aufgefiihrt.

Leistung des Xpert Xpress GBS-Tests im Vergleich zur angereicherten Kultur + MALDI-TOF MS

Es wurden eintausendfiinfhundertneunundsiebzig (1579) Vaginal-/Rektalabstrichproben von in Frage kommenden
Teilnehmerinnen genommen. Die Altersverteilung der Vaginal-/Rektalproben, die intrapartal und antepartal entnommen
wurden, ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3. Altersverteilung der eingeschlossenen Proben

Antepartal Vaginal/ Intrapartal Vaginal/
Altersgruppe Rektal (ABX-) Rektal (ABX-)
N (%) N (%)
14-17 0(0,0 %) 2(0,2%)

18-24 153 (22,9 %) 285(31,3 %)
25-34 403 (60,4 %) 507 (55,6 %)
>35 111 (16,6 %) 118 (12,9 %)
Insgesamt 667 (100,0 %) 912 (100,0 %)

Von den 1579 in Frage kommenden Proben wurden 667 antepartal und 912 intrapartal entnommen. Sechs antepartal
entnommene Proben wurden aufgrund nicht durchgefiihrter Testwiederholungen oder der unbestimmten Ergebnisse

der Xpert Xpress GBS-Testwiederholungen von den Analysen ausgeschlossen. In die Analyse wurden insgesamt 661
antepartal entnommene vaginale/rektale Proben aufgenommen. Dreizehn intrapartal entnommene Proben wurden aufgrund
unbestimmter Xpert Xpress-Ergebnisse nach der Testwiederholung oder aufgrund fehlender Kulturergebnisse von

den Analysen ausgeschlossen. In die Analyse wurden insgesamt 899 intrapartal entnommene vaginale/rektale Proben
aufgenommen. Sensitivitdt, Spezifitét, positiver pradiktiver Wert (PPV) und negativer pradiktiver Wert (NPV) des Xpert
Xpress GBS-Tests im Vergleich zu einer angereicherten Kultur mit Speziesidentifizierung iiber MALDI-TOF MS sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt. Klinische Leistungsmerkmale wie Likelihood Ratio und Schwellenwerte in normalen und betroffenen
Populationen wurden nicht untersucht, da Xpert Xpress GBS fiir den Nachweis von GBS-DNA gedacht ist und nicht als
diagnostischer Test verwendet werden soll.

Die Sensitivitdt und Spezifitit des Xpert Xpress GBS-Tests lagen im Vergleich zur Vergleichsmethode bei antepartal
entnommenen Vaginal-/Rektalabstrichproben bei 88,1 % bzw. 95,6 % und bei intrapartal entnommenen Vaginal-/
Rektalabstrichproben bei 93,5 % bzw. 95,5 %. Die PPV und NPV des Xpert Xpress GBS-Tests lagen im Vergleich
zur Vergleichsmethode bei antepartal entnommenen Vaginal-/Rektalabstrichproben bei 81,3 % bzw. 97,4 % und

bei intrapartal entnommenen Vaginal-/Rektalabstrichproben bei 66,1 % bzw. 99,4 %. Der Xpert Xpress GBS-Test
erfiillte die Leistungskriterien fiir Sensitivitdt und Spezifitit bei nicht mit Antibiotika vorbehandelten schwangeren
Studienteilnehmerinnen antepartal und intrapartal.
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Quote unbestimmter Ergebnisse

Von den 1579 in der klinischen Studie durchgefiihrten Xpert Xpress GBS-Tests ergaben 78 beim ersten Versuch

ein unbestimmtes Ergebnis (Error [Fehler], Invalid [Ungiiltig], No Result [Kein Ergebnis], Instrument Error
[Instrumentenfehler] oder No Result-Repeat Test [Kein Ergebnis — Test wiederholen]). Von diesen 78 Proben
wurden per Protokoll 76 erneut getestet. Ein erneutes Testen lieferte bei 18 Proben ein unbestimmtes Ergebnis. Die
Anfangsquote der unbestimmten Ergebnisse lag bei insgesamt 4,9 % (78/1579). Nach der Testwiederholung lag die
Endquote der unbestimmten Ergebnisse bei insgesamt 1,1 % (18/1579).

