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Xpert® Xpress Strep A

Nur zum Gebrauch als /n-vitro-Diagnostikum.

1 Markenname

Xpert® Xpress Strep A

2 Gebrauchlicher oder ublicher Name

Xpert Xpress Strep A Test

3 Verwendungszweck

Der Xpert Xpress Strep A-Test, der auf den GeneXpert®-Instrumentensystemen durchgefiihrt wird, ist ein qualitativer in-
vitro-Diagnosetest zum Nachweis von Streptococcus pyogenes (f-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A, Strep A) in
Rachenabstrichproben von Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Pharyngitis.

Der Xpert Xpress Strep A-Test nutzt eine automatisierte Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum Nachweis der
DNA von Streptococcus pyogenes.

4 Zusammenfassung und Erklarung

Streptokokken der Gruppe A sind grampositive, f-hdmolysierende, bakterielle Krankheitserreger, die hdufig Infektionen

im Rachen (Pharyngitis) und auf der Haut (Cellulitis und Impetigo) auslésen, aber auch ein breites Spektrum anderer
Infektionen (z. B. Sepsis, Lungenentziindung und Meningitis) verursachen kénnen. Unbehandelt konnen leichte Infektionen
zu schwerwiegenderen Infektionen fithren. Die schwerwiegendsten, aber auch seltensten Formen einer durch Streptokokken
der Gruppe A verursachten invasiven Erkrankung sind nekrotisierende Fasziitis und Streptokokken-induziertes toxisches
Schocksyndrom (Streptococcal toxic shock syndrome, STSS). In den USA kommt es jéhrlich zu ungefahr 9000 bis 11.500
Fillen einer invasiven Erkrankung durch Gruppe-A-Streptokokken (GAS), die zu 1000 bis 1800 Todesfillen fiihren, sowie
mehreren Millionen Féllen von Pharyngitis und Impetigo.! Eine Behandlung infizierter Personen mit einem geeigneten
Antibiotikum verhindert im Allgemeinen eine Ausbreitung der Infektion und senkt das Risiko von Folgeerkrankungen wie
z. B. rheumatisches Fieber und Glomerulonephritis.!-2

Der Xpert Xpress Strep A Test ist ein PCR-Schnelltest fiir den qualitativen Nachweis von Gruppe-A-Streptokokken in
Rachenabstrichen. Bei negativen Proben betrégt die Zeit bis zum Ergebnis 24 Minuten. Bei positiven Proben kann das
Ergebnis schon nach 18 Minuten vorliegen.

5 Verfahrensprinzip

Der Test wird auf den Cepheid GeneXpert-Instrumentensystemen durchgefiihrt. Mit dieser Plattform fiihrt der Benutzer den
Test in drei einfachen Schritten durch: 1) Uberfiihren der fliissigen Probe in die Kartusche mithilfe einer Transferpipette,

2) Durchfiihrung des Tests auf dem GeneXpert-Instrument und 3) Ablesen der Ergebnisse. Das GeneXpert automatisiert
und integriert die Probenvorbereitung, Nukleinsdureextraktion und -amplifikation und den Nachweis der Zielsequenzen

in klinischen Proben mithilfe von Echtzeit-PCR. Das System besteht aus einem GeneXpert-Instrument, einem Computer
und Einweg-Fluidik-Kartuschen, die fiir die Probenvorbereitung und Echtzeit-PCR ausgelegt sind. Das System sieht die
Verwendung von GeneXpert-Einwegkartuschen vor, die die PCR-Reagenzien enthalten und in denen der PCR-Prozess
ablduft. Da die Kartuschen abgeschlossene Einheiten darstellen, wird das Risiko einer Kreuzkontamination zwischen Proben
minimiert.
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Hinweis

Hinweis

Der Xpert Xpress Strep A Test enthdlt Reagenzien fiir den Nachweis von DNA von Gruppe-A-Streptokokken in
Rachenabstrichen von Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Pharyngitis. Ebenso enthilt die Kartusche eine
Probenbearbeitungskontrolle (Sample Processing Control, SPC) sowie eine Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control,
PCC). Die SPC ist fiir die Kontrolle der adiquaten Bearbeitung der Zielbakterien sowie die Uberwachung von vorhandenen
Hemmsubstanzen in der PCR-Reaktion zustindig. Die PCC verifiziert die Rehydrierung der Reagenzien und die Fiillung
des PCR-Behalters und bestitigt das Vorhandensein aller Reaktionskomponenten in der Kartusche, einschlieBlich der
Unversehrtheit der Sonden und Stabilitét des Farbstoffs.

Eine Funktion zum vorzeitigen Abbruch des Assays gibt ein positives Ergebnis aus, falls das Signal der Ziel-DNA einen
zuvor festgelegten Schwellenwert erreicht, bevor die volle Anzahl von 43 PCR-Zyklen durchlaufen wurde. Wenn der
Spiegel der Strep-A-Zielsequenz so hoch liegt, dass sehr frithzeitige Schwellenwertzyklen (cycle thresholds, Ct) (< 30
Ct) erreicht werden, wird die SPC-Amplifikationskurve nicht angezeigt; die entsprechenden Ergebnisse werden nicht
ausgegeben, da der SPC-Ct-Wert in Proben mit hohem Strep-A-Titer den erwarteten Schwellenzyklus eventuell nicht
erreicht.

6 Reagenzien und Instrumente

6.1 Im Lieferumfang enthaltenes Material

Das Xpert Xpress Strep A-Testkit enthilt ausreichend Reagenzien zur Bearbeitung von 10 Patienten- oder
Qualitédtskontrollproben.

Das Kit enthélt die folgenden Materialien:

Xpert Xpress Strep A-Kartuschen mit integrierten Reaktionsréohrchen 10
Kiigelchen 1, Kiigelchen 2 und Kiigelchen 3 (gefriergetrocknet) Je 1 pro Kartusche
Lysis-Reagenz 1,5 ml pro Kartusche

1,5 ml pro Kartusche
2,0 ml pro Kartusche

e Guanidinthiocyanat

Natriumhydroxid
Elutionsreagenz
Einweg-Transferpipetten 1 Beutel a 12 Stck. pro
Kit
Compact Disc (CD) 1 pro Kit

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

Sicherheitsdatenblatter (SDB) sind auf den Webseiten www.cepheid.com oder www.cepheidinternational.com unter
dem Register SUPPORT erhéltlich.

Der Proteinstabilisator bovinen Ursprungs in den Kiigelchen dieses Produkts wurde ausschlieRlich aus Rinderplasma
hergestellt, das in den Vereinigten Staaten gewonnen wurde. 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 Xpress Strep A Kartuschen bei 2-28 °C bis zum auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum lagern.
Die Kartuschen erst dann 6ffnen, wenn die Testdurchfithrung unmittelbar bevorsteht.
Keine Kartuschen mit abgelaufenem Verfallsdatum verwenden.

