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Xpert® Norovirus

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert Norovirus

3 Utilizare preconizata

Testul Cepheid Xpert® Norovirus, efectuat pe sistemul instrumentului GeneXpert®, este un test de diagnostic calitativ

in vitro pentru identificarea si diferentierea norovirusului genogrup I si ARN-ului genogrupului II din probele de fecale
neformate brute sau neconservate, colectate de la persoane cu simptome de gastroenteritd acuta.  Testul utilizeaza reactia
de polimeraza in lant cu transcriptie inversa (RT-PCR) in timp real pentru a detecta ARN-ul norovirusului. Testul Xpert
Norovirus este conceput pentru a ajuta la diagnosticarea infectiilor cu norovirus, atunci cand este utilizat impreuna cu
evaluarea clinica, constatarile de laborator si informatiile epidemiologice. Analiza ajuta si la detectarea si identificarea
infectiilor cu norovirus in contextul epidemiilor.

4 Rezumat si explicatii

Norovirusurile sunt virusuri neincapsulate cu ARN cu lant unic, din genul Norovirus, familia Caliciviridae, care cauzeaza
gastroenterita acuta la oameni si alte mamifere. Prototipul norovirusului a fost identificat pentru prima data drept cauza

a epidemiei de gastroenteritd in Norwalk, Ohio, in 1968.! Se estimeaza cd norovirusul poate fi agentul cauzator in peste
23 milioane de cazuri de gastroenterita in fiecare an in Statele Unite, reprezentand aproximativ 60% din totalul cazurilor
de gastroenterita acutd.2 Norovirusurile pot fi clasificate in cinci genogrupuri diferite, dintre care genogrupul I (GI) si
genogrupul II (GII) cauzeaza majoritatea infectiilor la om.

Norovirusurile sunt o cauza majora de gastroenterita la nivel mondial. Acestea afecteaza toate varstele si sunt frecvent
implicate in epidemii in unitatile comunitare, precum cdmine de batrani, spitale, gradinite, inchisori si vase de croazierd.3-6
Simptomele infectiei cu norovirus sunt, de obicei, diaree, varsaturi, crampe stomacale, greata si febrd. Boala este, de obicei,
autolimitanta, iar semnele si simptomele pot dura cateva zile. La tineri, varstnici si persoanele imunocompromise, boala
poate pune in pericol viata din cauza deshidratérii. Denumirile frecvente asociate cu gastroenterita cauzata de norovirus
sunt boala varsaturilor de iarna, gripa la stomac, gastroenterita acutd nebacteriana si gastroenterita virala. Norovirusul poate

i cultivat numai in sisteme de culturi celulare foarte specializate.77 Microscopia cu electroni poate fi utilizata pentru vizualizarea directa a
norovirusului in probele de fecale, dar are sensibilitate slaba.88

Imunoanalizele enzimatice disponibile pe piata (EIA) s-au dovedit utile in timpul epidemiilor de norovirus. Cu toate
norovirus este ridicata. in plus, ghidurile CDC curente recomandi ca toate rezultatele EIA negative si fie confirmate prin
metode moleculare.® EIA disponibile in prezent sunt cunoscute ca avand o sensibilitate scazuta (36-80%), comparativ cu
metodele RT-PCR, si are o specificitate scizuti pana la bunid (47-100%) in functie de mediul de testare.9-!5 in Europa

si Japonia, unde analizele moleculare sunt disponibile pe piatd, analizele necesita tehnicieni moleculari instruiti si, prin
design, obligd ca testarea sa fie efectuata in loturi, ceea ce duce la intarzieri de raportare. Conform ghidurilor CDC curente,
se recomanda ca furnizorii de ingrijiri medicale sa ia in considerare dezvoltarea si adoptarea de politici ale unittii care

sa permitd confirmarea clinica si virusologica a cazurilor suspectate a infectiei simptomatice cu norovirus, implementand
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totodatd masuri de control prompt pentru reducerea magnitudinii unei potentiale epidemii de norovirus.!® Analiza Xpert
Norovirus oferd un test molecular precis, rapid, la cerere, pentru a facilita confirmarea si initierea masurilor de control
prompt al norovirusului, indiferent de rata de prevalenta.

5 Principiul procedurii

Testul este automat si utilizeaza reactia de polimeraza in lant cu transcriptie inversa (RT-PCR) in timp real pentru a detecta
secvente genice virale specifice, asociate cu norovirusul genogrup I si genogrup II. Probele de fecale sunt colectate de la
persoane cu simptome de gastroenteritd acuta si transportate in laborator, intr-un recipient curat. Un tampon este introdus in
proba de fecale si apoi amplasat intr-o eprubeta care contine reactivul pentru proba. Dupa o centrifugare scurta, proba eluata
este transferatd In compartimentul pentru proba al cartusului de unica folosintd pentru lichide (cartusul GeneXpert). Cartusul
GeneXpert poate fi incércat pe platforma sistemului instrumentului GeneXpert, care efectueaza o procesare automata, fara
atingere, a probei si RT-PCR, pentru identificarea si diferentierea norovirusului genogrup I si genogrup II.

Sistemele instrumentului GeneXpert automatizeaza si integreaza prepararea probelor, extractia si amplificarea acidului
nucleic si detectarea secventelor tinta din probele simple sau complexe utilizand analize PCR cu transcriptie inversa (RT-
PCR) si PCR in timp real. Sistemele constau dintr-un instrument, un computer personal si software preincarcat pentru
executia analizelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele necesitd utilizarea de cartuse de unica folosintd GeneXpert care
contin reactivi RT-PCR si PCR si gazduiesc de asemenea procesele RT-PCR si PCR. Deoarece cartusele sunt autonome,
contaminarea incrucisatd Intre probe este minimizata. Pentru o descriere completa a sistemelor, consultati Manualul de
utilizare GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare GeneXpert Infinity corespunzator.

Testul Xpert Norovirus include reactivi pentru detectarea secventelor de acid nucleic pentru norovirusul genogrup I si
genogrup II din probele de fecale neformate brute sau neconservate, colectate de la persoane cu simptome de gastroenterita
acutd. Un control al procesarii probei (SPC) si un control al verificarii sondei (PCC) sunt, de asemenea, incluse in cartus.
SPC este prezent pentru a controla procesarea adecvata a virusurilor tinta si pentru a monitoriza prezenta inhibitorilor in
reactia PCR. PCC verifica rehidratarea reactivului uscat, umplerea eprubetei PCR 1n cartus, integritatea sondei si stabilitatea
colorantului.