Die Anfangsquote der unbestimmten Ergebnisse fiir antepartale Proben lag bei 3,4 % (23/667) und die Endquote der
unbestimmten Ergebnisse bei 0,9 % (6/667). Die Anfangsquote der unbestimmten Ergebnisse intrapartaler Proben lag bei
6,0 % (55/912) und die Endquote der unbestimmten Ergebnisse bei 1,3 % (12/912).

Tabelle 4. Xpert Xpress GBS-Ergebnisse und Leistungsschatzwerte nach Probenentnahmeart

. 3 3 3 3
= 2 2 2 2
o > > 2 2 2 2
£ 9 s s = ® £ = £ £ £
s g 2 2 5 3 ¥ g g g
£ £ o 2 @ E o 5 8 z & z o
c ) = [ o n E Q .-E o .-E 2 -E
[7) o 3 =] @ c & a & = =
g & 5 £ £ & § o 3§ 5 5
g % < ? ¥ X ¥ ¥
a N N X X
n n n n
e ) ) )
Xpert
Xpress 104 248 128
GBS-Positiv
Antepartal 88,1 % 95,6 % 81,3 % 97,4 %
vaginal/ Xpert
rektal Xpress 14b 519 533 (81,1-92,8) | (93,5-97,0) | (73,6-87,1) | (95,6-98,4)
GBS-Negativ
Insgesamt 118 543 661
Xpert
Xpress 72 37¢ 109
GBS-Positiv
Intra.partal 93,5 % 95,5 % 66,1 % 99,4 %
vaginal/ Xpert
rektal Xpress 5d 785 790 (85,7-97,2) | (93,9-96,7) | (56,8-74,3) | (98,5-99,7)
GBS-Negativ
Insgesamt 77 822 899
a Diskrepante Testergebnisse basierend auf einem von der FDA zugelassenen NAAT: 14/24 GBS-positiv; 7/24 GBS-negativ; 3/24
ohne giiltiges Ergebnis
b Diskrepante Testergebnisse basierend auf einem von der FDA zugelassenen NAAT: 11/14 GBS-positiv; 3/14 ohne gliltiges
Ergebnis
¢ Diskrepante Testergebnisse basierend auf einem von der FDA zugelassenen NAAT: 13/37 GBS-positiv; 15/37 GBS-negativ; 9/37
ohne giiltiges Ergebnis
d Diskrepante Testergebnisse basierend auf einem von der FDA zugelassenen NAAT: 4/5 GBS-positiv; 1/5 GBS-negativ
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21 Analytische Leistung

21.1 Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze) und analytische Reaktivitat
(Inklusivitat)

Die analytische Nachweisgrenze (LoD) und die analytische Reaktivitét (Inklusivitét) des Xpert Xpress GBS-Tests
wurden fiir 12 verschiedene Stamme bestimmt, die 12 bekannten GBS-Serotypen entsprechen, von denen 2 als
nichthdmolytisch (Tabelle 5) charakterisiert wurden. In einer simulierten Probenmatrix wurden Serienverdiinnungen
jedes Serotyps hergestellt. Die Serotypen Ia, III und V wurden mit 24 Replikaten pro Verdiinnungsstufe fiir jede der
zwei Reagenzienchargen iiber drei Tage getestet. Die Serotypen Ib, Ic, II, IV und VI-X wurden in 24 Replikaten fiir jede
Verdiinnungsstufe unter Verwendung einer Reagenziencharge iiber drei Tage getestet. Die LoD wurde fiir jeden Serotyp
und jede Reagenziencharge durch logistische Probit-Regressionsanalyse ermittelt. Die LoD fiir jeden Serotyp wurde
durch Testen von 20 Replikaten am oberen Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls mit einer Reagenziencharge {iber
drei Tage in einer simulierten Probenmatrix verifiziert. Die Serotypen Ia, III und V wurden ebenfalls in einer klinischen
Matrix verifiziert. Die Ergebnisse aller Serotypen mit Ausnahme von Serotyp V und VI wurden mit einer prozentualen
Ubereinstimmung von > 95 % (> 19/20) nachgewiesen. Das Ergebnis fiir die Serotypen V und VI wurde mit einer
prozentualen Ubereinstimmung von 85 % (17/20) nachgewiesen, wobei die angegebene LoD auf dem oberen Grenzwert des
95%-Konfidenzintervalls basierte, siche Tabelle 5.

