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Xpert® Norovirus

Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Levinud voi tavaparane nimetus

Xpert Norovirus

3 Sihtostarve

Cepheid Xpert® Norovirus test, kiivitatud GeneXpert® instrumendisiisteemil, on kvalitatiivne in vitro diagnostiline test
noroviiruse genotiilibiriihma I ja genotiiiibiriihma II RNA identifitseerimiseks ja eristamiseks kasutades to6tlemata ja
konserveerimata lahtise viljaheite proove mis on kogutud dgeda gastroenteriidi simptomitega isikutelt. — Test kasutab
automaatset reaalaja podrdtranskriptaasi poliimeraasi ahelreaktsiooni (RT-PCR) noroviiruse RNA tuvastamiseks. Xpert
Norovirus testi eesmérk on abistada noroviiruse infektsioonide diagnoosimisel koos kliinilise hinnanguga, laboritulemustega
ja epidemioloogilise teabega. Analiiiis aitab ka noroviiruse infektsioonide tuvastamisel ja identifitseerimisel
haiguspuhangute raames.

4 Kokkuvote ja selgitus

Noroviirused on iiheahelalised RNA, kapslita viirused perekonnas Noroviirus, sugukond Caliciviridaemis vdivad
pohjustada inimestel ja teistel imetajatel dgedat gastroenteriiti. Noroviiruse prototiiiip tuvastati esmaselt gastroenteriidi
puhangu pdhjusena Norwalk, Ohios aastal 1968. !. Hinnanguliselt on noroviirus iile 23 miljoni gastroenteriidi juhtumite
nakkusetekitaja igal aastal Ameerika Uhendriikides, moodustades ligikaudu 60% kdigist dgedatest gastroenteriidi
juhtumitest. 2 Noroviiruseid vdib jagada viide genotiilibiriihma, mille hulgast genotiitibiriihm I (GI) ja genotiiiibirithm IT
(GII) pdhjustavad enamiku nakkuseid inimestel.

Noroviirused on gastroenteriidi peamine pdhjus kogu maailmas. Need mdjutavad kdiki vanuseid, ja on tihti pShjuseks
puhangutes iihisrajatistes nagu denduskodudes, haiglates, lasteaecdades, vanglates ja kruusilaevadel.3-6. Noroviiruse
nakkuse siimptomid on tavaliselt kdhulahtisus, oksendamine, kohukrambid, iiveldus ja palavik. Haigus on tavaliselt
piiratud nakkusega ning tunnused ja stimptomid voivad olla mitmepdevalised. Noortel, eakatel, ja parsitud immuunsusega
isikutel vOib haigus osutuda eluohtlikuks vedelikupuuduse tdttu. Viirusliku gastroenteriidiga seotud levinud nimed on
talvine oksendamishaigus, kohugripp, dge mitte-bakteriaalne gastroenteriit, ja viraalne gastroenteriit. Noroviirus nduab
kultiveerimiseks véga spetsialiseeritud raku so6tesiisteeme. 7 Elektronmikroskoopiaga saab viljaheiteproovides leiduvat
noroviirust otseselt visualiseerida kuid tundlikkus on madal.®

Noroviiruse puhangutes on osutunud soodsaks turul kittesaadav ensiiimimmuunsorptsioonmeetod (EIA). Siiski, analiiiisi
madala tundlikkuse tottu on turul kéttesaadavad EIAd kasulikud ainult noroviiruse infektsiooni kdrge levimuse korral.
Lisaks, CDC praegused suunised soovitavad kdiki negatiivseid EIA tulemusi kinnitada molekulaarsete meetodite teel.8
Olemasolevatel EIA testidel on madal tundlikkus (36-80%) vorreldes RT-PCR meetoditega ja madal kuni hea spetsiifilisus
(47-100%) olenevalt testimiskeskonnast.®~15 Euroopas ja Jaapanis on molekulaarsed testid turul saadaval kuid nduavad
korgelt kvalifitseeritud tehnikuid, ja on kujundatud perioodiliseks tdotlemisprotsessiks, mis pohjustab aruandluse viivitust.
CDC praeguste suuniste kohaselt peaksid tervishoiupakkujad kaaluma ja arendama rajatise strateegiaid vdoimaldamaks
kliinilist ja viroloogilist kinnitamist kahtlustavate noroviiruse infektsioonide suhtes, samal ajal vottes kiireid meetmeid
tdendolise noroviiruse haiguspuhangu ulatuse pérssimiseks. 16 Levimisméérale vaatamata pakub Xpert Norovirus analiiiis
kéepdrast, kiiret ja tdpset molekulaarset testi, hdlbustamaks kinnitust ja koheset noroviiruse kontrollimeetmete algatamist.
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5 Protseduuri pohimote

See on automatiseeritud test mis kasutab reaalaja pdordtranskriptsiooni poliimeraasi ahelreaktsiooni (RT-PCR)
geenotiilibirithmaga I ja genotiilibirihmaga II seotud spetsiifiliiliste viraalsete geenijarjestuste tuvastamiseks. Viljaheite
proovid kogutakse dgeda gastroenteriidi siimptomitega isikutelt ja transporditakse laborisse puhtas mahutis. Viljaheiteproovi
kastetakse tampoon mis on jargnevalt proovireagendiga katsutisse paigutatud. Liihiajalise keeristamise jargselt viiakse
elueeritud proov iile iihekordselt kasutatavasse vedelikukassetti (GeneXpert kassetti). GeneXperti kasset laaditakse
GeneXpert instrumendisiisteemi platvormile; seade teostab automaatse kétevaba todtlemise ja realaja RT-PCRi noroviiruse I
geenotiilibirithma ja noroviiruse Il geenotiiiibiriihma tuvastamiseks ja eristamiseks.

Instrumendisiisteemid GeneXpert automatiseerivad ja integreerivad proovide ettevalmistust, nukleiinhapete ekstraheerimist
ja kordistamist ning sihtjérjestuse tuvastamist lihtsate ja keerukate proovide puhul, kasutades reaalaja poliimeraasi
poordtranskriptsiooni (RT-PCR) ja ahelreaktsiooni analiiiisi. Siisteemid koosnevad instrumendist, personaalarvutist ja
eellaaditud tarkvarast testide analiiiisimiseks ja tulemuste vaatamiseks. Siisteemid vajavad tihekordselt kasutatavaid
GeneXperti kassette, mis sisaldavad RT-PCR ja PCR reagente ning milles toimuvad RT-PCR-i ja PCR-i protsessid. Kuna
kassetid on iseseisvad, on proovide vaheline ristsaastumine minimeeritud. Siisteemide téieliku kirjelduse leiate asjakohasest
GeneXpert Dx operaatorijuhendist voi GeneXpert Infinity operaatorijuhendist.

Xpert Norovirus test sisaldab reagente noroviirus geenotiilibiriihma I ja genootiiiibiriihma II nukleiinhappe jérjestuse
tuvastamiseks tootlemata voi konserveerimata lahja véljaheite proovidest dgeda gastroenteriidi siimptomitega isikutelt.
Kassett sisaldab ka proovi todtlemise kontrolli (SPC) ja sondikontrolli kontrolli (PCC). SPC on lisatud sihtviiruste piisava
tootlemise kontrollimiseks ja PCR-i reaktsioonis inhibiitorite olemasolu jalgimiseks. PCC verifitseerib kuiva reagendi
rehiidratsiooni, kasseti PCR-i katsuti tditmist, sondi terviklikkust ja vdrvaine stabiilsust.