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusa testului Xpert Norovirus (nr. de catalog GXNOV-CE-10) contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 specimene
sau probe de control al calitatii. Trusa contine urmatoarele:

Cartuse Xpert Norovirus cu eprubete de reactie integrate 10

e Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare pe cartus
e Reactiv de eluare 1,5 ml pe cartus

e Reactiv de clatire 1,0 ml pe cartus

e Reactiv de legare (tiocianat de guanidiniu) 2,7 ml pe cartus
Reactiv pentru proba (tiocianat de guanidiniu) 10 x 2,0 ml pe flacon
CD 1 per trusa

e Fisier de definitie a analizei (ADF)
e Instructiuni de importare a ADF in software-ul
e Instructiuni de utilizare (Prospect)

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila

Nota \SISTENTA (SUPPORT).

Albumina serica bovina (BSA) din picaturile din cadrul acestui produs a fost produsa si fabricata exclusiv din plasma
bovina provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost
oferita ca hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. n timpul procesarii, nu s-a amestecat
materialul cu alte materiale de origine animala.

Nota
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7 Depozitare si manipulare

A se depozita cartusele testului Xpert Norovirus si reactivii la 2—8 °C.

Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.

Nu deschideti capacul cartusului pand cand nu sunteti gata sa efectuati testul.
Utilizati cartusul in decurs de 30 de minute dupa deschiderea capacului.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Sistem GeneXpert Dx sau sistem GeneXpert Infinity (numarul de catalog variaza in functie de configuratie): Instrument
GeneXpert, computer cu software-ul proprietar GeneXpert versiunea 4.3 sau superioara, scaner portabil pentru coduri de
bare si manualul de utilizare.

Imprimanta: Contactati reprezentantul de vanzari Cepheid pentru a organiza cumpararea unei imprimante recomandate.
Mixer centrifugational
Pipete de transfer de unica folosinta

Tampon jetabil de unica folosinta cu varf din raion uscat (SDPS-120) sau tampon din raion echivalent, pentru transferul
probei de fecale din recipientul pentru proba in flaconul cu reactiv pentru proba

Recipient pentru proba fara conservanti, curat

Materiale disponibile, dar care nu sunt furnizate

ZeptoMetrix NATtrol™ Rotavirus Stock (nr. de catalog NATROTA-6MC) drept control extern negativ.

ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI Stock si NATtrol™ Norovirus GII Stock (nr. de catalog NATNOVI-6MC si
NATNOVII-6MC) drept controale externe pozitive.

10 Atentionari si masuri de precautie

10.1 Aspecte generale

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

Tratati toate probele biologice, inclusiv cartusele utilizate si reactivii utilizati, ca si cum ar putea sa transmita agenti
infectiosi. Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate probele biologice trebuie tratate
folosind masuri de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea probelor sunt disponibile de la Centrele SUA
pentru Controlul si Prevenirea Bolilor!® si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI).20

Probele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sd fie considerate ca pot sa transmitd agenti
infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind eliminarea
la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale pot
prezenta caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesita proceduri de eliminare nationale sau
regionale specifice. In cazul in care reglementirile nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea
corespunzatoare, probele biologice si cartusele utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS
[Organizatia Mondiala a Sanatatii] privind manipularea si eliminarea deseurilor medicale. Consultati personalul
institutiei dumneavoastra responsabil cu eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si
a reactivilor neutilizati.

10.2 Specimen

Mentineti conditii adecvate de depozitare in timpul transportului specimenului, pentru a asigura integritatea sa (consultati
Sectiunea 12. Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor). Stabilitatea specimenului in alte conditii de expediere
decat cele recomandate nu a fost evaluata.

Colectarea, depozitarea si transportul corespunzatoare ale probelor sunt esentiale pentru obtinerea unor rezultate corecte.

Xpert® Norovirus 5
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10.3 Analiza/Reactiv

Nu inlocuiti reactivii testului Xpert Norovirus cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului Xpert Norovirus pana cand nu sunteti gata s adaugati o proba.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat pe jos dupa ce l-ati scos din trusa sau agitat dupa ce capacul cartusului a fost
deschis. Agitarea sau scaparea cartusului pe jos dupa deschiderea capacului poate duce la rezultate nedeterminate.

Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Nu utilizati un cartus daca acesta pare ud sau daca sigiliul capacului pare sa fi fost rupt.

Reactivul probei este un lichid limpede, incolor. Nu utilizati reactivul probei dacd este tulbure sau decolorat.

Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.

Fiecare cartus de unicé folosinta al testului Xpert Norovirus este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati cartugele
utilizate.

Trebuie respectate bunele practici de laborator, iar manusile trebuie schimbate intre manipularea fiecarei probe a
pacientului, pentru a evita contaminarea probelor sau reactivilor. Curatati cu regularitate suprafetele/zonele de lucru cu
indlbitor 10%, apoi stergeti suprafata din nou cu etanol sau alcool izopropilic 70%, 1nainte si dupa procesarea probelor
Xpert Norovirus.

Probele pot contine niveluri ridicate de organisme. Asigurati-va ca recipientele probei nu intra in contact unele cu
celelalte. Schimbati manusile daca intra in contact direct cu proba si dupa prelucrarea fiecarei probe, pentru a evita
contaminarea altor probe.

11 Pericole chimice19:20

Pictograma de pericol ONU GHS @
Cuvant de semnal: AVERTIZARE
Declaratii de pericol ONU GHS:

e Nociv in caz de inghitire.

e Provoaca iritarea usoara a pielii.
e Provoacd iritarea ochilor.
Declaratii de precautie ONU GHS:

e Maisuri de prevenire

e Spalati-va bine dupa utilizare.
e Rispuns

Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daci nu va simtiti bine.
in caz de iritare a pielii: Consultati medicul.

IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu api, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de
contact, dacd exista si daca sunt usor de scos. Continuati sa clatiti.

e Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul.
o Depozitare/Eliminare

e Eliminati continutul si/sau recipientul in conformitate cu reglementrile locale, regionale, nationale si/sau
internationale.

12 Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor

1.

Colectati proba de fecale neformate bruta sau neconservata Intr-un recipient fard conservant, curat. Urmati indrumarile
institutiei pentru colectarea probelor in vederea testarii norovirusului.

Etichetati recipientul cu proba de fecale cu numele pacientului si identificatorul probei, apoi trimiteti la laborator.
A se depozita proba la 2—8 °C. Proba este stabila timp de pana la doua zile cand este depozitata la 2—8 °C.

Xpert® Norovirus
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13 Procedura

13.1 Pregatirea cartusului

Nota Tncepe’gi testul in decurs de 30 de minute de la addugarea reactivului pentru proba la cartus.

Pentru adaugarea probei la cartus:

1. Scoateti cartusul si flaconul reactivului pentru proba din trusa.

2. Inmuiati tamponul in proba de fecale neformata bruti sau neconservati. Consultati Figura 1 in ceea ce priveste cantitatea
corectd de proba de utilizat pentru testul Xpert Norovirus.

Tnfésurat_i tifon steril Tn jurul tijei tamponului si la gura flaconului, pentru a reduce la minimum riscul de contaminare. Nu
Nota acoperiti intregul varf de fibre al tamponului cu fecale. Consultati Figura 1. O cantitate prea mare de fecale poate avea
ca rezultat erori sau rezultate nevalide.

