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Xpert® Norovirus

Iba na in vitro diagnostiku.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Bezne pouzivany nazov

Xpert Norovirus

3 Uréené pouzitie

Test Xpert® Norovirus od spolo¢nosti Cepheid sa vykondva na pristrojovych systémoch GeneXpert® spolo¢nosti Cepheid.

in vitro diagnosticky test na identifikaciu a diferencidciu RNA norovirusov genetickej skupiny I a genetickej skupiny II

zo surovych alebo nekonzervovanych neformovanych vzoriek stolice odobratych od jedincov so symptémami akutne;j
gastroenteritidy. Pri teste sa na detekciu norovirusovej RNA vyuziva automatizovana reverzna transkriptazova polymerazova
retazova reakcia (RT-PCR) v redlnom case. Test Xpert Norovirus je uréeny na pomoc pri diagnostike norovirusovych
infekcii, ak sa pouziva v spojeni s klinickym hodnotenim, laboratérnymi nalezmi a epidemiologickymi informéaciami. Test
tiez pomaha pri detekcii a identifikacii norovirusovych infekcii v suvislosti s ohniskami.

4 Suhrn a vysvetlenie

Norovirusy neobalené virusy z rodu norovirus ¢elade Caliciviridae s jednovlaknovou RNA, ktoré sposobuji akiitnu
gastroenteritidu u I'udi a inych cicavcov. Prototyp norovirusu bol prvykrat identifikovany ako pric¢ina prepuknutia
gastroenteritidy v Norwalku v Ohiu v roku 1968.1 Odhaduje sa, Ze norovirus mdZe byt pdvodcom vo viac ako 23 milidnoch
pripadov gastroenteritidy kazdy rok v Spojenych §tatoch americkych, ¢o predstavuje priblizne 60 % vsetkych akutnych
pripadov gastroenteritidy.2 Norovirusy je mozné rozdelit’ do piatich réznych genetickych skupin, z ktorych va&sinu infekcii
u l'udi spésobuje geneticka skupina I (GI) a geneticka skupina II (GII).

Norovirusy st hlavnou celosvetovou pric¢inou gastroenteritidy. Postihuju vSetky vekové skupiny a ¢asto sa vyskytuju v
ohniskach v komunalnych zariadeniach, ako st opatrovatel'ské ustavy, nemocnice, denné jasle, véznice a vyletné lode.3 —¢
Priznaky norovirusovej infekcie su zvycajne hnacky, zvracanie, zalido¢né kice, nevolnost’ a horicka. Ochorenie zvycajne
ustipi samo a prejavy a priznaky mozu pretrvavat niekol’ko dni. U mladych, star§ich I'udi a I'udi so znizenou imunitou
moze byt ochorenie z ddvodu dehydratacie zivot ohrozujuce. Bezné nazvy spojené s norovirusovou gastroenteritidou st
Norwalsky virus, zalido¢na chripka, akitna nebakterialna gastroenteritida a virusova gastroenteritida. Norovirus je mozné
kultivovat’ iba vo vel'mi §pecializovanych systémoch bunkovych kultar.” Elektronova mikroskopia sa moze pouzit’ na
priamu vizualizaciu norovirusu vo vzorkach stolice, ma v3ak slabu citlivost’.8

Pocas prepuknutia norovirusu sa osved¢ili komeréne dostupné enzymové imunotesty (EIA). Z dévodu nizkej citlivosti
testu su vSak komercne dostupné EIA uzito¢né iba vtedy, ked’ je prevalencia norovirusovej infekcie vysokd. Sucasné
smernice CDC navySe odpori¢aju, aby sa vietky negativne vysledky EIA potvrdili molekularnymi metoédami.8 Je zname,
ze v sucasnosti dostupné EIA maju nizku citlivost’ (36 — 80 %) v porovnani s metdodami RT-PCR a nizku az dobra
Specificitu (47 — 100 %) v zavislosti od testovacieho prostredia.® ~ 15 V Eurdpe a Japonsku, kde existuju komeréne dostupné
molekularne testy, si testy vyzaduju vysoko vyskolenych molekularnych technologov a zamerne sa vyzaduje, aby sa
testovanie sily vykonalo v davkovom rezime, ¢o malo za nasledok oneskorenie hlasenia. Podl'a sti€asnych pokynov CDC
sa odporuca, aby poskytovatelia zdravotnej starostlivosti zvazili vypracovanie a prijatie zasad zariadeni, ktoré umoznia
klinické a virologické potvrdenie podozreni na symptomaticku infekciu norovirusmi, pricom zaroven zavedu rychle
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Poznamka

