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Xpert® Norovirus

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Vlastnicky nazev

Xpert® Norovirus

2 Bézny nebo obvykly nazev

Xpert Norovirus

3 Ur€ené pouziti

Test Cepheid Xpert® Norovirus provadény na piistrojovych systémech Cepheid GeneXpert® je kvalitativni in

vitro diagnosticky test pro detekei a diferenciaci RNA noroviru genoskupiny I a genoskupiny II ze surovych nebo
nekonzervovanych vzorktl nezformované stolice odebranych od osob s pfiznaky akutni gastroenteritidy. Test k detekci
RNA noroviru vyuziva automatizovanou polymerazovou fetézovou reakci s reverzni transkripci (RT-PCR) v redlném Case.
Test Xpert Norovirus je ur¢en na pomoc pii diagndze infekce norovirem pii pouziti spole¢né s klinickym vyhodnocenim,
laboratornimi nalezy a epidemiologickymi informacemi. Test také pomaha pii detekci a identifikaci infekci norovirem v
kontextu epidemii.

4 Souhrn a vysvétleni

Noroviry jsou neobalené viry ssRNA (s jednovlaknovou RNA) rodu Norovirus, ¢eledi Caliciviridae, které mohou zptisobit
akutni gastroenteritidu u lidi a dal$ich savct. Prvni norovirus byl identifikovan jako pfi¢ina epidemie gastroenteritidy v
Norwalku, Ohio, v r. 1968.! Odhaduje se, Ze norovirus mtize byt hlavni pfi¢inou vice nez 23 miliont kazdoroénich piipadii
gastroenteritidy v USA, coZ ptedstavuje asi 60 % viech pfipadi akutni gastroenteritidy.2 Noroviry se klasifikuji do péti
riznych genoskupin, z nichz genoskupina I (GI) a genoskupina II (GII) zptisobuji vétSinu infekci u lidi.

Noroviry jsou hlavni pfi¢inou gastroenteritidy na celém svété. Postihuji osoby v kazdém véku a jsou Castou pfi¢inou nakazy
v kolektivnich zafizenich, jako jsou domovy diichodcti, nemocnice, denni stacionaie, vézeni a vyletni lodi.3-¢ Pfiznaky
infekce norovirem obvykle zahrnuji prijem, zvraceni, zaludeéni kieCe a horecku. Onemocnéni je obvykle sebelimitujici a
ptiznaky a zndmky pietrvavaji nékolik dni. U déti, starych lidi a lidi s oslabenou imunitou miize onemocnéni ohrozovat zivot
z divodu dehydratace. Obvyklé nazvy spojované s gastroenteritidou zptisobenou norovirem jsou virus zimniho zvraceni,
zalude¢ni chtipka, akutni nebakterialni gastroenteritida a virova gastroenteritida. Norovirus 1ze kultivovat pouze ve velice
specializovanych systémech bun&éné kultury.” K pfimé vizualizaci noroviru ve vzorcich stolice 1ze pouZit elektronovou
mikroskopii, ktera v§ak ma slabou citlivost.

Komer¢né dostupné enzymatické imunoanalyzy (EIA) se v situacich epidemie noroviru ukdzaly jako uZzite¢né. Nicméné
kvili nizké citlivosti jsou komeréné dostupné EIA uzite¢né pouze v piipadé vysoké prevalence infekce norovirem. Kromé
toho sougasné pokyny CDC doporucuji, aby viechny negativni vysledky EIA byly potvrzeny molekularnimi metodami.$

Je znamo, Ze soucasné dostupné EIA maji nizkou citlivost (36—80 %) ve srovnani s metodami RT-PCR a nizkou az dobrou
specificitu (47-100 %) v zavislosti na testovacim prostiedi.®-15 V Evropé a v Japonsku, kde existuji komeréné dostupna
molekularni stanoveni, ale musi je provadét laboranti diikladné proskoleni v molekularnich metodach a ze své podstaty
jsou zalozena na testovani v rezimu Sarzi, coz puisobi zpozdéni pti hlaSeni vysledktl. Podle souc¢asnych pokyntii CDC se
doporucuje, aby poskytovatelé zdravotni péce zvazili vyvoj a pfijeti protokold, které umozni klinické a virologické potvrzeni
podezielych ptipadi symptomatické infekce norovirem pii souéasném zavedeni okamzitych kontrolnich opatieni ke
snizeni rozsahu potencialni epidemie noroviru.!¢ Stanoveni Xpert Norovirus je rychly, piesny molekularni test na vyzadani,
usnadnujici potvrzeni a zahajeni rychlych kontrolnich opatieni bez ohledu na miru prevalence.
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5 Princip postupu

Test je automatizovany a vyuziva automatizovanou polymerazovou fetézovou reakci s reverzni transkripci (RT-PCR)

v realném case k detekci specifickych virovych sekvenci genu spojenych norovirem genoskupiny I a genoskupiny II. Vzorky
stolice jsou odebrany od osob s piiznaky akutni gastroenteritidy a piepraveny do laboratofe v €isté nadob€. Do vzorku
stolice se vlozi odbérovy tampon, ktery se poté umisti do zkumavky obsahujici vzorkovou reagencii. Po kratkém promichani
na tiepacce vortex se eluovany vzorek pienese do vzorkové komtrky jednorazové kapalinové kazety (kazeta GeneXpert).
Kazeta GeneXpert se zalozi na plosinu pfistrojového systému GeneXpert, ktera provede samostatné automatické zpracovani
vzorku a RT-PCR v redlném case za ucelem identifikace a diferenciace noroviru genoskupiny I a genoskupiny II.

Ptistrojové systémy GeneXpert automatizuji a integruji ptipravu vzorku, extrakci a amplifikaci nukleové kyseliny a detekci
cilové sekvence v jednoduchych nebo komplexnich vzorcich pomoci reverzni transkripéni polymerazové fetézové reakce
(RT-PCR) a PCR stanoveni v redlném case. Systémy sestavaji z ptistroje, osobniho pocitace a ptedem nacteného softwaru
pro zpracovani stanoveni a zobrazeni vysledkl. Systémy vyzaduji pouZiti jednorazovych kazet GeneXpert, které obsahuji
reagencie RT-PCR a PCR a ve kterych probihaji procesy RT-PCR a PCR. Protoze kazety jsou uzaviené a sobéstacné,
minimalizuje se tak zkfizena kontaminace mezi vzorky. Plny popis systému naleznete v ptislusné Prirucce obsluhy pro
GeneXpert Dx (GeneXpert Dx Operator Manual) nebo Prirucce obsluhy pro GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity
Operator Manual).

Test Xpert Norovirus obsahuje reagencie pro detekci sekvenci nukleové kyseliny noroviru genoskupiny I a genoskupiny 11
ze surovych nebo nekonzervovanych vzorkli nezformované stolice odebranych od osob s ptiznaky akutni gastroenteritidy.
Kazeta obsahuje také kontrolu zpracovani vzorkll (Sample Processing Control, SPC) a kontrolu sondy (Probe Check
Control, PCC). SPC je urcena ke kontrole adekvatniho zpracovani cilovych virt a ke sledovani pfitomnosti inhibitora

v reakci PCR. PCC ovéiuje rehydrataci suché reagencie, plnéni PCR zkumavky v kazet€, neporusenost sondy a stabilitu
barviva.