Keine leckenden Kartuschen verwenden.
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8 Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene
Materialien

Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab™) in fliissigem Amies-Medium (Copan 480CE; Copan 480C)

GeneXpert Dx Instrument oder eines der GeneXpert Infinity Systeme (Bestellnummer variiert abhéngig von der
Konfiguration): GeneXpert-Instrument, Computer, Barcodescanner, Benutzerhandbuch.

e Fiir das GeneXpert Dx-System: GeneXpert Dx-Software ab Version 4.7b
e Fiir die Systeme GeneXpert Infinity-80 und Infinity-48s: Xpertise-Software ab Version 6.4b

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

9 Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen

9.1 Alilgemeines

In-vitro-Diagnostikum.
Alle biologischen Proben und auch die gebrauchten Kartuschen sind als potenziell infektios zu behandeln. Alle
biologischen Proben sollten mit den iiblichen Vorsichtsmafinahmen behandelt werden. Richtlinien fiir die Handhabung
von Proben sind erhéltlich bei den U.S. Centers for Disease Control and Prevention3 und dem Clinical and Laboratory
Standards Institute®.

e Die in der jeweiligen Einrichtung geltenden Sicherheitsvorkehrungen fiir den Umgang mit Chemikalien und
biologischen Proben sind zu befolgen.

e Die Leistungsmerkmale dieses Tests wurden nur mit dem unter Abschnitt 3 Verwendungszweck aufgefiihrten Probentyp
ermittelt. Die Leistung dieses Tests bei Verwendung anderer Probentypen oder Proben wurde nicht untersucht.

e Verléssliche Ergebnisse hingen vom sachgeméfBen Vorgehen bei Entnahme, Transport, Autbewahrung und Bearbeitung
der Patientenprobe ab. Bei unsachgemifer Entnahme, Handhabung oder Aufbewahrung 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. Zur Vermeidung
falscher Ergebnisse ist die sorgfiltige Einhaltung der Anweisungen in der Packungsbeilage und im Benutzerhandbuch
zum GeneXpert-System erforderlich.

o Wenn der Xpert Xpress Strep A-Test auBerhalb des fiir die Aufbewahrung empfohlenen Temperaturbereichs und
Zeitraums durchgefiihrt wird, kann er falsche oder ungiiltige Ergebnisse ausgeben.

9.2 Probe

Fiir die Entnahme und den Transport der Rachenabstriche das ESwab Entnahmekit verwenden.

Die Rachenabstriche miissen vor dem Verfallsdatum, das auf dem ESwab Entnahmekit aufgedruckt ist, entnommen und
getestet werden.

e 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.

ESwab-Proben nicht einfrieren.

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

9.3 Test/Reagenz

Offnen Sie den Deckel der Xpert Xpress Strep A Kartusche ausschlieBlich fiir das Hinzufiigen der Probe.

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 ungiiltig.

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

Kartuschen mit beschiddigtem Reaktionsbehélter diirfen nicht verwendet werden.
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Jede Xpert Xpress Strep A Kartusche dient zur Durchfiihrung eines einzigen Tests (Einwegartikel). Verbrauchte
Kartuschen nicht wiederverwenden.

Jede Einwegpipette dient zum Transfer nur einer Patientenprobe. Einwegpipetten nicht wiederverwenden.

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

Um eine Kontamination der Proben oder Reagenzien zu vermeiden, werden die Einhaltung der Guten Laborpraxis und
Handschuhwechsel nach Handhabung jeder Patientenprobe empfohlen.

Bei einer Kontamination des Arbeitsbereichs oder von Gerdten mit Proben oder Kontrollen den kontaminierten Bereich
mit 1:10 verdiinnter haushaltsiiblicher Chlorbleiche und anschlieend mit 70%igem denaturiertem Ethanol griindlich
reinigen. Die Arbeitsoberflaichen abwischen, bis sie vollstéindig getrocknet sind, bevor fortgefahren wird.

10 Chemische Gefahren3:6

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

e Gesundheitsschidlich bei Verschlucken
e Verursacht Hautreizungen.

e Verursacht schwere Augenreizung.
UN-GHS-Sicherheitshinweise

o Privention

e Nach Gebrauch griindlich waschen.
e Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.
e Reaktion

BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife waschen.

Besondere Behandlung: Siehe zusitzliche Erste-Hilfe-Informationen.

Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem Tragen waschen.

Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/4rztliche Hilfe hinzuziehen.

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

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

11 Entnahme, Transport und Aufbewahrung der Proben

Ein sachgeméBes Vorgehen bei Entnahme, Aufbewahrung und Transport der Proben ist fiir die Unversehrtheit der Probe und
Leistungsféhigkeit des Tests unabdingbar. Ungeniigende Probenentnahme sowie unsachgeméafBes Vorgehen bei Handhabung
und/oder Transport kann zu falschen Ergebnissen fithren. Befolgen Sie die an Threr Einrichtung geltenden Vorschriften

zur Entnahme von Abstrichen unter Verwendung eines empfohlenen Entnahme- und Transportprodukts (siehe Abschnitt
Abschnitt 8. Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien) und/oder die nachstehenden Anweisungen:

11.1 Abstrich

1.

5.

Verwenden Sie das Copan Entnahme- und Transportsystem (Copan 480CE; Copan 480C). Nehmen Sie den Tupfer aus
dem Umschlag.

Streichen Sie mit dem Tupfer iber Rachen, Mandeln und andere entziindete Bereiche. Vermeiden Sie bei der
Probenentnahme einen Kontakt des Tupfers mit Zunge, Wangen und Zahnen.

Nehmen Sie den Deckel vom ESwab Transportrohrchen ab.

Stecken Sie den Tupfer mit der Probe in das ESwab Transportrohrchen und brechen Sie den Stiel an der
gekennzeichneten Sollbruchstelle.

Setzen Sie den Deckel wieder auf das ESwab Transportréhrchen.

Hinweis Stecken Sie keinesfalls mehrere Tupfer in das gleiche ESwab Transportréhrchen.

Xpert® Xpress Strep A
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11.2 Transport und Lagerung von Proben

Die Stabilitdt von Proben unter anderen als den unten in Tabelle 1 empfohlenen Transport- und Aufbewahrungsbedingungen
wurde fiir den Xpert Xpress Strep A Test nicht ermittelt.

Tabelle 1. Transport- und Aufbewahrungsbedingungen fiir Patientenproben

Transport- und
Probenentnahmeprodukt Lagertemperatur Aufbewahrungszeit fiir Proben
fir Proben (°C)

ESwab (Copan 480CE; Copan 15-30 °C Bis zu 48 Stunden
480C) Y

Bis zu 6 Tage

12 Verfahren

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

12.1 Vorbereiten der Kartusche
Zugabe der Probe in die GeneXpert-Kartusche:

1. Folgendes Material ist hierzu erforderlich: Xpert Xpress Strep A-Kartusche, 300-ul-Transferpipette (mitgeliefert) sowie
eine korrekt entnommene und gekennzeichnete Testprobe.

Die Testkartusche auf Beschddigungen tiberpriifen. Falls die Kartusche beschidigt ist, darf sie nicht verwendet werden.
Mischen Sie die Patientenprobe, indem Sie das Probentransportrohrchen 5 Sekunden lang kréftig schiitteln.
Offnen Sie die Kartusche, indem Sie den Kartuschendeckel anheben.

Nehmen Sie die Transferpipette aus ihrer Verpackung, indem Sie das Ende am Ballon 6ffnen. Befolgen Sie die
nachstehenden Schritte unter Option 1 oder Option 2, je nachdem, welche Transferpipette dem Kit beiliegt.

akob

Hinweis Legen Sie die unverpackte Pipette nicht auf dem Labortisch ab.

Pipettenoption 1:

Squeeze Here mp| |<@um M

<mm| | Release to Fill

<@ Fill Volume

Abbildung 1. Transferpipette
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1. Driicken Sie den Ballon der Transferpipette vollstindig zusammen und setzen Sie die Pipettenspitze in das ESwab-
Transportmediumréhrchen ein, das die Patientenprobe enthilt (sieche Abbildung 1).

2. Lassen Sie den Ballon der Pipette los, sodass sich die Pipette mit der Patientenprobe fiillt. Die Pipette darf keine
Bldschen enthalten.

