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Xpert® Norovirus

Samo za In Vitro dijagnosticku upotrebu.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Opste prihvacéeni ili uobi€ajeni naziv

Xpert Norovirus

3 Namena

Cepheid Xpert® Norovirus test, koji se izvodi na GeneXpert® sistemima instrumenta je kvalitativni in vitro dijagnosticki test
za identifikaciju i diferencijaciju RNK genogrupe I i genogrupe II norovirusa iz sirovih ili nekonzerviranih, neformiranih
uzoraka stolice, prikupljenih od pojedinaca sa simptomima akutnog gastroenteritisa. Test koristi automatizovnu lanc¢anu
reakciju polimeraze reverzne transkriptaze u realnom vremenu (RT-PCR) za detekciju RNK norovirusa. Xpert Norovirus
test je namenjen kao pomo¢no sredstvo u dijagnozi infekcije norovirusom kada se koristi zajedno sa kliniCkom procenom,
laboratorijskim nalazima i epidemioloskim informacijama. Analiza takode pomaze u detekciji i identifikaciji infekcija
norovirusom u kontekstu epidemija.

4 Sazetak i objasnjenje

Norovirusi su jednolancani RNK virusi bez omotaca roda Norovirus, porodice Caliciviridae, koji izazivaju akutni
gastroenteritis kod ljudi i drugih sisara. Prototip norovirusa je prvi put identifikovan kao uzro¢nik epidemije
gastroenteritisa u Norvalku, Ohajo 1968. godine.! Procenjuje se da norovirus moze biti uzroénik u vise od 23 miliona
slucajeva gastroenteritisa svake godine u Sjedinjenim Drzavama, §to predstavlja priblizno 60% svih slucajeva akutnog
gastroenteritisa.2 Norovirusi se mogu klasifikovati u pet razli¢itih genogrupa od kojih su genogrupa I (GI) i genogrupa II
(GII) najceséi uzrocnici infekeija kod ljudi.

Norovirusi su glavni uzroc¢nici gastroenteritisa Sirom sveta. Pogadaju sve uzraste i ¢esto su ukljuceni u epidemije u
drustvenim ustanovama, kao $to su starac¢ki domovi, bolnice, dnevne bolnice, zatvori i kruzeri.3-¢ Simptomi infekcije
norovirusom su obi¢no dijareja, povracanje, gréevi u trbuhu, mucnina i povisena telesna temperatura. Bolest je normalno
samo-ograni¢avajuca i znaci i simptomi mogu potrajati nekoliko dana. Kod mladih, starijih i imunokompromitovanih, bolest
moze biti zivotno ugrozavajucéa zbog dehidratacije. UobiCajeni nazivi za gastroenteritis izazvan norovirusom su zimska
bolest povracanja, stomacni grip, akutni nebakterijski gastroenteritis i virusni gastroenteritis. Norovirus se moze kultivisati
u jako specijalizovanim sistemima ¢elijskih kultura.” Za direktnu vizuelizaciju norovirusa u fekalnim uzorcima moZze se
koristiti elektronski mikroskop, ali je osetljivost slaba.8

Komercijalno dostupni enzimski imunoeseji (EIA) pokazali su se korisnim u situacijama epidemije norovirusa. Medutim,
usled niske osetljivosti, komercijalno dostupni EIA su korisni samo kada je prevalencija infekcije norovirusom visoka.
Pored toga, aktuelne smernice CDC preporuéuju potvrdu svih negativnih EIA rezultata molekularnim metodama.8

Poznato je da trenutno dostupni EIA imaju nisku osetljivost (36—-80%) u poredenju sa RT-PCR metodama i nisku do

dobru specifi¢nost (47-100%) u zavisnosti od okruZenja za testiranje.>~15 U Evropi i Japanu, gde komercijalno dostupne
molekularne analize postoje, analize zahtevaju visoko obucene molekularne tehnicare i dizajniranje testova sile koji se vrse
u serijskom rezimu, §to dovodi do kasnjenja u izvestavanju o rezultatima. U okviru aktuelnih smernica CDC, preporucuje
se da pruzaoci zdravstvene zastite razmotre razvoj i adaptaciju politike ustanove kako bi omogucili klinicku i virusolosku
potvrdu sumnjivih slucajeva simptomatske infekcije norovirusom, uz istovremenu implementaciju blagovremenih mera u
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cilju smanjenja opsega potencijalne epidemije norovirusa.!® Xpert Norovirus analiza pruza brz, precizan molekularni test
na zahtev u cilju olak$avanja potvrde norovirusa i zapoc€injanja blagovremenih mera za kontrolu norovirusa, bez obzira na
stopu prevalencije.

5 Princip postupka

Test je automatizovan i koristi lan¢anu reakciju polimeraze reverzne transkriptaze u realnom vremenu (RT-PCR) kako bi
detektovao specifi¢ne sekvence virusnih gena povezanih sa genogrupom I i genogrupom II norovirusa. Uzorci stolice se
prikupljaju od pojedinaca sa simptomima akutnog gastroenteritisa i transportuju u laboratoriju u &istom kontejneru. Stapic
se umece u uzorak stolice, a zatim se stavlja u epruvetu koja sadrzi reagens za uzorke. Nakon kratkog mesSanja u vorteks
mesalici, eluirani uzorak se prenosi u komoru za uzorke jednokratne patrone koja sadrzi te¢nost (GeneXpert patrona).
GeneXpert patrona se postavlja na platformu GeneXpert sistema instrumenata, koji obavlja samostalnu automatizovanu
obradu uzorka i RT-PCR u realnom vremenu radi identifikacije i diferencijacije genogrupe I i genogrupe II norovirusa.

GeneXpert (GX) sistemi instrumenata automatizuju i integri$u pripremu uzoraka, ekstrakciju i amplifikaciju nukleinske
kiseline i detekciju ciljnih sekvenci u jednostavnim ili slozenim uzorcima pomoc¢u PCR (RT-PCR) reverzne transkriptaze i
PCR analiza u realnom vremenu. Sistemi se sastoje od instrumenta, racunara i unapred instaliranog softvera za obavljanje
analiza i pregled rezultata. Sistemi zahtevaju upotrebu GeneXpert patrona za jednokratnu upotrebu koji sadrze RT-PCR

i PCR reagense i koji su domacini RT-PCR i PCR procesa. Kako su patrone samostalne, unakrsna kontaminacija izmedu
uzoraka je svedena na minimum. Za potpuni opis sistema, pogledajte odgovarajuci GeneXpert Dx prirucnik za operatera ili
GeneXpert Infinity sistem prirucnik za operatera.

Xpert Norovirus test obuhvata reagense za detekciju sekvenci nukleinskih kiselia za genogrupu I i genogrupu 11
norovirusa iz sirovih ili nekonzerviranih, neformiranih uzoraka stolice, prikupljenih od pojedinaca sa simptomima akutnog
gastroenteritisa. Kontrola obrade uzoraka (SPC) i kontrola probne provere (PCC) su takode ukljuceni u patronu. SPC je
prisutna za kontrolu adekvatne obrade ciljanih virusa i za nadgledanje prisustva inhibitora u PCR reakciji. PCC proverava
suvu rehidrataciju reagensa, postavljanje PCR epruvete u patronu, integritet probe i stabilnost boje.