6 Reagencie a pristroje

6.1 Dodané materialy

Testovaci souprava Xpert Norovirus (katalogové ¢. GXNOV-CE-10) obsahuje dostate¢né mnozstvi reagencii na zpracovani
10 vzorkl nebo vzorki pro kontrolu kvality. Obsah soupravy:

Kazety Xpert Norovirus s integrovanymi reakénimi zkumavkami 10

e Perlicka 1, perlicka 2 a perlicka 3 (suSené mrazem) 1 od kazdé na kazetu
e Elu¢ni reagencie 1,5 ml na kazetu

e Proplachovaci reagencie 1,0 ml na kazetu

e Vazebna reagencie (guanidinium thiokyanat) 2,7 ml na kazetu
Vzorkova reagencie (guanidinium thiokyanat) 10 x 2,0 ml na lahev
CD 1 v kazdé soupravé

e Soubor definice analyzy (ADF)
e Pokyny k importu ADF do softwaru
e Navod k pouziti (pfibalova informace)

Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com na karté

Poznamka pqnp0RA (SUPPORT).

Hovézi sérovy albumin (BSA) v perlickach v tomto produktu byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici

ze Spojenych statl americkych. Zvitata nebyla krmena bilkovinami pochazejicimi z pfeZzvykavcu ¢i jinych zvifat; zvifata
pro$la testy ante-mortem i post-mortem. V pribéhu zpracovani nedochazelo k Zzadnému smésovani materiall s jinymi
zvifecimi materialy.

Poznamka
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7 Skladovani a manipulace

Kazety a reagencie testu Xpert Norovirus skladujte pii teplotach 2 °C—8 °C.
Nepouzivejte reagencie nebo kazety s proslym datem exspirace.
Viko kazety neotevirejte, dokud nejste pfipraveni k provedeni testu.

Kazetu pouzijte do 30 minut od otevfeni vika.

8 Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky

e Pristroj GeneXpert Dx System nebo GeneXpert Infinity System (katalogova ¢isla se 1isi podle konfigurace): Piistroj

GeneXpert, pocita¢ s vlastnickou verzi softwaru GeneXpert Software 4.3 nebo vyssi, ruéni skenner ¢arového kodu a
prirucka uzivatele.

Tiskarna: Kontaktujte prodejniho zastupce spolecnosti Cepheid Sales a sjednejte si s nim nakup doporucené tiskarny.
Michacka Vortex

Jednorazové ptenosové pipety

Jednorazovy suchy odbérovy tampon s rajonovym hrotem (SPDS-120) nebo ekvivalentni pro pienos vzorki stolice ze
vzorkové nadobky do lahve se vzorkovou reagencii

e C(Cista vzorkova nadobka bez konzervacnich ¢inidel

9 Dostupné materialy, které nejsou soucasti dodavky

ZeptoMetrix NATtrol™ Rotavirus Stock (katalogové ¢. NATROTA-6MC) jako externi negativni kontrola.

ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI Stock a NATtrol™ Norovirus GII Stock (katalogové ¢.. NATNOVI-6MC a
NATNOVII-6MC) jako externi pozitivni kontroly.

r

10 Varovani a bezpecnostni upozornéni

10.1 Obecné

e Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

e Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet a reagencii, zachazejte jako se schopnymi pfenosu infekénich
agens. ProtoZe ¢asto neni mozné védet, které vzorky mohou byt infekéni, se v§emi biologickymi vzorky je tieba zachazet
se standardnimi bezpe¢nostnimi opatfenimi. Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici od center pro kontrolu a
prevenci onemocnéni!® USA (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) a od Institutu pro klinické a laboratorni
standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute).20

e Biologické vzorky, prenosové prostiedky a pouzité kazety je nutné povazovat za schopné pienosu infekénich
agens a vyzadujici standardni bezpecnostni opatieni. Pii spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii
dodrzujte postupy vaseho zdravotnického zatizeni pro ekologickou likvidaci odpadu. Tyto materialy mohou vykazovat
charakteristiky chemického nebezpecného odpadu vyzadujiciho dodrzovéni specifickych ndrodnich nebo regiondlnich
postupti pro likvidaci. Pokud narodni nebo regiondlni pfedpisy neobsahuji jasné pokyny ke spravné likvidaci, biologické
vzorky a pouzité kazety je tieba likvidovat podle pokynt Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) k manipulaci se zdravotnickym odpadem a k jeho likvidaci. Ohledn¢ spravné likvidace pouzitych kazet
a nepouzitych reagencii se porad’te s pracovniky vaseho zdravotnického zatizeni odpovidajicimi za ekologickou
likvidaci odpadu.

10.2 Vzorek

e Pii pfepravé vzorki dodrzujte spravné podminky uchovavéni, aby byla zajisténa celistvost vzorku (viz Cast 12. Odbér,
preprava a skladovani vzorki). Stabilita vzorku za jinych nez doporucenych prepravnich podminek nebyla hodnocena.
e Spravny odbér, skladovani a pieprava vzorki jsou nezbytné k ziskani spravnych vysledki.
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10.3 Stanoveni/reagencie

Nenahrazujte reagencie testu Xpert Norovirus jinymi reagenciemi.

Neotevirejte viko kazety testu Xpert Norovirus, dokud nejste pfipraveni pfidat vzorek.

Nepouzivejte kazetu, ktera upadla po vyjmuti ze soupravy nebo byla protfepana po otevieni vika kazety. Protiepani nebo
upusténi kazety po otevieni vika mize zpusobit falesné nebo neurcité vysledky.

Stitek s ID vzorku neumistujte na viko kazety ani na §titek s &arovym kédem.

Nepouzivejte kazetu, pokud se zda byt vlhka nebo pokud se zd4, Ze je porusené tésnéni vika.

Vzorkova reagencie je ¢ira, bezbarva kapalina. Vzorkovou reagencii nepouzivejte, pokud je zakalena nebo zabarvena.
Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.

Kazda jednorazova kazeta testu Xpert Norovirus se pouziva ke zpracovani jednoho testu. Pouzité kazety nepouzivejte
opakovangé.

Je nutné dodrzovat spravnou laboratorni praxi a vyménovat rukavice pfi manipulaci mezi jednotlivymi vzorky, abyste
zabranili kontaminaci vzorki nebo reagencii. Pravidelné Cistéte pracovni povrchy/oblasti 10% chlorovym bélidlem, poté
povrch otfete znovu 70% etanolem nebo isopropylalkoholem, a to pted a po zpracovani vzorkti Xpert Norovirus.
Vzorky mohou obsahovat vysoké hladiny organismti. Zajistéte, aby se nadobky se vzorky navzajem nedotykaly.
Vyméite si rukavice, pokud piijdou do pfimého kontaktu se vzorkem a po zpracovani kazdého vzorku, aby nedoslo ke
kontaminaci dalSich vzorkd.

11 Chemicka nebezpecil?: 20

Piktogram pro nebezpeci UN GHS @

Signalni slovo: VAROVANI

Véty o nebezpecnosti podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN:

e Zdravi Skodlivy pfi poziti.

e ZpUsobuje mirné podrazdéni pokozky.

e Zpisobuje podrazdéni o¢i.

Pokyny pro bezpeéné zachazeni podle Globaln¢ harmonizovaného systému klasifikace OSN:

e Prevence

e Po manipulaci dikladné omyjte.
o Reakce

Necitite-li se dobfe, volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo lékate.
Pfi podrazdéni kiize: Vyhledejte 1ékafskou pomoc/osetieni.
PRI ZASAZENI OCi: Nékolik minut opatrné oplachujte vodou. Vyjméte kontaktni Go¢ky, jsou-li nasazeny,
a pokud je Ize vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.
e Pietrvava-li podrazdéni oci: Vyhledejte 1ékafskou pomoc/oSetieni.
e Skladovani a likvidace

e (Obsah a/nebo nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a/nebo mezinarodnimi predpisy.