3. Um die Patientenprobe in die Kartusche zu iibertragen, driicken Sie den Ballon der Transferpipette erneut vollstindig
zusammen, um den Inhalt der Pipette in die groBe Offnung (Probenkammer) der Kartusche zu entleeren, wie in
Abbildung 2 gezeigt.

Probenkammer
(groRe Offnung)

Abbildung 2. Kartusche (Draufsicht)

Achten Sie darauf, das gesamte Flussigkeitsvolumen in den Probenraum abzugeben. Es kann zu falsch negativen oder

Hinweis unbestimmten Ergebnissen kommen, wenn zu wenig Probenmaterial in die Kartusche gegeben wird.

4. Den Kartuschendeckel schlieen.
5. Entsorgen Sie die gebrauchte Pipette in einen geeigneten Abfallbehélter.

Pipettenoption 2:

Oberen Ballon
dricken

Uberlauf

Pipette —m»

Probe —pk )

Abbildung 3. Transferpipette
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Hinweis

Hinweis

Hinweis

1. Driicken Sie den oberen Ballon der Transferpipette vollstindig zusammen und setzen Sie die Pipettenspitze in das
ESwab-Transportmediumréhrchen mit der Patientenprobe ein (sieche Abbildung 3).

2. Lassen Sie den Ballon der Pipette los, sodass sich die Pipette mit der Patientenprobe fiillt. Die Pipette darf keine
Bléschen enthalten.

3. Um die Patientenprobe in die Kartusche zu {iberfiihren, entleeren Sie den Pipetteninhalt in die groBe Offnung
(Probenkammer) in der Kartusche geméBl Abbildung 4, indem Sie den oberen Ballon der Transferpipette erneut
vollstindig zusammendriicken. Es ist in Ordnung, wenn iiberschiissige Proben im Uberlaufbehilter der Pipette
verbleiben (Abbildung 3).

Probenkammer
(groRe Offnung)

Abbildung 4. Kartusche (Draufsicht)

Achten Sie darauf, das gesamte Flissigkeitsvolumen in den Probenraum abzugeben. Es kann zu falsch negativen oder
unbestimmten Ergebnissen kommen, wenn zu wenig Probenmaterial in die Kartusche gegeben wird.

4. Den Kartuschendeckel schliefen.
5. Entsorgen Sie die gebrauchte Pipette in einen geeigneten Abfallbehélter.

12.2 Testbeginn

Stellen Sie vor Beginn des Tests sicher, dass auf dem System die GeneXpert-Software Version 4.7b oder héher 1auft
und dass die Xpert Xpress Strep A Assay-Definitionsdatei (ADF) in die Software importiert wurde. In diesem Abschnitt
werden die grundlegenden Schritte der Testdurchfiihrung beschrieben. Detaillierte Anweisungen finden Sie, abhangig
vom benutzten Modell, im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx System oder im Benutzerhandbuch fiir das
GeneXpert Infinity System.

In diesem Abschnitt werden die Standardschritte bei der Bedienung des GeneXpert-Instrumentensystems beschrieben.
Detaillierte Anweisungen finden Sie, abhéngig vom benutzten Modell, im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Dx System
oder im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity System.

Die zu befolgenden Schritte kdnnen unterschiedlich sein, falls der Standard-Workflow des Systems vom
Systemadministrator geandert wurde.

1. Schalten Sie das GeneXpert-Instrumentensystem ein:

e Schalten Sie bei Verwendung des GeneXpert Dx-Instruments zuerst das Instrument und dann den Computer ein.
Melden Sie sich am Windows-Betriebssystem an. Die GeneXpert-Software startet automatisch oder muss eventuell
durch einen Doppelklick auf das Verkniipfungssymbol fiir die GeneXpert Dx-Software auf demWindows®-Desktop
gestartet werden.

oder

e Schalten Sie bei Verwendung des GeneXpert Infinity-Instruments das Instrument ein, indem Sie den Hauptschalter
im Uhrzeigersinn in die Stellung EIN drehen. Warten Sie 2 Minuten ab, damit das System hochfahren kann.
Melden Sie sich am Windows-Betriebssystem an. Doppelklicken Sie auf dem Windows-Desktop auf das
Verkniipfungssymbol zur Xpertise-Software, um die Software zu starten.

2. Melden Sie sich bei der Systemsoftware an. Der Anmeldebildschirm wird angezeigt. Geben Sie Thren Benutzernamen
und Thr Kennwort ein.

Xpert® Xpress Strep A
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Hinweis

Hinweis

Hinweis

3. Klicken Sie im GeneXpert System-Fenster auf Test erstellen (Create Test) (GeneXpert Dx) bzw. Anforderungen
(Orders) und Test anfordern (Order Test) (Infinity).

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 wird auf der linken Seite des Fensters ,,Ergebnisse
anzeigen” (View Results) angezeigt und wird mit dem Testergebnis 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 wird auf der linken Seite des Fensters ,,Ergebnisse anzeigen (View Results)* angezeigt und
wird mit dem Testergebnis verkniipft.

6. Scannen Sie den Barcode der Xpert Xpress Strep A Assay-Kartusche ein. Anhand der iiber den Barcode erhaltenen
Informationen werden die folgenden Felder automatisch ausgefiillt: ,,ID der Reagenziencharge™ (Reagent Lot ID),
wSeriennummer der Kartusche (Cartridge SN), ,, Verfallsdatum* (Expiration Date) und ,,Ausgewahlter Assay* (Selected
Assay).

Falls der Barcode auf der Xpert Xpress Strep A-Kartusche sich nicht einscannen lasst, wiederholen Sie den Test mit
einer neuen Kartusche.

7. Klicken Sie Test starten (Start Test) (GeneXpert Dx) bzw. Einreichen (Submit) (Infinity), falls ,,Automatisch
einreichen (Auto-Submit) nicht aktiviert ist. Geben Sie im Dialogfeld, das sich darauthin 6ffnet, falls erforderlich Ihr
Kennwort ein.

Bei Verwendung des GeneXpert Dx-Instruments:

a. Finden Sie das Modul mit der griin blinkenden Anzeige, 6ffnen Sie die Klappe des Instrumentenmoduls und laden
Sie die Kartusche.

b. Schliefen Sie die Klappe. Der Test beginnt und die griine Leuchte hort auf zu blinken. Nach Ablauf des Tests erlischt
die griine Anzeigeleuchte und die Klappe des Instrumentenmoduls wird entriegelt. Entnehmen Sie die Kartusche.

¢. Verbrauchte Kartuschen miissen entsprechend den iiblichen Praktiken Ihrer Einrichtung in einem geeigneten Proben-
Abfallbehélter entsorgt werden.

oder
Bei Verwendung des GeneXpert Infinity-Systems:

a. Nach dem Anklicken von Einreichen (Submit) werden Sie aufgefordert, die Kartusche auf das Férderband zu
stellen. Stellen Sie die Kartusche dort ab und klicken Sie anschlieBend auf OK, um fortzufahren. Die Kartusche wird
automatisch geladen, der Test lduft und die benutzte Kartusche wird zur Entsorgung in das Abfallfach gelegt.

b. Wenn alle Proben geladen wurden, klicken Sie auf das Symbol Testanforderung beenden (End Order Test).

Wahrend ein Test lauft, diirfen Sie die Instrumente nicht ausschalten oder vom Stromnetz trennen. Wenn das
GeneXpert-Instrument oder der Computer ausgeschaltet oder vom Stromnetz getrennt wird, stoppt der Test.

Die Zeit bis zum Ergebnis betragt 24 Minuten. Bei einer stark positiven Probe kann das Ergebnis schon nach 18
Minuten vorliegen.