6 Reagensi i instrumenti

6.1 Prilozeni materijali

Xpert Norovirus komplet za testiranje (kataloski br. GXNOV-CE-10) sadrzi dovoljno reagenasa za obradu 10 uzoraka, ili
uzoraka za kontrolu kvaliteta. Komplet sadrzi sledece:

Xpert Norovirus patrone sa integrisanim reakcionim epruvetama 10

e Zrno 1, zrno 2 i zrno 3 (liofilizovano) 1 od svakog po patroni
e Reagens za eluciju 1,5 ml po patroni

e Reagens za ispiranje 1,0 ml po patroni

e Reagens za vezivanje (gvanidinijum tiocijanat) 2,7 ml po patroni
Reagens za uzorak (gvanidinijum tiocijanat) 10 x 2,0 ml po boc¢ici
CD 1 po kompletu

e Datoteka za definiciju testa (ADF)
e Uputstva za uvoz ADF-a u softver
e Uputstvo za upotrebu (uputstvo za korisnika)

Listovi sa bezbednosnim podacima (SDS), dostupni su na www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com na kartici

HanomeHa ponpska (SUPPORT).

Govedi serumski albumin (BSA) u zrima ovog proizvoda napravljen je i proizveden iskljuCivo od govede plazme

H poreklom iz Sjedinjenih Drzava. Zivotinjama nije davan nijedan protein prezivara ili drugi proteini Zivotinjskog porekla;
anomeHa .. . . - . A N . " PR
Zivotinje su proSle ante- i post mortem testiranje. Tokom obrade nije bilo meSanja materijala sa drugim Zivotinjskim

materijalima.
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7 Skladistenje i rukovanje

Skladistite patrone i reagense Xpert Norovirus testa na temperaturi od 2—8°C.
Nemojte koristiti reagense i patrone kojima je istekao rok trajanja.
Nemojte otvarati poklopac patrone dok niste spremni za testiranje.
Iskoristite patronu u roku od 30 minuta nakon otvaranja poklopca.

Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni

GeneXpert Dx sistem ili GeneXpert Infinity sistem (kataloski broj se razlikuje u zavisnosti od konfiguracije): GeneXpert
instrument, ra¢unar sa za$ti¢enim GeneXpert softverom verzije 4.3 ili novijom, ru¢ni bar-kod skener i priru¢nik za
operatera.

Stampag: Obratite se predstavniku prodaje kompanije Cepheid kako biste dogovorili kupovinu preporu¢enog tampaca.
Vorteks mesalica

Jednokratne pipete za prenos

Jednokratni suvi Stapi¢ sa suvim vrhom (SDPS-120) ili ekvivalentni suvi Stapi¢ za prenos uzorka stolice iz kontejnera
uzorka u bocicu sa reagensom za uzorke

Cisti kontejner za uzorke bez konzervansa

Dostupni materijali koji nisu prilozeni

ZeptoMetrix NATtrol™ bujon rotavirusa (kataloski br. NATROTA-6MC) kao spoljna negativna kontrola.
ZeptoMetrix NATtrol™ bujon norovirusa GI i NATtrol™ bujon norovirusa GII (kataloski br. NATNOVI-6MC i
NATNOVII-6MC) kao spoljne pozitivne kontrole.

10 Upozorenja i mere predostroznosti

10.1 Opste informacije

Samo za In Vitro dijagnosticku upotrebu.

Postupajte sa svim bioloskim uzorcima, ukljucujuéi iskoris¢ene patrone i reagense, kao da mogu da prenesu infektivne
agense. Kako Cesto nije moguce znati $ta bi moglo biti infektivno, sa svim bioloskim uzorcima treba postupati u skladu
sa standardnim merama predostroznosti. Smernice za rukovanje uzorcima dostupne su u ameri¢kim Centrima za
kontrolu i prevenciju bolesti!® i Institutu za klini¢ke i laboratorijske standarde.20

Bioloske uzorke, sredstva za prenos i iskori$¢ene patrone treba smatrati sposobnim za prenos infektivnih agenasa i
potrebne su standardne mere predostroznosti. Pridrzavajte se procedura za pravilno odlaganje iskori$¢enih patrona i
neiskoris¢enih reagenasa u otpad za vasu ustanovu. Ovi materijali mogu pokazati karakteristike hemijski opasnog otpada
i zahtevaju posebne nacionalne ili regionalne procedure za odlaganje. Ako nacionalni ili regionalni propisi ne daju jasne
smernice o pravilnom odlaganju, bioloSke uzorke i iskori§¢ene patrone treba odlagati prema smernicama WHO (SZO,
Svetska zdravstvena organizacija) za rukovanje i odlaganje medicinskog otpada. Sledite uputstva osoblja vaSe ustanove
za pravilno odlaganje iskoris¢enih patrona i neiskoriS¢enih reagenasa u otpad.

10.2 Uzorak

Odrzavajte odgovarajuce uslove za skladistenje tokom transporta uzoraka, kako biste osigurali integritet uzoraka
(pogledajte Odeljak 12. Prikupljanje uzorka, transport i skladiStenje). Stabilnost uzorka u uslovima transporta koji nisu
preporuceni, nije procenjena.

Pravilno prikupljanje, skladistenje i transport uzoraka su esencijalni za tacne rezultate.

10.3 Analiza/reagens

e Nemojte zamenjivati reagense za Xpert Norovirus test sa drugim reagensima.
e Nemojte otvarati poklopac patrone Xpert Norovirus testa dok ne budete spremni za dodavanje uzorka.

Xpert® Norovirus
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e Nemojte koristiti patronu koja je ispuStena nakon vadenja iz kompleta ili protresena nakon otvaranja poklopca patrone.

Protresanje ili ispustanje patrone nakon otvaranja poklopca moze dati netacne ili nedefinisane rezultate.

Nemojte stavljati nalepnicu za ID uzorka na poklopac patrone ili na nalepnicu sa bar-kodom.

Ne koristite patronu ako se ¢ini da je mokra ili ako se ¢ini da je zaptivka poklopca polomljena.

Reagens za uzorak je providna, bezbojna te¢nost. Nemojte koristiti ako je reagens za uzorak zamucen ili je promenio
boju.

Nemojte koristiti patronu ¢ija je reakciona epruveta oStecena.

Svaka jednokratna patrona Xpert Norovirus testa koristi se za obradu jednog testa. Nemojte ponovo koristiti iskori¢ene
patrone.

e Treba slediti Dobru laboratorijsku praksu i promeniti rukavice pri svakom rukovanju uzorkom pacijenta kako bi se
izbegla kontaminacija uzoraka i reagenasa. Redovno Cistite radne povrsine/podrucja 10% izbeljivacem. Nakon toga
ponovo obrisite povrsinu 70% etanolom ili izopropil alkoholom pre i nakon obrade Xpert Norovirus uzoraka.

e Uzorci mogu sadrzati visoke nivoe organizama. Pobrinite se da se kontejneri za uzorke ne dodiruju. Promenite rukavice
ako dodu u direktan dodir sa uzorkom pre i posle obrade svakog uzorka, kako biste izbegli kontaminaciju ostalih
uzoraka.