Poznamka

kontrolné opatrenia na zniZenie rozsahu moZného prepuknutia norovirusu.!® Test Xpert Norovirus poskytuje rychly a presny

molekularny test na poziadanie, ktory ulah¢uje potvrdenie a iniciuje rychle opatrenia na kontrolu norovirusu bez ohl'adu na
mieru prevalencie.

5 Princip postupu

Test je automatizovany a na detekciu Specifickych virusovych génovych sekvencii spojenych s norovirusom genetickej
skupiny I a genetickej skupiny 1I sa vyuziva polymerazova retazova reakcia s reverznou transkriptdzou v realnom case
(RT-PCR). Vzorky stolice sa odoberaju jednotlivcom s priznakmi aktitnej gastroenteritidy a prepravuju sa do laboratéria

v ¢istej nadobe. Do vzorky stolice sa vlozi tampon a potom sa vlozi do skimavky obsahujicej ¢inidlo na analyzu. Po
kratkom vortexovani sa eluovana vzorka prenesie do komory na vzorky jednorazového kvapalinového zasobnika (zasobnik
GeneXpert). Zasobnik GeneXpert sa vklada na platformu pristrojového systému GeneXpert, ktord vykonava automatické
automatizované spracovanie vzoriek a RT-PCR v redlnom case na identifikaciu a diferenciaciu norovirusu genetickej
skupiny I a genetickej skupiny 11.

Pristrojovy systém GeneXpert (GX) automatizuje a integruje pripravu vzoriek, extrakciu a amplifikaciu nukleovych kyselin
a detekciu cielovych sekvencii v jednoduchych alebo zlozitych vzorkdch pomocou reverznej transkripcie PCR (RT-PCR)

a testov PCR v redlnom case. Systém sa sklada z pristroja, osobného pocitaca a predinstalovaného softvéru na vykonavanie
testov a prezeranie vysledkov. Systém vyzaduje pouzitie jednorazovych zasobnikov GeneXpert, ktoré obsahujii RT-PCR

a PCR ¢inidl4 a v ktorych prebieha proces RT-PCR a PCR. Vzhl'adom na to, Ze zdsobniky tvoria jeden celok, krizova
kontaminacia medzi vzorkami je minimalizovand. Podrobny popis systémov najdete v prislusnej priru¢ke operatora systému
GeneXpert Dx alebo systému GeneXpert Infinity.

Test Xpert Norovirus obsahuje ¢inidla na detekciu sekvencii nukleovych kyselin pre norovirus genetickej skupiny I a
genetickej skupiny II zo surovych alebo nekonzervovanych nesformovanych vzoriek stolice odobratych od jedincov so
symptomami akuitnej gastroenteritidy. Sucastou zasobnika je aj kontrola spracovania vzorky (Sample Processing Control,
SPC) a Kontrola skusky sondy (Probe Check Control, PCC). SPC je pritomna na kontrolu primeranosti spracovania
cielovych virusov a na monitorovanie pritomnosti inhibitorov PCR reakcie. PCC overuje rehydrataciu suchych reagencii,
plnenie PCR skumavky do zasobnika, integritu sondy a stabilitu farbiva.