6 Reagendid ja instrumendid

6.1 Komplekti kuuluvad materjalid

Testi Xpert Norovirus komplekt (kataloogi nr. GXNOV-CE-10) sisaldab piisavalt reagente 10 proovi vdi kvaliteedikontrolli
proovi to6tlemiseks. Komplekt sisaldab jargmist.

Xpert Norovirus kassetid integreeritud reaktsioonikatsutitega 10

e Kuulike 1, kuulike 2 ja kuulike 3 (kulmkuivatatud) 1 kasseti kohta

e Elueerimisreagent 1,5 ml kasseti kohta
e Loputusreagent 1,0 ml kasseti kohta
e Sidumisreagent (guanidiiniumtiotsuianaat) 2,7 ml kasseti kohta
Proovireagent (guanidiiniumtiotsiianaat) 10 x 2,0 ml pudelis
CD-plaat 1 tk komplektis

e Analuisi definitsioonifail (ADF)
e Juhised ADF-i importimiseks tarkvarasse
e Kasutusjuhend (pakendi infoleht)

Ohutuskaardid (SDS) on saadaval aadressil www.cepheid.com vdi www.cepheidinternational.com, vahekaardilTUGI
(SUPPORT).

Toote kuulikestes sisalduv veise seerumi albumiin (BSA) on saadud ja toodetud ainult Ameerika Uhendriikidest parit
veiseplasmast. Loomadele ei s66detud maletsejavalku ega muud loomset valku; loomad labisid tapmise eel- ja
jareltestimise. Tdotlemise ajal ei segatud materjali teiste loomsete materjalidega.

7 Hoiustamine ja kasitsemine

Hoiustage Xpert Norovirus testikassette ja reagente temperatuuril 2—-8°C.
Arge kasutage reagente v3i kassette, mille acgumistihtpiev on méddunud.
Arge avage kasseti kaant enne, kui olete valmis testi sooritama.

Kasutage kassett 30 minuti jooksul pérast kasseti kaane avamist.
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8 Vajalikud materjalid, mis ei kuulu komplekti

Stisteem GeneXpert Dx vdi siisteem GeneXpert Infinity (kataloognumber sdltub konfiguratsioonist): GeneXpert
instrument, arvuti GeneXpert firmasisese tarkvaraversioniga 4,3 voi uuem, kdeshoitav vodtkoodilugeja and operaatori
kasutusjuhend.

Printer: V&tke ithendust Cepheid miitigiesindajaga soovitatud printeri ostmiseks.

Keerissegur

Uhekordselt kasutatavad iilekandepipetid

Uhekordselt kasutatavad rayon-otsaga tampoonid (SDPS-120) v&i samaviirsed rayonist tampoonid viljaheiteproovi
iilekandmiseks proovimahutist proovireagendi pudelisse.

Pubhas siilitusainetevaba proovi mahuti

Saadaolevad materjalid mis ei kuulu komplekti

ZeptoMetrix NATtrol™ rotaviiruse varud (catalog nr. NATROTA-6MC) negatiivse vilimise kontrollina.

ZeptoMetrix NATtrol™ noroviirus GI varud ja NATtrol™ noroviirus GII varud (catalog nr. NATNOVI-6MC ja
NATNOVII-6MC) positiivse vilimise kontrollina.

10 Hoiatused ja ettevaatusabinoud

10.1 Uldine

Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Kaiidelge koiki bioloogilisi proove ja ka kasutatud kassette ja reagente nakkusetekitajate edastajatena. Kuna sageli
pole voimalik teada, milline proov vaib olla nakkuslik, tuleb kdiki bioloogilisi proove kédidelda standardseid
ettevaatusabindusid jargides. Proovide kiitlemise suunised on saadaval USA-s asutuses Centers for Disease Control and
Prevention!® ning Clinical and Laboratory Standards Institute.20

Bioloogilisi proove, iilekandeseadmeid ja kasutatud kassette tuleb pidada nakkuslike materjalide vdimalikeks
levitajateks, mis nduavad standardseid ettevaatusabindusid. Jargige asutuse keskkonnajiédtmete protseduure kasutatud
kassettide ja kasutamata reagentide nduetekohase kdrvaldamise kohta. Nendel materjalidel v3ib olla ohtlikele
keemilistele jadtmetele iseloomulikke omadusi, mille tottu tuleb kohaldada riiklikke vdi piirkonna kéitlusprotseduure.
Kui riiklikud vdi piirkonna médérused ei anna selget suunist nduetekohase korvaldamise kohta, tuleb bioloogilised
proovid ja kasutatud kassetid korvaldada vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) meditsiiniliste jddtmete
kéitlemise ja korvaldamise juhistele. Konsulteerige asutuse keskkonnajiédtmete personaliga kasutatud kassettide ja
kasutamata reagentide nduetekohase kdrvaldamise kohta.

10.2 Proov

Proovide transportimisel tagada nduetekohased hoiustamistingimused proovi terviklikkuse tagamiseks (vt Jaotis 12.
Proovide kogumine, transport ja hoiustamine). Proovi stabiilsust ei ole hinnatud teistsugustes transporditingimustes peale
soovitatute.

Oigete tulemuste saamiseks on oluline proovide asjakohane vdtmine, hoiustamine ja transportimine.

10.3 Analuus/reagent

Arge asendage Xpert Norovirus testi reagente teiste reagentidega.

Arge avage Xpert Norovirus testi kasseti kaant enne kui olete valmis proovi lisama.

Arge kasutage kassetti, mis pirast komplektist eemaldamist on kukkunud vdi mida pirast kasseti kaane avamist on
raputatud. Kasseti raputamine voi kukutamine pérast kaane avamist vdib pohjustada vddraid voi méddramata tulemusi.
Arge paigutage proovi ID etiketti kasseti kaanele ega vootkoodi etiketile.

Arge kasutage kassetti, kui see on niihtavalt méirg v&i kui kaane tihend on purunenud.

Proovi reagent on selge, virvitu vedelik. Arge kasutage kui reagent on héigune vdi esineb vérvimuutus.

Arge kasutage kassetti, mille reaktsioonikatsuti on kahjustatud.
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Testi Xpert Norovirus iihekordselt kasutatavat kassetti v3ib kasutada ainult iihe testi toStlemiseks. Arge kasutage kassette
korduvalt.

Jargige hdid laboritavasid ja proovide voi reagentide saastumise véltimiseks tuleb kindaid vahetada iga patsiendiproovi
késitsemise vahel. Puhastage t66pindu regulaarselt 10% valgendiga ja piihkige pind uuesti 70% etanooliga voi
isopropiiiilalkohooliga enne ja pérast Xpert Norovirus proovide t66tlemist.

Proovid voivad sisaldada suures koguses mikroorganisme. Veenduge, et proovimahutid ei puutuks iiksteisega kokku.
Vahetage kindaid mis on otseselt prooviga kokku puutunud ja ka iga proovi tootlemisjérgselt, valtimaks teiste proovide
saastumist.

11 Keemilised ohud19:20

UN GHS ohupiktogramm©
Mirksona: HOIATUS
UN GHS ohulaused:

e Allaneelamisel kahjulik.

e PJhjustab kerget nahairritust.
e Pohjustab silmade arritust.
UN GHS hoiatuslaused:

e Ennetamine

e Pirast kéitlemist pesta hoolega.
e Reaktsioon

Halva enesetunde korral vétta iihendust MURGISTUSTEABEKESKUSE v&i arstiga.
Nahadérrituse korral: P66rduda arsti poole.