Prea putina proba Cantitatea corecta de proba Prea multa proba

’ e
7 -

Figura 1. Colectarea probei pe tampon

A\N

3. Dupa indepartarea capacului de pe flaconul reactivului pentru proba, introduceti tamponul cu proba de fecale in flaconul
care contine reactivul pentru proba.

4. Tineti tamponul de tija, in apropierea muchiei flaconului. Ridicati tamponul cativa milimetri de pe fundul flaconului
si indoiti tija peste marginea flaconului pentru a o rupe, lasand tamponul suficient de scurt pentru a permite acestuia sa
incapa in flacon si capacului sa se inchida bine.

5. Inchideti capacul pe flaconul reactivului pentru proba si centrifugati la viteza mare timp de zece secunde.

6. Deschideti capacul cartusului. Utilizand o pipeta de transfer curatd (nu este furnizatd), transferati integral continutul
flaconului reactivului pentru proba in compartimentul pentru proba al cartusului testului Xpert Norovirus. Consultati
Figura 2.

7. Inchideti capacul cartusului si incepeti testul in decurs de 30 minute.

Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 2. Cartusul Xpert Norovirus (vizualizare de sus)
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Nota

Nota

Nota

13.2 Inceperea testului

inainte de a incepe testul, asigurati-va ca fisierul de definire a analizei pentru testul Xpert Norovirus este importat
in software. Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate,
consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert
Infinity, in functie de modelul care este utilizat.

Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1.

Porniti instrumentul GeneXpert:

a) Daca de utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai intai instrumentul si apoi porniti computerul. Software-
ul GeneXpert Dx se va lansa automat sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma software-ului GeneXpert
Dx de pe desktopul Windows®.
sau

b) Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul GeneXpert se va lansa automat
sau poate fi necesar s faceti dublu clic pe pictograma software-ului Xpertise de pe desktopul Windows.®

2. Conectati-va la Conectati-va la software folosind numele de utilizator si parola.

3. In fereastra sistemului GeneXpert, faceti clic pe Creare test (Create Test) (GeneXpert Dx) sau pe Comenzi

(Orders) si Comanda test (Order Test) (GeneXpert Infinity). Se deschide fereastra Creare test (Create Test)

Scanati (sau tastati) identificatorul pacientului (optional). Daca tastati ID-ul pacientului, asigurati-va ca ID-ul pacientului
este tastat corect. ID-ul pacientului este afisat in partea stanga a ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) si este
asociat cu rezultatele testului.

Scanati (sau tastati) identificatorul probei. Daca tastati ID-ul probei, asigurati-va ca ID-ul probei este tastat corect. ID-ul
probei este afisat In partea stanga a ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) si este asociat cu rezultatele testului.

Scanati codul de bare al cartusului testului Xpert Norovirus. Utilizdnd informatiile despre codul de bare, software-ul
umple automat casetele pentru urmatoarele cdmpuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID),
Nr. serie cartus (Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare al cartusului testului Xpert Norovirus nu poate fi scanat, atunci repetati testul cu un cartus nou,
urméand procedura din sectiunea Procedura de retestare.

7.

Faceti clic pe incepere test (Start Test) (GeneXpert Dx) sau pe Trimitere (Submit) (GeneXpert Infinity). Tastati
parola in caseta de dialog care se afiseaza.

Pentru sistemul GeneXpert Infinity, asezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incarcat automat, testul va fi
executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau

Pentru instrumentul GeneXpert Dx:

a) Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.

b) Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi si lumineze intermitent. Atunci cand testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

c) Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului si de a
indeparta cartusul.

d) Cartusele utilizate trebuie eliminate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

14 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul
de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity.

1.
2.

Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) pentru a
vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

Xpert® Norovirus
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15 Controlul calitatii

15.1 Controale ale calitatii incorporate
Fiecare test include un control al procesarii probei (SPC) si un control al verificarii sondei (PCC).

e Controlul procesirii probelor (SPC): Asigura faptul ci proba a fost procesaté corect. SPC contine Armored RNA®
care este inclus in fiecare cartus pentru a verifica procesarea adecvata a probei. SPC verifica daca eliberarea ARN-
ului din virus a avut loc dacd organismul este prezent si verifica daci procesarea specimenului este adecvata. in plus,
acest control detecteaza inhibarea asociatd specimenului a reactiilor RT-PCR si PCR. SPC trebuie si fie pozitiv intr-o
proba negativa si poate fi negativ sau pozitiv intr-o proba pozitiva. SPC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare
validate.

e Controlul verificirii sondei (PCC): Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul GeneXpert Dx sau GeneXpert Infinity
masoara semnalul de fluorescenta de la sonde (SPC, QC1 si QC2, unul pentru fiecare dintre cele doua sfere de reactiv)
pentru a monitoriza rehidratarea sferei, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.
Verificarea sondei este aprobata dacé satisface criteriile de acceptare alocate.

15.2 Controale externe

e Controale externe: ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus Stock (nr. de catalog NATROTA-6MC) drept control extern negativ
si ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI Stock si NATtrol Norovirus GII Stock (nr. de catalog NATNOVI-6MC si
NATNOVII-6MC) drept controale externe pozitive se pot utiliza in conformitate cu organizatiile de acreditare locale,
statale si federale, dupa caz.

16 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate de sistemele instrumentului GeneXpert pe baza semnalelor de fluorescenta masurate si
algoritmilor de calcul incorporati si vor fi afisate in fereastra Vizualizare rezultate (View Results). Rezultatele posibile sunt
prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele Xpert Norovirus si interpretare

Rezultat Interpretare

Xpert® Norovirus 9
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Rezultat Interpretare

NORO GI DETECTAT, A fost detectata secventa ARN a norovirusului genogrup | (Gl).

:gggTEI(IITAT (NORO e Secventa ARN tinta a norovirusului genogrup | (Gl) are o valoare Ct care se

G| DETECTED.NORO fncadreaza in intervalul valid si un punct final peste setarea pragului.
GII NOT DETEbTED) e SPC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este ignorat deoarece
amplificarea tintei norovirusului poate concura cu acest control.

Consultati Figura 3. e PCC - REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au reusit.
NORO Gl A fost detectatad secventa ARN a norovirusului genogrup Il (GII).
NEDETECTAT, NORO s . .

Gll DETECTAT e Secventa ARN tinta a norovirusului genogrup Il (Gll) are o valoare Ct care

(NORO GI NOT se incadreaza in intervalul valid si un punct final peste setarea pragului.
DETECTED,NORO GII |*® SPC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este ignorat deoarece
DETECTED) amplificarea tintei norovirusului poate concura cu acest control.

. e PCC — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au reusit.
Consultati Figura 4.