6 Cinidla a nastroje

6.1 Poskytované materialy

Stprava testu Xpert Norovirus (katalogové ¢. GXNOV-CE-10) obsahuje dostatocné mnozstvo reagencii na spracovanie
10 vzoriek alebo kontrol kvality. Stiprava obsahuje nasledujuce:

Zasobniky Xpert Norovirus s integrovanymi reakénymi skimavkami 10

o Gulécka 1, guldcka 2 a guldcka 3 (lyofilizované) 1 ks v zasobniku

e Elucné Cinidlo 1,5 ml v zasobniku

¢ Cinidlo na vymyvanie 1,0 ml v zasobniku

e Binder (guanidiniumtiokyanat) 2,7 ml v zasobniku
Cinidlo na vzorku (guanidiniumtiokyanat) 10 x 2,0 ml na ffasu
CD 1 v kazdej suprave

e Subor s definiciou analyzy (ADF)
e Pokyny na importovanie ADF do softvéru
e Pokyny na pouzitie (Pribalova informacia)

Karty bezpe¢nostnych udajov (SDS) su dostupné na adrese www.cepheid.com alebo www.cepheidinternational.com na
karte SUPPORT (PODPORA).

Hovadzi sérovy albumin (BSA) v guféckach tohto produktu bol vyprodukovany a vyrobeny vyhradne z hovadzej plazmy
pochadzajucej z USA. Zvieratdm nebol podavany ziadny protein z prezivavcov ani iné zivo&iSne bielkoviny; zvierata
presli testovanim pred porazkou a po nej. Po€as spracovania nedochadzalo k mieSaniu materialu s inymi zivo¢iSnymi
materialmi.
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7 Skladovanie a manipulacia

Zasobniky a ¢inidla testu Xpert Norovirus uchovavajte pri teplote 2 — 8 °C.
Nepouzivajte ¢inidla ani zasobniky, ktoré su po datume exspiracie.

Veko zasobnika otvarajte, az ked’ ste pripraveni na vykonanie testu.
Zasobnik pouzite do 30 minut od otvorenia veka.

Pozadované materialy, ktoré nie su suc¢ast’ou balenia

Systém GeneXpert Dx alebo GeneXpert Infinity (katalogové ¢islo sa lisi podl'a konfiguracie): Pristroj GeneXpert,
pocitac s proprietarnym softvérom GeneXpert Software verzie 4.3 alebo vyssej, ruény snimac ¢iarovych kédov a ndvod
na obsluhu.

Tlaciaren: Obrat'te sa na obchodného zastupcu spolo¢nosti Cepheid a dohodnite si nakup odporicane;j tlaciarne.
Vortexovy mixér
Jednorazova prenosova pipeta

Jednorazovy tampodn so Spickou zo suchého umelého hodvabu (SDPS-120) alebo ekvivalentny tampén z umelého
hodvabu na prenos vzorky stolice z nadoby na vzorky do fl'aSe s ¢inidlom na vzorku

Cista nadoba na vzorky bez konzervantov

Dostupné materialy, ktoré sa nedodavaju

Zivné pdda rotavirusu ZeptoMetrix NATtrol™ (katalogové &islo NATROTA-6MC) ako externa negativna kontrola.

Zivna pdda norovirusu GI ZeptoMetrix NATtrol™ a Zivna poda norovirusu GII NATtrol™ (katalogové &.
NATNOVI-6MC a NATNOVII-6MC) ako externé pozitivne kontroly.

10 Varovania a bezpec¢nostné opatrenia

10.1 VSeobecné

Iba na in vitro diagnostiku.

So vsetkymi biologickymi vzorkami vratane pouzitych zasobnikov a reagencii zaobchadzajte, akoby boli schopné
prenosu infekénych latok. Nakol'ko €asto nie je mozné zistit', ktoré vzorky mozu byt infekéné, so vetkymi biologickymi
vzorkami je potrebné zaobchadzat’ s pouzitim Standardnych bezpecnostnych opatreni. Usmernenia pre manipulaciu so
vzorkami su k dispozicii v Centrach na kontrolu a prevenciu ochoreni v USA9a v Institite pre klinické a laboratorne
normy (CLSI).20

Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité zasobniky sa povazuji za zdroj prenosu infekénych agens, ¢o

si vyzaduje Standardné bezpecnostné opatrenia. Pri spravnom zneSkodnovani pouzitych zasobnikov a nepouzitych
reagencii sa riad’te postupmi ochrany zivotného prostredia pri zneSkodniovani odpadov svojej institticie. Tieto materialy
mdzu mat’ vlastnosti chemicky nebezpecného odpadu vyzadujuceho osobitné narodné alebo regionalne postupy
zneskodiiovania. Ak narodné alebo regionalne predpisy neposkytuji jasné pokyny pre spravnu likvidaciu, biologické
vzorky a pouzité zasobniky je potrebné likvidovat’ podl'a pokynov WHO (Svetova zdravotnicka organizacia) pre
nakladanie so zdravotnickym odpadom a jeho zneSkodiniovanie. Pri spravnom zneskodnovani pouzitych zasobnikov

a nepouzitych reagencii sa obrat'te na persondl zodpovedny za environmentalny odpad svojej institucie.

10.2 Vzorka

Podas prepravy vzorky dodrziavajte spravne podmienky skladovania, aby ste zaistili jej integritu (pozri Cast’ 12.
Odber, preprava a uskladnenie vzoriek). Stabilita vzoriek v podmienkach prepravy inych ako odporti¢anych nebola
vyhodnotena.

Pre spravnost’ vysledkov je nevyhnutny spravny odber, uskladnenie a preprava vzoriek.

Xpert® Norovirus
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10.3 Analyza/Cinidlo

Cinidl4 testu Xpert Norovirus nezamiefiajte za iné ¢inidla.

Veko zasobnika testu Xpert Norovirus otvarajte, az ked’ ste pripraveni vlozit’ vzorku.

Zasobnik nepouzivajte, ak spadol po vybrati zo siipravy, alebo ak sa nim po otvoreni veka zatriaslo. Ak po otvoreni veka
dojde k traseniu zasobnikom alebo jeho padu, vysledok testu moze byt falosny alebo neurcity.

Stitok s ID vzorky neumiestiiujte na veko zasobnika ani na §titok s ¢iarovym kédom.

Nepouzivajte zasobnik, ak je vlhky alebo ak je poSkodené tesnenie veka.

Cinidlo na vzorku je &ira, bezfarebna kvapalina. Cinidlo na vzorky nepouZivajte, ak je zakalené alebo ma zmenent
farbu.

Nepouzivajte zasobnik, ktory ma poskodenu reakénu skumavku.

Kazdy jednorazovy zasobnik testu Xpert Norovirus sa pouZziva na spracovanie jediného testu. Pouzité zasobniky
nepouZzivajte opakovane.

Pri manipulécii so vzorkami kazdého pacienta je potrebné dodrziavat’ spravne laboratorne postupy a vymenit’ rukavice,
aby sa zabranilo kontamindcii vzoriek alebo reagencii. Pravidelne Cistite pracovntl plochu/plochy 10 % bieliacim
prostriedkom, potom povrch pred a po spracovani vzoriek Xpert Norovirus znovu utrite 70 % etanolom alebo
izopropylalkoholom.

Vzorky mozu obsahovat’ vysoké hladiny organizmov. Zaistite, aby sa nadoby na vzorky navzajom nedotykali. Ak
prichadzaji do priameho kontaktu so vzorkou a po spracovani kazdej vzorky, vymeiite rukavice, aby ste zabranili
kontaminacii ostatnych vzoriek.