12 Odbér, preprava a skladovani vzorkii

1.

Odeberte vzorek surové nebo nekonzervované nezformované stolice do ¢isté nddoby bez konzervacnich ¢inidel. Pii
odbéru vzorki pro testovani noroviru postupujte podle pokynt vaseho zdravotnického zafizeni.

Nadobku se vzorkem oznacte jménem pacienta a ID vzorku a odeslete ji do laboratofe.

Vzorky skladujte pfi teploté 2 °C—8 °C. Vzorek je stabilni az dva dny, pokud je skladovan pfi teploté 2 °C—8 °C.
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13 Postup

13.1 Priprava kazety

Poznamka Test zahajte do 30 minut od pfidani vzorkové reagencie do kazety.

Jak pridat vzorek do kazety:

1. Vyjméte kazetu a lahev se vzorkovou reagencii ze soupravy.

2. Namocte odbérovy tampon do surového nebo nekonzervovaného vzorku nezformované stolice. Viz Obrazek 1, kde
najdete spravné mnozstvi vzorkl pro pouziti s testem Xpert Norovirus.

Omotejte sterilni gazu kolem dfiku odbérového tamponu a Usti lahve, aby se na minimum omezilo riziko kontaminace.
Poznamka Nepokryvejte celou viaknitou $pi¢ku odbérového tamponu stolici. Viz Obrazek 1. PFili§ mnoho stolice muZe zpUsobit
chyby a neplatné vysledky.

P#ili§ malo vzorku Spravné mnozZstvi vzorku PFili§ mnoho vzorku

) "k

Obrazek 1. Odbér vzorku odbérovym tamponem
3. Po sejmuti vicka z lahve vzorkové reagencie vlozte odbérovy tampon se vzorkem stolice do 1dhve vzorkové reagencie.

4. Drzte odbérovy tampon za diik blizko okraje 1dhve. Zvednéte odbérovy tampon nékolik milimetrti ode dna ldhve a
prehnéte diik ptes okraj 1ahve, aby se ulomil. Odbérovy tampon musi byt dostatecné kratky, aby se vesel do lahve, kterou
pevné uzaviete vickem.

5. Uzaviete vicko lahve vzorkové reagencie a promichejte na tfepacce vortex pii vysoké rychlosti deset sekund.

6. Oteviete viko kazety. Pomoci Cisté pfenosové pipety (neni soucasti baleni) preneste cely obsah lahve vzorkové reagencie
do vzorkové komurky kazety testu Xpert Norovirus. Viz Obrazek 2.

7. Uzaviete viko kazety a do 30 minut spust’te test.

Ukazkova komora
(velky otvor)

S —

Obrazek 2. Kazeta Xpert Norovirus (pohled seshora)

13.2 Spusténi testu

Pred spusténim testu se ujistéte, ze do softwaru byl importovan soubor definice analyzy pro test Xpert
Norovirus. Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pri zpracovani testu. Podrobné pokyny viz Pfirucka obsluhy systému
GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systému GeneXpert Infinity
(GeneXpert Infinity System Operator Manual), v zavislosti na modelu pouzitého pfristroje.

Poznamka

Poznamka Postup se muaze lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte ptistroj GeneXpert:
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Poznamka

a) Pokud pouzivate piistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj a poté pocitac. Software GeneXpert se spusti
automaticky, nebo mize vyzadovat dvojité kliknuti na ikonu softwaru GeneXpert Dx na pracovni plose systému
Windows®.

nebo
b) Pokud pouzivate piistroj GeneXpert Infinity, zapnéte pftistroj. Software GeneXpert se spusti automaticky, nebo miize
vyzadovat dvojité kliknuti na ikonu softwaru Xpertise na pracovni plose systému Windows® .
2. Pfihlaste se do pfistrojovymi systémy GeneXpert softwaru se svym uzivatelskym jménem a heslem.

3. V okné systému GeneXpert kliknéte na Vytvofrit test (Create Test) (GeneXpert Dx) nebo na Objednavky (Orders)
a Objednat test (Order Test) (GeneXpert Infinity). Otevie se okno Vytvorit test (Create Test).

4. Naskenujte (nebo zadejte) ID pacienta (Patient ID) (volitelné). Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo
zadano spravné. ID pacienta (Patient ID) se zobrazuje na levé stran¢ okna Zobrazit vysledky (View Results) a je spojeno
s vysledky testu.

5. Naskenujte (nebo zadejte) ID vzorku (Sample ID). Pokud ID vzorku (Sample ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano
spravné. ID vzorku (Sample ID) se zobrazuje na levé stran¢ okna Zobrazit vysledky (View Results) a je spojeno
s vysledky testu.

6. Naskenujte ¢arovy kod kazety testu Xpert Norovirus. Pomoci informaci z ¢arového kodu software automaticky vyplni
nasledujici pole: Vybér rozboru (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID), Sériové Cislo kazety (Cartridge SN)
a Datum expirace (Expiration Date).

Pokud se ¢arovy kéd na kazeté testu Xpert Norovirus neoskenuje, opakujte test s novou kazetou postupem podle ¢asti
Postup pfi opakovani testu.

7. Kliknéte na Zahajit test (Start Test) (GeneXpert Dx) nebo na Odeslat (Submit) (GeneXpert Infinity).
Do zobrazeného dialogového okna zadejte své heslo.

8. U systému GeneXpert Infinity vloZte kazetu na dopravnikovy pas. Kazeta se zalozi automaticky, prob&hne test a pouzita
kazeta vypadne do odpadové nadoby.

nebo

U pfistroje GeneXpert Dx:

a) Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a zalozte kazetu.

b) Zaviete dvitka. Spusti se test a zelené svétlo prestane blikat. Po dokonceni testu svétlo zhasne.
c) Pred otevienim dvifek modulu a vyjmutim kazety pockejte, az systém uvolni zamek dvifek.

d) Pouzité kazety zlikvidujte do vhodné odpadové nadoby na vzorky podle standardni praxe vaseho zdravotnického
zatizeni.

14 Zobrazeni a tisk vysledku

Tato ¢ast uvadi zdkladni kroky pfi zobrazeni a tisku vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledkt viz Prirucka
obsluhy systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systéemu GeneXpert Infinity
(GeneXpert Infinity System Operator Manual).

1. Vysledky zobrazite kliknutim na ikonu Zobrazeni vysledkil (View Results).

2. Po dokongeni testu kliknéte na tlagitko Zprava (Report) v okné Zobrazeni vysledka (View Results) pro zobrazeni a/
nebo generovani PDF souboru zpravy.

15 Kontrola kvality

15.1 Vestavéné kontroly kvality

Kazdy test zahrnuje kontrolu zpracovani vzorku (Sample Processing Control, SPC) a kontrolni systém sondy (Probe Check
Control, PCC).

e Kontrola zpracovani vzorku (SPC): Zajistuje spravné zpracovani vzorku. SPC obsahuje Armored RNA®, kterd je
soucasti kazdé kazety pro ovéfeni adekvatniho zpracovani vzorku. SPC ovétuje, zda doslo k uvolnéni RNA z viru, zda je
pfitomen organismus a zda je zpracovani vzorku adekvatni. Tato kontrola navic detekuje inhibici reakci RT-PCR a PCR
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souvisejici se vzorkem. SPC musi byt pozitivni v negativnim vzorku a miize byt negativni nebo pozitivni v pozitivnim
vzorku. SPC vyhovuje, pokud splituje validovana kritéria piijatelnosti.