12.3 Datenverwaltungs- und Archivierungsaufgaben

Anweisungen zur Durchfiihrung von Datenverwaltungs- und Archivierungsaufgaben finden Sie im Benutzerhandbuch fiir
das GeneXpert Dx System oder im Benutzerhandbuch fiir das GeneXpert Infinity System, je nachdem, welches Instrument
Sie verwenden.

13 Anzeigen und Drucken der Ergebnisse

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.

14 Qualitatskontrolle

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

10
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Probenbearbeitungskontrolle (SPC)— Stellt sicher, dass die Probe ordnungsgemif bearbeitet wurde. Die SPC
iiberpriift, ob die Probe ordnungsgemif bearbeitet wurde. Dariiber hinaus stellt diese Kontrolle eine probenbedingte
Hemmung des Real-Time-PCR-Tests fest und stellt sicher, dass die Bedingungen der PCR-Reaktion (Temperatur und
Zeit) fiir die Amplifikationsreaktion geeignet und die PCR-Reagenzien funktionsfahig sind. Bei einer negativen Probe
sollte die SPC positiv sein; bei einer positiven Probe kann sie negativ oder positiv sein. Die SPC ist erfolgreich, wenn sie
die zugewiesenen Akzeptanzkriterien erfiillt.

Sondenpriifungskontrolle (Probe Check Control, PCC)- Vor Beginn der PCR-Reaktion verifiziert das GeneXpert-
System anhand des gemessenen Fluoreszenzsignals von den Sonden die Rehydrierung der Kiigelchen, Fiillung des
Reaktionsbehélters, Unversehrtheit der Sonden und Stabilitdt des Farbstoffs. Die PCC ist erfolgreich, wenn sie die
zugewiesenen Akzeptanzkriterien erfiillt.

Externe Kontrollen— Externe Kontrollen miissen in Ubereinstimmung mit lokalen, bundesstaatlichen und bundesweiten
Akkreditierungsvorschriften verwendet werden.

15 Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse werden automatisch vom GeneXpert-Instrumentensystem interpretiert und im Fenster Ergebnisse
anzeigen (View Results) angezeigt. Die moglichen Ergebnisse und Interpretationen sind in den Abbildungen 5-10 und in
Tabelle 2 dargestellt.

14

| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
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Abbildung 5. Beispiel fiir ein negatives Strep-A-Testergebnis ,,Strep A NICHT NACHGEWIESEN*
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Abbildung 6. Beispiel fiir ein positives Strep-A-Testergebnis
»Strep A NACHGEWIESEN* (bei vorzeitigem Abbruch des Assays)

Abbildung 7. Beispiel fiir ein positives Strep-A-Testergebnis ,,.Strep A NACHGEWIESEN*“
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Abbildung 9. Beispiel fiir das Testergebnis ,,FEHLER*
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Abbildung 10. Beispiel fiir das Testergebnis ,,KEIN ERGEBNIS*

14 Xpert® Xpress Strep A
301-6569-DE, Rev. G
2025-10



Xpert® Xpress Strep A

Tabelle 2. Xpert Xpress Strep A-Test — Ergebnisse und Interpretation

Ergebnis

Interpretation

Strep A NICHT
NACHGEWIESEN

(Siehe Abbildung 5)

Strep-A-Ziel-DNA nicht nachgewiesen.

e SPC — BESTANDEN; die SPC weist einen Ct-Wert innerhalb des giiltigen Bereichs sowie einen
Endpunkt oberhalb der Grenzwerteinstellung auf.

e PCC - BESTANDEN; alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.

(Siehe Abbildung 8)

Strep A Strep-A-Ziel-DNA nachgewiesen.
NACHGEWIESEN
CHG S Der Strep-A-Ct-Wert liegt im giiltigen Bereich.
(Vgl. Abbildung 6 und SPC — KA (keine Angabe); beim Nachweis von Strep A gehdrt das SPC-Signal nicht zum
Abbildung 7) Algorithmus der Ergebnisinterpretation, da das SPC-Signal aufgrund der Konkurrenz mit Strep A
eventuell unterdriickt wird.
e PCC - BESTANDEN; alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.
UNGULTIG Vorliegen oder Abwesenheit der DNA-Zielsequenz fiir Strep A ist nicht zu bestimmen.

e Strep A — UNGULTIG
e Die SPC erfiillt die Akzeptanzkriterien nicht.
e PCC — BESTANDEN; alle Sondenpriifungsergebnisse waren erfolgreich.

FEHLER
(Siehe Abbildung 9)

Vorliegen oder Abwesenheit der DNA-Zielsequenz fiir Strep A ist nicht zu bestimmen.

e Strep A — KEIN ERGEBNIS
e SPC - KEIN ERGEBNIS
PCC — NICHT BESTANDEN#*; ein oder alle Sondenpriifungsergebnisse waren nicht erfolgreich.

* Wenn die Sondenprifung bestanden wurde oder KA anzeigt, wird der Fehler dadurch
verursacht, dass der Hochstdruck den zulassigen Bereich iberschreitet oder eine
Systemkomponente ausgefallen ist.

Wiederholen Sie den Test gemal den Anweisungen in Abschnitt 16.2. Testwiederholung weiter
unten.

KEIN ERGEBNIS
(Siehe Abbildung 10)

Vorliegen oder Abwesenheit der DNA-Zielsequenz fir Strep A ist nicht zu bestimmen. KEIN
ERGEBNIS bedeutet, dass nicht gentigend Daten erfasst wurden. Zum Beispiel ist der
Kartuschenintegritatstest fehlgeschlagen, der Benutzer hat einen laufenden Test abgebrochen
oder es ist zu einem Stromausfall gekommen.

e Strep A — KEIN ERGEBNIS
e SPC - KEIN ERGEBNIS
e PCC - KA (keine Angabe)*

* Wenn die Sondenpriifung KA anzeigt, konnte der Fehler darin liegen, dass die maximale
Druckgrenze den zulassigen Bereich Uberschreitet, wodurch der Lauf vor der Sondenprufung
beendet wird.

Wiederholen Sie den Test gemal den Anweisungen in Abschnitt 16.2. Testwiederholung weiter
unten.

16 Wiederholungstests

16.1 Griinde fur eine Testwiederholung

Falls es zu einem der nachstehend genannten Testergebnisse kommt, ist der Test gemd den Anweisungen in ein Mal zu
wiederhole Abschnitt 16.2. Testwiederholung.
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Das Ergebnis UNGULTIG (INVALID) bedeutet, dass die SPC-Kontrolle fehlgeschlagen ist. Die Probe wurde nicht
sachgemif bearbeitet, die PCR war gehemmt oder die Probe wurde nicht sachgemél entnommen.

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

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

Falls eine externe Kontrolle nicht wie erwartet ausfallt, den Test mit der externen Kontrolle wiederholen und/oder
Cepheid um Unterstiitzung bitten.

16.2 Testwiederholung

Verwenden Sie fiir den erneuten Testlauf aufgrund eines auf UNGULTIG (INVALID),KEIN ERGEBNIS (NO RESULT)
oder FEHLER (ERROR) lautenden Ergebnisses (unbestimmten Ergebnisses) eine neue Kartusche.

Verwenden Sie die verbleibende Probe aus dem urspriinglichen Réhrchen mit ESwab Transportmedium.

1.

o

Mischen Sie die restliche Patientenprobe, indem Sie das Probentransportrohrchen 5 Sekunden lang kréftig schiitteln.

2. Offnen Sie die Kartusche, indem Sie den Kartuschendeckel anheben.
3.
4. Driicken Sie den Ballon der Transferpipette vollstindig zusammen und stecken Sie die Spitze der Pipette in das

Nehmen Sie die Transferpipette aus ihrer Verpackung, indem Sie das Ende am Ballon 6ffnen.