11 Opasnosti od hemikalija19.20

UN GHS piktogram opasnosti @
Signalna re¢: UPOZORENIJE
UN GHS obavesStenja o opasnosti:

e Stetno ako se proguta.
e [zaziva blagu iritaciju koze.
e Izaziva iritaciju oka.
e UN GHS obavestenja o merama predostroznosti:

e Prevencija

e Temeljno oprati nakon rukovanja.
e Reagovanje

Pozvati CENTAR ZA KONTROLU TROVANIJA ili se obratiti lekaru ako se ne osecate dobro.
Ako dode do iritacije koze: Potraziti medicinski savet/misljenje.
AKO DOSPE U OCI: Pazljivo ispirati vodom nekoliko minuta. Ukloniti kontaktna so&iva, ukoliko postoje i
ukoliko je to moguée uciniti. Nastaviti sa ispiranjem.
e Ako iritacija oka ne prolazi: Potraziti medicinski savet/misljenje.
e SkladiStenje/odlaganje

12 Prikupljanje uzorka, transport i skladiStenje

1. Prikupite sirovi ili nekonzervirani, neformirani uzorak stolice u ¢isti kontejner bez konzervansa. Sledite smernice vase
ustanove za prikupljanje uzoraka za testiranje na norovirus.

2. Obelezite kontejner za uzorak stolice imenom i prezimenom pacijenta i ID-om uzorka i posaljite ga u laboratoriju.

3. Cuvajte uzorak na temperaturi od 2-8°C. Uzorak je stabilan do dva dana kada se Guva na temperaturi od 2-8°C.

13 Postupak

13.1 Priprema patrone

HanomeHa Zapocnite test u roku od 30 minuta od dodavanja reagensa za uzorke u patronu.

Da biste dodali uzorak u patronu:

1. Izvadite patronu i bo€icu sa reagensom za uzorak iz kompleta.

6 Xpert® Norovirus
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2. Umocite Stapi¢ u sirovi ili nekonzervirani, neformirani uzorak stolice. Pogledajte Slika 1 za ispravnu koli¢inu uzorka koji
¢e se koristiti za Xpert Norovirus test.

Obmotajte sterilnu gazu oko drSke Stapi¢a i oko grli¢a bocice kako biste rizik od kontaminacije sveli na minimum.
HanomeHa Ne prekrivajte ceo vrh $tapica stolicom. Pogledajte Slika 1. PreviSe stolice moze dovesti do greSaka u rezultatu ili
nevazecih rezultata.

Premalo uzorka Ispravna koli€¢ina uzorka PreviSe uzorka

’ e
Z Z

Slika 1. Prikupljanje uzorka na Stapi¢

A\N

3. Nakon uklanjanja poklopca sa bocice sa reagensom za uzorke, umetnite Stapi¢ sa uzorkom stolice u bocicu koja sadrzi
reagens za uzorak.

4. Drzite Stapi¢ za drsku blizu ivice bocice. Podignite Stapi¢ nekoliko milimetara od dna bocice i savijte dr§ku preko
ivice bocice kako biste ga polomili, ostavljajuéi tapi¢ u onoj duzini koja omoguéava Stapicu da stane u bocicu i da se
poklopac ¢vrsto zatvori.

5. Zatvorite poklopac bocice sa reagensom za uzorke i promesajte je u vorteks mesalici pri velikoj brzini deset sekundi.

6. Otvorite poklopac patrone. Pomocu Ciste pipete za prenos (nije priloZeno) prenesite celokupan sadrzaj bocice sa
regansom za uzorke u komoru za uzorke patrone Xpert Norovirus testa. Pogledajte Slika 2.

7. Zatvorite poklopac patrone i zapocnite test u roku od 30 minuta.

Y3opak komope
(Benuko orBapame)

Slika 2. Xpert Norovirus patrona (pogled odozgo)

13.2 Zapocinjanje testa

Pre zapocéinjanja testa, uverite se da je datoteka za definiciju analize za Xpert Norovirus test uvezena u softver.
Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapoc€injanje testa. Za detaljna uputstva, pogledajte GeneXpert Dx
sistem priru¢nik za operatera ili GeneXpert Infinity sistem priruénik za operatera, u zavisnosti od modela koji se
koristi.

HanomeHa

HanomeHa Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.

1. Ukljucite GeneXpert instrument:

Xpert® Norovirus 7
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a) Ako koristite GeneXpert Dx instrument, prvo ukljudite instrument, a zatim ukljugite ra¢unar. GeneXpert softver ce se
automatski pokrenuti ili ce mozda biti potrebno dvaput kliknuti na ikonu GeneXpert Dx softver na Windows® radnoj
povrsini.

ili

b) Ako koristite GeneXpert Infinity instrument, ukljugite instrument. GeneXpert softver ce se automatski pokrenuti ili

ce mozda biti potrebno dvaput kliknuti na ikonu Xpertise softver na Windows® radnoj povrsini.
2. Prijavite se u GeneXpert sistem instrumenata softver pomocu vaseg korisnickog imena i lozinke.

3. U prozoru GeneXpert sistem, kliknite na Kreiraj test (Create test) (GeneXpert Dx) ili kliknite na Nalozi (Orders) i
Nalog za test (Order Test) (GeneXpert Infinity). Otvara se prozor Kreiraj test (Create Test).

4. Skenirajte (ili unesite) ID pacijenta (Patient ID) (opciono). Ako unosite ID pacijenta (Patient ID), pobrinite se da ID
pacijenta (Patient ID) bude ta¢no upisan. ID pacijenta (Patient ID) je prikazan zajedno sa rezultatima testa na levoj strani
prozora Prikaz rezultata (View Results).

5. Skenirajte (ili unesite) ID uzorka. Ako unosite ID uzorka (Sample ID), pobrinite se da ID uzorka (Sample ID) bude
tacno unet. ID uzorka (Sample ID) je prikazan zajedno sa rezultatima testa na levoj strani prozora Prikaz rezultata (View
Results).

6. Skenirajte bar-kod na patroni Xpert Norovirus testa. Kori§¢enjem informacija sa bar-koda, softver automatski popunjava
sledeca polja: Izbor testa, ID serije reagensa, serijski broj patrone i datum isteka roka.

Ako bar-kod na patroni Xpert Norovirus testa nije skeniran, ponovite test sa novom patronom prate¢i postupak u odeljku

Hanowmena Postupak ponovnog testiranja.

7. Kliknite na Zapoc€ni test (Start Test) (GeneXpert Dx) ili Posalji (Submit) (GeneXpert Infinity). Ukucajte vasu
lozinku u okviru za dijalog koji se pojavi.

8. Za GeneXpert Infinity sisteme, patronu postavite na pokretnu traku. Patrona ¢e se automatski ubaciti, test ¢e se
pokrenuti, a koriS¢ena patrona Ce biti stavljena u kontejner za otpad.
ili
Za GeneXpert Dx instrument:
a) Otvorite vrata modula instrumenta na kojima trepce zeleno svetlo i ubacite patronu.
b) Zatvorite vrata. Test zapocinje i zeleno svetlo prestaje da trepcée. Kada je test zavrSen, svetlo se gasi.
c) Sacekajte dok sistem ne otpusti bravu vrata pre nego sto otvorite vrata modula i izvadite patronu.
d) Koris¢ene patrone treba baciti u odgovarajuce kontejnere za otpad uzoraka u skladu sa standardnom praksom vase

ustanove.

14 Prikazivanje i Stampanje rezultata

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o prikazivanju i Stampanju

rezultata, pogledajte GeneXpert Dx sistem prirucnik za operatera ili GeneXpert Infinity sistem prirucnik za operatera.

1. Kliknite na ikonu Prikaz rezultata (View Results) da pregledate rezultate.

2. Po zavrSetku testa, kliknite na dugme lzvestaj (Report) u prozoru Prikaz rezultata (View Results) da biste pogledali i/
ili generisali PDF datoteku izvestaja.