11 Chemické nebezpecenstvo19.20

Piktogram nebezpecenstva GHS OSN @
Signaliza¢né heslo: VAROVANIE
Vystrazné upozornenia GHS OSN:

e Skodlivy po poziti.

e Sposobuje mierne podrazdenie pokozky.
e Sposobuje podrazdenie o¢i.
Bezpecnostné vyhlasenia GHS OSN:

o Prevencia

e Po manipuldcii starostlivo umyte.
e Reakcia

Pri zdravotnych problémoch volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM alebo lekéra.
Ak sa prejavi podrazdenie pokozky: vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost’.
PO ZASIAHNUTI OCI: Opatrne niekol’ko minat oplachujte vodou. Ak pouZivate kontaktné $osovky a ak je to
mozné, odstraiite ich. Pokracujte vo vyplachovani.
e Ak podrazdenie oci pretrvava: vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
e Skladovanie/Likvidacia

e Obsah a/alebo nadobu zlikvidujte v sulade s miestnymi, regionalnymi, narodnymi a/alebo medzinarodnymi
predpismi.

12 Odber, preprava a uskladnenie vzoriek

1.

Surovu alebo nekonzervovani nesformovani vzorku stolice odoberte do €istej nadoby bez konzervacnych latok. Pri
zhromazd'ovani vzoriek na testovanie norovirusov postupujte podl'a pokynov svojej institucie.

Oznacte nadobu na vzorky stolice menom pacienta a ID vzorky a poslite do laboratoéria.
Vzorky skladujte pri teplote 2 — 8 °C. Vzorka je stabilna az dva dni pri skladovani pri 2 — 8 °C.
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Poznamka

Poznamka

13 Postup

13.1 Priprava zasobnika

Test spustite do 30 minut od pridania €inidla na vzorky do zasobnika.

Pridajte vzorku do testovacieho zasobnika:

1. Vyberte kazetu a fTasu s ¢inidlom zo supravy.

2. Namocte tampon do vzorky surovej alebo nekonzervovanej nesformovane;j stolice. Pozrite si Obrazok 1, aké je spravne
mnozstvo vzorky, ktoré sa ma pouzit’ na test Xpert Norovirus.

Omotaijte sterilnt gazu okolo drieku tampénu a Ustia ffaSe, aby ste minimalizovali riziko kontaminacie. Cely hrot
tamponového viakna nepokryte stolicou. Pozri Obrazok 1. Prili§ vela stolice méze mat za nasledok chyby alebo
neplatné vysledky.

Prilis malo vzorky Spravne mnozstvo vzorky Prilis vela vzorky

’ e
7 -

Obrazok 1. Odber vzoriek na tampoén

A\N

3. Po odstraneni uzaveru z fl'ase s ¢inidlom na vzorku vlozte tampdn so vzorkou stolice do fl'aSe obsahujuce;j ¢inidlo na
vzorku.

4. Tampon drzte za drieku blizko okraja fl'ase. Zdvihnite tampon niekol'’ko milimetrov od spodnej Casti flase a ohnite driek
cez okraj fTase, aby sa odlomil. Tampo6n nechajte dostato¢ne kratky na to, aby bol vhodny do fTase a aby sa dal uzaver
pevne uzavriet’.

5. Uzavrite uzaver fl'aSe s ¢inidlom na vzorky a premiesavajte ich vysokou rychlost'ou po dobu desiatich sekund.

6. Otvorte kryt zdsobnika. Pomocou Cistej prenosovej pipety (nie je sicastou dodavky) preneste cely obsah fTase so
vzorkou ¢inidla do vzorkovacej komory testovacej kazety Xpert Norovirus. Pozri Obrazok 2.

7. Zatvorte kryt zasobnika a do 30 minut zacnite test.

Vzorkovacia komora
(velky otvor)

Obrazok 2. Kazeta Xpert Norovirus (pohlad zhora)
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13.2 Spustenie testu

Pred spustenim testu sa uistite, €i je do softvéru importovany definiény subor testu pre test Xpert Norovirus.