Tabelle 5. GBS-Nachweisgrenze (LoD)

Serotyp Probit-Ergebmis Angegebene LoD | Angegeben Lol
la 663 492-835 663 50
Ib 40 32-49 40 3
Ic? 301 231-370 301 23
12 173 132-213 173 13
1] 540 409-670 540 41
\Y 429 324-533 429 32
% 618° 384-618 618° 46
Vi 544° 353-544 544° 41
ViI 620 512-728 620 47

Vil 682 509-855 682 51
IX 465 354-575 465 35
X 677 525-829 677 51

a  Nichthdmolytischer Stamm
b Angegebene LoD entspricht dem Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls

21.2 Analytische Reaktivitat mit GBS-CFB-Mutanten

In einer Studie wurde die analytische Reaktivitét (Inklusivitit) des Xpert Xpress GBS fiir Stimme untersucht, die
verschiedene Deletionen von 181 bp bis 49 kb in oder in der Nihe der Region des Chromosoms enthielten, das das CAMP-
Faktor-Hémolysegen CFB kodiert. Zehn (10) einzigartige, gut charakterisierte klinische GBS-Proben, die verschiedene
CFB-Mutationen reprasentieren, wurden in einer simulierten Probenmatrix auf eine Konzentration von 855 KBE/ml

(~1 x die hochste beobachtete LoD) verdiinnt und im Xpert Xpress GBS-Test getestet. Die Studie wurde an drei Tagen
durchgefiihrt, wobei an jedem Tag entweder 6 oder 7 Replikate getestet wurden, insgesamt also 20 Replikate. Alle Stimme
mit CFB-Mutationen wurden mit einer Rate an positiven Ergebnissen von 100 % nachgewiesen.
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21.3 Analytische Spezifitat (Exklusivitat) und mikrobielle Stérungen

Die analytische Spezifitit und die mikrobielle Interferenz des Xpert Xpress GBS-Tests wurden durch Testen eines Panels
von 129 Nicht-Zielorganismen (Nicht-GBS) bewertet, die sowohl in Gegenwart (mikrobielle Interferenz) als auch in
Abwesenheit (Exklusivitit) von GBS potenziell kreuzreagieren oder den Nachweis von GBS storen konnen. Zu den
getesteten Organismen gehorten Bakterien-, Virus-, Parasiten- und Hefestimme, die tiblicherweise in der vaginalen/rektalen
Flora vorkommen oder phylogenetisch mit GBS verwandt sind und unter Tabelle 6 aufgefiihrt sind.

Bakterien und Hefen wurden in Konzentrationen von > 1 x 106 KBE/ml getestet, mit Ausnahme von Staphylococcus
aureus, der mit 2 x 105 KBE/ml getestet wurde. Viren und Parasiten wurden in Konzentrationen von > 1 x 103 Einheiten/
ml (Tachyzoiten, IE oder Kopien/ml) getestet. Die genomische DNA wurde mit > 1 x 106 Kopien/ml getestet. Das Panel
aus 129 Organismen wurden einzeln oder in Pools von 2—6 Mikroorganismen in simulierter Probenmatrix sowohl in
Anwesenheit von GBS bei 3-facher LoD als auch in Abwesenheit von GBS getestet. Jeder Pool wurde in sechs (6)
Replikaten getestet. Es wurde keine Kreuzreaktivitdt Mikrobielle Stérungen des GBS-Nachweises mit einem der in der

Studie getesteten klinisch relevanten Erreger festgestellt.