15 Kontrola kvaliteta

15.1 Ugradene kontrole kvaliteta

Svaki test ukljucuje kontrolu obrade uzorka (SPC) i kontrolu provere probe (PCC).

e Kontrola obrade uzoraka (SPC): Osigurava da je uzorak pravilno obraden. SPC sadrzi Armored RNK® koja je
ukljuéena u svaku patronu kako bi se potvrdila odgovarajuca obrada uzorka. SPC potvrduje da se otpustanje RNK
iz virusa dogodilo ako je organizam prisutan i potvrduje da je obrada uzorka odgovarajuca. Pored toga, ova kontrola
detektuje inhibiciju RT-PCR i PCR reakcija povezanih sa uzorkom. SPC treba da bude pozitivna u negativnom uzorku, a
moze biti negativna ili pozitivna u pozitivnom uzorku. SPC je uspesna ako su kriterijumi za prihvatanje ispunjeni.

e Kontrola provere probe (PCC): Pre pocetka PCR reakcije, GeneXpert Dx sistem ili GeneXpert Infinity sistem meri
fluorescentni signal sa proba (SPC, QC1 1 QC2, po jedna za svaki od dva zrna reagenasa), kako bi nadgledao rehidraciju
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zrna, punjenje reakcione epruvete, integritet probe i stabilnost boje. Provera probe je uspe$na ako ispunjava dodeljene
kriterijume prihvatljivosti.

15.2 Spoljne kontrole

e Spoljne kontrole: ZeptoMetrix NATtrol bujon rotavirusa (kataloski br. NATROTA-6MC) kao spoljna negativna
kontrola i ZeptoMetrix NATtrol bujon norovirusa GI i NATtrol bujon norovirusa GII (kataloski br. NATNOVI-6MC
i NATNOVII-6MC) kao spoljne pozitivne kontrole mogu se koristiti u skladu sa lokalnim, drzavnim i federalnim
akreditacionim organizacijama, kako je primenjivo.

16 Tumacenje rezultata

Rezultati su tumaceni od strane GeneXpert sistem instrumenata-a merenjem fluorescentnih signala i ugradenim
izraunavanjem algoritama i uskoro ¢e biti prikazani u prozoru Prikaz rezultata (View Results). Moguci rezultati prikazani
su u Tabela 1.

Tabela 1. Xpert Norovirus rezultati i tumacenje

Rezultat Tumacdenje

NORO Gl Norovirus genogrupa | (Gl) RNK sekvenca je detektovana.

gF;E?Eg}lég)(':l%RR% e Norovirus genogrupa | (Gl) ciljana RNK sekvenca ima Ct u okviru vazeceg

GII NIJE DETEKTOVAN opsega, a krajnju ta¢ku iznad podeSenog praga.
(NORO Gl NOT e SPC — NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)); SPC je ignorisana jer
DETECTED) ciljana amplifikacija norovirusa moze biti kompetitivha sa ovom kontrolom.

) ) e PCC - USPESNO (PASS); svi rezultati provere probe su uspes$ni.
Pogledajte Slika 3.

NORO GI NIJE Norovirus genogrupa Il (Gll) RNK sekvenca je detektovana.

&Egsg-lg\a%‘l.r e Norovirus genogrupa Il (Gll) ciliana RNK sekvenca ima Ct u okviru vazeceg

DETECTED), NORO opsega, a krajnju tacku iznad podes$enog praga.
Gll JE DETEkTOVAN e SPC — NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)); SPC je ignorisana jer
(NORO GIl DETECTED) ciljiana amplifikacija norovirusa moze biti kompetitivna sa ovom kontrolom.

e PCC - USPESNO (PASS); svi rezultati provere probe su uspesni.
Pogledajte Slika 4.

NORO Gl JE Norovirus genogrupa | (Gl) RNK sekvenca je detektovana i norovirus
DETEKTOVAN (NORO | genogrupa Il (Gll) RNK sekvenca je detektovana.

g:ll.)JIIEETII)Eg'ITgIE'I)'b"\IIiEO e Norovirus genogrupa | (Gl) ciljana RNK sekvenca ima Ct u okviru vazeceg

(NORO Gll DETECTED) opseg_a, a krajnju tacku iznad .p.odeéenog praga. _ .

e Norovirus genogrupa Il (Gll) ciljana RNK sekvenca ima Ct u okviru vazeceg

Pogledajte Slika 5. opsega, a krajnju tadku iznad podesenog praga.

e SPC — NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)); SPC je ignorisana jer
ciljana amplifikacija norovirusa moze biti kompetitivha sa ovom kontrolom.

e PCC - USPESNO (PASS); svi rezultati provere probe su uspesni.

NORO GI NIJE Norovirus ciljane RNK sekvence nisu detektovane.

DETEKTOVAN (NORO . o .
GI NOT DETECTED), Norovirus ciljane RNK sekvence nisu detektovane.

NORO GII NIJE e SPC - USPESNO (PASS); SPC ima Ct u vazeéem opsegu, a krajnju tagku

DETEKTOVAN (NORO iznad podeSenog praga za krajnju tacku.
GII NOT DETECTED) e PCC - USPESNO (PASS); svi rezultati provere probe su uspesni.

Pogledajte Slika 6.
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Rezultat Tumadéenje

NEVAZECI (INVALID) Prisustvo ili odsustvo ciljanih sekvenci RNK norovirusa ne moze biti odredeno.

Pogledaite Slika 7. Ponovite test u skladu sa uputstvima u Odeljak 17.2.

e Norovirus Gl — NEVAZECI (INVALID)
e Norovirus Gll - NEVAZECI (INVALID)
e SPC - NEUSPESNO (FAIL); SPC Ct nije u vazeéem opsegu, a krajnja tacka

je ispod podeSenog praga.
e PCC - USPESNO (PASS); svi rezultati provere probe su uspesni.

GRESKA (ERROR) Prisustvo ili odsustvo ciljanih sekvenci RNK norovirusa ne moze biti odredeno.
Ponovite test u skladu sa uputstvima u Odeljak 17.2.

Norovirus Gl — GRESKA (ERROR)

Norovirus Gll — GRESKA (ERROR)

PCC - NEUSPESNO* (FAIL*); jedan ili vi§e rezultata provere probe je
neuspesno.

* Ako je provera probe uspesna, gresku uzrokuje maksimalno prekoracenje
pritiska koje prelazi prihvatljivi opseg.

NEMA REZULTATA (NO | pyigystvo ili odsustvo ciljanih sekvenci RNK norovirusa ne moze biti odredeno.
RESULT) Ponovite test u skladu sa uputstvima u Odeljak 17.2. NEMA REZULTATA (NO
RESULT) znaci da nije prikupljeno dovoljno podataka. Na primer, operater je
zaustavio test koiji je bio u toku ili je doslo do nestanka struje.

e Norovirus Gl — NEMA REZULTATA (NO RESULT)
o Norovirus Gll - NEMA REZULTATA (NO RESULT)
e PCC - NP (nije primenjivo) (NA (not applicable)).