NORO GI DETECTAT, Secventa ARN a norovirusului genogrup | (Gl) este detectata si secventa ARN
NORO GIlI DETECTAT a norovirusului genogrup Il (Gll) este detectata.

EJNEOTIE(C):'I(';EID NOROGH |° Secventa ARN tinta a norovirusului genogrup | (GI) are o valoare Ct care se
DETECTED; incadreaza in intervalul valid si un punct final peste setarea pragului.

e Secventa ARN tinta a norovirusului genogrup Il (Gll) are o valoare Ct care

Consultati Figura 5. se incadreaza in intervalul valid si un punct final peste setarea pragului.

e SPC - NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este ignorat deoarece
amplificarea tintei norovirusului poate concura cu acest control.

e PCC — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au reusit.

NORO Gl Secventele ARN tinta ale norovirusului nu sunt detectate.
NEDETECTAT, NORO

Gl NEDETECTAT e Secventele ARN tintd ale norovirusului nu sunt detectate.

(NORO GI NOT e SPC - REUSITA (PASS); SPC are un Ct in intervalul valid si punctul final
DETECTED,NORO GlI peste setarea pl:agului.
NOT DETECTED) e PCC - REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au reusit.

Consultati Figura 6.

NEVALID (INVALID Prezenta sau absenta ARN-ului tintd al norovirusului nu poate fi determinata.
Repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 17.2.

Norovirus Gl — INVALID (NEVALID)
Norovirus GIl — INVALID (NEVALID)
SPC - FAIL (NEREU$ITA); Valoarea Ct SPC nu este in intervalul valid si
punctul final este sub setarea pragului.
e PCC — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii prin sondaj au reusit.

Consultati Figura 7.

EROARE (ERROR Prezenta sau absenta ARN-ului tintd al norovirusului nu poate fi determinata.
Repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 17.2.

e Norovirus G| - ERROR (EROARE)
e Norovirus Gll - ERROR (EROARE)

e PCC — NEREUSITA (FAIL)*; una sau mai multe dintre rezultatele verificarii
sondei au/a esuat.

* Daca verificarea sondei a reusit, eroarea este cauzata de limita maxima de
presiune care depaseste intervalul acceptabil.

10 Xpert® Norovirus
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Rezultat Interpretare

FARA REZULTAT (NO
RESULT

Prezenta sau absenta ARN-ului tintd al norovirusului nu poate fi determinata.
Repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 17.2. Un mesaj FARA
REZULTAT (NO RESULT) indica faptul ca au fost colectate date insuficiente.
De exemplu, operatorul a oprit un test care era in desfasurare sau a aparut o
pana de curent.

e Norovirus Gl — NO RESULT (FARA REZULTAT)
e Norovirus GIl - NO RESULT (FARA REZULTAT)
e PCC — NA (nu este cazul) (NA (not applicable))

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

Assay Name Xpert Norovirus Version 1

LCELEETRINORO Gl DETECTED;

RO Gl NOT DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use Only.

)| B Legend
400 [vi [/] SPC; Primary [+ ]
[vi[/] G; Primary
[vi || Gli; Primary
[ [/] QC-1; Primary
e [vi[. | Qc-2; Primary

200

Fluorescence

100

20 30

Cycles

Figura 3. Norovirus Gl detectat, norovirus Gll nedetectat
(Norovirus Gl Detected; Norovirus Gll Not Detected)
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Test Result

Assay Name Xpert Norovirus

Version 1

Test Result

IORO GI NOT DETECTED;|
IORO Gl DETECTED

:| |For In Vitro Diagnostic Use Only.

500

400

Legend

[vi [/] SPC; Primary
[vi[/] Gk; Primary
[vi || Gli; Primary
[vi [ /] QC-1; Primary
[ [ | QC-2; Primary

300

Fluorescence

200

100

Figura 4. Norovirus Gl nedetectat, norovirus Gll detectat
(Norovirus Gl Not Detected; Norovirus Gll Detected)

Test Result

Assay Name Xpert Norovirus Version 1

Test Result

IORO Gl DETECTED;
IORO Gl DETECTED)

For In Vitro Diagnostic Use Only.

_ Legend

300

200

Fluorescence

100

[vi [/] SPC; Primary
[vi [/] GI; Primary
v [.-] Gii; Primary
v [ /] QC-1; Primary
[vi || Qc-2; Primary

1»

Figura 5. Norovirus Gl detectat, norovirus Gll detectat (Norovirus Gl Detected; Norovirus Gll Detected)
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([ TestResut
Assay Name Xpert Norovirus Version 1
JORO Gll NOT DETECTED)
For In Vitro Diagnostic Use Only.
Legend
500 [vi[/] SPC; Primary ||
[vi /] GI; Primary
[vi || Gll; Primary
[vi /] QC-1; Primary
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2 300
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Figura 6. Norovirus Gl detectat, norovirus Gll not detectat
(Norovirus Gl Not Detected; Norovirus Gll Detected)
Test Result
Assay Name Xpert Norovirus Version 1
TestResult | yyvALID
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Figura 7. NEVALID (INVALID
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Nota

17 Retestari

17.1 Motive pentru repetarea analizei

Daca apare oricare dintre rezultatele testului mentionate mai jos, repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 17.2.
Procedura de retestare.

e Un rezultat NEVALID (INVALID) indica faptul ca SPC a esuat. Proba nu a fost procesata corespunzator, PCR a fost
inhibata sau proba nu a fost colectatd corespunzator.

e Un rezultat de EROARE (ERROR) ar putea fi cauzat, dar fara a se limita la, de un control de verificare a probei (PCC)
esuat sau de faptul ca limitele maxime de presiune au fost depasite.

e Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indici faptul ci au fost colectate date insuficiente. De exemplu,
operatorul a oprit un test care era in desfasurare sau a aparut o pana de curent.

17.2 Procedura de retestare
Pentru retestarea probelor cu un rezultat NEVALID (INVALID), EROARE (ERROR) sau FARA REZULTAT (NO

RESULT), utilizati un cartus nou (nu reutilizati acelasi cartus) si un nou flacon cu reactiv pentru proba.
1. Scoateti cartusul si flaconul reactivului pentru proba din trusa testului Xpert Norovirus.

2. Dupa scoaterea capacului de pe flaconului reactivului pentru proba, inmuiati scurt tamponul in proba de fecale
neformate. Consultati Figura 8 in ceea ce priveste cantitatea corecta de proba de utilizat pentru testul Xpert Norovirus.

Infasurati tifon steril in jurul tijei tamponului si la gura flaconului, pentru a reduce la minimum riscul de contaminare. Nu
acoperiti intregul varf de fibre al tamponului cu fecale. Consultati Figura 8. O cantitate prea mare de fecale poate avea
ca rezultat erori sau rezultate nevalide.

Prea putina proba Cantitatea corecta de proba Prea multa proba

o r' 4
Z Z

Figura 8. Colectarea probei pe tampon

3. Dupa indepartarea capacului de pe flaconul reactivului pentru proba, introduceti tamponul cu proba de fecale in flaconul
care contine reactivul pentru proba.