Infinity fluorescencni signél ze sond (SPC, QC1 a QC2, jedna pro kazdou ze dvou reagencnich perli¢ek) a monitoruje
rehydrataci perlicek, plnéni reakéni zkumavky, neporusenost sondy a stabilitu barviva. Kontrola sondy je ispé$na, kdyz
splni pfedepsana kritéria pro piijeti.

15.2 Externi kontroly

Externi kontroly: ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus Stock (katalogové ¢. NATROTA-6MC) jako externi negativni
kontrola a ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI Stock a NATtrol Norovirus GII Stock (katalogové ¢. NATNOVI-6MC
a NATNOVII-6MC) jako externi pozitivni kontroly mohou byt pouzity v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi
akreditujicimi organizacemi, podle potieby.

16 Interpretace vysledki

Vysledky jsou interpretovany piistrojovymi systémy GeneXpertz naméfenych fluorescenénich signald a vestavénych
vypocetnich algoritmt a budou uvedeny v okné Zobrazeni vysledkd (View Results). Mozné vysledky uvadi Tabulka 1.

Tabulka 1. Vysledky a interpretace Xpert Norovirus

Vysledek

Interpretace

NORO GI DETEKOVAN,

Je detekovana sekvence RNA Noroviru genoskupiny | (Gl).

:gglchE;lll(OVAN e Cilova sekvence RNA Noroviru genoskupiny | (Gl) m& hodnotu Ct v platném
(NORO GI DETECTED rozsahu a koncovy parametr nad nastavenou prahovou hodnotou.

NORO GII NOT ’ e SPC - NEUPLATNUJE SE (NA); SPC se ignoruje, protoze amplifikace cile
DETECTED) noroviru muze konkurovat této kontrole.

Viz Obrézek 3 e PCC - USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Usp&sné.
NORO Gl ’ Je detekovana sekvence RNA Noroviru genoskupiny Il (GlI).
:ggng:ng¢2kOVAN e Cilova sekvence RNA Noroviru genoskupiny Il (Gll) ma hodnotu Ct v
(NORO GI NOT platném rozsahu a koncovy parametr nad nastavenou prahovou hodnotou.
DETECTED. NOROGII |® SPC- NEUPLATNUJE SE (NA); SPC se ignoruje, protoze amplifikace cile
DETECTED’) noroviru miiZze konkurovat této kontrole.

Viz Obrézek 4 e PCC - USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly tsp&sné.

NORO GI DETEKOVAN,
NORO GIll DETEKOVAN
(NORO GI DETECTED,
NORO GII DETECTED)

Viz Obrazek 5.

Je detekovana sekvence RNA Noroviru genoskupiny | (Gl) a sekvence RNA
Noroviru genoskupiny Il (GlI).

e Cilova sekvence RNA Noroviru genoskupiny | (Gl) ma hodnotu Ct v platném
rozsahu a koncovy parametr nad nastavenou prahovou hodnotou.

e Cilova sekvence RNA Noroviru genoskupiny Il (Gll) ma hodnotu Ct v
platném rozsahu a koncovy parametr nad nastavenou prahovou hodnotou.

e SPC - NEUPLATNUJE SE (NA); SPC se ignoruje, protoze amplifikace cile
noroviru miZze konkurovat této kontrole.

e PCC - USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Gisp&sné.

NORO Gl
NEDETEKOVAN, NORO
Gll NEDETEKOVAN
(NORO GI NOT
DETECTED, NORO Gl
NOT DETECTED)

Viz Obrazek 6.

Cilové sekvence RNA Noroviru nedetekovany.

Cilové sekvence RNA Noroviru nedetekovany.
SPC — USPESNA (PASS); SPC ma hodnotu Ct v platném rozsahu
a koncovy parametr nad nastavenou prahovou hodnotou.
e PCC - USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Usp&sné.
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Vysledek

Interpretace

NEPLATNY (INVALID)
Viz Obréazek 7.

Pfitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci RNA noroviru nelze stanovit.
Opakujte test podle pokynu, které uvadi Cast 17.2.

Norovirus Gl — NEPLATNY (INVALID)
Norovirus GIl — NEPLATNY (INVALID)
SPC — NEUSPESNA (FAIL); SPC nema hodnotu Ct v platném rozsahu
a koncovy parametr pod nastavenou prahovou hodnotou..
e PCC - USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly ispé&sné.

CHYBA (ERROR

PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci RNA noroviru nelze stanovit.
Opakujte test podle pokynu, které uvadi Cast 17.2.

e Norovirus Gl — CHYBA (ERROR)

e Norovirus Gll - CHYBA (ERROR)

e PCC - NEUSPESNA* (FAIL); jeden nebo véechny vysledky kontroly sondy
byly netspésné.

* Pokud kontrola sondy probéhla uspésné, je chyba zpisobena maximalnim
limitem tlaku pfesahujicim pfijatelny rozsah.

ZADNY VYSLEDEK (NO
RESULT

PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci RNA noroviru nelze stanovit.
Opakuite test podle pokynu, které uvadi Cast 17.2. ZADNY VYSLEDEK (NO
RESULT) znamena, Ze nebylo shromazdéno dostateéné mnozstvi udajl.
Napfiklad obsluha zastavila probihajici test nebo doslo k vypadku napajeni.

e Norovirus Gl — ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

e Norovirus Gll — ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
e PCC - Neuplatriuje se (NA).

Assay Name Xpert Norovirus

/| TestResut | Analyte Resutt | Detail | Errors | History || Messages | Support |

Version 1

Test Result | [0};0X¢

NORO G|

| DETECTED;
| NOT DETECTE

For In Vitro Diagnostic Use Only.

400
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Fluorescence

100

Legend
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<

Obrazek 3. Norovirus Gl detekovan; Norovirus Gll nedetekovan
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Test Result

Assay Name Xpert Norovirus Version 1
LS EHT SINORO GINO FDETECTED]
IORO Gll DETECTED

| |For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Obrazek 5. Norovirus Gl detekovan; Norovirus Gll detekovan
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Assay Name Xpert Norovirus Version 1
ORO Gll NOT DETECTED
For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Poznamka

17 Opakované testy

17.1 Duvody k opakovani stanoveni

Pokud se objevi kterykoli z nize uvedenych vysledkd testu, test opakujte podle pokynd, které uvadi Céast 17.2. Postup pii
opakovani testu.

e NEPLATNY (INVALID) vysledek znamend, Ze selhala SPC. Vzorek nebyl spravng zpracovan, PCR byla inhibovéna
nebo nebyl vzorek odebran spravné.

o Vysledek CHYBA (ERROR) by mohl byt zpiisoben mimo jiné selhanim PCC nebo piekroenim limiti maximalniho
tlaku.

e ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT) znamen4, Ze nebylo shroméazdéno dostateéné mnoZstvi Gidajii. Napiiklad obsluha
zastavila probihajici test nebo doslo k vypadku proudu.

17.2 Postup pfi opakovani testu
Pro opakovani testu vzorki s vysledkem INVALID (NEPLATNY), ERROR (CHYBA) nebo NO RESULT (ZADNY

VYSLEDEK) pouzijte novou kazetu (kazetu nepouzivejte opakovang) a novou lahev vzorkové reagencie.
1. Vyjméte kazetu a lahev vzorkové reagencie z testovaci soupravy Xpert Norovirus.