Rohrchen mit Transportmedium mit der darin enthaltenen Patientenprobe (Abbildung 1).
Lassen Sie den Ballon der Pipette los, sodass sich die Pipette mit der Patientenprobe fiillt.

Um die Patientenprobe in die Kartusche zu iiberfiihren, entleeren Sie den Pipetteninhalt in die groBe Offnung
(Probenkammer) gemif3 Abbildung 2, indem Sie den Ballon der Transferpipette vollstindig zusammendriicken.

SchlieBen Sie den Deckel der Kartusche.
Entsorgen Sie die gebrauchte Pipette in einen geeigneten Abfallbehilter.

17 Einschrankungen

Die Leistung des Xpert Xpress Strep A-Tests wurde ausschlielich anhand der Verfahren bewertet, die in dieser
Gebrauchsanweisung bereitgestellt sind. Anderungen an diesen Vorgehensweisen koénnen die Leistung des Tests
beeintrichtigen.

Um falsche Ergebnisse zu vermeiden, miissen die Anweisungen in der vorliegenden Gebrauchsanweisung sowie in der
Packungsbeilage fiir das Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Entnahme- und Transportsystem in fliissigem
Amies-Medium sorgfiltig eingehalten werden.

Der Xpert Xpress Strep A-Test wurde nur mit dem Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab) Entnahmekit (Copan
480CE; Copan 480C) validiert. Da der Nachweis von Streptococcus pyogenes vom intakten Organismus in der Probe
abhéngt, sind zuverldssige Ergebnisse von einer ordnungsgeméaf3en Probenentnahme, -handhabung und -aufbewahrung
abhéngig.

Der Xpert Xpress Strep A-Test gibt qualitative Ergebnisse aus, jedoch keinen quantitativen Wert fiir den in der Probe
nachgewiesenen Organismus.

Mutationen oder Nukleotid-Polymorphismen in den Primer- oder Sondenbindungsregionen kénnen die Erkennung neuer
oder unbekannter Stimme von S. pyogenes beeintrachtigen, was zu einem falsch-negativen Ergebnis fithren kann.

Ein negatives Testergebnis schlieft die Moglichkeit einer Infektion nicht aus, da das Testergebnis durch unsachgeméfe
Probengewinnung, einen technischen Fehler, eine Verwechslung von Proben oder dadurch, dass die Anzahl der
Organismen in der Probe unter der Nachweisgrenze des Tests liegt, beeinflusst werden kann.

Wie bei vielen Diagnosetests schliefen negative Ergebnisse mit dem Xpert Xpress Strep A-Test eine Infektion mit
Strep A nicht aus und sollten nicht als einziges Kriterium fiir eine Behandlung oder Entscheidungen bei der Betreuung
eines Patienten benutzt werden. Die mit dem Xpert Xpress Strep A-Test erzielten Ergebnisse miissen in Verbindung mit
anderen dem Arzt vorliegenden Labordaten und klinischen Daten interpretiert werden.

Dieser Test wurde nicht bei Patienten ohne Anzeichen bzw. Symptome einer Pharyngitis gepriift.

16
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e Dieser Test kann Pharyngitis, die durch andere Bakterien oder Viren als Gruppe-A-Streptokokken verursacht werden,
nicht ausschliefen.

e [Kreuzreaktivitdt mit Organismen, die nicht unter Exklusivitéit Tabelle 10 aufgefiihrt sind, kann zu falschen Ergebnissen
fiihren.

e Das Analytenziel (bakterielle Nukleinséure) kann unabhingig von der Lebensfahigkeit des Erregers in vivo bestehen
bleiben. Der Nachweis des Zielanalyten bedeutet nicht, dass die entsprechenden Erreger infektios sind oder die
klinischen Symptome verursachen.

18 Leistungsmerkmale

18.1 Klinische Leistungsfahigkeit

Klinische Proben wurden im Rahmen zweier multizentrischer Forschungsstudien als ESwab-Rachenabstriche (beflockter
Tupfer in fliissigem Amies-Medium) von Patienten entnommen, die mit Anzeichen und Symptomen einer Pharyngitis
vorstellig wurden. In die eine Studie wurden Probanden nach Einwilligung aufgenommen, von denen im Anschluss an

die Entnahme eines Rachenabstrichs nach dem Versorgungsstandard (standard of care, SOC) ein zweiter, prospektiver
Rachenabstrich entnommen wurde. In einer weiteren Studie wurden Proben von Probanden getestet, fiir die iiberschiissiges
Restprobenmaterial eines Rachenabstrichs nach dem SOC vorhanden war. Fiir beide Studien zusammengenommen wurde
der Xpert Xpress Strep A Test an neun klinischen Zentren in geografisch verschiedenen Regionen in den USA zwischen
Dezember 2016 und Mérz 2017 bewertet.

Von den 583 durchgefiihrten Tests waren 96,9 % (565/583) im ersten Test erfolgreich und erzielten 99,0 % (577/583) Tests
in der Wiederholung giiltige Ergebnisse.

Sensitivitét, Spezifitit, positiver pradiktiver Wert (positive predictive value, PPV) und negativer pradiktiver Wert (negative
predictive value, NPV) des Xpert Xpress Strep A Tests wurden im Vergleich zur Strep-A-Typisierung mittels Kultur und
Latexagglutination ermittelt. Die Gesamt-Leistungsfahigkeit des Xpert Xpress Strep A Tests fiir beide Studien zusammen
geht aus Tabelle 3 hervor. Die Ergebnisse der ersten Studie (zweite Abstriche) und der zweiten Studie (Rachenabstrich nach
dem Versorgungsstandard (standard of care, SOC), d. h. erster Abstrich) sind separat in Tabelle 4 aufgefiihrt. Voneinander
abweichende Ergebnisse im Xpert Xpress Strep A und in der Kultur wurden durch bidirektionale Sequenzierung aufgelost;
die Ergebnisse sind nur zur Information als Fufinoten in Tabelle 3 und Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 3. Gesamt-Leistungsfahigkeit des Xpert Xpress Strep A Tests gegeniiber
der Referenzmethode (Daten fiir ersten und zweiten Abstrich kombiniert)

Referenzmethode
Strep A Pos. Neg. Insgesamt

Xpert Xpress Pos. 138 26° 164
Strep A Test Neg. 0 413 413
Insgesamt 138 439 577

Sensitivitat 100 % (95%-KI: 97,3-100)

Spezifitat 94,1 % (95%-Kl: 91.5-95.9)

PPV 84,1 % (95%-Kl: 77,8-88,9)

NPV 100 % (95%-KI: 99,1-100)

a  Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 21 von 26 waren mittels Sequenzierung Strep-A-positiv; 4 von 26 waren
mittels Sequenzierung Strep-A-negativ; 1 von 26 Proben wurde nicht sequenziert.

Tabelle 4. Leistungsfahigkeit des Xpert Xpress Strep A Tests gegeniiber
der Referenzmethode (Daten fiir ersten und zweiten Abstrich)

Erster Abstrich Zweiter Abstrich
N % (95%-KIl) N % (95%-Ki)
Sensitivitat 65/65 100 % (94,4—100) 73/73 100 % (95,0—100)
Spezifitat 244/253° 96,4 % (93,4-98,1) 169/186° 90,9 % (85,9-94,2)
NPV 244/244 100 % (98,5—-100) 169/169 100 % (97,8—100)
PPV 65/74 87,8 % (78,5-93,5) 73/90 81,1 % (71,8-87,9)

a  Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 7 von 9 waren mittels Sequenzierung Strep-A-positiv; 1 von 9 war mittels
Sequenzierung Strep-A-negativ; 1 von 9 Proben wurde nicht sequenziert.

b Uberpriifung der Ergebnisse mittels Sequenzierung: 14 von 17 waren mittels Sequenzierung Strep-A-positiv; 3 von 17 waren
mittels Sequenzierung Strep-A-negativ.