4. Tineti tamponul de tija, in apropierea muchiei flaconului. Ridicati tamponul cétiva milimetri de pe fundul flaconului si
impingeti tija pe marginea flaconului pentru a o rupe. Aveti grija ca tamponul sa fie suficient de scurt pentru a permite
capacului sa se inchida bine.

5. Inchideti capacul pe flaconul reactivului pentru proba si centrifugati la viteza mare timp de zece secunde.

6. Deschideti capacul cartusului. Utilizand o pipetd de transfer curatad (nu este furnizatd), transferati integral continutul
flaconului reactivului pentru proba in compartimentul pentru proba al cartusului testului Xpert Norovirus. Consultati
Figura 2.

7. Inchideti capacul cartusului si incepeti testul in decurs de 30 minute.

18 Limitari
Exclusiv pentru diagnostic in vitro. pentru diagnostic in vitro.

Performanta testului Xpert Norovirus a fost validata utilizind numai procedurile furnizate in acest prospect.

Modificarile aduse acestor proceduri pot altera performanta testului. Rezultatele testului Xpert Norovirus trebuie
interpretate impreuna cu alte date de laborator si clinice disponibile clinicianului.
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e Rezultatele eronate ale testului pot aparea in urma colectarii, manipularii sau depozitarii inadecvate a probei, Incurcarii
probelor sau din cauza numarului de organisme din proba care este sub limita de detectie a testului. Este necesara
respectarea cu atentie a instructiunilor din acest prospect pentru a evita rezultatele eronate.

o in cazul probelor de fecale neformate brute sau neconservate, interferenta analizei poate fi observati in prezenta
sulfatului de bariu (=1% g/g) si clorurii de benzalconiu, la toate concentratiile testate (1% g/v, 0,2% g/v si 0,04% g/v).

e Mutatii sau polimorfismele in regiunile de legare ale amorsei sau probei pot afecta detectarea variantelor de norovirus
noi sau necunoscute, rezultdnd in rezultate fals-negative.

e in eventualitatea unei infectii mixte cu norovirus GI si GII, cand titrul unui genogrup este mai mare decat titrul altui
genogrup, genogrupul cu titrul mai mare dintre cele doud infectii va fi raportat drept detectat; genogrupul cu titru mai
mic poate fi raportat ca nedetectat.

19 Valori preconizate

in cadrul studiului clinic cu testul Xpert Norovirus, au fost incluse in total 914 probe de fecale neformate, brute sau
neconservate, proaspete, colectate prospectiv, de la sapte centre de studiu. Numarul si procentajul de cazuri pozitive de
norovirus GI si norovirus GII, calculate in functie de grupa de varsta, sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Prevalenta observata a Gl si Gll in functie de grupa de varsta

Varsts (ani) Nr. de c_a_zuri Prevajen;a Nr. de c_a?uri Prevavlent,a
Gl pozitive observata a Gl, % Gll pozitive observata a Gll, %

0-1 0/8 0 0/8 0

>1-5 1/6 16,7 0/6 0

>5-12 0/10 0 1/10 10,0
>12-21 0/29 0 3/29 10,3
>21-65 9/520 1,7 35/520 6,7

>65 6/341 1,8 35/341 10,3

Total 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Caracteristici de performanta

20.1 Performanta clinica

Caracteristicile de performanta ale testului Xpert Norovirus au fost evaluare in sapte institutii din SUA si UE. Probele
studiate au constat din probe de fecale neformate brute sau neconservate de la subiecti cu simptome de gastroenterita acuta.
Performanta testului Xpert Norovirus a fost comparata cu o metoda de testare compusa de referinta, efectuata la Centrele
pentru Controlul si Preventia Bolilor (CDC; Atlanta, GA, SUA).

in total au fost testate 1403 probe pentru norovirus GI prin testul Xpert Norovirus si testul compus de referinti. Din cele
1403 probe, 914 au fost proaspete, colectate prospectiv, iar 489 au fost probe congelate, arhivate. in total au fost testate
1401 probe pentru norovirus GII prin testul Xpert Norovirus si testul compus de referinta. Din cele 1401 probe, 914 au fost
proaspete, colectate prospectiv, iar 487 au fost probe congelate, arhivate.

Pe probele proaspecte, colectate prospectiv, testul Xpert Norovirus a demonstrat PPA 100% si NPA 99,6% pentru detectarea
norovirusului GI, comparativ cu testul compus de referinta (Tabelul 3). Testul Xpert Norovirus a demonstrat PPA 98,5% si
NPA 98,8% pentru detectarea norovirusului GII (Tabelul 4).

Pe probele congelate, arhivate, testul Xpert Norovirus a demonstrat PPA 98,1% si NPA 94,6% pentru detectarea
norovirusului GI, comparativ cu testul compus de referinta (Tabelul 5). Testul Xpert Norovirus a demonstrat PPA 100% si
NPA 96,8% pentru detectarea norovirusului GII (Tabelul 6).
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Tabelul 3. Performanta Xpert Norovirus pentru Gl,
comparativ cu testul compus de referinta — probe proaspete

Testul compus de referinta

POz NEG Total

POZ 12 4 16

Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Total 12 902 914

PPA (IT 95%)
NPA (1T 95%)

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

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

Tabelul 4. Performanta Xpert Norovirus pentru Gli,
comparativ cu testul compus de referinta — probe proaspete

Testul compus de referinta

POz NEG Total

POZ 64 10 74

Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Total 65 849 914

PPA (IT 95%)
NPA (1T 95%)

98,5% (11 95%: 91,7-100)

98,8% (I1 95%: 97,8-99,4)

Tabelul 5. Performanta Xpert Norovirus pentru Gl,
comparativ cu testul compus de referinta — probe congelate

Testul compus de referinta

POz NEG Total

POZ 101 21 122

Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Total 103 386 489

PPA (IT 95%)
NPA (1T 95%)

98,1% (11 95%: 93,2-99,8)

94,6% (11 95%: 91,8-96,6)

Tabelul 6. Performanta Xpert Norovirus pentru Gli,
comparativ cu testul compus de referinta — probe congelate

Testul compus de referinta

POz NEG Total

POZ 109 12 121

Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Total 109 378 487

PPA (IT 95%)
NPA (1T 95%)

100% (11 95%: 96,7—100)

96,8% (Il 95%: 94,5-98,3)
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21 Performanta analitica

21.1 Sensibilitate analitica (limita de detectare)

Studiul privind limita de detectie (LoD) a fost efectuat pentru a evalua sensibilitatea analitica a testului Xpert Norovirus

cu probe de fecale pozitive clinic care contin norovirus GI.3 sau norovirus GII.4 diluat intr-o matrice de fecale grupata
negativa. LoD este definita drept cea mai joasa concentratie (copii/ml) per proba care poate fi distinsa in mod reproductibil
din probele negative, cu o incredere de 95%. Au fost evaluate replicate a cel putin 23, la sapte concentratii, pentru norovirus
GI.3 si norovirus GII.4, iar valorile LoD au fost estimate prin analiza probabilitatilor. Valorile LoD estimate au fost
confirmate prin testarea a cel putin 20 probe de replicat cu virus diluat la concentratiile LoD estimate.