2. Po sejmuti vicka z lahve vzorkové reagencie rychle ponoite odbérovy tampon do vzorku nezformované stolice Viz
Obrazek 8, kde najdete spravné mnozstvi vzorkt pro pouziti s testem Xpert Norovirus.

Omotejte sterilni gazu kolem dfiku odbérového tamponu a Usti lahve, aby se na minimum omezilo riziko kontaminace.
Nepokryvejte celou viaknitou Spicku odbérového tamponu stolici. Viz Obrazek 8. P¥ili§ mnoho stolice mze zplsobit
chyby a neplatné vysledky.

P¥ilis malo vzorku Spravné mnoZstvi vzorku Prili§ mnoho vzorku

@ "k

Obrazek 8. Odbér vzorku odbérovym tamponem

3. Po sejmuti vicka z lahve vzorkové reagencie vlozte odbérovy tampon se vzorkem stolice do 1ahve vzorkové reagencie.

4. Drzte odbérovy tampon za diik blizko okraje 1dhve. Zvednéte odbérovy tampon nékolik milimetrti ode dna ldhve a
prehnéte diik pres okraj 1dhve, aby se ulomil. Odbérovy tampon musi byt dostatecné kratky, aby se vesel do lahve, kterou
pevné uzaviete vickem.

5. Uzavfete vicko lahve vzorkové reagencie a promichejte na tfepacce vortex pii vysoké rychlosti deset sekund.

6. Oteviete viko kazety. Pomoci Cisté pfenosové pipety (neni soucésti baleni) preneste cely obsah vzorkové reagencie do
vzorkové komirky kazety testu Xpert Norovirus. Viz Obrazek 2.

7. Uzaviete viko kazety a do 30 minut spust’te test.

18 Omezeni

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro .

Funkénost testu Xpert Norovirus byla ovéiena pouze pomoci postupti uvedenych v této piibalové informaci.
Upravy téchto postupti mohou ovlivnit funkénost testu. Vysledky testu Xpert Norovirus by mély byt interpretovany
spole¢né s dal$imi laboratornimi a klinickymi udaji, které ma lékat k dispozici.

e Prfinespravném odbéru, manipulaci nebo skladovani vzorki ¢i pti jejich zaméné nebo pfi piili§ nizkém poctu organismi
ve vzorku na to, aby jej mohl test detekovat, mize dojit k chybnym vysledkiim testu. Aby se zabranilo chybnym
vysledkiim, je nutné peclivé dodrzovat pokyny v této ptibalové informaci.

e U surovych nebo nekonzervovanych vzorkl nezformované stolice lze pozorovat interferenci v pfitomnosti siranu
barnatého (> 1 % hm./hm.) a benzalkoniumchloridu ve vSech testovanych koncentracich (1 % hm./obj., 0,2 % hm./obj. a
0,04 % hm./obj.).

o Mutace nebo polymorfismy v regionech vazani primertt nebo sond mohou ovlivnit detekci novych nebo neznamych
variant noroviru, coz muze vést k faleSn¢ negativnim vysledkim.

e V pripadé smiSené infekce Norovirem GI a GII, kde titr jedné genoskupiny je vyssi nez titr druhé genoskupiny,
genoskupina s vys$§im titrem z téchto dvou infekci bude hlasena jako detekovand, genoskupina s niz$im titrem miize byt
hlasena jako nedetekovana.
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19 Oéekavané hodnoty

V klinické studii testu Xpert Norovirus bylo zatazeno celkem 914 prospektivné odebranych, ¢erstvych, surovych nebo
nekonzervovanych vzorki nezformované stolice ze sedmi studijnich center. Pocet a procento pozitivnich piipadt Noroviru
GI a Noroviru GII, vypoctenych podle vekové kategorie, uvadi Tabulka 2.

Tabulka 2. Pozorovana prevalence Gl a Gll podle vékové kategorie

V&K (roky) Po_é_et C’;I Pozorovana Pof:t_et (';II Pozorovana
pozitivnich prevalence Gl % pozitivnich prevalence Gll %
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 110 10.0
>12-21 0/29 0 3/29 10,3
>21-65 9/520 1,7 35/520 6,7
>65 6/341 1,8 35/341 10,3
Celkem 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Funkéni charakteristiky

20.1 Klinicky vykon

Funkeéni charakteristiky testu Xpert Norovirus byly hodnoceny v sedmi institucich v USA a EU. Studijni vzorky obsahovaly
surové nebo nekonzervované, vzorky nezformované stolice od subjekti s piiznaky akutni gastroenteritidy. Vykon testu
Xpert Norovirus byl porovnavan s kompozitni referenéni testovaci metodou pouzivanou v centrech pro kontrolu a prevenci
onemocnéni (Centers for Disease Control and Prevention, CDC; Atlanta, GA, USA.

Testem Xpert Norovirus a kompozitnim referen¢nim testem bylo testovano celkem 1 403 vzorkid na Norovirus GI. Z 1 403
vzorkt bylo 914 Cerstvych, prospektivné odebranych vzorkil a 489 bylo zmrazenych archivovanych vzorka. Testem Xpert
Norovirus a kompozitnim referenénim testem bylo testovano celkem 1 401 vzorkt na Norovirus GII. Z 1 401 vzorkt bylo
914 Cerstvych, prospektivné odebranych vzorkt a 487 bylo zmrazenych archivovanych vzorkda.

U cerstvych, prospektivné odebranych vzorku test Xpert Norovirus prokazal 100% PPA a 99,6% NPA pro detekci Noroviru
GI, ve srovnani s kompozitnim referen¢nim testem (Tabulka 3). Test Xpert Norovirus prokazal 98,5% PPA a 98,8% NPA pro
detekci Noroviru GII (Tabulka 4).

U zmrazenych, archivovanych vzorku test Xpert Norovirus prokazal 98,1% PPA a 94,6% NPA pro detekci Noroviru GI,
ve srovnani s kompozitnim referenénim testem (Tabulka 5). Test Xpert Norovirus prokazal 100% PPA a 96,8% NPA pro
detekci Noroviru GII (Tabulka 6).

Tabulka 3. Vykon testu Xpert Norovirus pro Gl vs kompozitni referenéni test — €erstvé vzorky

Kompozitni referenéni test
POZ NEG Celkem
POZ 12 4 16
Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Celkem 12 902 914

PPA (95 % CI) 100% (95 % CI: 73,5-100)

NPA (95 % Cl)

99,6 % (95 % CI: 98,9-99,9)
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Tabulka 4. Vykon testu Xpert Norovirus pro Gll vs kompozitni referencni test — cerstvé vzorky

Kompozitni referenéni test

POz NEG Celkem
POz 64 10 74
Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Celkem 65 849 914

PPA (95 % Cl)
NPA (95 % Cl)

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

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

Tabulka 5. Vykon testu Xpert Norovirus pro Gl vs kompozitni referencni test — zmrazené vzorky

Kompozitni referenéni test

POz NEG Celkem
POz 101 21 122
Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Celkem 103 386 489

PPA (95 % CI)
NPA (95 % Cl)

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

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

Tabulka 6. Vykon testu Xpert Norovirus pro Gll vs kompozitni referen¢ni test — zmrazené vzorky

Kompozitni referenéni test

POz NEG Celkem
POz 109 12 121
Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Celkem 109 378 487

PPA (95 % Cl)
NPA (95 % Cl)

100% (95 % CI: 96,7—100)

96,8 % (95 % CI: 94,5-98,3)

21 Analyticky vykon

21.1 Analyticka citlivost (limit detekce)

Byla provedena studie limitu detekce (LoD) k vyhodnoceni analytické citlivosti testu Xpert Norovirus s pozitivnimi
klinickymi vzorky stolice obsahujicimi Norovirus GI.3 nebo Norovirus GII.4 nafedéné ve smésné matrici negativni stolice.

s 95% spolehlivosti. Nejméné 23 replikatii bylo hodnoceno v sedmi koncentracich na Norovirus GI.3 a Norovirus GII.4 a

LoD byly odhadnuty probitovymi analyzami. Odhady LoD byly potvrzeny testovanim nejméné 20 vzorka replikatti s virem

nafedénym na odhadované koncentrace LoD.