Poznamka Tato ¢ast’ opisuje zakladné kroky na spustenie testu. Podrobné pokyny najdete v priruéke pouZivatela systému
GeneXpert Dx alebo GeneXpert Infinity v zavislosti od modelu, ktory pouzivate.
Poznamka Konkrétne kroky sa mozu lisit, ak administrator systému zmenil predvoleny tok ¢innosti systému.
1. Zapnutie pristroja GeneXpert:
a) ak sa pouziva pristroj GeneXpert Dx, najskor zapnite pristroj a potom pocita¢. Softvér GeneXpert sa spusti
automaticky, pripadne méze byt potrebné dvakrat klikniit' na ikonu softvéru GeneXpert Dx na ploche systému
Windows®.
alebo
b) ak pouzivate pristroj GeneXpert Infinity, zapnite ho. Softvér GeneXpert sa spusti automaticky, pripadne moéze byt
potrebné dvakrat kliknat’ na ikonu softvéru Xpertise® na ploche systému Windows.
2. Prihlaste sa do Pristrojovy systém GeneXpert softvéru pomocou vasho pouzivatel'ského mena a hesla.
3. V okne systému GeneXpert kliknite na polozku Vytvorit’ test (Create Test) (GeneXpert Dx) alebo kliknite na
Objednavky (Orders) a Objednat’ test (Order Test) (GeneXpert Infinity). Otvori sa okno Vytvorit’ test (Create
Test).
4. Naskenujte (alebo napiste) ID pacienta (volitelné). Ak ID pacienta zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je
spravne. ID pacienta sa zobrazuje na l'avej strane okna Zobrazit’ vysledky (View Results) a stivisi s vysledkami testu.
5. Naskenujte (alebo napiste) ID vzorky. Ak ID vzorky zad4dvate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne. ID vzorky sa
zobrazuje na l'avej strane okna Zobrazit’ vysledky (View Results) a stvisi s vysledkami testu.
6. Naskenujte ¢iarovy kod zasobnika testu Xpert Norovirus. Softvér prostrednictvom informacii z ¢iarového kodu
automaticky vyplni Gdaje do nasledujticich poli: Vyber analyzy (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID),
Sériové ¢. zasobnika (Cartridge SN) a Datum exspiracie (Expiration Date).
. Ak sa Ciarovy kéd na zasobniku testu Xpert Norovirus neskenuje, potom opakujte test s novym zasobnikom podla
Poznamka b X
postupu v €asti Postup pri opakovanom teste.
7. Kliknite na polozku Spustit’ test (Start Test) (GeneXpert Dx) alebo Odoslat’ (Submit) (GeneXpert Infinity). Do
zobrazeného kontextového okna zadajte heslo.
8. V pripade systému GeneXpert Infinity polozte zasobnik na dopravnik. Zasobnik sa automaticky nacita, nasledne
prebehne test a pouzity zasobnik sa automaticky umiestni do nadoby na odpad.
alebo
V pripade pristroja GeneXpert Dx:
a) Otvorte dvierka modulu pristroja s blikajucim zelenym svetlom a vlozte zasobnik.
b) Zatvorte dvierka. Test sa spusti a zelené svetlo prestane blikat’. Po ukonceni testu sa svetlo vypne.
c) Pockajte, kym systém neodomkne dvierka pre modul, nasledne vyberte zasobnik.
d) Pouzité zasobniky je potrebné vyhodit’ do prislusnej nadoby na odpad zo vzoriek v stilade so Standardnymi postupmi
institlcie.
14 Zobrazenie a tla¢ vysledkov
Tato Cast’ uvadza zakladné kroky na zobrazenie a tla¢ vysledkov. Podrobné pokyny tykajice sa zobrazenia a tlaée vysledkov
najdete v prirucke pouzivatela systému GeneXpert Dx alebo v prirucke pouzivatela systému GeneXpert Infinity, v zavislosti
od modelu pristroja, ktory pouzivate.
1. Na zobrazenie vysledkov kliknite na ikonu Zobrazit’ vysledky (View Results).
2. Po dokondeni testu kliknutim na tla¢idlo Sprava (Report) v okne Zobrazenie vysledkov (View Results) zobrazite a/
alebo vygenerujete PDF subor so spravou.
8 Xpert® Norovirus
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15 Kontrola kvality

15.1 Zabudované kontroly kvality

Kazdy test obsahuje kontrolu spracovania vzorky (Sample Processing Control, SPC) a kontrolu skusky sondy (Probe Check
Control, PCC).