Estimarile punctuale LoD si LoD confirmate pentru fiecare genogrup testat sunt rezumate in Tabelul 7.

Tabelul 7. Limita de detectie a testului Xpert Norovirus

Genogrup/tulpina norovirus Limita de detectie (11 95%)

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

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

21.2 Specificitate analitica (reactivitate incrucisata)

Specificitatea analitica a testului Xpert Norovirus a fost evaluata prin testarea unui set de 68 organisme, constand din

54 bacterii, 1 ciuperca, 9 virusuri si 4 paraziti, reprezentand patogenii frecventi in gastroenterita sau cei cu potential de a fi
gasiti in scaun. Au fost testate cel putin trei replicate ale tuturor tulpinilor bacteriene si fungice, la concentratii de >10¢ UFC/
ml. Au fost testate cel putin trei replicate ale tuturor virusurilor, la concentratii >10° TCID50/ml cu exceptia a doud virusuri
obtinute din probe clinice cu concentratii necunoscute. Au fost testate cel putin trei replicate ale tuturor parazitilor, la
concentratii >10° copii/ml. Toate organismele testate au fost raportate corect de citre testul Xpert Norovirus drept NORO
Gl NEDETECTAT (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl NEDETECTAT (NORO GII NOT DETECTED).
Specificitatea analitica a fost de 100%. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8. Specificitatea analitica a testului Xpert Norovirus

Organism Identificator tulpina Concentratie
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 UFC/mlI
Anaerococcus prevotii 2 ATCC 9321 6,7 x 108 UCF/ml

Bacteriocides fragilis ° ATCC 25285 1,4 x 10° UCF/ml
Campylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 108 UCF/ml
Campylobacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 UCF/ml
Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 107 UCF/ml
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 UCF/ml
Clostridium difficile ° ATCC 9689 2,2 x 108 UCF/ml
Clostridium sordelli ® DSMZ 2141 2,0 x 108 UCF/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 UCF/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 10%9 UCF/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 UCF/ml
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 UCF/ml
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 UCF/ml

Xpert® Norovirus
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Organism Identificator tulpina Concentratie
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4.5 x 108 UCF/mlI
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 UCF/ml
Escherichia coli O26:H11 CDC 033014 7,4 x 108 UCF/ml
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 UCF/ml

Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 UCF/ml
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 UCF/ml
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 109 UCF/ml
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 108 UCF/ml
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 UCF/ml
Fusobacterium necrophorum * ATCC 31647 9,6 x 108 UCF/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 UCF/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 10° UCF/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 108 UCF/ml
Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x 109 UCF/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,8 x 108 UCF/ml
Morganella morganii ATCC 49948 1,3 x 10° UCF/ml
Peptostreptococcus anaerobius * CCUG 7835 1,5 x 10% UCF/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 UCF/ml
Prevotella oralis ° ATCC 33269 1,2 x 10° UCF/ml
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 10° UCF/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 UCF/ml
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 109 UCF/mi
Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 10° UCF/ml
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 UCF/ml
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 108 UFC/ml
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 UCF/ml
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 109 UCF/ml
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 109 UCF/ml
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 UCF/ml
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 108 UCF/ml
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 UCF/ml
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 UFC/ml
(Stapit;’z"c’ggguzuar ereus) ATCC 25923 8,8 x 108 UCF/ml
Stafilococ epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 UCF/ml

(Staphylococcus epidermidis)
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Organism Identificator tulpina Concentratie
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 UCF/mlI
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 UCF/mlI
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 UCF/ml
Vibrio cholerae ® CCUG 9118 5,2 x 109 copii/ m L
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 UCF/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 UCF/ml
Adenovirus Tip 31 3,6 x 10° TCID50/ml
Adenovirus Tip 40 2,8 x 107 TCID50/ml
Adenovirus Tip 41 4,6 x 107 TCID50/ml
Astrovirus © - Nu este cazul®
Coxsackievirus Tip B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Ecovirus 11 3,3 x 102 TCID50/ml
Parechovirus Tip 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Tip Wa 1,0 x 106 TCID50/ml
Sapovirus © - Nu este cazul®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 UCF/ml
Blastocystis hominis ° BT1 1,0 x 109 copii/ml
Cryptosporidium parvum ° lowa 6,1 x 109 copii/ml
Giardia lamblia Portland-1 3,05 x 109 copii/ml
Entamoeba histolytica ° ATCC 30459D 4,9 x 108 copii/ml

a Bacterii strict anaerobe.
b S-a testat ca ADN genomic.
¢ Proba clinica.

d Concentratia nu este cunoscuta pentru probele clinice de astrovirus care au fost obtinute din KUL; valorile Ct conform analizei
KUL s-au aflat in intervalul 12-27.

e Concentratia nu este cunoscuta pentru probele clinice de sapovirus care au fost obtinute din KUL; valorile Ct conform analizei
KUL s-au aflat in intervalul 19-23.

21.3 Reactivitate analitica (inclusivitate)

Reactivitatea analitica a testului Xpert Norovirus a fost evaluata comparativ cu treizeci si unu de genotipuri reprezentand
ambele genotipuri de norovirus (GI si GII). Cele treizeci si unu de tulpini de norovirus evaluate in acest studiu au fost testate
in aproprierea concentratiei LoD a analizei (Tabelul 9). Au fost testate trei replicate pentru fiecare tulpina.

Tabelul 9. Rezultatele reactivitatii analitice ale testului Xpert Norovirus

Concentratia Rezultat

estimata (copii/ml)® Gl Gll

Tulpina de norovirus
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Tulpina de norovirus

Concentratia

Rezultat

estimata (copii/ml)® Gl Gl

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° 2,5 x 105 POZ NEG
Gl6° 2,5x 105 POZ NEG
GL7 2,5 x 105 POZ NEG
Gl.8 3,7 x 105 POZ NEG
Gl.14 3,0 x 108 POZ NEG
Gll1 3,6 x 106 NEG POZ
Gll.2 1,1x 105 NEG POZ
Gll3° 1,3x 103 NEG POZ
Gll.4 (2006a) 1,2 x 105 NEG POZ
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG POZ
Gll.4 (2008) 4,3 x105 NEG POZ
Sil4 (2009) 1,7 x 105 NEG POZ
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG POZ
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POZ
Gll.5° 1,3x103 NEG POZ
Gll.e° 1,3 x 103 NEG POZ
GIL7 8,0 x 104 NEG POZ
Gll.8" 1,3x 103 NEG POZ
GILY 1,3x 103 NEG POZ
GIl.10° 1,3x 103 NEG POZ
GIl.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
Gll16" 1,3 x 103 NEG POZ
GlIl7" 1,3x 103 NEG POZ

a S-au furnizat o concentratie estimata sau un titru pe baza valorii Ct (din cauza dificultatii asociate particulelor norovirusului
de culturd, nu s-a putut furniza concentratia exacta). Valoarea Ct pentru fiecare proba clinica din studiul de inclusivitate a fost
extrapolata la titrul obtinut din studiul LoD pentru probele Gl si Gl bine caracterizate, folosind o curba standard la CDC.
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b Pentru aceste tulpini au fost folosite transcriptiile ARN goale, probele clinice nu au fost disponibile la momentul testarii.