Tabelle 6. Analytische Spezifitat von Xpert Xpress GBS

Organismus

Arcanobacterium (Trueperella)
pyogenes

Haemophilus influenzae

Serratia marcescens

Atopobium (Fannyhessea)
vaginae

Hafnia alvei

Shigella flexneri

Abiotrophia defectiva

Hepatitis-B-Virus

Shigella sonnei

Acinetobacter baumannii

Hepatitis-C-Virus

Staphylococcus aureus?®

Acinetobacter Iwoffii

Humanes Immundefizienzvirus

Staphylococcus epidermidis

Actinobacillus pleuropneumoniae

Humanes Papillomavirus 18P

Staphylococcus haemolyticus

Aeromonas hydrophila

Klebsiella (Enterobacter)
aerogenes

Staphylococcus intermedius

Alcaligenes faecalis

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus lugdunensis

Anaerococcus lactolyticus

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus saprophyticus

Anaerococcus prevotiib

Lactobacillus acidophilus

Staphylococcus simulans

Anaerococcus tetradius

Lactobacillus casei

Stenotrophomonas maltophilia

Bacillus cereus

Lactobacillus delbrueckii lactis

Streptococcus acidominimus

Bacillus coagulans

Lactobacillus gasseri

Streptococcus anginosus

Bacteroides fragilis

Lactobacillus plantarum

Streptococcus bovis

Bifidobacterium adolescentis
Reuter

Lactobacillus reuteri

Streptococcus canis

Bifidobacterium brevis

Listeria monocytogenes

Streptococcus constellatus

BK-Virus

Micrococcus luteus

Streptococcus criceti

Blastocystis hominis®

Mobiluncus curtisii subsp.
Curtisii®

Streptococcus cristatus

Bordetella pertussis

Moraxella atlantae

Streptococcus downei

Burkholderia cepacia

Moraxella catarrhalis

Streptococcus dysgalactiae
subsp. dysgalactiae

Campylobacter jejuni

Morganella morganii

Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis
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Organismus

Candida albicans

Mycoplasma genitaliumb

Streptococcus equi subsp. equi

Candida glabrata

Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus gordonii

Candida tropicalis

Norovirus

Streptococcus intermedius

Chlamydia trachomatis

Pantoea agglomerans

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Pasteurella aerogenes

Serratia liquefaciens

Clostridium difficile

Peptoniphilus asaccharolyticus

Streptococcus mutans

Cytomegalovirus

Peptostreptococcus anaerobius

Streptococcus oralis

Corynebacterium accolens

Porphyromonas asaccharolytica

Streptococcus parasanguinis

Corynebacterium sp. (genitalium)

Prevotella bivia

Streptococcus pneumoniae

Corynebacterium urealyticum

Prevotella melaninogenica

Streptococcus pseudoporcinus

Cryptococcus neoformans

Prevotella oralis

Streptococcus pyogenes®

Enterobacter cloacae

Propionibacterium acnes

Streptococcus ratti

Enterococcus durans

Proteus mirabilis

Streptococcus salivarius

Enterococcus faecalis

Proteus vulgaris

Streptococcus sanguinis

Enterococcus faecium

Providencia stuartii °

Streptococcus sobrinus

Enterococcus gallinarum

Providencia sp.

Streptococcus suis

Epstein-Barr-Virus

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus uberis

Escherichia coli

Pseudomonas fluorescens

Streptococcus vestibularis

Finegoldia magna

Rhodococcus equi

Toxoplasma gondii

Fusobacterium nucleatum

Rubella virus

Trichomonas vaginalis

Gardnerella vaginalis

Salmonella enterica subsp.
enterica ser. Dublin (Gruppe D)

Vibrio cholerae

Giardia lamblia®

Salmonella enterica subp.
typhimurium

Yersinia enterocolitica subsp.
palearctica

a  Getestet < 1x 10° (2 x 105 KBE/ml)
b Ausgewertet mit DNA

21.4 Studie zu potenziellen Storsubstanzen

Es wurden Stérsubstanzen untersucht, die in vaginalen/rektalen Proben vorhanden sein kdnnen und potenziell die Leistung
des Xpert Xpress GBS-Tests storen konnen. Zu den potenziell storenden endogenen und exogenen Substanzen gehdren
humanes Fruchtwasser, Mekonium, Urin, Fékalien, menschliches Blut, Gleitgel, vaginale Anti-Juckreiz-Medikamente,
vaginale antimykotische Medikamente, Medikamente gegen Durchfall, Abfithrmittel, Stuhlweichmacher, topische
Héamorrhoidensalben, Korperdl, Kérperpuder, Deodorantsprays, Einlaufldsungen und Spermizidschaum. Diese Substanzen
sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Potenziell stérende Substanzen wurden in fliissiger, fester oder tablettenformiger Form getestet. Fliissige Substanzen wurden
direkt auf den Tupfer gegeben. Feste Substanzen wurden auf den Tupfer gegeben, indem drei Viertel (3/4) des Tupferkopfes
in die Substanz gesteckt wurden. Die Tabletten wurden zunéchst in einer simulierten Probenmatrix aufgelost und die
Fliissigkeit wurde direkt auf den Tupfer gegeben.