SILMA SATTUMISE KORRAL: Loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult veega. Eemaldada
kontaktlddtsed, kui neid kasutatakse ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada veel kord.

e Kui silmade érritus ei méddu: P6orduda arsti poole.
o Hoiustamine/Korvaldamine

e Kdorvaldage sisu ja/vdi mahuti vastavalt kohalikele, piirkondlikele, riiklikele ja/vdi rahvusvahelistele méirustele.

12 Proovide kogumine, transport ja hoiustamine

1.

Koguge tootlemata voi konserveerimata lahtise véljaheite proov sdilistusaineta mahutisse. Jalgige oma asutuse suuniseid
noroviiruse testiproovide kogumiseks.

Sildistage viljaheite mahuti patsiendi nime ja proovi IDga ja saatke laborisse.

Hoiustge proovi temperatuuril 2—8 °C. Hoiustatud proov on stabiilne kahe pédeva ulatuses temperatuuril 2—8 °C.

13 Protseduur

13.1 Kasseti ettevalmistamine

Markus Alustage testimist 30 minuti jooksul parast proovi lisamist kassetti.

Proovi lisamiseks testikassetti tehke jargmist.

1. Eemaldage kassett ja proovireagendi pudel testikomplektist.

2. Kastke tampoon td6tlemata voi konserveerimata lahtise véljaheite proovi. VtJoonis 1 korrektset proovikogu Xpert

Norovirus testi jaoks.

Markus

Mahkige tampooni vars ja pudeli suu steriilse marliga saastumisohu minimeerimiseks. Arge katke kogu tampooni kiust
otsa valjaheitega. Vt Joonis 1. Liiga suur kogu valjaheidet voib vigu voi kehtetuid tulemusi tekitada.

Xpert® Norovirus
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Liiga vahe proovi Oige proovikogus Liiga palju proovi

’ P
‘e 7’

Joonis 1. Tampooniga proovi kogumine

AN

3. Pérast reagendipudeli korgi eemaldamist sisestage véljaheitega tampoon proovireagendi pudelisse.

4. Hoidke tampooni varrest pudeli ddre ligidal. Tdstke tampoon mdni millimeeter pudeli pohjast ja painutage vars pudeli

serva vastu selle murdmiseks, nii et lithikesem tampoon pudelisse mahuks ja korki saaks tihedalt sulgeda.

5. Sulgege proovi reagendipudeli kork ja keeristage seguril suurel kiirusel kiimme sekundit.

6. Avage kasseti kaas. Puhast iilekandepipetti kasutades (ei kaasne komplektis), kandke iile terve pudelikogus

proovireagenti Xpert Norovirus testikasseti proovikambrisse. Vt Joonis 2.

Sulgege kassetti kaas ja alustage testi 30 minuti jooksul.

Proovikamber
(suur ava)

Joonis 2. Xpert Norovirus kasset (vaade ulalt)

13.2 Testi alustamine

Enne testi alustamist veenduge et analiiiisi definitsioonifail testile Xpert Norovirus on tarkvarasse imporditud.
Markus Selles jaotises on loetletud testi analiilisimise pdhisammud. Vt siisteemi GeneXpert Dx operaatorijuhendit vGi
siisteemi GeneXpert Infinity operaatorijuhendittédpsete juhiste suhtes, olenevalt kasutatavast mudelist.

Markus Jargitavad sammud vdivad olla erinevad, kui slisteemiadministraator muutis siisteemi vaike t66voogu.

1.

Liilitage instrument GeneXpert sisse.

a) Kui kasutate instrumenti GeneXpert Dx, liilitage esmalt sisse instrument ja seejarel arvuti. GeneXpert Dx tarkvara
kaivitub automaatselt; kui ei kdivitu, topeltklopsake GeneXpert Dx tarkvara ikoonit Windows® tdodlaual.
voi

b) Kui kasutate instrumenti GeneXpert Infinity, kdivitage instrument. Tarkvara GeneXpert kdivitub automaatselt; kui ei
kdivitu, topeltkldpsake Xpertise tarkvara ikooni Windowsi toolaual.®

2. Logige sisse tarkvarasse kasutades oma nime ja parooli.

3. Siisteemi GeneXpert aknas kldpsake Testi loomine (Create Test) (GeneXpert Dx) voi Korraldused (Orders) ja

Esita testikorraldus (Order Test) (GeneXpert Infinity). Avaneb aken Testi loomine (Create Test)

Xpert® Norovirus
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Markus

4. Skannige (voi tippige) patsiendi ID (Patient ID) (valikuline). Kui tipite Patsiendi ID (Patient ID) sisse, veenduge, et
Patsiendi ID (Patient ID) on sisestatud digesti. Patsiendi ID (Patient ID) kuvatakse akna Tulemuste vaatamine (View
Results) vasakul poolel ja on seotud testi tulemustega.

5. Skannige voi tippige sisse Proovi ID (Sample ID). Kui tipite Proovi ID (Sample ID) sisse, veenduge, et Proovi ID
(Sample ID) on sisestatud digesti. Proovi ID (Sample ID) kuvatakse akna Tulemuste vaatamine (View Results) vasakul
poolel ja on seotud testi tulemustega.

6. Skannige Xpert Norovirus testikasseti vootkood. Vootkoodi teabe abil tdidab tarkvara automaatselt jargmiste viljade
ruudud: Analiiiisi valimine (Select Assay), Reagendi partii ID (Reagent Lot ID), Kasseti SN (Cartridge SN) ja
Aegumistdhtpéev (Expiration Date).

Kui Xpert Norovirus testikasseti vootkood ei skanni, kordake test uue kassetiga, jaotuses Kordustestimise protseduur
(Retest Procedure section).

7. Kldpsake Alusta testi (Start Test) (GeneXpert Dx) voi Edasta (Submit) GeneXpert (Infinity). Tippige kuvatavasse
dialoogiboksi oma parool.

8. Siisteemi GeneXpert Infinity korral asetage kassett konveierilindile. Kassett laaditakse automaatselt, test kdivitatakse ja
kasutatud kassett véljutatakse jadtmekonteinerisse.

Vo1

Instrumendi GeneXpert Dx korral tehke jargmist.

a) Avage vilkuv rohelise tulega instrumendimooduli luuk ja laadige kassett.

b) Sulgege luuk. Test kdivitub ja roheline tuli ei vilgu enam. Kui test on 16ppenud, Lilitub tuli vilja.
¢) Enne mooduli luugi avamist ja kasseti eemaldamist oodake, kuni siisteem avab luugi lukust.

d) Pange kasutatud kassetid vastavasse proovi jadtmekonteinerisse jargides asutuse tavapraktikat.

14 Tulemuste vaatamine ja printimine

Selles jaotises on loetletud tulemuste vaatamise ja printimise pohisammud. Tdpsemaid juhiseid tulemuste kuvamise ja
printimise kohta vt siisteemi GeneXpert Dx operaatorijuhendist voi siisteemi GeneXpert Infinity operaatorijuhendist.

1. Tulemuste vaatamiseks kldpsake ikooni Tulemuste vaatamine (View Results)

2. Pdrast testi 16puleviimist kldpsake aknas Tulemuste vaatamine (View Results) nuppu Aruanne (Report), et kuvada ja/
voi genereerida aruande PDF-fail.