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

Assay Name Xpert Norovirus Version 1

Test Result | [0};0X¢

NORO G|

| DETECTED;
| NOT DETECTE

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
| [/] SPC; Primary
@ Gl; Primary
|| Gii; Primary
] @ QC-1; Primary
|| QC-2; Primary

|»

400

RIRIE

RIE
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200
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100
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<

Slika 3. Norovirus Gl je detektovan; Norovirus Gll nije detektovan
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Test Result

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

| |For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Test Result

Assay Name Xpert Norovirus Version 1
LCE G EHTI@INORO Gl DETECTED;
ORO Gll DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Slika 5. Norovirus Gl je detektovan; Norovirus Gll je detektovan
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Assay Name Xpert Norovirus Version 1
JORO Gll NOT DETECTED
For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Slika 6. Norovirus GI nije detektovan; Norovirus GlI nije detektovan
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Slika 7. NEVAZECI (INVALID)
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17 Ponovljeni testovi

17.1 Razlozi za ponavljanje analize

Ako se desi bilo koji od dolenavedenih rezultata testa, ponovite test u skladu sa uputstvima u Odeljak 17.2. Postupak
ponovnog testiranja.

NEVAZECI (INVALID) rezultat ukazuje na neuspeh SPC. Uzorak nije pravilno obraden, PCR je inhibirana, ili uzorak
nije pravilno prikupljen.

Rezultat GRESKA (ERROR) moze biti posledica, ali nije ograni¢en na neuspeh kontrole provere probe, ili su
prekoracene maksimalne granice pritiska.

NEMA REZULTATA (NO RESULT) zna¢i da nije prikupljeno dovoljno podataka. Na primer, operater je zaustavio test
koji je bio u toku ili je doslo do nestanka struje.

17.2 Postupak ponovnog testiranja

Za ponovno testiranje uzoraka sa rezultatom NEVAZECE (INVALID), GRESKA (ERROR), ili NEMA REZULTATA
(NO RESULT), koristite novu patronu (nemojte ponovo koristiti patronu) i novu bo¢icu sa reagensom za uzorak.

1.
2.

Izvadite patronu i bocicu sa reagensom za uzorak iz kompleta Xpert Norovirus testa.

Nakon ukljanjanja poklopca sa bo€ice sa reagensom za uzorak, kratko umocite Stapi¢ u neformirani uzorak stolice.
Pogledajte Slika 8 za ispravnu koli¢inu uzorka koji ¢e se koristiti za Xpert Norovirus test.

Obmotaijte sterilnu gazu oko dr8ke Stapi¢a i oko grli¢a bocice kako biste rizik od kontaminacije sveli na minimum. Ne
HanomeHa prekrivajte ceo vrh $tapi¢a stolicom. Pogledajte Slika 8. Previ$e stolice moZe dovesti do greSaka u rezultatu ili do
nevazecih rezultata.

Premalo uzorka Ispravna koli€ina uzorka PrevisSe uzorka

. ' 4
/o

\

Slika 8. Prikupljanje uzorka na Stapi¢

Nakon uklanjanja poklopca sa boCice sa reagensom za uzorke, umetnite Stapi¢ sa uzorkom stolice u bocicu koja sadrzi
reagens za uzorak.

. Drzite $tapi¢ za drSku blizu ivice bocice. Podignite Stapi¢ nekoliko milimetara od dna bocice i pritisnite drsku Stapica o

ivicu bocice kako biste ga polomili. Uverite se da je Stapi¢ dovoljno kratak §to omoguéava da se poklopac ¢vrsto zatvori.

5. Zatvorite poklopac bocice sa reagensom za uzorke i promesajte je u vorteks mesalici pri velikoj brzini deset sekundi.

6. Otvorite poklopac patrone. Pomocu Ciste pipete za prenos (nije priloZeno), prenesite celokupan sadrzaj reagensa za

uzorke u komoru za uzorke patrone Xpert Norovirus testa. Pogledajte Slika 2.

Zatvorite poklopac patrone i zapocnite test u roku od 30 minuta.

18 Ogranicenja

e Samo za In vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

e Performanse Xpert Norovirus testa potvrdene su samo pomocu postupaka predvidenih u ovom uputstvu za korisnika.

o Modifikacije ovih postupaka mogu izmeniti performanse testa. Rezultate Xpert Norovirus testa treba tumaciti zajedno sa

ostalim laboratorijskim i klinickim podacima dostupnim lekaru.
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e Pogresni rezultati testa se dogadaju zbog nepravilnog prikupljanja uzorka, rukovanja i ¢uvanja, zamene uzoraka, ili zbog
toga Sto je broj organizama u uzorku ispod granice detekcije za test. Da bi se izbegli pogresni rezultati, neophodno je
postovanje uputstava u ovom pakovanju.

e Uz sirove ili nekonzervirane, neformirane uzorke stolice, ometanje analize moZze biti primeceno u prisustvu barijum-
sulfata (> 1% m/m) i benzalkonijum-hlorida pri svim testiranim koncentracijama (1% m/z, 0,2%, m/z, 1 0,04% m/z).
e Mutacije ili polimorfizam u regionima vezivanja prajmera ili probe mogu uticati na detekciju novih ili nepoznatih

varijanti norovirusa, $to moze dovesti do lazno negativnog rezultata.

e U sludaju mesovite infekcije norovirusom GI i GII pri ¢emu je titar jedne genogrupe visi od titra druge genogrupe,
genogrupa sa visim titrom od ove dve infekcije bice prijavljena kao detektovana, dok nizi titar genogrupe moze biti
prijavljen kao da nije detektovana.

19 Ocekivane vrednosti

U klini¢koj studiji za Xpert Norovirus test, bilo je uklju¢eno ukupno 914 prospektivno prikupljenih, svezih, sirovih ili
nekonzerviranih, neformiranih uzoraka stolice u sedam studijskih centara. Broj i procenat pozitivnih slu¢ajeva norovirusa GI
i norovirusa GII, izraCunatih po uzrasnoj grupi, predstavljeni su u Tabela 2.

Tabela 2. Uocena prevalencija za Gl i Gll po uzrasnoj grupi

Uzrast (Godine) | Br. Gl pozitivnih (:r'e‘:f;f:r':‘;;:':z Br. Gll pozitivnih Gp'rL?,':feenrziij’:?Z
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 1110 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
Ukupno 16/914 1,8 741914 8,1

20 Karakteristike performansi

20.1 Klini¢ke performanse

Klini¢ke performanse Xpert Norovirus testa procenjene su u sedam ustanova u SAD-u i EU. Studija uzoraka sastojala se od
sirovih ili nekonzerviranih, neformiranih uzoraka stolice od ispitanika sa simptomima akutnog gastroenteritisa. Performanse
Xpert Norovirus testa uporedene su sa metodom kompozitnog referentnog testa koja se obavlja u Centrima za kontrolu i
prevenciju bolesti (CDC; Atlanta, GA, SAD).

Testirano je ukupno 1403 uzorka na norovirus GI pomoc¢u Xpert Norovirus testa i kompozitnog referentnog testa. Od 1403
uzorka, 914 uzoraka je bilo sveze, prospektivno prikupljeno, a 489 je bilo zamrznuto i arhivirano. Ukupno 1401 uzorak je
testiran na norovirus GII pomo¢u Xpert Norovirus testa i kompozitnog referentnog testa. Od 1401 uzorka, 914 uzoraka je
bilo sveze, prospektivno prikupljeno, a 487 je bilo zamrznuto i arhivirano.

Na svezim, prospektivno prikupljenim uzorcima, Xpert Norovirus test demonstrirao je PPA od 100% i NPA od 99,6% za
detekciju Norovirusa GI, u odnosu na kompozitni referentni test (Tabela 3). Xpert Norovirus test je demonstrirao 98,5% PPA
1 98,8% NPA za detekciju Norovirusa GII (Tabela 4).