Nur aus simulierter Matrix bestehende negative Proben wurden in 6 Replikaten jeweils in Anwesenheit einer der Substanzen
getestet, um die Auswirkungen auf die Leistung der Probenbearbeitungskontrolle (SPC) und der Probenadéquanzkontrolle
(SAC) zu ermitteln. Positive Proben wurden mit GBS Serotyp Ia in simulierter Matrix bei 3-facher LoD hergestellt und
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in 6 Replikaten pro Substanz getestet. Die Negativ- und Positivkontrollen wurden in Abwesenheit potenziell storender
Substanzen hergestellt und bestanden nur aus simulierter Probenmatrix bzw. aus GBS, die mit der dreifachen LoD in die

simulierte Probenmatrix gegeben wurde.

Bei Substanzen, die zu dem Testergebnis INVALID (UNGULTIG) fiihrten, wurde die Konzentration der Substanz durch

Verdiinnung in simulierter Probenmatrix reduziert und es wurde erneut getestet. Fiinf exogene Substanzen (Aquasonic® Gel,

Floraplus, Pepto Bismol®, Body Oil und Xyloproct) zeigten bei der urspriinglich getesteten Konzentration Stérungen und

wurden anschlielend bei einer niedrigeren Konzentration getestet, um die hochste Konzentration zu ermitteln, bei der keine
Storungen beobachtet wurden. Eine Liste der endogenen und exogenen Substanzen und der hochsten Konzentrationen, bei
denen alle GBS-positiven und -negativen Proben durch den Xpert Xpress GBS-Test korrekt identifiziert wurden (d. 4. keine

Storungen beobachtet wurden), ist in Tabelle 7 zu finden.

Tabelle 7. Getestete potenzielle Storsubstanzen

Hochste Konzentration auf

Substanz dem Tupfer, die zu keiner
Beeintrachtigung fiihrt

Humanes Fruchtwasser 60 Vol.-%
Humanurin 60 Vol.-%
Humanes Vollblut - EDTA 80 Vol.-%
Humanes Vollblut — Natriumcitrat 80 Vol.-%
Leukozyten, Buffy-Coat, 2 x 107 WBZ/ml 80 Vol.-%
Mekonium 100 %°

Schleim — Schleim aus Schweinemagen 30 Mas.-%
Humanfazes — Pool von 10 Spendern 100 %

Medikamente gegen Durchfall = Pepto Bismol 40 Vol.-%

Medikamente gegen Durchfall — Dimor Comp [Dimeticone]

0,03 % Loperamid +
1,7 Mas.-% Dimetikon

Gleitgel — RFSU Klick Ultra Glide 100 %°
Gleitgel — Sense Me Aqua Glide 100 %°
Gleitgel - KY-Jelly 100 %*
Korperdl — ACO Reparatur-Hautol 100 %2°
Dialon Baby — Dialon Babypuder 100 %2
Deodorantpuder — Vagisil® Deodorantpuder 100 %°
Deodorantspray — LN Intimate Deo 60 Vol.-%
Deodorantzapfchen — Norforms Vaginal-Deodorantzapfchen 46,4 Gew.-%
Einlauflosung — Microlax mikrolavemang 100 %
Orales Laxativ — Mylan 25 Mas.-%
Orales Laxativ — Phillips Milk of Magnesia 60 Vol.-%
Orales Laxativ — Pursennid Ex-Lax 0,64 Mas.-%
Spermizidschaum - Caya preventivgel 100 %
Stuhlweichmacher - Laktulos — Meda 60 Vol.-%
Stuhlweichmacher — Movicol 9 Mas.-%
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Hochste Konzentration auf
Substanz dem Tupfer, die zu keiner
Beeintrachtigung fiihrt
Topische Hamorrhoidensalbe — Xyloproct Rektalsalbe 8 Vol.-%
Topische Hamorrhoidensalbe — Scheriproct rektalsalva / Prednisolon- a
100 %

Salbe
Ultraschallgel — Aquasonic Gel 20 Vol.-%
Antimykotisches Vaginalgel — Multi-Gyn Actigel 100 %°
Antimykotisches Vaginalgel — Multi-Gyn Floraplus 75 Mas.-%
Vaginale Anti-Juckreiz-Creme — Ellen Probiotisk Utvartes Intim Creme 100 %2
Antimykotische Vaginalcreme — Canesten 100 %°
Antimykotische Vaginalcreme — Daktar 100 % @

a 100 % steht fir unverdiinnte feste Substanzen, die direkt durch Eintauchen der oberen 3/4 des Tupferkopfes in die Substanz
verwendet werden. Die getestete Menge galt als deutlich tiber den typischen Konzentrationen in klinischen Proben liegend.
b Hautol wurde toleriert, wenn es als Feststoff durch Eintauchen von 2/3 des Tupferkopfes in die Substanz getestet wurde.