15 Kvaliteedikontroll

15.1 Sisseehitatud kvaliteedikontroll

Iga test sisaldab proovi té6tlemise kontrolli (SPC) ja sondikontrolli kontrolli (PCC).

e Proovi tootlemise kontroll (SPC): tagab proovi nduetekohase to6tlemise. SPC sisaldab Armored RNA® kontrolli,
mis on lisatud igasse kassetti proovi nduetekohase to6tlemise kontrollimiseks. SPC verifitseerib mikroorganismi
olemasolul kas RNA on viirustest vabanenud ning kontrollib kas proovi tdtlemine vastab nduetele. Lisaks tuvastab
see kontroll proovidega seotud RT-PCR-i ja PCR-i reaktsiooni inhibitsiooni. SPC peab negatiivse proovi korral olema
positiivne, positiivse proovi korral vdib see aga olla negatiivne vdi positiivne. SPC kinnitab nduetekohasust, kui
vastuvotukriteeriumid on tdidetud.

e Sondikontrolli kontroll (PCC): enne PCR-reaktsiooni kédivitamist mdddab GeneXpert DX siisteem vdi GeneXpert
Infinity siisteem sondide fluorestsensi signaali (SPC, QC1, QC2, iiks iga kahe reagendikuulikese suhtes) et jilgida
kuulikeste rehiidratsiooni, reaktsioonikatsuti tditmist, sondi terviklikkust ja vdrvaine stabiilsust. Sondikontroll dnnestub,
kui tulemus vastab méératud kriteeriumidele.

15.2 Valised kontrollid:

e Viilised kontrollid: Vilise negatiivse kontrollina vdib kasutada ZeptoMetrix NATtrol rotaviiruse varusid (catalog
# NATROTA-6MC); ZeptoMetrix NATtrol noroviirus GI varusid ja NATtrol noroviirus GII varusid (catalog #
NATNOVI-6MC ja NATNOVII-6MC) voib kasutada vilise positiivse kontrollina, kohalike, riiklike, ja foderaalsete
akrediteerimisorganisatisioonide nduete kohaselt, vastavalt vajadusele.
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16 Tulemuste tolgendamine

Tulemused tdlgendatakse GeneXpert instrumendisiisteemiga mdddetud fluorestsentsignaalide ja sissechitatud
arvutusalgoritmide pohjal ja esitatakse aknas Tulemuste vaatamine (View Results). Vodimalikke tulemusi loetleb Tabel 1.

Tabel 1. Xpert Norovirus tulemused ja tolgendamine

Tulemus Tolgendamine

NORO GI TUVASTATUD | Tuvastati noroviiruse geenotttbiriGhma | (Gl) RNA jarjestus.

LN:RRgg: IBIEI.-I.-I.EECTED)’ o Noroviiruse geenotuubirihm | (Gl) siht-RNA jarjestuse Ct on kehtivas

TUVASTATUD (NORO vahemikus ja [dpp-punkt Uletab lave satte.
GIl NOT DETECTED) e SPC - Ei kohaldu (NA (not applicable)); SPC-d ignoreeritakse, sest
noroviiruse sihtmargi kordistus vdib selle kontrolliga konkureerida.

Vt Joonis 3. e PCC-LABITUD (PASS); kéik sondikontrolli tulemused on nduetekohased.
NORO GI MITTE Tuvastati noroviiruse geenottibiriihma Il (Gll) RNA jarjestus.
{#gégTaTﬁgT e Noroviiruse geenotilbirihm Il (Gll) siht-RNA jarjestuse Ct on kehtivas
DETECTED), NORO GlI vahemikus ja 16pp-punkt lletab seatud lave.

TUVASTATU,D (NORO e SPC - Ei kohaldu (NA (not applicable)); SPC-d ignoreeritakse, sest

Gll DETECTED) noroviiruse sihtmargi kordistus voib selle kontrolliga konkureerida.

‘ e PCC-LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused on nduetekohased.
Vt Joonis 4.

NORO GI TUVASTATUD | Noroviiruse geenotulbirihma | (Gl) RNA tuvastati ja noroviiruse geenirihma |
(NORO GI (Gll) jarjestus tuvastati.

?5\75;;5?&’;‘&238;" e Noroviiruse geenotuubirihm | (Gl) siht-RNA jarjestuse Ct on kehtivas

Gll DETECTED) vahenjlikus ja I6pp-r.).tljlnll(t"ijletab lave sétte. N .
. e Noroviiruse geenotilbiriihm Il (Gll) siht-RNA jarjestuse Ct on kehtivas
Vt Joonis 5. vahemikus ja 16pp-punkt iletab seatud lave.

e SPC - Ei kohaldu (NA (not applicable)); SPC-d ignoreeritakse, sest
noroviiruse sihtmargi kordistus voib selle kontrolliga konkureerida.

e PCC-LABITUD (PASS); kéik sondikontrolli tulemused on nduetekohased.

NORO GI MITTE Noroviiruse RNA sihtjarjestusi ei tuvastatud.
TUVASTATUD (NORO

GI NOT DETECTED), Noroviiruse RNA sihtjarjestusi ei tuvastatud.

NORO GII MITTE e SPC # LABITUD (PASS); SPC Ct on kehtivas vahemikus ja 16pp-punkt
TUVASTATUD (NORO Uletab seatud lave.
Gll NOT DETECTED) e PCC-LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused on nduetekohased.
Vt Joonis 6.
KEHTETU (INVALID) Noroviiruse RNA sihtjarjestuse olemasolu v&i puudumist ei 6nnestunud
. kindlaks teha. Korrake testi vastavalt juhistele, vt Jaotis 17.2.
Vt Joonis 7.
Noroviirus Gl — KEHTETU (INVALID)
Noroviirus Gll - KEHTETU (INVALID)
SPC — NURJUNUD (FAIL); SPC Ct ei ole kehtivas vahemikus ja 16pp-punkt
on lave seadest madalam.
e PCC-LABITUD (PASS); kdik sondikontrolli tulemused on nduetekohased.
Xpert® Norovirus 9
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Tulemus

Toélgendamine

VIGA (ERROR)

Noroviiruse RNA sihtjarjestuse olemasolu v6i puudumist ei dnnestunud
kindlaks teha. Korrake testi vastavalt juhistele, vt Jaotis 17.2.

e Noroviirus Gl — VIGA (ERROR)

e Noroviirus Gll - VIGA (ERROR)

e PCC — NURJUNUD (FAIL)*; Uks vdi rohkem sondikontrolli tulemustest
nurjus.

*Kui sondikontroll 1abis, on vea p&hjustanud lubatud vahemikku tletav
maksimaalne réhupiirang.

TULEMUS PUUDUB
(NO RESULT)

Noroviiruse RNA sihtjarjestuse olemasolu v6i puudumist ei dnnestunud
kindlaks teha. Korrake testi vastavalt juhistele, vt Jaotis 17.2. Nait TULEMUS
PUUDUB (NO RESULT) tahendab, et kogutud andmete hulk oli ebapiisav.
Naiteks peatas operaator poolelioleva testi voi tekkis elektrikatkestus.

e Noroviirus Gl - TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
e Noroviirus Gll - TULEMUS PUUDUB (NO RESULT)
e PCC - ei kohaldu (NA (not applicable))

Assay Name Xpert Norovirus

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

Version 1

Test Result | [0;{)d]

NORO

BEIE

Gl NOT DETEC

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Joonis 3. Noroviirus Gl tuvastatud; Noroviirus Gll mitte tuvastatud
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Test Result

Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Markus

17 Kordustestimised

17.1 Analuusi kordamise pohjused
Mone allpool loetletud testitulemuse esinemisel korrake testi vastavalt Jaotis 17.2. Kordustestimise protseduur.
e Tulemus KEHTETU (INVALID) niitab, et SPC on nurjunud. Proovi pole to6deldud nduetekohaselt, PCR on

inhibeeritud vdi proovi pole kogutud nduetekohaselt.

e VIGA (ERROR) tulemuse pdhjuseks vdib olla muu hulgas, kuid mitte ainult, sondikontrolli kontrolli (PCC) nurjumine
vOi maksimaalsete rohupiiride iiletamine.

e Niit TULEMUS PUUDUB (NO RESULT) tihendab, et kogutud andmete hulk oli ebapiisav. Néiteks peatas operaator
poolelioleva testi voi tekkis elektrikatkestus.