Na zamrznutim, arhiviranim uzorcima, Xpert Norovirus test demonstrirao je PPA od 98,1% i NPA od 94,6% za detekciju
Norovirusa GI, u odnosu na kompozitni referentni test (Tabela 5). Xpert Norovirus test demonstrirao je 100% PPA i 96,8%
NPA za detekciju Norovirusa GII (Tabela 6).
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Tabela 3. Xpert Norovirus performanse za Gl naspram kompozitnog referentnog testa - svezi uzorci

Kompozitni referentni test

POZ. NEG. Ukupno
POZ. 12 4 16
Xpert Norovirus NEG. 0 898 898
Ukupno 12 902 914
100% (95% CI: 73,5-100)

PPA (95% CI)

NPA (95% Cl)

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

Tabela 4. Xpert Norovirus performanse za Gll naspram kompozitnog referentnog testa - svezi uzorci

Kompozitni referentni test

POZ. NEG. Ukupno
POZ. 64 10 74
Xpert Norovirus NEG. 1 839 840
Ukupno 65 849 914
98,5% (95% CI: 91,7-100)

PPA (95% CI)

NPA (95% Cl)

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

Tabela 5. Xpert Norovirus performanse za Gl naspram
kompozitnog referentnog testa - zamrznuti uzorci

Kompozitni referentni test

POZ. NEG. Ukupno
POZ. 101 21 122
Xpert Norovirus NEG. 2 365 367
Ukupno 103 386 489

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

PPA (95% CI)

NPA (95% Cl)

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

Tabela 6. Xpert Norovirus performanse za Gll naspram
kompozitnog referentnog testa - zamrznuti uzorci

Kompozitni referentni test

PPA (95% CI)

POZ. NEG. Ukupno
POZ. 109 12 121
Xpert Norovirus NEG. 0 366 366
Ukupno 109 378 487
100% (95% CI: 96,7-100)

NPA (95% Cl)

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

Xpert® Norovirus
301-2440-SR, Rev. H
Mart 2023.




Xpert® Norovirus

21 Analiticke performanse

21.1 Analiticka osetljivost (granica detekcije)

Studija granice detekcije (LoD) obavljena je kako bi se procenila analiticka osetljivost Xpert Norovirus testa pomocu
pozitivnih klini¢kih uzoraka stolice koji sadrze razblazeni norovirus GI.3 ili norovirus GII.4, pulovanih u negativnom
matriksu stolice. LoD se definiSe kao najniza koncentracija (kopije/ml) po uzorku, koja se moze razlikovati prema
reproducibilnosti iz negativnih uzoraka sa poverenjem od 95%. Najmanje 23 replikata je procenjeno u sedam koncentracija
za norovirus GI.3 i norovirus GII.4, a LoD-ovi su procenjeni probit analizom. Procenjeni LoD-ovi su potvrdeni testiranjem
najmanje 20 replikata uzoraka sa virusom razblazenim na procenjene koncentracije LoD-ova.

Procene tacke LoD i potvrdena LoD za svaku testiranu genogrupu, prikazane su u Tabela 7.

Tabela 7. Granica detekcije Xpert Norovirus testa

Norovirus genogrupa/soj Granica detekcije (Cl 95%)

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

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

21.2 Analiticka specifiénost (unakrsna reaktivnost)

Analiticka specifi¢nost Xpert Norovirus testa procenjena je testiranjem panela od 68 organizama, koji se sastojao od 54
bakterije, 1 gljivice, 9 virusa i 4 parazita koji predstavljaju uobicajene gastrointestinalne patogene, ili koji se potencijalno
mogu sresti u stolici. Testirano je najmanje tri replikata svih bakterijskih i gljiviénih sojeva u koncentracijama > 106
CFU/ml. Najmanje tri replikata svih virusa testirana su u koncentracijama > 105 TCID50/ml sa izuzetkom dva virusa
koja su dobijena iz klini¢kih uzoraka u nepoznatim koncentracijama. Najmanje tri replikata svih parazita testirana su

u koncentracijama > 10° kopija/ml. Svi testirani organizmi su taéno prijavljeni kao NORO GI NIJE DETEKTOVAN
(NORO GI NOT DETECTED); NORO GII NIJE DETEKTOVAN (NORO GIl NOT DETECTED) testom Xpert
Norovirus. Analiti¢ka specifi¢nost je bila 100%. Rezultati su prikazani u Tabela 8.

Tabela 8. Analiticka specificnost Xpert Norovirus testa

Organizam ID soja Koncentracija
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
Clostridium difficile ° ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/ml
Clostridium sordelli ° DSMZ 2141 2,0 x 108 CFU/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 CFU/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 109 CFU/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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Organizam ID soja Koncentracija
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 CFU/mlI
Escherichia coli 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 x 109 CFU/ml
Peptostreptococcus anaerobius ° CCUG 7835 1,5 x 109 CFU/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 CFU/ml
Prevotella oralis ® ATCC 33269 1,2 x 109 CFU/ml
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 109 CFU/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 CFU/ml
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 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

Xpert® Norovirus
301-2440-SR, Rev. H

Mart 2023.

17



Xpert® Norovirus

Organizam ID soja Koncentracija
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 kopija/ m |
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/mlI
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 © - Nije primenijivo®
Coxsackievirus Tip B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Echovirus 1" 3,3 x 102 TCID50/ml
Parechovirus Tip 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Tip Wa 1,0 x 108 TCID50/ml
Sapovirus © - Nije primenjivo®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 CFU/mlI
Blastocystis hominis ’ BT1 1,0 x 109 kopija/ml
Cryptosporidium parvum " lowa 6,1 x 109 kopija/ml
Giardia lamblia Portland-1 3,05 x 109 kopija/ml
Entamoeba histolytica ° ATCC 30459D 4,9 x 106 kopija/ml

a |skljuCivo anaerobna bakterija.
b Testirano kao genomska DNK.
¢ Kilini¢ki uzorak.

d Koncentracija nije poznata za klinicke uzorke Astrovirusa koji su dobijeni iz KUL; Ct vrednosti prema KUL analizi bile su u opsegu

od 12-27.

e Koncentracija nije poznata za klinicke uzorke Sapovirusa koji su dobijeni iz KUL; Ct vrednosti prema KUL analizi bile su u opsegu

od 19-23.

21.3 Analiticka reaktivnost (inkluzivnost)

Analiticka reaktivnost Xpert Norovirus testa je procenjena na osnovu trideset jednog genotipa, koji predstavljaju obe
genogrupe norovirusa (GI i GII). Trideset jedan soj norovirusa koji je procenjen u ovoj studiji, testiran je u koncentraciji
analize blizu LoD (Tabela 9). Tri replikata su testirana za svaki soj.