21.5 Studie zur Kontamination durch Verschleppung

In einer Studie wurde bewertet, ob die geschlossene Xpert Xpress GBSEinweg-Kartusche eine Kontamination durch
Proben- und Amplikon-Verschleppung beim Testen einer negativen Probe sofort nach dem Testen einer sehr hoch positiven
Probe im selben GeneXpert-Modul verhindert. Die negative Probe, die in dieser Studie verwendet wurde, bestand aus

einer simulierten vaginalen/rektalen Matrix, und die positive Probe bestand aus einer hochgradig positiven Probe des GBS-
Serotyps Ia, die mit 1,00 E + 07 KBE/ml (7,50 E + 05 KBE/Tupfer) in die simulierte vaginale/rektale Matrix zugegeben
wurde. Die negative Probe wurde zu Beginn der Studie in einem GeneXpert-Modul getestet. Nach dem ersten Test der
ersten negativen Probe wurde die hoch positive GBS-Probe im selben GeneXpert-Modul bearbeitet, unmittelbar gefolgt von
einer weiteren negativen Probe. Dieses wurde 10-mal im selben Modul wiederholt, was zu 10 positiven und 11 negativen
Ergebnissen fiir das Modul fiihrte. Die Studie wurde mit einem zweiten GeneXpert-Modul fiir insgesamt 20 positive und
22 negative Proben wiederholt. Alle 20 positiven Proben wurden korrekt als GBS POSITIVE (GBS-POSITIV) ausgegeben.
Alle 22 negativen Proben wurden korrekt als GBS NEGATIVE (GBS-NEGATIV) ausgegeben.

22 Reproduzierbarkeit und Genauigkeit

Die Reproduzierbarkeit und Prizision des Xpert Xpress GBS-Tests wurde in einer multizentrischen, verblindeten Studie mit
zwei Panels von insgesamt zehn Mitgliedern evaluiert, die aus einer simulierten vaginalen/rektalen Matrix als Negativprobe
sowie aus schwach positiven (~1 bis 1,5 x LoD) und moderat positiven (~3 x LoD) Proben bestanden, die durch Zugabe

des GBS-Stamms in die simulierte vaginale/rektale Matrix in den jeweiligen Zielkonzentrationen hergestellt wurden. In

der Studie wurden drei GBS-Stimme, die hamolytische Phénotypen représentieren (Serotypen Ia, III, IV), und ein Stamm
(Serotyp Ic), der einen nicht hdmolytischen Phénotyp représentiert, verwendet. Die Tests wurden an drei Zentren (einem
internen und zwei externen) unter Verwendung des GeneXpert-Instrumentensystems durchgefiihrt. Jede Panelprobe wurde
an sechs verschiedenen Tagen an drei verschiedenen Zentren in dreifacher Ausfiihrung pro Tag (ein Durchlauf/Tag) von
zwei Mitarbeitern getestet (10 Proben x 2 Mitarbeiter x 3 Replikate/Tag x 6 Tage x 3 Zentren). Es wurden drei Chargen der
Xpert Xpress GBS-Kartuschen verwendet, wobei jede Charge an zwei Tagen getestet wurde.

Die prozentuale Ubereinstimmung der qualitativen Ergebnisse fiir den GBS-Nachweis fiir jede Panelprobe, die von jedem
der sechs Mitarbeiter und von jedem Zentrum analysiert wurde, ist in Tabelle 8 dargestellt. Die letzte Spalte enthélt
zusitzlich die prozentuale Gesamtiibereinstimmung fiir jede Probe (Gesamtiibereinstimmung) und das zweiseitige Wilson-
Score-95%-Konfidenzintervall.