Kontrola spracovania vzorky (Sample Processing Control, SPC): Zabezpecuje, aby boli vzorky spravne spracované.
SPC obsahuje kontrolu Armored RNA®, ktora je sticast'ou kazdého zasobnika na overenie spravneho spracovania
vzorky. SPC overuje, ¢i doslo k uvol'neniu RNA z virusov, ak je organizmus pritomny, a overuje, ¢i je spracovanie
vzorky adekvatne. Tato kontrola okrem toho deteguje inhibiciu RT-PCR a PCR reakcii suvisiacu so vzorkou. SPC by
mala byt’ v negativnej vzorke pozitivna a v pozitivnej vzorke méze byt negativna alebo pozitivna. Ak st validované
kritéria splnené, kontrola SPC je tispesna.

Kontrola skisky sondy (Probe Check Control, PCC): Pred zaciatkom reakcie PCR meria systém GeneXpert Dx
alebo systém GeneXpert Infinity fluorescenény signal zo sond (SPC, QC1 a QC2, jednu pre kazdu z dvoch reagenénych
gul’6¢ok) na monitorovanie rehydratacie gul'6¢ok, plnenia reakénych skimaviek, integrity sondy a stability farbiva.
Kontrola sondy je Gspesna, ked’ st splnené priradené kritéria prijatelnosti.

15.2 Externé kontroly

Externé kontroly: Podl'a potreby rotavirusova mézu byt’ v stilade s miestnymi, $tatnymi a federalnymi akreditacnymi
organizaciami pouzité zivna pdda ZeptoMetrix NATtrol (katalogové ¢islo NATROTA-6MC) ako externa negativna
kontrola a zivna péda norovirusu GI ZeptoMetrix NATtrol a zivna pdda norovirusu GII NATtrol (katalogové ¢islo
NATNOVI-6MC a NATNOVII-6MC) ako externé pozitivne kontroly.

16 Interpretacia vysledkov

Vysledky interpretuje Pristrojovy systém GeneXperts z nameranych fluorescenénych signalov a vlozenych vypoctovych
algoritmov a budu zobrazené v okne Zobrazit’ vysledky. Mozné vysledky uvadza Tabulka 1.

Tabulka 1. Vysledky a interpretacia testu Xpert Norovirus

Vysledok Interpretacia

Xpert® Norovirus
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Vysledok

Interpretacia

NORO GI ZISTENY
(NORO GI DETECTED),
NORO GII NEZISTENY
(NORO GI NOT
DETECTED)

Pozri Obrazok 3.

Bola detegovana sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny | (Gl).

e Cielova sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny | (Gl) ma Ct v ramci
platného rozsahu a koncovy ukazovatel nad stanovenym prahom.

e SPC — neuplatriuje sa (not applicable, NA); SPC sa ignoruje, pretoze
amplifikacia ciefa norovirusu mdze konkurovat tejto kontrole.

e PCC - PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy s
platné.

NORO GI NEZISTENY
(NORO GI NOT
DETECTED), NORO
Gll ZISTENY (NORO GlI
DETECTED)

Pozri Obrazok 4.

Bola detegovana sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny Il (GlI).

e Cielova sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny Il (Gll) ma Ct v ramci
platného rozsahu a koncovy ukazovatel nad stanovenym prahom.

e SPC - neuplatriuje sa (not applicable, NA); SPC sa ignoruje, pretoze
amplifikacia ciela norovirusu méze konkurovat tejto kontrole.

e PCC - PLATNY VYSLEDOK (PASS); vSetky vysledky kontroly sondy st
platné.

NORO GI ZISTENY
(NORO GI DETECTED),
NORO Gll ZISTENY
(NORO GI DETECTED)

Pozri Obrazok 5.