Tabela 9. Rezultati analitiCke reaktivnosti Xpert Norovirus testa

Procenjena Rezultat
Norovirus soj koncentracija
(kopije/ml)? Gl Gl
Gl.1 9,0 x 108 POZ. NEG.
Gl.2 3,7x108 POZ. NEG.
Gl.3 1,4 x 108 POZ. NEG.
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Norovirus soj

Procenjena
koncentracija

Rezultat

(kopije/ml)? Gl Gl
Gl4 1,0 x 105 POZ. NEG.
Gl.5° 2,5x 105 POZ. NEG.
Gl.6° 2,5 x 105 POZ. NEG.
GL7" 2,5 x 105 POZ. NEG.
Gl.8 3,7 x 105 POZ. NEG.
Gl.14 3,0 x 106 POZ. NEG.
Gl 3,6 x 106 NEG. POZ.
Gll.2 1,1 x 105 NEG. POZ.
GIlL3° 1,3 x 103 NEG. POZ.
Gll.4 (2006a) 1,2x 105 NEG. POZ.
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG. POZ.
Gll.4 (2008) 43x105 NEG. POZ.
Gil4(2009) 17x109 NEG. Poz
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG. POZ.
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG. POZ.
GIl.5° 1,3 x 103 NEG. POZ.
Gll.e" 1,3 x 103 NEG. POZ.
GlL7 8,0 x 104 NEG. POZ.
Gll.8" 1,3 x 103 NEG. POZ.
GlL.Y° 1,3 x 103 NEG. POZ.
GlI.10° 1,3x 103 NEG. POZ.
Gll. 11 2,6 x 105 NEG. POZ.
Gll12 5,7 x 105 NEG. POZ.
GIl13 6,9 x 105 NEG. POZ.
Gll.14 1,5 x 105 NEG. POZ.
Gll.15 1,7 x 108 NEG. POZ.
Gll.16° 1,3x 103 NEG. POZ.
Gll.A7° 1,3 x 103 NEG. POZ.

a Data je procenjena koncentracija ili titar na osnovu Ct vrednosti (zbog teSkoc¢a u kultivaciji Cestica norovirusa, precizna

koncentracija ne moze biti data). Ct vrednost za svaki klini¢ki uzorak u studiji inkluzivnosti bila je ekstrapolirana na titar dobijen iz

studije LoD za dobro karakterisane Gl i Gll uzorke pomocu standardne krive na CDC.
b Za ove sojeve korisceni su ogoljeni RNK transkripti, klinicki uzorci nisu bili dostupni u vreme testiranja.
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21.4 Studija ometajucih supstanci

Potencijalno ometajuce supstance koje mogu biti prisutne u stolici, procenjene su direktno u odnosu na performanse Xpert
Norovirus testa. Potencijalno ometajuée supstance ukljucivale su hemoglobin, mucin, holesterol, trigliceride i punu krv, uz
dodatne endogene i egzogene supstance navedene u Tabela 10.

Negativni uzorci su testirani u replikatima od 8 za svaku supstancu u negativnom matriksu stolice, kako bi se odredio
uticaj na performanse kontrole obrade uzorka (SPC). Pozitivni uzorci su testirani u replikatima od 8 po supstanci sa jednim
klinickim izolatom norovirusa GI i jednim klini¢kim izolatom norovirusa GII blizu LoD.

Svi rezultati su uporedeni sa pozitivnim i negativnim kontrolama, pripremljenim u negativhom matriksu stolice. Svi vaze¢i
pozitivni i negativni kontrolni uzorci su tacno prijavljeni pomocu Xpert Norovirus testa.

Inhibicija Xpert Norovirus testa primecéena je u prisustvu benzalkonijum-hlorida (1% m/z, 0,2% m/z i 0,04% m/z). Lazno
negativni rezultati prijavljeni su za norovirus GII cilj na (1% m/z) benzalkonijum-hlorida. U prisustvu barijum-sulfata (5%
t/t), primecen je statisticki znacajan inhibitorni efekat na norovirusu GII Ct u pozitivnim uzorcima u odnosu na kontrolu (p-
vrednost <0,05). Nije primecen statisticki znacajan efekat na norovirus GII Ct u odnosu na kontrolu u prisustvu barijum-
sulfata (1% m/m).

Za ostale potencijalno ometejuce supstance nije primecena inhibicija i nema lazno negativnih rezultata prijavljenih za ove
supstance.

Tabela 10. Potencijalno ometajuée supstance za Xpert Norovirus

Endogene supstance

Supstanca Opis /aktivni sastojak Testirana koncentracija
Holesterol Fekalna masnoca/holesterol 5% m/z
Hemoglobin Humani hemoglobin 12,5% m/z
Mucin preciS¢eni mucin protein 5% m/z
Stggrinska_ kis.elina/ Magne kiselipg/steari_nslfa 5% m/m
palmitinska kiselina (1:1) kiselina, palmitinska kiselina
Trigioard megaina thglcenda 5% miz
Puna krv Humana puna krv 10% z/z
Egzogene supstance
Supstanca Opis /aktivni sastojak Testirana koncentracija
Acetaminofen Acetaminofen 5% m/z
Amoksicilin Antibiotik/amoksicilin 5% m/z
Ampicilin Ampicilin-natrijum so 152 ymol/l
Aspartam Aspartam 5% m/z

Barijum-sulfat

Kontrastno sredstvo/barijum-sulfat

5% m/m, 1% m/m

Benzalkonijum-hlorid
(komercijalni alkohol)

Antisepti¢ne maramice/
benzalkonijum-hlorid u etanolu

1%, 0,2%, 0,04% m/z

Bizmut (Ill) subsalicilat (aktivan

Bizmut-subsalicilat sastojak peptobizmola) 1% m/z
CaCO3 Kalcijum-karbonat 5% m/z
Hidrokortizon Hidrokortizon 50% m/z
Ibuprofen Ibuprofen 5% m/z
Imodijum Loperamid HCI 5% z/z
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Endogene supstance

Kaopektat Atapulgit 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol 5% m/z
Mikostatin Nistatin 50% m/m

Naprozin Naproksen-natrijum 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)s;i MgCO3 5% m/z
Polimiksin B sulfat bacitrin-cink F;?jlllfsart)?rtl)r;g?rgglr:(i;s 50% m/z
Pursenid Senaglikozidi 5% m/z
Rexall mineralno ulje-laksativ Mineralno ulje 50% z/z

21.5 Studija prenosenja kontaminacije

Sprovedena je studija da bi se demonstriralo da GeneXpert samostalne patrone za jednokratnu upotrebu spreavaju prenos
kontaminacije u ciklusima negativnih uzoraka nakon kojih sledi veliki broj pozitivnih uzoraka u istom GeneXpert modulu.
Studija se sastojala od negativnog uzorka obradenog u istom GeneXpert modulu, a odmah nakon njega usledio je visoko
pozitivan norovirus GII uzorak. Ova Sema testiranja je ponovljena 21 put izmedu dva GeneXpert modula u ukupno 42
ciklusa, za 20 pozitivnih uzoraka i 22 negativna uzorka. Svih 19 pozitivnih uzoraka je ta¢no prijavljeno kao NORO Gl
NIJE DETEKTOVAN (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIll DETEKTOVAN (NORO Gll DETECTED), a jedan
pozitivan uzorak je prijavljen kao GRESKA (ERROR). Sva 22 negativna uzorka je tatno prijavljeno kao NORO GI NIJE
DETEKTOVAN (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl NIJE DETEKTOVAN (NORO GII NOT DETECTED).

22 Reproducibilnost

Panel od 7 uzoraka sa razli¢itim koncentracijama norovirusa GI i norovirusa GII testiran je dva puta u toku pet razliitih
dana od strane dva razli¢ita operatera, na svakoj od tri lokacije (7 uzoraka x 2 puta/dan x 5 dana x 2 operatera x 3 lokacije).
Jedna serija patrona Xpert Norovirus testa je koriS¢ena na svakoj od 3 test lokacije. Xpert Norovirus test je obavljen u skladu
sa postupkom za obavljanje Xpert Norovirus testa. Rezultati su sumirani u Tabela 11.

Tabela 11. Sazetak rezultata reproducibilnosti

ID uzorka

Lokacija 1

Lokacija 2

Lokacija 3

Sveukupno

Neg.

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

Gl - visoko neg.