24 Xpert® Xpress GBS
302-9599-DE, Rev. B
2025-08



Xpert® Xpress GBS

Tabelle 8. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeits- und
Genauigkeitsergebnisse — Prozentuale Ubereinstimmung

) Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Gesamtiibereinstimmung
Panelprobe | Probe | Konzentration
Ben. 1 | Ben. 2 [Zentrum| Ben. 1 | Ben. 2 |Zentrum| Ben. 1 | Ben. 2 [Zentrum (95%-Kl)
) ) 1000,0 1[10,0 1000,0 1000,0 ‘IOOO,O ‘I('i0,0 941 % 1000,0 97.1 % 99,1 % (106/107)
1 Negativ Negativ % % % % % % (16/17) % (34/35)
(18/18) [ (18/18) | (36/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) (18/18) (94,9-100,0 %)
GBS
Serotyp 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 [ 100,0 | 100,0 100,0 % (108/108)
2 la ~1x LoD % % % % % % % % %
Niedr. (18/18)](18/18)|(36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96,6-100,00 %)
Pos.
GBS
Serotyp 1(10,0 1(10,0 1(10,0 ‘1(10,0 1000,0 1000,0 833 % 1(10,0 91.4% 97,2 % (104/107)
3 1l ~1xLoD % % % % % % (‘I 5/1 8) % (32/35)
Niedr. (18/18)|(18/18)|(36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (17/17) (921-99,0 %)
Pos.
GBS-
4 Serlsltyp Pixlop | 944% | 889% [ 917% 1(1/0'0 100/("0 100/0'0 19,9'0 889 % | 944 % 95,4 % (103/108)
Niedr. (17/18)| (16/18)| (33/36) | 15/15) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (1®/18) | (34/36) (89,6-98,0 %)
Pos.
GBS
Serotyp 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0 % (108/108)
5 la ~3x LoD % % % % % % % % %
Mod. (18/18)](18/18)|(36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96,6-100,0 %)
Pos.
GBS
Serotyp 100,0 | 100,0 | 1000 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100 % (108/108)
6 n ~3x LoD % % % % % % % % %
Mod. (18/18)| (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96,6-100,0 %)
Pos.
GBS
Serotyp 100,0 | 100,0 | 1000 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100 % (108/108)
7 WY ~3x LoD % % % % % % % % %
Mod. (18/18) [ (18/18) | (36/36) [ (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) [ (18/18) | (36/36) (96,6-100,0 %)
Pos.
Neqati 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0 % (108/108)
8 egza V1 Negativ % % % % % % % % %
(18/18)|(18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96,6-100,0 %)
GBS
Serotyp 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0 % (108/108)
9 Ic ~1,5x LoD % % % % % % % % %
Niedr. (18/18)](18/18)|(36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96,6-100,0 %)
Pos.
GBS-
Serotyp 94,4 % 100,0 972% 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 99,1 % (107/108)
10 Ic ~3x LoD (17/18) % (35/36) % % % % % %
Mod. (18/18) (18/18)](18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (94,9-100,0 %)
Pos.

Es wurden die Wiederholbarkeit und die laborinterne Genauigkeit der zugrunde liegenden, im Xpress GBS-Test erhaltenen
Ct-Werte analysiert. Mittelwert, Standardabweichung (SA) und Variationskoeffizient (VK) zwischen Zentren, zwischen
Chargen, zwischen Tagen, zwischen Mitarbeitern und innerhalb des Assays fiir jede Panelprobe gehen aus Tabelle 9 hervor.

Xpert® Xpress GBS

302-9599-DE, Rev. B

2025-08

25



Xpert® Xpress GBS

Tabelle 9. ANOVA-Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsdaten anhand des Varianzkoeffizienten

Innerhalb

Zentrum Ben. Charge Tag des Assays

Insgesamt
Panelprobe N2 Mittel

SA [VK®%)| sA |VvK&)| SA |VK@®)| sSA [vk®) | sA |vk®)| sA | VK(%)

Negati® | 107° 324 0,1 02 0,0 0 05 1,5 02 07 08 24 1,0 29

Niedr.
Pos. GBS

Serotyp la 108 34,7 0,0 0 0,0 0 0,3 09 0,2 0,5 1.2 33 1.2 3,5

~1 x LoD

Niedr.