17.2 Kordustestimise protseduur
Proovid mille tulemused olid KEHTETU (INVALID),VIGA (ERROR), vdi TULEMUS PUUDUB (NO RESULT),

kordustestimiseks kasutage uut kassetti (drge kasutage samat kassetti uuesti) ja uut proovireagendi pudelit.
1. Eemaldage kassett ja proovireagendi pudel Xpert Norovirus testikomplektist.

2. Eemaldage proovireagendi pudeli kork ja kastke tampoon korraks lahtisesse véljaheite proovi. VtJoonis 8 korrektset
proovikogu Xpert Norovirus testi jaoks.

Mahkige tampooni vars ja pudeli suu steriilse marliga saastumisohu minimeerimiseks. Arge katke kogu tampooni kiust
otsa valjaheitega. Vt Joonis 8. Liiga suur kogu valjaheidet vdib vigu voi kehtetuid tulemusi tekitada.

Liiga vahe proovi Oige proovikogus Liiga palju proovi

v ' 4
/ a

Joonis 8. Tampooniga proovi kogumine

3. Pérast reagendipudeli korgi eemaldamist sisestage viljaheitega tampoon proovireagendi pudelisse.

4. Hoidke tampooni varrest pudeli dére ligidal. Tdstke tampoon pudeli pShjast moni millimeeter iilespoole, lilkates varre
pudeli serva vastu selle murdmiseks. Veenduge at vars on piisavalt lithike pudeli korgi tihedalt sulgemiseks.

5. Sulgege proovi reagendipudeli kork ja keeristage seguril suurel kiirusel kiimme sekundit.

6. Avage kasseti kaas. Puhast iilekandepipetti kasutades (ei kaasne komplektis), kandke iile terve kogus proovireagenti
Xpert Norovirus testikasseti proovikambrisse. Vt Joonis 2.

7. Sulgege kassetti kaas ja alustage testi 30 minuti jooksul.

18 Piirangud

Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks.
Testi Xpert Norovirus toimivust kinnitati ainult kdesoleval pakendi infolehel kirjeldatud protseduuride abil.
Protseduuride muutmine voib testi toimivust muuta. Testi Xpert Norovirus tulemusi tuleb tdlgendada koos muude labori-
ja kliiniliste andmetega, mis on klinitsistile kittesaadavad.

e Viiraid testitulemusi voib pdhjustada vale proovide kogumine, késitsemine v3i hoiustamine, proovide segunemine,
vOi proovi tuvastuspiirist madalam mikroorganismikogu. Véérate testitulemuste véltimiseks tuleb kdesoleva pakendi
infolehe juhiseid hoolikalt jargida.
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o Toddeldamata voi konserveerimata lahtise véljaheite proovidega voib esineda analiiiisihdire baariumsulfaadi (> 1%
kaal/kaal) ja bensalkoomiumkloriidi kdikide kontsentratsioonide (1% kaal/maht, 0,2% kaal/maht, ja 0,04% kaal/maht)

olemasolul.

e Mutatsioonid vdi poliimorfismid praimerite voi sondide siduvusaladel vdivad mdjutada uute vdi tundmatute

noroviirusvariantide tuvastamist ja pohjustada vairtulemusi.

e Juhul, kui esineb noroviirus GI ja noroviirus GII segariihma infektsioon kus iihe genootiitibirithma tiiter on korgem kui
teise genotiilibirithma tiiter, teatatakse tuvastatuna kahest korgeim infektsioon; madalma tiitriga genotiiiibirithma voib

teatada avastamata.

19 Oodatavad vaartused

Xpert Norovirus testi kliinilises uuringus koguti prospektiivsel 914 virsket, toStlemata vai konserveerimata lahtise véljaheite
proove seitsmest uuringukeskustest. Noroviirus GI ja Noroviirus GII vanuseriihma jirgi arvutatud positiivsed juhtumid vt

Tabel 2.

Tabel 2. Gl ja Gll tiheldatud levimus vanuseriihma kohaselt

Vanus (aastates) | Nr. Gl positiivsed Géﬁ::;l::t;d Nr. Gll positiivsed Glt\:?:]i:j:tzd
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 1/10 10,0
>12-21 0/29 0 3/29 10,3
>21-65 9/520 1,7 35/520 6,7
>65 6/341 1,8 35/341 10,3
Kokku 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Toimivusnaitajad

20.1 Kiliiniline toimivus

Xpert Norovirus testi toimivusnditajaid evalveeriti seitsmes USA ja EL asutuses. Uuringu proovid koosnesid t6tlemata voi
konserveerimata lahtise viljaheite proovidest 4geda gastronteriidi siimptomitega uuritavatelt. Xpert Norovirus testi toimivust
vorreldi komposiit-vordluskatse meetodiga Haigustdrje- ja Haiguste Ennetuskeskuses (CDC; Atlanta, GA, USA).

Xpert Norovirus testiga ja komposiit-vordluskatsega analiiiisiti kokku 1403 proovi Norovirus GI tuvastamiseks. 1403
proovist olid 914 virsked, prospektiivselt kogutud, ja 489 olid arhiveeritud kiilmutatud proovid. Xpert Norovirus testiga
ja komposiit-vordluskatsega analiiiisiti kokku 1401 proovi Norovirus GII tuvastamiseks. 1401 proovist olid 914 vérsked,

prospektiivselt kogutud, ja 487 olid arhiveeritud kiilmutatud proovid.

Virskete, prospektiivselt kogutud proovidega néitas Xpert Norovirus test 100% PPA ja 99,6% NPA noroviirus GI
tuvastamisel, vorreldes komposiit-vordluskatsega (Tabel 3). Noroviirus GII tuvastamisel nditas Xpert Norovirus test 98,5%

PPA ja 98,8% NPA (Tabel 4.)

Kiilmutatud, arhiveeritud proovidega néitas Xpert Norovirus test 98,1 % PPA ja 94,6% NPA noroviirus GI tuvastamisel,
vorreldes komposiit-vordluskatsega (Tabel 5). Noroviirus GII tuvastamisel nditas Xpert Norovirus test 100% PPA ja 96,8%

NPA (Tabel 6)

Tabel 3. Xpert Norovirus toimivus Gl suhtes vs. komposiit-vordluskatse - varsked proovid

Komposiit-vordluskatse

POS

NEG

Kokku

14
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Komposiit-vordluskatse

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

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

100% (95% CI: 73,5-100) —

99,6% (95% CI: 98,9-99,9) —

Tabel 4. Xpert Norovirus toimivus Gll suhtes vs. komposiit-vordluskatse - virsked proovid

Komposiit-vordluskatse

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

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

98,5% (95% Cl: 91,7) —

98,8% (95% CI: 97,8-99,4) —

Tabel 5. Xpert Norovirus toimivus Gl suhtes vs. komposiit-vordluskatse - kiilmutatud proovid