30,0% (6/20)

15,0% (3/20)

30,0% (6/20)

25,0% (15/60)

Gl - nisko poz.

100% (20/20)

85,0% (17/20)

95,0% (19/20)

93,3% (56/60)

Gl - umereno poz.

100% (19/19)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (59/59)°

Gl - visoko neg.

25,0% (5/20)

30,0% (6/20)

35,0% (7/20)

30,0% (18/60)

Gll - nisko poz.

100% (20/20)

95,0% (19/20)

90,0% (18/20)

95,0% (57/60)

Gll - umereno poz.

95,0% (19/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

98,3% (59/60)

a Jedan uzorak je bio 2x neodreden

Reproducibilnost Xpert Norovirus testa je takode procenjena u smislu signala fluorescencije izrazenog u Ct vrednostima
za svaki detektovani cilj. Srednja, standardna devijacija (SD) i koeficijent varijacije (CV) izmedu lokacija, izmedu dana i
izmedu operatera za svakog ¢lana panela, prikazani su u Tabela 12.
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Tabela 12. Sazetak podataka reproducibilnosti

Kanal s . Izmedu lokacija Izmedu dana Izmedu operatera U okviru analize Ukupno
Uzorak | analize a rednja
N ct
(analit) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
Neg. SPC 60 31,9 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,8 0,32 1,0
Gl -
visoko Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 4,6 1,86 4,7
neg.
Gl -
nisko Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2,7 1,13 3,0
poz.
Gl -
umereno Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
pozb
Gll -
visoko Gl 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4,5 1,93 5,0
neg.
Gll -
nisko Gl 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
poz.
Gll -
Umefeg‘o Gl 59 34,3 0,22 06 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
poz.
a Rezultati sa Ct vrednostima koji nisu nula od 60
b n=3 odstupanja uzoraka (2 Gl umereno poz i 1 Gll umereno poz) koji su bili viSe od 5 standardnih devijacija u odnosu na
medijanu, smatrani su odstupanjima i uklonjeni su iz analize.
23 Preciznost sistema instrumenata
Sprovedena je unutrasnja studija preciznosti kako bi se uporedile performanse GeneXpert Dx i GeneXpert Infinity sistema
instrumenata. Panel od 7 uzoraka razli¢itih koncentracija norovirusa GI i norovirusa GII testiran je 12 razli¢itih dana od
strane dva operatera. Svaki operater je sprovodio Cetiri ciklusa na svakom panelu uzoraka po danu na svakom od dva sistema
instrumenata (7 uzoraka x 4 puta/dan x 12 dana x 2 operatera x 2 sistema instrumenata). Tri serije patrona Xpert Norovirus
testa kori$c¢ene su za studiju. Xpert Norovirus test izveden je u skladu sa procedurom za Xpert Norovirus. Rezultati su
sumirani u Tabela 13.
Tabela 13. Sazetak rezultata preciznosti sistema instrumenata (Dx naspram Infinity)
GeneXpert Dx Infinity % ukupnog
Uzorak poklapanja
Op1 Op 2 Ust Op1 Op 2 Ust po uzorku
100% 100% 100% 100% 100% 100% o
Neg. 48/48) | (48148) | (96/96) | (4848) | (asm8) | (96/06) | 100% (192/192)
. 14,6% 10,4% 12,5% 14,6% 25,0% 19,8% o
Gl-visokoneg. | 7/1a) (5/48) (12/96) (7/48) (1248) | (10006) | 16:2% (31/192)
100% 97,9% 99,0% 97,9% 97,9% 97,9%

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

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

100%° 100% 100% 100% 100% 100%

GI - umereno 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% ]
Gli-visokoneg. | 1o4gy | (14148) | (26/96) | (1448) | (15/48) | (oor06) | 2877 (55/192)
89,6% 89,6% 89,6% 83,3% 95,7% 87,5%

Gl - nisko poz. 88,5% (170/192)

(43/48) (43/48) (86/96) (40/48) (44/46) (84/96)
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GeneXpert Dx Infinity % ukupnog
Uzorak poklapanja
Op1 Op 2 Ust Op1 Op 2 Ust po uzorku
Gll - 100% 100% 100% 100% 100%° 100% o
umereno poz. (48/48) | (48/48) | (96/96) | (48/48) | (azia7y | (95/95) | 1007 (191/191)

a Jedan Gl umereno poz. uzorak nije testiran.
b Jedan Gll umereno poz. uzorak bio je neodreden i nije ponovo testiran.

Preciznost Xpert Norovirus testa je takode procenjena u smislu signala fluorescencije izrazenog u Ct vrednostima za svaki
detektovani cilj. Srednja, standardna devijacija (SD) i koeficijent varijacije (CV) izmedu instrumenata, izmedu serija,
izmedu dana, izmedu operatera i u okviru analiza za svakog ¢lana panela, prikazani su u Tabela 14.

Tabela 14. Sazetak podataka o preciznosti

lzmedu Izmedu serija Izmedu dana lzmedu U okviru Ukupno
Kanal ._| instrumenata ! operatera analize P
R Srednja
Uzorak analize N2 Ct
(analit) Ccv (37 Ccv (47 (47 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 ;‘ggom Gl 188 | 386 | 019 | 05 | 025 | 07 | 018 | 05 0 0 140 [ 36 | 145 | 38
G";gz's'@ Gl 192 | 371 | 039 | 11 | 026 | 07 [ 019 [ 05 0 0 |[o095 | 26 | 108 | 29
Gl -
umereno 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.
G”;;’;Oko el 178 | 387 | 016 | 04 0 0 020 | 07 0 0 203 | 53 | 206 | 53
. Gl - Gll 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4.4 1,71 4,6
nisko poz.
Gll -
umereno 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 Rezultati sa Ct vrednostima koji nisu nula od 192.
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25 Lokacije sediSta kompanije Cepheid

Sedista kompanije

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sedista u Evropi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Tehnicka pomo¢

Prikupite sledeée informacije pre nego $to se obratite tehni¢koj podrsci kompanije Cepheid:

Naziv proizvoda

Broj partije

Serijski broj instrumenta

Poruke o greskama (ako ih ima)

Verzija softvera i ako je primenljivo, broj servisne oznake racunara

Kontakt informacije

Sjedinjene Drzave
Telefon: + 1 888 838 3222

Adresa e-poste: techsupport@cepheid.com

Francuska
Telefon: + 33 563 825 319
Adresa e-poste: support@cepheideurope.com

Informacije za kontakt sa svim kancelarijama sluzbe tehnicke podrske kompanije Cepheid dostupne su na naSem veb-sajtu:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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27 Tabela simbola

Simbol Znacenje
KatalosSki broj
REF )
In vitro dijagnosti¢ko medicinsko sredstvo
IVD 129

&

Ne koristiti ponovo

LOT

Serijski kod

Pogledajte uputstvo za upotrebu

Oprez

Proizvodac

Zemlja proizvodnje

Sadrzi dovoljno za n testova

L

Kontrola

Rok upotrebe

CE oznaka — Evropska uskladenost

*QME@@E%:}
(@]

Ogranicenje temperature

A Biologki rizici
Upozorenje

REP

Ovlagceni predstavnik u Svajcarskoj

INE

Uvoznik
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Svedska

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Istorija revizija

Odeljak Opis promene
Tabela simbola Dodati simboli za CH REP i uvoznika i definicijevu tabeli simbola. Dodate
informacije o CH REP i uvozniku sa adresom u Svajcarskoj.
Istorija revizija Tabela sa istorijom revizija je aZurirana.
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