18.2 Reproduzierbarkeit

Ein aus drei Proben mit unterschiedlichen Konzentrationen von Streptococcus pyogenes bestehendes
Reproduzierbarkeitspanel wurde 4 Mal pro Tag an sechs verschiedenen Tagen von zwei verschiedenen Benutzern an jeweils
drei Zentren getestet (3 Patientenproben x 4 Mal/Tag x 6 Tage x 2 Benutzer x 3 Zentren). Es wurden drei Chargen von Xpert
Xpress Strep A Test-Kartuschen verwendet, wobei jede einzelne zwei Testtagen entsprach. Die Proben wurden jeweils in
simulierter Rachenabstrichmatrix bei den in Tabelle Tabelle 5 angegebenen Konzentrationen angesetzt. Die Ergebnisse

der Reproduzierbarkeitsstudie nach prozentualer Ubereinstimmung sowie nach Studienzentrum/Benutzer gehen aus hervo

Tabelle 6.
Tabelle 5. Reproduzierbarkeitspanel
Stamm Panelprobe
Nicht zutreffend Negativ
ATCC19615 (Streptococcus pyogenes) Niedrig positiv (~1x LoD)
ATCC19615 (Streptococcus pyogenes) Moderat positiv (~3x LoD)
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Tabelle 6. Zusa!_mmenfassung der Reproduzierbarkeitsergebnisse:
Prozentuale Ubereinstimmung nach Studienzentrum/Benutzer

Zentrum 1 Zentrum 2 Zentrum 3 Prozentuale
Gesamtiibere-
Probe insti
Ben. 1 Ben.2 | Zentrum | Ben.1 Ben.2 | Zentrum| Ben.1 Ben.2 | Zentrum | 'NStimmung
(Proben)
Ne 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
9- (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (144/144)
Niedr. pos 92 % 100 % 96 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 98,6 %
- oS- (22/24) (24/24) (46/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (142/144)
Mod. bos 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
- oS- (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (144/144)

Die Reproduzierbarkeit des Xpert Xpress Strep A Tests wurde aulerdem in Bezug auf das Fluoreszenzsignal, ausgedriickt
in Ct-Werten fiir jede nachgewiesene Zielsequenz, beurteilt. Mittelwert, Standardabweichung (SD) und Variationskoeffizient
(VK) zwischen Zentren, zwischen Chargen, zwischen Tagen, zwischen Benutzern und innerhalb des Tests fiir jede
Panelprobe gehen aus Tabelle 7 hervor.

Tabelle 7. Zusammenfassung der Reproduzierbarkeitsdaten

Zwischen | Zwischen | Zwischen | Zwischen | Innerhalb

Zentren Chargen Tagen Benutzern | des Tests Insgesamt
Probe N?
VK VK VK VK VK VK
SA (%) SA (%) SA (%) SA (%) SA (%) SA (%)
Strep A - 142 02|06 | 0 [ 0 |01 ] 04|01 [02]|10]27|11]28
Niedr. pos.
Strep A - 144 o | o |o3|os8| o] o ]o1]|03|09]|23]|09]25
Mod. pos.
NEG 144 0 0 19153031 1,0 0 0 13137 ] 23] 6,6

a  Ergebnisse (von 144) mit Ct-Werten ungleich null.

19 Analytische Leistung

19.1 Analytische Sensitivitat (Nachweisgrenze)

Es wurden Studien zur Feststellung der analytischen Sensitivitdt bzw. Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) des Xpert
Xpress Strep A Tests mit dem ESwab Entnahmekit (Copan 480CE, Copan Art.-Nr. 480C, in Abschnitt 8 als ,,ESwab*
bezeichnet) durchgefiihrt. Die LoD ist die niedrigste Konzentration (angegeben als KBE/ml im ESwab-Transportmedium
oder KBE/Test), bei der eine Probe mit 95%iger Sicherheit reproduzierbar von negativen Proben unterschieden werden
kann, oder die niedrigste Konzentration von Organismen, bei der 19 von 20 Wiederholungen positiv waren. Diese

Studie bestimmte die niedrigste Konzentration von Streptococcus pyogenes-Zellen, die in einer gepoolten klinischen
Rachenabstrichmatrix verdiinnt mit dem Xpert Xpress Strep A-Test nachgewiesen werden konnen.

Die analytische Sensitivitdt des Xpert Xpress Strep A-Tests wurde geméB der Anleitung im Dokument EP17-A2 des Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) bewertet, wobei zwei Chargen von Reagenzien an drei Testtagen mit zwei
Streptococcus pyogenes-Stammen getestet wurden: ATCC BAA-946, der fiir das Protein M6 kodiert, und ATCC 19615,

der fiir die Proteine MS und M49 kodiert. emmS5 und emm6 werden mit Halsinfektionen und rheumatischem Fieber in
Verbindung gebracht, wihrend emm49 bei Pyodermie und akuter Glomerulonephritis vorkommt.”

Die LoD wurde ermittelt, indem sechs Konzentrationsstufen mit zwei Reagenzienchargen iiber drei Testtage in jeweils

20 Replikaten getestet wurden. Die LoD und das 95%-Konfidenzintervall (KI) wurden anschliefend fiir jede Charge
mithilfe der Probit-Regressionsanalyse geschitzt. Die Probit-Regressionsanalyse verldsst sich nicht auf eine einzige
Konzentration, sondern nutzt die Probit-Funktion zur Einbeziehung aller Informationen (Konzentrationen) im Modell.
Die Punkt-Schitzwerte wurden mittels einer Methode mit Maximum-Likelihood-Schitzern (MLE) zu den Parametern des
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Probit-Regressionsmodells errechnet. Die von der Probit-Regressionsanalyse pro Stamm ermittelte maximale geschitzte
LoD wurde zur Bestimmung der behaupteten LoD verwendet. Die LoD-Punkt-Schétzwerte und das obere und untere 95%-
Konfidenzintervall fiir jeden getesteten Strep-A-Stamm sind in Tabelle 8§ zusammengefasst.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass der Xpert Xpress Strep A-Test fiir einen Rachenabstrich mit 9-18 KBE/ml
in ESwab-Transportmedium bzw. 3—6 KBE/Test in 95 % der Fille mit 95 % Konfidenz ein positives Strep-A-Ergebnis
produziert.

Tabelle 8. LoD und Konfidenzintervalle fiir Strep A

LoD-Schatzwert geman
Strep.A. Probit-Analyse (KBE/ml in LoD-Anspruch Scll;;tl:‘-’vert
P Reagenziencharge ESwab-Transportmedium) (KBE/ml in ESwab-

Stamm T rtmedi (KBE/
Unteres LoD- Oberes ransportmedium) Test)
95%-KI [Schatzwert| 95%-KI

ATCC Charge 1 7,0 8,4 10,7

9 3

BAA-046 Charge 2 5,9 7,2 9,3

ATCC Charge 1 14.5 171 21,0

19615 18 6
Charge 2 12,9 15,3 19,0

19.2 Analytische Reaktivitat (Inklusivitat)

Vierundzwanzig Streptococcus-pyogenes-Stimme wurden beim 3-Fachen der LoD mit dem Xpert Xpress Strep A Test

in je drei Replikaten getestet. Die getesteten Stimme sind représentativ fiir die M-Typen 1, 3, 4, 6, 11, 12,18, 22, 25,
27,38,75, 77, 89, 94, 95, die mit Pharyngitis verbundenen Chromosomenmuster, die Privalenz und die geografischen
Standorte. Die Liste der in ESwab Medium mit darin enthaltener simulierter Rachenabstrichmatrix getesteten Stimme
enthilt Tabelle 9. Alle 24 Stamme wurden vom Xpert Xpress Strep A Assay korrekt als Strep A ERMITTELT (Strep A
DETECTED) ausgegeben.