Komposiit-vordluskatse

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

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

98,1% (95% CI: 93,2-99,8) —

94,6% (95% Cl: 91,8-96,6) —

Tabel 6. Xpert Norovirus toimivus Gll suhtes vs. komposiit-vérdluskatse - kiilmutatud proovid

Komposiit-vordluskatse

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

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

100% (95% CI: 73,5-100) 96,7—

96,8% (95% CI: 94,5-98,3) —

Xpert® Norovirus
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21 Analuutiline toimivus

21.1 Analitiline tundlikkus (tuvastuspiir)

Xpert Norovirus testi analiiiitilist tundlikkust avalveerimaks sooritati LoD uuring, kasutades kliiniliselt positiivseid
véljaheite proove, mis sisaldasid noroviiruse GI.3 vdi noroviiruse GII.4 lahjendeid negatiivses véljaheite koondmaatriksis.
LoD maéératlus on iga proovi madalaim kontsentratsioon (koopiad/ml) mida saab negatiivsetest proovidest
reprodutseeritavalt eristada 95% usaldusmééraga. Evalveeriti vihemalt 23 replikaati noroviiruse GI.3 ja noroviiruse GII.4
seitsmes kontsentratsioonis ja tuvastuspiirid kalkuleeriti probiitanaliiiisiga. Hinnangulised tuvastuspiirid kinnitati testides
véhemalt 20 proovireplikaati lahjendatud viirusega hinnangulise LoD kontsentratsioonis.

Iga testitud genotiitibiriihma LoD punkthinnang ja kinnitatud LoD kokkuvote vt Tabel 7.

Tabel 7. Testi Xpert Norovirus tuvastuspiir

Noroviiruse genotiitibiriihm/tiivi Tuvastuspiir (95% CI (usaldusvahemik))

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

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

21.2 Analilitiline spetsiifilisus (Ristreageerivus)

Xpert Norovirus testi analiiiitilist spetsiifilisust evalveeriti testides 68 mikroorganismiga paneeli mille koostiosad olid 54
bakteeriumit, 1 seen, 9 viirust ja 4 parasiiti, mis esitasid levinenud gastroenteriidi patogeene voi viljaheites potentsiaalselt
esinevad patogeene. Vihemalt kolm replikaati kdigist bakterite ja seente tiivedest testiti kontsentratsioonidel > 106

CFU (kolooniat moodustav iihik)/ml. Kdigist viirustest testiti kolme replikaati kontsentratsioonidel > 10 5 TCID (koekultuuri

nakatav doos) 50/ml véljaarvatud kahest teadmata kontsentratsiooniga kliiniliste proovide viirustest. ~Vahemalt kolm
replikaati kdigist parasiitidest testiti kontsentratsioonidel > 106 koopiat/ml. Xpert Norovirus test tuvastas kdik testidud
mikroorganismid digesti: NORO Gl MITTE TUVASTATUD (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl MITTE
TUVASTATUD (NORO GIl NOT DETECTED) Analiiiitiline spetsiifilisus oli 100%. Tabel 8 sisaldab tulemusi.

Tabel 8. Xpert Norovirus testi analiiiitiline spetsiifilisus

Mikroorganism Tive ID Kontsentratsioonid

Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 CFU/ml
Anaerococcus prevotii 2 ATCC 9321 6,7 x 108 CFU/ml|
Bacteriocides fragilis ° ATCC 25285 1,4 x 10° 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/mI
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridioides 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/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 CFU/mi
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 CFU/ml
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/ml
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Mikroorganism Tiive ID Kontsentratsioonid
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 CFU/mlI
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/ml

Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O121 CDC 023211 1,4 x 109 CFU/ml
Escherichia coli O145 CDC 993311 7,1 x 108 CFU/ml
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 CFU/ml
Fusobacterium necrophorum * ATCC 31647 9,6 x 108 CFU/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 CFU/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 CFU/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 108 CFU/ml
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/mlI
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 109 CFU/ml

Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 109 CFU/ml
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/ml
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 CFU/mlI
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/mlI
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 CFU/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 CFU/ml
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Mikroorganism Tiive ID Kontsentratsioonid
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 CFU/ml
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 CFU/ml
Vibrio cholerae ° CCUG 9118 5,2 x 109 koopiat/ml
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/mlI
Adenovirus Taip 31 3,6 x 10° TCID/ml
Adenovirus Tadp 40 2.8 x 107 TCID
Adenovirus Tdp 41 46 x 107 TCID
Astrovirus ° - Ei kohaldu®
Coxsackievirus Tauap B5 1,4 x 105 TCID
Ehhoviirus 11 3,3x 109 TCID
Parechovirus Tulp 6 1,9x 107 TCID
Rotavirus Tadp Wa 1,0 x 106 TCID
Sapovirus ° - Ei kohaldu®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 CFU/mlI
Blastocystis hominis ’ BT1 1,0 x 109 koopiat/ml
Cryptosporidium parvum " lowa 6,1x 109 koopiat/ml
Giardia lamblia° Portland-1 3,05 x 109 koopiat/ml
Entamoeba histolytica ° ATCC 30459D 4,9 x 108 koopiat/ml

a Uksnes anaeroobsed bakterid.
b Testitud nagu genoomne DNA.
¢ Kiliiniline proov.

d KUL-anallisitud astroviiruse kliiniliste proovide kontsentratsioon ei ole teada; KUL-anallisitud Ct vaartused olid vahemikus

12-27.

e KUL-anallusitud sapoviiruse kliiniliste proovide kontsentratsioon ei ole teada; KUL-analliUsitud Ct vaartused olid vahemikus

19-23.

21.3 Analiitiline reaktsioonivéime (kaasavus)

Xpert Norovirus testi analiiiitilist reaktsioonivoimet evalveeriti kolmekiimne iihe genotiilibiga mis esindasid mdlemat
noroviiruse genotiilibirithma (GI ja GII). Selle uuringu kolmekiimne iihte evalveeritavat noroviiruse tiive testiti analiiiisi
tuvastuspiirildhesel (LoD) kontsentratsioonil (Tabel 9). Iga tiive kohta testiti kolme replikaati.

Tabel 9. Xpert Norovirus testi analiiiitilise reaktsioonivéime tulemused

Hinnanguline Tulemus
Noroviiruse tiivi kontsentratsioon
(koopiad/ml)? Gl Gll
Gl.1 9,0 x 106 POS NEG
Gl.2 3,7x108 POS NEG
Gl.3 1,4 x 106 POS NEG
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Hinnanguline Tulemus
Noroviiruse tiivi kontsentratsioon
(koopiad/mI)® Gl Gl
Gl4 1,0 x 105 POS NEG
Testiaegsete
kliiniliste proovide

puudumisel kasutati 2,5x10° POS NEG

nendel tiivedel GI.5°
Gl.6° 2,5 x 105 POS NEG
GL7" 2,5 x 105 POS NEG
Gl.8 3,7 x 105 POS NEG
Gl.14 3,0 x 106 POS NEG
Gll.1 3,6 x 106 NEG POS
Gll.2 1,1 x 105 NEG POS
Gi.3° 1,3 x 103 NEG POS
Gll.4 (2006a) 1,2 x 105 NEG POS
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG POS
Gll.4 (2008) 4,3 x105 NEG POS
&\'j;/“éﬁggﬁl 1,7 x 105 NEG POS
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG POS
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POS
Gll.5’ 1,3 x 103 NEG POS
Gll.e" 1,3 x 103 NEG POS
GIl.7 8,0 x 10 NEG POS
Gll.8° 1,3 x 103 NEG POS
GIl.9° 1,3 x 103 NEG POS
GII.10° 1,3 x 103 NEG POS
GIl. 11 2.6 x 105 NEG POS
Gll.12 5,7 x 105 NEG POS
Gll.13 6,9 x 105 NEG POS
Gll.14 1,5 x 105 NEG POS
Gll.15 1,7 x 105 NEG POS
Gll.16° 1,3x 103 NEG POS
GIL17° 1,3 x 103 NEG POS

a Esitati Ct (Iavetsukkli) vaartusele pdhinev hinnanguline kontsentratsioon ehk tiiter (tpset kontsentratsiooni ei ole voimalik esitada
noroviiruse osakeste kultiveerimisraskuste pdhjusel). Kaasavusuuringu iga kliinilise proovi Ct-vaartus ekstrapoleeriti CDC hasti
iseloomustatud Gl ja Gll proovide tuvastuspiiri (Lod) standardkdveraga uuringus saadud tiitriga.