Odhady LoD a potvrzené LoD pro kazdou testovanou genoskupinu shrnuje Tabulka 7.

Tabulka 7. Limit detekce testu Xpert Norovirus

Norovirus Genoskupina/kmen

Limit detekce (95 % CI)

Xpert® Norovirus
301-2440-CS, Rev. H
Brfezen 2023

15



Xpert® Norovirus

Norovirus Genoskupina/kmen

Limit detekce (95 % CI)

Gl.3

5,7 x 105(kopii/ml)(4,64 x 105 —6,67 x 105)

Gll.4

3,0 x 105(kopii/ml)(1,25 x 105 —1,78 x 105)

21.2 Analyticka specificita (kfizova reaktivita)

Analyticka specificita testu Xpert Norovirus byla hodnocena testovanim panelu 68 organismi sestavajicich z 54 baktérii,

1 plisné, 9 virh a 4 parazitti piedstavujicich bézné patogeny gastroenteritidy nebo patogeny, které se potencialné mohou
vyskytovat ve stolici. Byly testovany nejméné tfi replikaty vSech kment baktérii a plisné v koncentracich > 106 CFU/

ml. Byly testovany nejméné tii replikaty vech vird v koncentracich > 105 TCID50/ml, s vyjimkou dvou viri ziskanych

z klinickych vzorkti s neznamymi koncentracemi. Byly testovany nejméné tii replikaty vSech parazitl v koncentracich

> 106 kopii/ml. Viechny testované organismy byly spravné vykazany jako NORO GI NEDETEKOVAN (NORO GI NOT
DETECTED); NORO Gll DETEKOVAN (NORO GIl DETECTED testem Xpert Norovirus. Analytické specificita byla

100 %. Vysledky uvadi Tabulka 1.

Tabulka 8. Analyticka specificita testu Xpert Norovirus

Organismus ID kmene Koncentrace
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 CFU/ml
Anaerococcus prevotii @ ATCC 9321 6,7 x 108 CFU/ml

Bacteriocides fragilis ATCC 25285 1,4 x 109 CFU/ml
Campylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 108 CFU/ml
Campylobacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 CFU/ml
Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 107 CFU/ml
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridium difficile ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/ml
Clostridium sordelli DSMZ 2141 2,0 x 108 CFU/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 CFU/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 109 CFU/mi
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 10° CFU/ml
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 CFU/ml
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/ml
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 CFU/ml
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 CFU/m
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/mlI
Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/mI
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 10° CFU/mlI
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 108 CFU/mI
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 CFU/mI
Fusobacterium necrophorum ATCC 31647 9,6 x 108 CFU/ml
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Organismus ID kmene Koncentrace
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 CFU/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 CFU/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 108 CFU/mlI
Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x 109 CFU/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,8 x 108 CFU/ml
Morganella morganii ATCC 49948 1,3 x10° CFU/ml
Peptostreptococcus anaerobius CCUG 7835 1,5 x 109 CFU/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 CFU/ml
Prevotella oralis ATCC 33269 1,2 x 109 CFU/ml
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 109 CFU/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 CFU/ml
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 10° CFU/ml
Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 109 CFU/mlI
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 CFU/ml
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 108 CFU/mlI
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 CFU/ml
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 109 CFU/ml
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 109 CFU/ml
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 CFU/ml
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 108 CFU/ml
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 CFU/mlI
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 CFU/ml
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/ml
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 CFU/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 CFU/mlI
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 CFU/ml
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 CFU/mlI
Vibrio cholerae ® CCUG 9118 5,2 x 109 kopii/ m |
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/ml
Adenovirus Typ 31 3,6 x 105 TCID50/ml
Adenovirus Typ 40 2,8 x 107 TCID50/ml
Adenovirus Typ 41 4.6 x 107 TCID50/ml
Astrovirus ° -- Neuplatfiuje se’
Coxsackievirus Typ B5 1,4 x 105 TCID50/ml
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Organismus ID kmene Koncentrace
Echovirus 1 3,3 x 102 TCID50/ml
Parechovirus Typ 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Typ Wa 1,0 x 108 TCID50/ml
Sapovirus - Neuplatfiuje se®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 CFU/ml
Blastocystis hominis BT1 1,0 x 109 kopii/ml
Cryptosporidium parvum lowa 6,1 x 109 kopii/ml
Giardia lamblia Portland-1 3,05 x 109 kopii/ml
Entamoeba histolytica ATCC 30459D 4,9 x 108 kopii/ml

a Pouze anaerobni bakterie.

b Testovany jako genomicka DNA.
¢ Klinicky vzorek.

d Koncentrace neni znama pro klinické vzorky Astroviru, které byly ziskany z KUL; Hodnoty Ct podle stanoveni KUL byly v rozsahu

12-27.

19-23.

21.3 Analyticka reaktivita (inkluzivita)

Tabulka 9. Vysledky analytické reaktivity testu Xpert Norovirus

e Koncentrace neni znama pro klinické vzorky Sapoviru, které byly ziskany z KUL; Hodnoty Ct podle stanoveni KUL byly v rozsahu

Analyticka reaktivita testu Xpert Norovirus byla vyhodnocena proti jednatficeti genotyptim pfedstavujicim obé& genoskupiny
novoriru (GI a GII). Tficet jedna kment noroviru hodnocenych v této studii bylo testovano v koncentracich blizkych LoD
stanoveni (Tabulka 9). Pro kazdy kmen byly testovany tfi replikaty.

Odhadovana Vysledek
Kmen Norovirus koncentrace

(kopie/ml)? Gl el

Gl.1 9,0 x 108 POZ NEG
Gl.2 3,7 x 108 POZ NEG
Gl.3 1,4 x 106 POZ NEG
Gl4 1,0 x 105 POZ NEG
Gl.5° 2,5x 105 POZ NEG
Gle° 2,5 x 105 POZ NEG
GL7" 2,5x 105 POZ NEG
Gl.8 3,7 x 105 POZ NEG
Gl.14 3,0 x 108 POZ NEG
Gll.1 3,6 x 108 NEG POZ
Gll.2 1,1x 105 NEG POZ
Gll.3’ 1,3 x 103 NEG POZ
Gll.4 (2006a) 1,2 x 105 NEG POZ
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Odhadovana Vysledek
Kmen Norovirus koncentrace

(kopie/mI)® Gl Gl
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG POZ
Gll.4 (2008) 4,3 x 105 NEG POZ
Gil4(2000) 17x109 NEG oz
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG POZ
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POZ
GIl.5° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll.6° 1,3x 103 NEG POZ
Gll.7 8,0 x 104 NEG POZ
GlL.8" 1,3 x 103 NEG POZ
GILY" 1,3x 103 NEG POZ
Gll.10° 1,3x 103 NEG POZ
GlII.11 2,6 x 105 NEG POZ
Gll.12 5,7 x 105 NEG POZ
Gll.13 6,9 x 105 NEG POZ
Gll.14 1,5 x 105 NEG POZ
Gll.15 1,7 x 105 NEG POZ
Gll.16° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll.17° 1,3 x 103 NEG POZ

a Odhadovana koncentrace titru byla poskytnuta na zakladé hodnoty Ct (z ddvodu potizi pfi kultivaci ¢astic noroviru nelze
poskytnout pfesnou koncentraci). Hodnota Ct pro kazdy klinicky vzorek ve studii inkluzivity byla extrapolovana na titr ziskany ze
studie LoD pro dobfe charakterizované vzorky Gl a Gll pomoci standardni kfivky na CDC.

b Pro tyto kmeny byly pouzity primarni transkripty RNA, klinické vzorky nebyly v dobé provedeni testu k dispozici.