21.4 Studiu privind substantele interferente

Substantele cu potential de interferenta care pot fi prezente in fecale au fost evaluate direct, in raport cu performanta testului
Xpert Norovirus. Substantele cu potential de interferenta au inclus hemoglobina, mucina, colesterol, trigliceride si sange
integral, plus alte substante endogene si exogene enumerate in Tabelul 10.

Probele negative au fost testate in replicate de 8, cu fiecare substanta intr-o matrice de fecale negativa, pentru a determina
efectul asupra performantei controlului procesarii probelor (SPC). Probele pozitive au fost testate in replicate de 8 pentru
fiecare substantd, cu un izolat clinic de norovirus GI si unul de norovirus GII, in apropierea LoD.

Toate rezultatele au fost comparate cu controale pozitive si negative, pregatite in matricea de fecale negativa. Toate probele
de control pozitive si negative valide au fost raportate corect folosind testul Xpert Norovirus.

Inhibarea testului Xpert Norovirus a fost observata in prezenta clorurii de benzalconiu (1% g/v, 0,2% g/v si 0,04% g/v).
Rezultatele fals-negative ale testului au fost raportate pentru tinta norovirusului GII la (1% g/v) clorura de benzalconiu.

In prezenta sulfatului de bariu (5% g/g), un efect inhibitor semnificativ statistic a fost observat in probele Ct pozitive de
norovirus GII, comparativ cu controlul (valoarea p <0,05). Nu s-a observat niciun efect semnificativ statistic pe probele Ct
de norovirus GII, comparativ cu controlul in prezenta sulfatului de bariu (1% g/g).

Nu s-a gasit nicio alta substantd cu potential de interferentd care sa exercite activitate inhibitorie si nu s-au raportat rezultate
fals-negative pentru aceste substante.

Tabelul 10. Substante cu potential de interferenta in Xpert Norovirus

Substante endogene

Substanta Descriere/Ingredient activ Concentratie testata
Colesterol Grasime fecala/colesterol 5% glv
Hemoglobina Hemoglobina umana 12,5% g/v
Mucina Proteina mucina purificata 5% glv

Acizi grasi/acid

i i i i . 0,
Acid steric/acid palmitic (1:1) steric, acid palmitic 5% g/g
Co Amestec de grasime o
Trigliceride fecala/trigliceride 5% glv
Sange integral Sange integral uman 10% viv
Substante exogene
Substanta Descriere/Ingredient activ Concentratie testata
Acetaminofen Acetaminofen 5% glv
Amoxicilina Antibiotic/amoxicilina 5% glv
Ampicilina Ampicilina sare de sodiu 152 umol/l
Aspartam Aspartam 5% glv

Substanta de contrast/

Sulfat de bariu sulfat de bariu

5% g/g, 1% g/g

Clorura _de be_n_zalcon_lu{ Servetele antlsgptjce/clorura 1%, 0,2%, 0,04% giv
alcool disponibil pe piata de benzalconiu in etanol

Subsalicilat de bismut (l11) (un

. . o
Subsalicilat de bismut ingredient activ in Peptobismol) 1% glv
CaCO; Carbonat de calciu 5% glv
Hidrocortizon Hidrocortizon 50% g/v
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Substante endogene
Ibuprofen Ibuprofen 5% gliv
Imodium Loperamida HCI 5% viv
Kaopectat Atapulgita 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol 5% glv
Micostatin Nistatin 50% g/g
Naprosin Naproxen sodic 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)3si MgCO3 5% glv
Po.Iimixiné. B s‘uhiat Polispo.riqé/polirr?ixinz.“a I? 50% giv
zinc bacitracina sulfat si zinc bacitracina
Pursennid Senaglicozide 5% glv
Lax.ati\./ pe baza de Ulei mineral 50% viv
ulei mineral Rexall

21.5 Studiu privind contaminarea prin transfer

Un studiu a fost efectuat pentru a demonstra ca cartusele GeneXpert de unica folosintd autonome impiedica contaminarea
prin transfer a probelor negative, daca este urmatd de probe puternic pozitive in acelasi modul GeneXpert. Studiul a
constat dintr-o proba negativa, procesata in acelasi modul GeneXpert, urmata imediat de o proba de norovirus GII puternic
pozitiva. Aceastd schema de testare a fost repetatd de 21 de ori pe doud module GeneXpert pentru un total de 42 de rulari,
rezultdnd 20 de probe pozitive si 22 de probe negative. Toate cele 19 probe pozitive au fost raportate corect drept NORO
Gl NEDETECTAT (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl DETECTAT (NORO GIl DETECTED) si o proba
pozitiva a fost raportatid drept EROARE (ERROR). Toate cele 22 probe negative au fost raportate corect drept NORO Gl
NEDETECTAT (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl NEDETECTAT (NORO GIl NOT DETECTED).

22 Reproductibilitate

Un set de 7 probe cu diverse concentratii de norovirus GI si norovirus GII au fost testate de doud ori in cinci zile diferite
de catre doi operatori diferiti, la fiecare dintre cele trei centre (7 probe x 2 ori/zi x 5 zile x 2 operatori x 3 centre). Un lot
de cartuse de testare Xpert Norovirus a fost utilizat la fiecare dintre cele 3 centre de testare. Testul Xpert Norovirus a fost
efectuat conform procedurii Xpert Norovirus. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 11.

Tabelul 11. Rezumatul rezultatelor privind reproductibilitatea

ID proba

Centrul 1

Centrul 2

Centrul 3

Generale

Neg.

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

Gl - puternic neg.

30,0% (6/20)

15,0% (3/20)

30,0% (6/20)

25,0% (15/60)

Gl - slab poz.

100% (20/20)

85,0% (17/20)

95,0% (19/20)

93,3% (56/60)

Gl - moderat poz.

100% (19/19)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (59/59)°

Gl - puternic neg.

25,0% (5/20)

30,0% (6/20)

35,0% (7/20)

30,0% (18/60)

Gll - slab poz.

100% (20/20)

95,0% (19/20)

90,0% (18/20)

95,0% (57/60)

Gll - moderat poz.