Tabelle 9. Analytische Reaktivitit (Inklusivitit) des Xpert Xpress Strep A Tests

Strep-A-Stamm-ID emm-Typ Stamm
ATCC 12202 1 NCTC 8370
ATCC 12344 1 T1
ATCC 700294 1 SF370
ATCC 12383 3 D58X
ATCC 12384 3 C203
ATCC 12385 4 J17A4
ATCC 12203 6 NCTC 8709
ATCC 12352 11 T11
ATCC BAA-1065 12 MGAS 2096
ATCC BAA-1315 12 MGAS9429
ATCC 12357 18 J17C
ATCC 10403 22 T22
ATCC 12204 25 A25
ATCC 8135 27 T27
ATCC 12365 38 c107
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Strep-A-Stamm-ID emm-Typ Stamm
ATCC 12370 38 C94
ATCC 700497 75 CDC-SS-1147
ATCC 700499 77 CDC-SS-1149
ATCC 700949 89 CDC-SS-1397
ATCC BAA-355 94 n. a.
ATCC BAA-356 95 n. a.
ATCC 14289 M-Protein-defizienter S. pyogenes C203 S
ATCC 49399 emm-Typ nicht verfligbar QC A62
ATCC 51339 emm-Typ nicht verfligbar 1805

19.3 Analytische Spezifitat (Exklusivitat)

Die analytische Spezifitit des Xpert Xpress Strep A Tests wurde bewertet, indem ein Panel von 70 potenziell kreuzreaktiven

Mikroorganismen getestet wurde, bei denen es sich um phylogenetisch mit Streptococcus pyogenes verwandte
Mikroorganismen und in der Mikroflora des Rachens vorkommenden Arten (z. B. andere Bakterien, Viren und Hefen) mit
dem Potenzial fiir eine Kreuzreaktion mit dem Xpert Xpress Strep A Test handelte. Die 70 getesteten Organismen wurden
als grampositiv (27), gramnegativ (33) oder Gram-Farbung unbestimmt (3), Hefen (1) und Viren (6) identifiziert. In diese

Studie wurden auch Streptokokkenstdmme der Gruppen B, C und G aufgenommen. Alle Stimme wurden in drei Replikaten
bei >10° CFU/ml fiir Bakterien und Hefen und >10% TCIDso/ml fiir Viren in ESwab Transportmedium mit darin enthaltener
simulierter Rachenabstrichmatrix getestet. Alle 70 Organismen wurden vom Xpert Xpress Strep A Test als Strep A NICHT

EMITTELT (Strep A NOT DETECTED) ausgegeben (Tabelle 10). Die analytische Spezifitit des Xpert Xpress Strep A

Tests betrug 100 %.

Tabelle 10. Analytische Spezifitit des Xpert Xpress Strep A Tests

Organismus

Ergebnisse

Acinetobacter baumannii

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Arcanobacterium haemolyticum

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Adenovirus Typ 1

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Adenovirus Typ 7

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Bacillus cereus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Bordetella bronchiseptica

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Bordetella parapertussis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Bordetella pertussis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Burkholderia cepacia

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Campylobacter rectus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)
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Organismus

Ergebnisse

Candida albicans

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Corynebacterium diphtheriae

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Cytomegalovirus AD-169

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Enterococcus faecalis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Enterococcus faecium

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Epstein-Barr-Virus 4

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Escherichia coli

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Fusobacterium necrophorum

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Haemophilus influenzae Typ A

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Haemophilus parahaemolyticus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Haemophilus parainfluenzae

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Hepatitis-B-Virus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Herpes-simplex-Virus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Klebsiella pneumoniae

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Lactobacillus acidophilus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Lactococcus lactis subsp. lactis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Legionella jordanis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Legionella micdadei

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Legionella pneumophila

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Listeria monocytogenes

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Moraxella catarrhalis (2 Stamme)

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Moraxella lacunata

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)
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Organismus

Ergebnisse

Mycoplasma pneumoniae

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Neisseria gonorrhoeae

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Neisseria lactamica

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria meningitidis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria mucosa

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria sicca

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Neisseria subflava

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Peptostreptococcus micros

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Prevotella (Bacteroides) oralis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Proteus mirabilis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Proteus vulgaris

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Pseudomonas aeruginosa

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Pseudomonas fluorescens

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Serratia marcescens

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Staphylococcus aureus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Staphylococcus epidermidis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Staphylococcus haemolyticus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Stenotrophomonas maltophilia

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus agalactiae

Strep ANICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus anginosus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus bovis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Streptococcus canis

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)

Streptococcus constellatus

Strep A NICHT ERMITTELT
(Strep A NOT DETECTED)
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Organismus

Ergebnisse

Streptococcus dysgalactiae

Strep A NICHT ERMITTELT

(Strep ANOT DETECTED)

Strep A NICHT ERMITTELT

Streptococeus equi (Strep A NOT DETECTED)

Strep ANICHT ERMITTELT

Streptococcus gallolyticus (Strep A NOT DETECTED)

Strep ANICHT ERMITTELT

Streptococcus intermedius (Strep A NOT DETECTED)

Strep ANICHT ERMITTELT

Streptococcus mitis (Strep A NOT DETECTED)

Strep A NICHT ERMITTELT

Streptococcus mutans (Strep A NOT DETECTED)

Strep A NICHT ERMITTELT

Streptococcus oralis (Strep A NOT DETECTED)

Strep A NICHT ERMITTELT

Streptococcus pneumoniae (Strep A NOT DETECTED)

Strep ANICHT ERMITTELT

Streptococcus salivarius (Strep A NOT DETECTED)

Strep ANICHT ERMITTELT

Streptococcus sanguinus (Strep A NOT DETECTED)

Strep ANICHT ERMITTELT

Treponema denticola (Strep A NOT DETECTED)

Strep A NICHT ERMITTELT

Veillonella parvula (Strep A NOT DETECTED)

Strep A NICHT ERMITTELT

Yersinia enterocolitica (Strep A NOT DETECTED)

19.4 Kontamination durch Verschleppung

Es wurde eine Studie durchgefiihrt, um nachzuweisen, dass die abgeschlossenen GeneXpert-Einwegkartuschen eine
Kontamination durch Verschleppung von Probe und Amplikon bei negativen Proben, die im Anschluss an positive Proben
mit sehr hohem Titer (S. pyogenes) im gleichen GeneXpert-Modul bearbeitet werden, verhindern. Die Studie bestand aus
einer negativen Probe, die unmittelbar im Anschluss an eine positive Probe mit sehr hohem Titer bei einer Konzentration >1
x 106 CFU/ml in ESwab Transportmedium mit darin enthaltener simulierter Rachenabstrichmatrix im gleichen GeneXpert-
Modul bearbeitet wurde.

Das Testschema wurde 40-mal auf 2 GeneXpert-Instrumenten (ein Modul pro Instrument) mit insgesamt 41 Durchldufen
pro Instrument wiederholt (20 stark positive Proben pro Instrument und 21 negative Proben pro Instrument). Es ergaben
sich keinerlei Anzeichen einer Kontamination durch Verschleppung. Alle 42 negativen Proben wurden korrekt als Strep A
NICHT ERMITTELT (Strep A NOT DETECTED) ausgegeben. Alle 40 positiven Proben wurden korrekt als Strep A
ERMITTELT (Strep A DETECTED) ausgegeben.