21.4 Studie interferujicich latek

Potencialné interferujici latky, které mohou byt pfitomny ve stolici, byly hodnoceny pfimo ve vztahu k vykonu testu Xpert
Norovirus. Potencialné interferujici latky zahrnovaly hemoglobin, mucin, cholesterol, triglyceridy a plnou krev a dalsi
endogenni a exogenni latky, které uvadi Tabulka 10.

Pro kazdou latku byly testovany negativni vzorky v 8 replikatech v negativni matrici stolice, aby se ur¢il vliv na funkeci
kontroly zpracovani vzorku (sample processing control, SPC). Pozitivni vzorky byly testovany v 8 replikatech od kazdé
latky s jednim klinickym izolatem Noroviru GI a jednim klinickym izolatem Noroviru GII v koncentraci blizké LoD.

Vsechny vysledky byly porovnany s pozitivnimi a negativnimi kontrolami pfipravenymi v negativni matrici stolice. Pomoci
testu Xpert Norovirus byly spravné hlaseny vSechny platné pozitivni a negativni vzorky kontrol.

Inhibice testu Xpert Norovirus byla pozorovana v pfitomnosti benzalkoniumchloridu (1 % hm./obj., 0,2 % hm./obj. a 0,04 %
hm./obj.). Fale$né negativni vysledky testu byly hlaseny u cile Norovirus GII pfi (1 % hm./obj.) benzalkoniumchloridu.

V ptitomnosti siranu barnatého (5 % hm./hm.) byl pozorovan statisticky vyznamny inhibi¢ni u¢inek na Ct Noroviru GII u
pozitivnich vzorkii ve srovnani s kontrolou (p-hodnota <0,05). Zadny statisticky vyznamny uéinek nebyl pozorovan na Ct
Noroviru GII ve srovnani s kontrolou v pfitomnosti siranu barnatého (1 % hm./hm.).

Zadné dalsi potencidlng interferujici latky nebyly zjistény jako latky s inhibujicimi u&inky a pro tyto latky nebyly hlageny
zadné fale$né negativni vysledky.
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Tabulka 10. Potencialné interferujici latky na Xpert Norovirus

Endogenni latky

Latka Popis / u€inna slozka Testovana koncentrace
Cholesterol Tuk/cholesterol ve stolici 5 % hm./obj.
Hemoglobin Lidsky hemoglobin 12,5 % hm./obj.

Mucin purifikovany protein Mucin 5 % hm./obj.

Kyselina stearova /
kyselina palmitova (1:1)

Mastné kyseliny / kyselina
stearova / kyselina palmitova

5 % hm./hm.

Triglycerid Tuk ve stolici / smés triglyceridd 5 % hm./obj.
PIna krev Lidsk& pIna krev 10 % obj./obj.
Exogenni latky
Latka Popis / uc¢inna slozka Testovana koncentrace

Acetaminophen

Acetaminophen

5 % hm./obj.

Amoxicillin Antibiotikum/Amoxicillin 5 % hm./obj.
Ampicillin Ampicillin sodna sul 152 pmol/l
Aspartam Aspartam 5 % hm./ob;j.

Siran barnaty

Kontrastni latka / siran barnaty

5 % hm./hm., 1 % hm./hm.

Benzalkoniumchlorid
Komeréni alkohol

Antiseptické ubrousky /
Benzalkoniumchlorid v etanol

1%, 0,2 %, 0,04 % hm./obj.

Bismut subsalicylat

Bismut (1) subsalicylat
(aktivni latka v Peptobismolu)

1% hm./obj.

CaCOg3 Uhli¢itan vapenaty 5 % hm./obj.
Hydrokortizon Hydrokortizon 50 % hm./obj.
Ibuprofen Ibuprofen 5 % hm./obj.
Imodium Loperamid HCI 5 % obj./obj.
Kaopektat Attapulgite 5 mg/ml

Metronidazol

Metronidazol

5 % hm./obj.

Mycostatin Nystatin 50 % hm./hm.
Naprosyn Naproxen sodna sl 2,2 ymol/mi
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)sa MgCO4 5 % hm./obj.

Polymyxin B sulfat zinkbacitracin

Polysporin/Polymyxin B
sulfat a zinkbacitracin

50 % hm./obj.

Pursennid

Glykosidy Senna

5 % hm./obj.

Rexall mineralni olej laxativum

Mineralini olej

50 % obj./obj.

21.5 Studie kontaminace z prenosu

Byla provedena studie, jejimz G¢elem bylo prokazat, ze jednorazové sobéstacné kazety GeneXpert zabrafuji kontaminaci v
cyklu negativnich vzorki pfenosem, pokud nésleduji po velmi vysoce pozitivnich vzorcich ve stejném modulu GeneXpert.
Studie obsahovala negativni vzorek zpracovany ve stejném modulu GeneXpert bezprostiedné nasledovany vysoce
pozitivnim vzorkem Noroviru GII. Toto schéma testovani bylo opakovéano 21krat na dvou modulech GeneXpert, celkem
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tedy 42 cykld 20 pozitivnich a 22 negativnich vzorkt. VSech 19 pozitivnich vzorkl bylo spravné vykazano jako NORO
GI NEDETEKOVAN (NORO GI NOT DETECTED); NORO Gll DETEKOVAN (NORO Gll DETECTED) a jeden
pozitivni vzorek byl vykazan jako CHYBA (ERROR). Vech 22 negativnich vzorki bylo spravné vykazano jako NORO
GI NEDETEKOVAN (NORO GI NOT DETECTED); NORO Gl NEDETEKOVAN (NORO GIl NOT DETECTED).

22 Reprodukovatelnost

Panel 7 vzorkti Noroviru GI a Noroviru GII s riznymi koncentracemi byl testovan dvakrat v péti riznych dnech

dvéma riznymi operatory na téech pracovistich (7 vzorkt x 2krat/den x 5 dni x 2 operatofi x 3 pracovisté). Na kazdém
ze 3 testovacich pracovist’ byla pouZita jedna Sarze testovaci kazety Xpert Norovirus. Test Xpert Norovirus byl proveden v
souladu s postupem pro text Xpert Norovirus. Vysledky shrnuje Tabulka 11.