95,0% (19/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

98.3% (59/60)

a O proba nedeterminata de 2 ori

Reproductibilitatea testului Xpert Norovirus a fost, de asemenea, evaluata in ceea ce priveste semnalul de fluorescentd
exprimat in valori Ct pentru fiecare tintd detectata. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de variatie (CV) intre
centre, intre zile si intre operatori pentru fiecare membru al setului sunt prezentate in Tabelul 12.
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Tabelul 12. Rezumatul datelor de reproductibilitate

Canal ct intre centre intre zile intre operatori Iln_ cadrul i Total
Probi analizi Na mediu acelelasi analize

(analit) sb |cv) | sb |cve) | sb |cvew| sb | evew | sb | eview
Neg. SPC 60 31,9 0,17 05 0,06 0.2 0,06 02 0,26 08 0,32 1,0
Gl -
puternic | Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 46 1,86 47
neg.
G'p'oz'ab al 59 379 | o020 | os 0 0 03 | 10 | 103 | 27 | 113 | 30
Gl -
moderat | g 57 34,7 0,09 02 0,07 0.2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
poz.b
Gll -
puternic | GlI 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 45 1,93 5,0
neg.
Gll -
slab Gli 60 37,3 0 0 0 0 0,58 16 1,33 36 1,45 39
poz.
Gll -
m°derbat Gll 59 34,3 0,22 0,6 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
poz.

a Rezultate cu valori Ct diferite de zero din totalul de 60

b n=3 probe contaminate (2 Gl moderat pozitive si 1 Gll moderat pozitiva) care au fost de peste 5 ori abaterea standard fata de
medie au fost considerate contaminate si au fost excluse din analiza.

23 Precizia sistemului instrumentului

Un studiu de precizie a fost efectuat intern pentru a compara performanta sistemelor instrumentelor GeneXpert Dx si
GeneXpert Infinity. Un set de 7 probe cu diverse concentratii de norovirus GI si norovirus GII a fost testat in 12 zile
diferite, de catre doi operatori. Fiecare operator a efectuat patru rulari ale fiecarei probe de set pe zi, pe fiecare dintre cele
doua sisteme de instrumente (7 probe x 4 ori/zi x 12 zile x 2 operatori x 2 sisteme de instrumente). Pentru studiu au fost
utilizate trei loturi de cartuse ale testului Xpert Norovirus. Testul Xpert Norovirus a fost efectuat conform procedurii Xpert
Norovirus. Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 13.

Tabelul 13. Rezumatul rezultatelor de precizie ale
sistemului instrumentului (Dx comparativ cu Infinity)

Probs GeneXpert Dx Infinity % de acord total
Op1 Op2 Instr. Op1 Op2 Instr. dupa proba
100% 100% 100% 100% 100% 100% .
Neg. 48/48) | (48148) | (96/96) | (a848) | (aei8) | (96/06) | 100% (192/192)
. 14,6% 10,4% 12,5% 14,6% 25,0% 19,8% ]
Gl-puternicneg. | 7/49) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (19106) | 16:2% (31/192)
100% 97,9% 99,0% 97,9% 97,9% 97,9%

Gl - slab poz. 98,4% (189/192)

(48/48) (47/48) (95/96) (47/48) (47/48) (94/96)

100%2 100% 100% 100% 100% 100%

Gl - moderat poz. (47/47) (48/48) (95/95) (48/48) (48/48) (96/96)

100% (191/191)

. 25,0% 29,2% 27,1% 29,2% 31,3% 30,2% \
Gll - puternic neg. | 1548 (14/48) (26/96) (14/48) (15/48) (29/96) | 287% (55/192)
89,6% 89,6% 89,6% 83,3% 95,7% 87,5% .
Gli-slabpoz. | 43g) | (a348) | (86/96) | (a0/48) | (aame) | (sarge) | 88:5% (170/192)
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Proba GeneXpert Dx Infinity % de acord total
Op1 Op2 Instr. Op1 Op 2 Instr. dupa proba
] 100% 100% 100% 100% 100%° 100% .
Gll-moderatpoz. | - sgag) | (48148) | (96/96) | (48/48) | (a7ia7y | (95195) | 1007 (191/19T)

a O proba de Gl moderat pozitiva nu a fost testata.
b O proba de Gl moderat pozitiva neconcludenta si retestata.

Precizia testului Xpert Norovirus a fost, de asemenea, evaluata in ceea ce priveste semnalul de fluorescenta exprimat in
valori Ct pentru fiecare tinta detectatd. Media, abaterea standard (SD) si coeficientul de variatie (CV) intre instrumente, intre
loturi, intre zile, intre operatori si in cadrul aceleiasi analize pentru fiecare membru al grupului sunt prezentate in Tabelul 14.

Tabelul 14. Rezumatul datelor de precizie

Intre in cadrul
Canal ot instrumente intre loturi Intre zile Intre operatori acelelz_ia§i Total
Proba analiza N2 . anafize
(analit) medi 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
Gl -
puternic Gl 188 38,6 0,19 0,5 0,25 0,7 0,18 0,5 0 0 1,40 3,6 1,45 3,8
neg.
G'p'osz'_"‘b Gl 192 | 371 [ 039 | 11 [ o026 | 07 [ 019 | 05 | o o | o095 | 26 | 108 | 29
Gl -
moderat Gl 191 34,0 0 0 0,36 1.1 0,04 0.1 0,08 0,2 0,38 1.1 0,53 1,6
poz.
Gll -
puternic Gll 178 38,7 0,16 0,4 0 0 0,29 0,7 0 0 2,03 53 2,06 53
neg.
Gll - Gll 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4,4 1,71 4,6
slab poz.
Gll -
moderat Gll 191 34,3 0 0 0,09 0,2 0 0 0,17 0,5 0,42 1,2 0,46 1,3
poz.
a Rezultate cu valori Ct diferite de zero din totalul de 192.
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25 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Asistenta tehnica

Inainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

Denumire produs

Numar lot

Numidr de serie al instrumentului
Mesaj de eroare (daca exista)

Versiunea software si, dacé este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat
Date de contact

Statele Unite
Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

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

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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27 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
Numar de catalo
REF 9
Dispozitiv medical de diagnosticarein vitro
IVD P 9

&

A nu se reutiliza

LOT

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Atentionare

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru n teste

CONTROL

Control

Data expirarii

Marcaj CE — Conformitate europeana

%gmlqﬁhyﬁ

Limita de temperatura

@

Riscuri biologice

©

Avertisment

O
T

REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

&

Importator
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Suedia

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Istoricul revizuirilor

Sectiunea

Descrierea modificarii

Tabel de simboluri

S-au adaugat simbolurile CH REP si importator, precum si definitiile in tabelul
cu simboluri. S-au adaugat informatiile pentru CH REP si importator cu adresa
din Elvetia.

Istoricul revizuirilor

S-a actualizat tabelul Istoricul revizuirilor.
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