b kapslita RNA transkriptsioone.
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21.4 Segavate ainete uuring

Xpert Norovirus testi toimivust uuriti otseselt véljaheite potentsiaalsete segavate ainete olemasolu suhtes. Potentsiaalsete
segavate ainete hulka kuulusid hemoglobiin, mutsiin, kolesterool, trigliitseriidid ja tdisveri, koos teiste endogeensete ja
eksogeensete ainetega loetletud jérgnevates tabelites. Tabel 10

Negatiivseid proove testiti 8. replikaadis iga negatiivse viljaheitemaatriksis oleva aine mdju madramiseks proovide
todtlemise kontrolli (SPC) toimivusele. Positiivseid proove testiti 8. replikaadis iga aine suhtes {ihe noroviirus GI ja tihe
noroviirus GII kliinilise isolaadiga LoD ldheduses.

Koiki tulemusi vorreldi negatiivses véljaheitemaatriksis valmistatud positiivsete ja negatiivsete kontrollidega. Koik
kinnitatud positiivsed ja negatiivsed proovikontrollid tuvastati korrektselt Xpert Norovirus testi kasutades.

Xpert Norovirus testi inhibeerimist tdheldati bensalkooniumkloriidi olemasolul (1% kaal/maht, 0,2% kaal/maht, ja 0,04%
kaal/maht). Vale-negatiivseid testitulemusi tuvastati noroviirus GII sihtmirgil bensalkooniumkloriidi (1% kaal/maht)
olemasolul. Baariumsulfaadi (5% kaal/kaal) olemasolul tdheldati statistiliselt olulist inhibeerimismdju noroviiruse GII Ct
lavel positiivsetes proovides vorreldes kontrolliga (p-vairtus <0,05). Statistiliselt olulist mdju ei tdheldatud noroviiruse GII

Ct lavel kontrolliga vorreldes bariumsulfaadi olemasolul (1% kaal/kaal).

Teisi potentsiaalselt segavaid inhibeerivaid aineid ja nende ainete valenegatiivseid tulemusi ei tuvastatud.

Tabel 10. Potentsiaalselt segavad ained Xpert Norovirus analiilisis

Endogeensed ained

Aine Kirjeldus/toimeaine Testitud kontsentratsioon
Kolesterool Valjaheite rasv/kolesterool 5% kaal/maht
Hemoglobiin Inimese hemoglobiin 12,5% kaal/maht
Mutsiin Puhastatud mutsiini valk 5% kaal/maht

Steariinhape/palmitiinhape (1:1)

Rasvhapped/
steariinhape, palmitiinhape

5% kaal/kaal

TriglUtseriid Valjaheite rasvaltriglutseriidi segu 5% kaal/maht
Taisveri Inimese taisveri 10% maht/maht
Eksogeensed ained
Aine Kirjeldus/toimeaine Testitud kontsentratsioon

Atsetaminofeen

Atsetaminofeen

5% kaal/maht

Amoksitsilliin

Antibiootikum/amoksitsilliin

5% kaal/maht

Ampitsilliin

Ampitsilliin Naatriumsool

152 ymol/l

Aspartaam

Aspartaam

5% kaal/maht

Bariumsulfaat

Kontrastaine/bariumsulfaat

5 % kaal/kaal, 1% kaal/kaal

Bensalkoomiumkloriid
Kommertsalkohol

Antiseptilised ratikud/
bensalkoomiumkloriid etanoolis

1%, 0,2 %, 0.04 % kaal/maht

Vismuti subsalitsiilaat

Vismut (lll) subsalitsulaat
(Peptobismoli Uiks toimeaine)

1% kaal/maht

CaCO; Kaltsiumkarbonaat 5% kaal/maht
Hudrokortisoon Huadrokortisoon 50% kaal/maht
Ibuprofeen Ibuprofeen 5% kaal/maht
Imoodium Loperamiid HCI 5% (maht/maht)
Kaopektaat Atapulgiit 5 mg/ml

Metronidasool

Metronidasool

5% kaal/maht
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Endogeensed ained

Mdukostatiin Ndstatiin 50% kaal/kaal
Naprosiiiin Naprokseennaatrium 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),Al(OH)sja MgCO3 5% kaal/maht

PoliimUiksiin b sulfaat
Batsitriini tsink

Pollsporiin / poliimuksiin b
sulfaat ja Batsitratsiin tsink

50% kaal/maht

Pursenniid

Sennagliikosiidid

5% kaal/maht

Rexall lahistav mineraaldli

Mineraaldli

50% (maht/maht)

21.5 Saastumise ilekandumise uuring

Tehti uuring eesmérgiga demonstreerida, et iihekordselt kasutatavad iseseisvad GeneXpert-kassetid ennetavad ristsaastumist
negatiivsetes proovides kui samas GeneXpert moodulis on eelnevalt t66deldud korgelt positiivseid proove. Uuring koosnes
samas GeneXpert moodulis to6deldud negatiivsest proovist, kohe jargnevalt korgelt positiivse Norovirus GII prooviga.
Seda testimisskeemi korrati 21 korda kahe GeneXpert moodulil vahel, kokku 42 kiivitust, saades tulemuseks 20 positiivset
ja 22 negatiivset proovi. Kdik 19 positiivsed proovid tuvastati digesti: NORO Gl MITTE TUVASTATUD (NORO Gl
NOT DETECTED) ; NORO Gll TUVASTATUD (NORO GIl DETECTED) ja iiks positiivne proov tuvastati nagu
VIGA (ERROR). K&ik 22 negatiivset proovi tuvastati digesti: NORO Gl MITTE TUVASTATUD (NORO GI NOT
DETECTED); NORO GIl MITTE TUVASTATUD (NORO GII NOT DETECTED).

22 Reprodutseeritavus

Testiti erineva kontsentratsiooniga noroviiruse GI ja noroviiruse GII 7. proovi paneeli kaks korda viiel erineval péeval kahe
erineva operaatori poolt, kolmes tegevuskohas (7 proovi x 2 korda/pievas x 5 pieva x 2 operaatorit x 3 tegevuskohta). Uhte
partiid Xpert Norovirus testikassette kasutati igas 3 testivas laboris. Xpert Norovirus test sooritati Xpert Norovirus testi
protseduuri kohaselt. Tulemuste kokkuvdtet vt Tabel 11.