Tabulka 11. Souhrn vysledkt reprodukovatelnosti

ID vzorku

Pracovisté 1

Pracovisté 2

Pracovisté 3

Celkem

Neg

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

Gl - vysoce negativni

30,0 % (6/20)

15,0 % (3/20)

30,0 % (6/20)

25,0 % (15/60)

Gl - nizko pozitivni

100 % (20/20)

85,0 % (17/20)

95,0 % (19/20)

93,3 % (56/60)

Gl - mirné pozitivni

100 % (19/19)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (59/59)°

Gll - vysoce negativni

25,0 % (5/20)

30,0 % (6/20)

35,0 % (7/20)

30,0 % (18/60)

Gll - nizko pozitivni

100 % (20/20)

95,0 % (19/20)

90,0 % (18/20)

95,0 % (57/60)

GlI - mirné pozitivni

95,0 % (19/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

98.3% (59/60)

a Jeden vzorek 2x neurcity

Reprodukovatelnost testu Xpert Norovirus byla také hodnocena z hlediska fluorescenéniho signalu vyjadfeného v hodnotach

Ct pro kazdy detekovany cil. Stfedni hodnota, smérodatna odchylka (SD) a varia¢ni koeficient (CV) mezi pracovisti, mezi

dny a mezi operatory pro kazdy ¢len panelu uvadi Tabulka 12.
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Tabulka 12. Souhrn Gdajl o reprodukovatelnosti

Kanal Stiedni Mezi pracovisti Mezi dny Mezi operatory | V ramci stanoveni Celkem
Vzorek [stanoveni N2 hodnota
(analyt) Ct SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
Neg SPC 60 31,9 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,8 0,32 1,0
Gl-
vysoce Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 4,6 1,86 4,7
negativni
Gl -
nizko Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2,7 1,13 3,0
pozitivni
Gl -
mimé Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
pozitivnl'b
Gll -
vysoce Gl 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4,5 1,93 5,0
negativni
Gll -
nizko Gl 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
pozitivni
Gll -
mimé Gl 59 343 0,22 06 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
pozitivni
a Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct ze 60
b n=3 odliné vzorky (2 Gl mirné pozitivni a 1 Gll mirné pozitivni), které byly vice nez 5 standardnich odchylek od priméru, byly
povazovany za odlisné a byly z analyzy vylouceny.
23 Presnost pristrojového systému
Ve studii piesnosti provadéné nasi vlastni laboratoti byly porovnavany vykonnostni charakteristiky ptistrojovych systémi
GeneXpert Dx a GeneXpert Infinity. Panel 7 vzorkut s riznymi koncentracemi Noroviru GI a Noroviru GII byl testovan ve
12 riznych dnech dvéma operatory. Kazdy operator provedl ¢tyfi cykly kazdého panelu vzorkt za den na kazdém ze dvou
pristrojovych systému (7 vzorkl x 4krat denné x 12 dni x 2 operatofi x 2 ptistrojové systémy). Ve studii byly pouzity tfi
Sarze kazet testu Xpert Norovirus. Test Xpert Norovirus byl proveden podle postupu pro test Xpert norovirus. Vysledky
shrnuje Tabulka 13.
Tabulka 13. Shrnuti vysledku presnosti pristrojovych systémii (Dx vs Infinity)
GeneXpert Dx Infinity Celkova shoda
Vzorek dl Ku v %
1. operator | 2. operator | Pfistroj | 1. operator | 2. operator | Pristroj [Pod!€ VZOrkuyv
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Neg 48/48) | (a848) | (96/96) | (4848) | (48148) | (96i96) | 100 % (192/192)
Gl - vysoce 14,6 % 10,4 % 12,5 % 14,6 % 25,0 % 19,8 % o
negativni (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (19106) | 16:2% (31/192)
Gl - nizko 100 % 97,9 % 99,0 % 97,9 % 97,9 % 97,9 % o
pozitivni 48/48) | (47/48) | (95/96) | (47/48) | (a7/48) | (o4ar06) | 984 % (189/192)
- { A a 0, 0, 0, 0, 0,
Gl mirné 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (191/191)
pozitivni (47147) (48/48) (95/95) (48/48) (48/48) (96/96)
Gll - vysoce 25,0 % 29,2 % 27,1 % 29,2 % 31,3 % 30,2 % o
negativni (12/48) | (1448) | (26/96) | (1448) | (15/48) | (20m06) | 287 7 (55/192)
Gll - nizko 89,6 % 89,6 % 89,6 % 83,3% 95,7 % 87,5 % o
pozitivni (43/48) (43/48) (86/96) (40/48) (44/46) (84/96) 88,5 % (170/192)
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Vzorek GeneXpert Dx Infinity Celkova shoda
1. operator | 2. operator | PFistroj | 1. operator | 2. operator | Pristroj | Podle vzorkuv %
- mirné (" 0 0 0 b 0
Gl mirné 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (191/191)
pozitivni (48/48) (48/48) (96/96) (48/48) (47147) (95/95)

a Jeden Gl stfedné pozitivni vzorek nebyl testovan.
b Jeden GIl mirné pozitivni vzorek byl neuréity a nebyl opakované testovan.

Piesnost testu Xpert Norovirus byla také hodnocena z hlediska fluorescenéniho signalu vyjadieného v hodnotach Ct pro
kazdy detekovany cil. Stfedni hodnotu, smérodatnou odchylku (SD) a varia¢ni koeficient (CV) mezi pfistroji, mezi Sarzemi,
mezi dny, mezi operatory a v ramci stanoveni pro kazdy ¢len panelu uvadi Tabulka 14.

Tabulka 14. Souhrn udajl o presnosti

Kanal Stredni Mezi pristroji Mezi Sarzemi Mezi dny Mezi operatory s:;:‘:n‘:ec:ﬂ Celkem
Vzorek |stanovenii N2 [hodnotal
(analyt) Ct Ccv Ccv cv cv cv cv
SOl ol S!Sl ! S!S ! S| e
Neg SPC 192 | 318 0 0 044 | 14 0 0 008 | 02 | 030 | 12 | 059 | 19
Gl-vysoce | 188 | 386 | 019 | 05 | 025 | 07 | 018 | 05 0 0 140 | 36 | 145 | 38
negativni
Gl-nizko | g 102 | 371 | 039 | 11 | 026 | 07 | 019 | 05 0 o | o095 | 26 | 1,08 | 29
pozitivni
GI - mimé e 191 | 34,0 0 0 03 | 1,1 | 004 [ 01 | 008 | 02 | 038 | 11 | 053 | 1,6
pozitivni
Gll-
vysoce Gll 178 | 387 | 016 | 04 0 0 029 | 07 0 0 203 | 53 | 206 | 53
negativni
Gl - nizko Gll 187 | 376 | 010 | 02 0 0 0 0 045 | 12 | 165 | 44 | 1,71 | 46
pozitivni
Gll-mimé | ), 191 | 343 0 0 0,09 | 02 0 0 017 | 05 | 042 | 12 | 046 | 13
pozitivni

a Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct ze 192.
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25 Hlavni sidla spoleénosti Cepheid

Podnikova centrala

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Evropska centrala

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Technicka pomoc

Drive, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti Cepheid, ptipravte si nasledujici informace:

Nazev produktu

Cislo 3arze

Sériové Cislo pristroje

Chybové zpravy (pokud je to relevantni)

Verze softwaru a (pokud je to relevantni) ¢islo servisniho $titku pocitace

Zavazné incidenty spojené s testem Xpert TV hlaste spolecnosti Cepheid a pfislusnému organu ¢lenského statu, ve kterém
k zavaznému incidentu doslo.

Kontaktni informace

Spojené staty
Telefon: + 1 888 838 3222
E-mail: techsupport@cepheid.com

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

Kontaktni informace na vSechny kancelafe technické podpory spole¢nosti Cepheid jsou uvedeny na nasem webu:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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