19.5 Potenzielle Storsubstanzen

Neun potenzielle Storsubstanzen, die in klinischen Rachenproben vorhanden sein konnen und die Leistung des Xpert
Xpress Strep A Tests potenziell storen konnen, wurden untersucht. Die potenziellen Stérsubstanzen waren Blut, Schleim,
Humanspeichel, zuckerhaltige Erkaltungs- und Grippemittel, Hustenmittel, Antiseptika, salzmodifizierende Mittel, pH-
modifizierende Mittel sowie die Speichelviskositit steigernde Speisen und Getranke. Die Substanzen, Wirkstoffe und
Konzentrationen sind in Tabelle 11 aufgefiihrt. Alle Storsubstanzen mit Ausnahme von Mucin, Blut und Hustenmittel
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wurden bei 6,5 Vol.-% in ESwab Medium mit darin enthaltener simulierter Rachenabstrichmatrix auf negative (nur
simulierte Matrix) und Strep-A-positive Proben getestet. Mucin, Blut und Hustenmittel wurden bei 2,5 Gew.-%, 5,0 Vol.-%
bzw. 5 mg/ml in simulierter Rachenabstrichmatrix auf negative (nur simulierte Matrix) und Strep-A-positive Proben getestet.

Simulierte Rachenabstrichmatrix in ESwab Medium ohne Storsubstanzen (negativ und positiv) wurde als Kontrollen
mitgefiihrt.
Positive Proben wurden mit Stérsubstanzen mit einem S.-pyogenes-Stamm beim 3-Fachen der LoD in ESwab Medium mit

darin enthaltener simulierter Rachenabstrichmatrix getestet.

In dieser Studie wurden Replikate von acht positiven und negativen Proben fiir jede Storsubstanz bewertet. Bei
Anwesenheit einer potenziellen Storsubstanz negative Proben wurden getestet, um die Wirkung auf die Leistung der
Probenbearbeitungskontrolle (sample processing control, SPC) zu bestimmen.

Der Einfluss der jeweiligen potenziellen Storsubstanz auf positive und negative Proben wurde mittels Vergleich der
Zyklusschwellwerte (Ct-Werte) der Zielsequenz, die bei Vorhandensein der potenziellen Storsubstanz erzielt wurden, mit
den Ct-Werten der Kontrollen ohne die potenzielle Stdrsubstanz beurteilt.

Das Vorliegen der Substanzen in den im Rahmen dieser Studie getesteten Konzentrationen ergab keine Stdrungen des Tests.
Alle positiven und negativen Replikate wurden mit dem Xpert Xpress Strep A Test korrekt identifiziert.

Tabelle 11. Getestete potenzielle Storsubstanzen

Substanz/Klasse Beschreibung/Wirkstoff Getestett_a
Konzentration

Speichel 100 % Humanspeichel 6,5 Vol.-%

Muzin Gebundene Sialinsaure, 0,5-1,5 % 2,5 Gew.-%

Blut Humanes Vollblut 5,0 Vol.-%
. . 0,092 % Eucalyptol, 0,042 % Menthol, 0,060 % o

Antiseptikum Methylsalicylat, 0,064% Thymol 6.5 Vol.-%

. Dextromethorphan HBr USP 10 mg, Guaifenesin

Hustenmittel USP 200 mg 5 mg/ml

Zuckerhaltige Paracetamol 650 mg, Dextromethorphan HBr 20

Erkaltungs- und mg, Doxylaminsuccinat 12,5 mg, Phenylephrin HCI 6,5 Vol.-%

Grippemittel 10 mg

Salzmodifizierende Mittel | Natriumchlorid (0,65 %) 6,5 Vol.-%

Speichelviskositat

steigernde Speisen und | Milch 6,5 Vol.-%

Getranke

pH-modifizierende Mittel | 100 % Orangensaft 6,5 Vol.-%

19.6 Mikrobielle Storungen

Eine Studie zu stérenden Mikroorganismen wurde durchgefiihrt, um die Hemmwirkung durch kommensale
Mikroorganismen in Rachenabstrichen auf die Leistungsféhigkeit des Xpert Xpress Strep A Assays zu beurteilen.
Siebenundzwanzig Mikroorganismen wurden auf eine potenzielle Storung des Nachweises von Strep A getestet (Tabelle
12). Die Mikroorganismen wurden bei >10° CFU/ml in Anwesenheit von Strep A beim 3-Fachen der LoD-Konzentration
in ESwab Medium mit darin enthaltener simulierter Rachenabstrichmatrix getestet. Die Ergebnisse belegten, dass die
Anwesenheit der getesteten Mikroorganismen den Nachweis der Strep-A-Ziel-DNA nicht storte.

Tabelle 12. Getestete kommensale Mikroorganismen

Organismus

Acinetobacter baumannii

Candida albicans
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Organismus

Enterococcus faecalis

Fusobacterium necrophorum

Haemophilus influenzaeTyp A

Lactobacillus acidophilus

Neisseria lactamica

Peptostreptococcus micros

Prevotella (Bacteroides) oralis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus

Streptococcus bovis

Streptococcus canis

Streptococcus constellatus

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus equi

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus intermedius

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans

Streptococcus oralis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus salivarius

Streptococcus sanguinus

Treponema denticola

Veillonella parvula
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21 Standorte der Cepheid-Zentralen

Konzernzentrale

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 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

22 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)

Technischer Kundendienst in den Vereinigten Staaten
Telefon: + 1 888 838 3222 E-Mail: techsupport@cepheid.com

Technischer Kundendienst in Frankreich

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

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

Die Kontaktinformationen aller Vertretungen des technischen Kundendiensts von Cepheid finden Sie auf unserer Website:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.
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23 Symbolerklarung

Symbol Bedeutung
REF Bestellnummer
C E CE-Kennzeichnung — Einhaltung der EU-Richtlinien
IVD In-vitro-Diagnostikum
EC |REP Bevollmé&chtigter in der Europdischen Gemeinschaft
® Nicht wiederverwenden
LOT Chargencode

Gebrauchsanweisung beachten

Achtung

Hersteller

Herstellungsland

Inhalt reicht aus fir n Tests

BRI AT

CONTROL Kontrolle

Verfallsdatum

Jf Temperaturbegrenzung

&\ Biologische Risiken
CH |REP Bevollméchtigter in der Schweiz

% Importeur
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o]

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Zurcherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil
CH-8800
Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH

Zircherstrasse 66
Postfach 124, Thalwil
CH-8800
Switzerland

C€vo
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24 Revisionsverlauf

Beschreibung der Anderung: 301-6569, Rev. F zu Rev. G

Abschnitt

Beschreibung der Anderung

Verwendungszweck

Die Angabe zum Verwendungszweck wurde durch Streichung von ,aller
Altersgruppen® korrigiert.

Im Lieferumfang
enthaltenes Material

Klarstellung des tierischen Ursprungs des im Produkt verwendeten
Proteinstabilisators.

Einschréankungen

~Packungsbeilage” wurde durch ,Gebrauchsanweisung“ ersetzt.

Analytische Sensitivitat
(Nachweisgrenze)

Die Abkilirzung ,LOD* wurde durch ,LoD" ersetzt.

Literatur

Der Verweislink in Nr. 3 wurde von https://www.cdc.gov/biosafety/publications/
zu https://www.cdc.gov/labs/bmbl/index.htm| geéndert.

Symbolerklarung

Die Symbole wurden gemaf EN ISO 15223:1-2021 aktualisiert.
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