Tabel 11. Reprodutseeritavuse tulemuste kokkuvéte

Proovi ID Labor 1 Labor 2 Labor 3 Uldine

Neg 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (60/60)
Gl - Kérge Neg 30,0% (6/20) 15,0% (3/20) 30,0% (6/20) 25,0% (15/60)
Gl - Madal Pos 100% (20/20) 85,0% (17/20) 95,0% (19/20) 93,3% (56/60)
Gl - Kesk. Pos 100% (19/19) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (59/59)a
Gll - Kérge Neg 25,0% (5/20) 30,0% (6/20) 35,0% (7/20) 30.0% (18/60)
Gll - Madal Pos 100% (20/20) 95,0% (19/20) 90,0% (18/20) 95,0% (57/60)
Gll - Kesk. Pos 95,0% (19/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 98,3% (59/60)

a Uks proov 2x maaramatu

Testi Xpert Norovirus reprodutseeritavust hinnati ka fluorestsentssignaali jargi, vdljendatuna iga tuvastatud sihtmérgi Ct
vadrtusena. Paneeli koigi liikmete keskmised, standardhélbed (SD) ja variatsioonikoefitsiendid (CV) on laborite, pdevade,
partiide ja operaatoritevahelise vordlusena esitatud Tabel 12.
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Tabel 12. Reprodutseeritavusandmete kokkuvote

Analiiusi Keskmine| Laborite vahel P3evade vahel Ope\:::tecl)rite Analiiiisi sisene Kokku
Proov kanal N2 ct
(analiliit) sb [cvw) | sb |[cvw | sb [cviw | sb |cvw | sp | cviw
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 -
Kérge Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 4,6 1,86 4,7
Neg
Gl -
Madal Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2,7 1,13 3,0
Pos
Gl -
Kesk. Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
Posb
Gll -
Kérge Gll 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4.5 1,93 5,0
Neg
Gll -
Madal Gll 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
Pos
Gll -
Kes';- Gl 59 34,3 0,22 06 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
Pos
a Tulemust 60-st mille Ct vaartus pole null.
b n=3 proovi véortulemused (2 Gl Kesk. Pos ja 1 Gll Kesk. Pos) mis olid suuremad kui 5-kordne standardhalve ile keskmise peeti
voortulemusteks ja kérvaldati anallidsist.
23 Instrumendi susteemi tapsus
Teostati ettevottesisene uuring vorreldamaks GeneXpert Dx ja GeneXpert Infinity instrumendisiisteemide toimivust. Kaks
operaatorit testisid 12 erineval paeval 7 erineva kontsentratsiooniga noroviirus GI ja noroviirus GII prooviga paneeli. Iga
operaator kiivitas igat proovi paneeli neli korda pdevas modlemal instrumendisiisteemil (7 proovi x 4 korda paevas x 12
péeva x 2 operaatorit x 2 instrumendisiisteemi). Uuringu jaoks kasutati kolme partiid Xpert Norovirus proovikassette. Xpert
Norovirus test sooritati Xpert Norovirus protseduuri kohaselt. Tulemuste kokkuvdtet vt Tabel 13.
Tabel 13. Instrumendisiisteemi tapsuse tulemuste kokkuvéte (Dx vs. Infinity).
GeneXpert Dx Infinity Uldiihilduvuse %
Proov ide k
Op1 Op2 Inst Op1 Op2 Inst proovide kaupa
100% 100% 100% 100% 100% 100% o
Neg 48/48) | (48148) | (96/96) | (4848) | (a848) | (96/06) | 100% (192/192)
~ 14,6% 10,4% 12,5% 14,6% 25,0% 19,8% o
Gl-KorgeNeg | 7/4g) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (19106) | 16:2% (31/192)
100% 97,9% 99,0% 97,9% 97,9% 97,9% o
Gl - Madal Pos (48/48) (47148) (95/96) (47/48) (47/48) (94/06) | 984% (189/192)
) 100%°2 100% 100% 100% 100% 100% o
Gl-Kesk-Pos | 47ia7y | 4si48) | (95/05) | (48i48) | (a8a8) | (o6i95) | 1007 (191/197)
~ 25,0% 29,2% 27,1% 29,2% 31,3% 30,2% o
Gll-Korge Neg | 1548 (14/48) (26/96) (14/48) (15/48) (20/96) | 2877% (55/192)
89,6% 89,6% 89,6% 83,3% 95,7% 87,5% o
Gll-MadalPos | y34e) | (43/48) | (86/96) | (4048) | (adia6) | (s4a/96) | 885% (170/192)
22 Xpert® Norovirus
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Proov GeneXpert Dx Infinity Uldiihilduvuse %
op1 Op2 Inst op1 Op2 Inst proovide kaupa
] 100% 100% 100% 100% 100%"° 100% .
Gli-Kesk-Pos | (4g48) | (48148) | (96/96) | (48148) | (azia7y | (95195) | 1007 (191/191)

a Uhte Gl Kesk. Pos proovi ei testitud.
b Uks Gll Kesk. Pos proov maarmatu ja mitte uuesti testitud.

Testi Xpert Norovirus tdpsust hinnati ka fluorestsentssignaali jérgi, védljendatuna iga tuvastatud sihtmargi Ct vdartusena.
Paneeli kdigi litkmete keskmine, standardhidlbed (SD) ja variatsioonikoefitsiendid (CV) on instrumentide-, partiide-,
pievade-, operaatorite- ja testidevahelise vordlusena esitatud Tabel 14.

Tabel 14. Tapsusandmete kokkuvéte

Instrumentide . " Operaatorite Analiiisi
Analiiiisi Keskmink vahel Partiide vahel | Pdevade vahel vahel sisene Kokku
Proov kanal N2 ct -
(analiiit) cv cv cv cv cv cv
SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD (%)
Neg SPC 192 31,8 0 0 0,44 1,4 0 0 0,08 0,2 0,39 1,2 0,59 1,9
el 'N'Zgrge al 188 | 386 | 019 | 05 [ 025 | 07 | o018 | 05 [ o o | 140 | 36 | 145 | 38
Gl adal| gl 102 | 371 | 030 | 11 | 026 | 07 | 019 | 05 0 o | o095 | 26 | 108 | 29
Gl ;;§Sk' Gl 191 34,0 0 0 0,36 1,1 0,04 0,1 0,08 0,2 0,38 11 0,53 1,6
. GlI- Gll 178 38,7 0,16 0,4 0 0 0,29 0,7 0 0 2,03 53 2,06 53
Kdrge Neg
G- Gll 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4,4 1,71 4,6
Madal Pos
Gli - Gll 191 34,3 0 0 0,09 0,2 0 0 0,17 0,5 0,42 1,2 0,46 1,3
Kesk. Pos

a tulemusi 192-st, mille Ct vaartus pole null.
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25 Cepheidi peakontorite aadressid

Ettevotte peakontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Tel: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Euroopa peakontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Tel: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

26 Tehniline abi

Enne Cepheidi tehnilise toe poole poérdumist koguge jargmine teave.

Toote nimetus

Partii number

Instrumendi seerianumber

Veateated (olemasolu korral)

Tarkvaraversioon ja olemasolu korral arvutihoolduse sildi number

Kontaktandmed

USA
Tel: + 1 888 838 3222
E-post: techsupport@cepheid.com

Prantsusmaa
Tel: + 33 563 825 319
E-post: support@cepheideurope.com

Koigi Cepheidi tehnilise toe kontorite kontaktandmed on saadaval meie veebisaidil www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Rootsi

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Redaktsiooniajalugu

Jaotis Muudatuse kirjeldus
Siimbolite tabel Lisati CH REP ja importija s[]mbglid ja definitsioonid siimbolite tabelisse. Lisati
CH REP ja importija teave koos Sveitsi aadressiga.
Redaktsiooniajalugu Uuendati redaktsiooniajaloo tabelit.
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