Pos. GBS d
Serotyp Il | 104 34,8 0,0 0 0,0 0 04 1,1 0,0 0 1,3 38 14 39

~1 x LoD

Niedr.
Pos. GBS

Serotyp Iv | 103¢ | 352 02 | 04 | 00 0 05 14 | 00 0 10 | 27 11 31

~1 x LoD

Mod.
Pos. GBS

Serotyp la | 108 33 03 1 0,0 0 0,0 0 0,0 0 1,0 3,1 11 33

~3 x LoD

Mod.
Pos. GBS

Serotyp Ill | 108 33,1 0,0 0 0,0 0 03 1 03 1 08 | 25 10 | 29

~3 x LoD

Mod.
Pos. GBS

Serotyp v | 108 337 0,0 0 03 1 03 09 0,1 03 08 | 23 09 | 27

~3 x LoD

Negativ 2b 108 32,5 02 0,5 0,0 0 0,5 1.4 02 0,7 0,6 2 08 2,6

Niedr.
Pos. GBS

Serotyp Ic | 108 347 01 03 0,0 0 02 | 06 05 13 11 32 12 | 35

~1,5 x LoD

Mod.
Pos. GBS

serotyp lc | 1077 | 338 0,0 0 02 | 05 | o1 03 04 | 12 | 07 2 08 | 24

~3 x LoD

a Ergebnisse mit giiltigen Ct-Werten ungleich Null von 108
b Zur Durchfiihrung der ANOVA-Analyse fiir negative Proben wurden SPC-Ct-Werte verwendet.
¢ Eine Probe lieferte ein unbestimmtes Ergebnis

d  Drei Proben mit einem GBS-Ct-Wert = 0 und eine Probe mit einem unbestimmten Ergebnis wurden von der ANOVA-Analyse
ausgeschlossen.
e Finf Proben mit einem GBS-Ct-Wert = 0 wurden von der ANOVA-Analyse ausgeschlossen.

f  Eine Probe mit einem GBS-Ct-Wert = 0 wurde von der ANOVA-Analyse ausgeschlossen.

23 Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung

Der Kurzbericht {iber Sicherheit und klinische Leistung fiir den Xpert Xpress GBS-Test ist auf der EUDAMED-Website
erhiltlich: https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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Konzernzentrale

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

26 Technische Unterstiitzung

Bevor Sie uns kontaktieren
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.

Technischer Kundendienst in den Vereinigten Staaten

Telefon: + 1 888 838 3222

E-Mail: techsupport@cepheid.com
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Technischer Kundendienst in 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/support/contact-us.

27 Sicherheitsberichte

Kontaktinformationen

Schweden

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

Europa (Frankreich)

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

Die Kontaktinformationen weiterer Geschéftsstellen von Cepheid finden Sie auf unserer Website www.cepheid.com
oder www.cepheidinternational.com unter der Registerkarte SUPPORT. Wihlen Sie die Option Contact Us
(Kontaktaufnahme).
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28 Symbolerklarung

Symbol Bedeutung
REF Bestellnummer
IVD In-vitro-Diagnostikum

N
M

CE-Kennzeichnung — Einhaltung der EU-Richtlinien

2

Nicht wiederverwenden

LOT

Chargencode

Gebrauchsanweisung beachten

Hersteller

Herstellungsland

Inhalt reicht aus fiir n Tests

Verfallsdatum

~|ma| €| [L| k| =

Temperaturbegrenzung

Biologische Risiken

Vorsicht

&>

Achtung

CH |REP

Bevollmachtigter in der Schweiz

Importeur

B
A

Patientennahe Tests

|Country of Origin: Sweden |

Herkunftsland: Schweden

|Country of Origin: USA|

Herkunftsland: Vereinigte Staaten von Amerika
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o]

Cepheid AB
Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

C € 2197

29 Revisionsverlauf

IVD

Beschreibung der Anderung: 302-9599, Rev. A bis Rev. B

Zweck: Erstveroffentlichung fiir die Vermarktung. Entspricht den Anforderungen der Verordnung (EU) 2017/746.

Revision Ausgabedatum Beschreibung der Anderung
Einfiigen der Anderung aus Revision A beziiglich der Streichung
der Adresse des europaischen Hauptsitzes in Abschnitt 25 in den
Rev. B August 2025 | Revisionsverlauf.
Erstverdffentlichung der IVDR-Gebrauchsanweisung fur die
Vermarktung.
Rev. A Juni 2025 Erstveroffentlichung
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