Deteguje sa sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny | (Gl) a deteguje sa
sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny Il (GllI).

e Cielova sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny | (Gl) m& Ct v rdmci
platného rozsahu a koncovy ukazovatel nad stanovenym prahom.

o Cielova sekvencia RNA norovirusu genetickej skupiny Il (Gll) ma Ct v ramci
platného rozsahu a koncovy ukazovatel nad stanovenym prahom.

e SPC - neuplatriuje sa (not applicable, NA); SPC sa ignoruje, pretoze
amplifikacia ciela norovirusu méze konkurovat tejto kontrole.

e PCC - PLATNY VYSLEDOK (PASS); vietky vysledky kontroly sondy st
platné.

NORO GI NEZISTENY
(NORO GI NOT
DETECTED), NORO GlI
NEZISTENY (NORO GlI
NOT DETECTED)

Pozri Obrazok 6.

Cielové sekvencie RNA norovirusu nie su detegované.

Cielové sekvencie RNA norovirusu nie su detegované.

[ )
e SPC - PLATNY VYSLEDOK (PASS); SPC méa hodnotu Ct v platnom
rozsahu a koncovy ukazovatel nad nastavenou hraniénou hodnotou.

e PCC - PLATNY VYSLEDOK (PASS); v3etky vysledky kontroly sondy st
platné.

NEPLATNY VYSLEDOK
(INVALID)

Pozri Obrazok 7.

Pritomnost alebo nepritomnost cielovej sekvencie RNA norovirusu nie je
mozné stanovit. Test zopakujte podla pokynov, ktoré uvadza Cast 17.2.

Norovirus Gl — NEPLATNY (INVALID)
Norovirus Gll — NEPLATNY (INVALID)
SPC — ZLYHANIE (FAIL); SPC Ct nie je v plathom rozmedzi a koncovy
ukazovatel pod nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e PCC — PLATNY VYSLEDOK (PASS); vSetky vysledky kontroly sondy su
platné.

CHYBA (ERROR) Pritomnost alebo nepritomnost ciefovej sekvencie RNA norovirusu nie je

mozné stanovit. Test zopakujte podla pokynov, ktoré uvadza Cast 17.2.
Norovirus Gl — CHYBA (ERROR)
Norovirus Gll — CHYBA (ERROR)
PCC — ZLYHANIE (FAIL)*; jeden alebo viac z vysledkov kontroly sondy
zlyhal.

* Ak mala kontrola sondy platny vysledok, chyba je spésobena limitom

maximalneho tlaku presahujucim prijatelny rozsah.
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Vysledok Interpretacia

ZIADEN VYSLEDOK

Pritomnost alebo nepritomnost cielovej sekvencie RNA norovirusu nie je
(NO RESULT)

rvnoiné star)ovit’. Test zopakujte podla pokynov, ktoré uvadza Cast 17.2.
ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postacujuce
udaje. Operator napriklad pozastavil test, ktory prebiehal, alebo doSlo

k vypadku napajania.

e Norovirus Gl — ZIADNY VYSLEDOK (NO RESULT)

e Norovirus Gll — ZIADNY VYSLEDOK (NO RESULT)

e PCC — Neuplatriuje sa (NA (not applicable)).

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

Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Obrazok 3. Noro Gl zisteny (Noro Gl Detected), Noro GllI nezisteny (Noro Gl Not Detected)

Xpert® Norovirus 1
301-2440-SK, Rev. H
Marec 2023



Xpert® Norovirus

Test Result
Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Test Result g
Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Obrazok 6. Noro Gl nezisteny (Noro Gl Not Detected), Noro Gll nezisteny (Noro Gl Not Detected)
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Poznamka

17 Opakovanie testov

17.1 D6vody na opakovanie analyzy

Ak sa vyskytne niektory z vysledkov testu uvedenych niZie, opakujte test podl'a pokynov v asti Cast’ 17.2. Postup
opakovania testovania.

e Vysledok NEPLATNY (INVALID) oznacuje, 7e SPC zlyhala. Vzorka nebola riadne spracovana, doslo k inhibicii PCR
alebo bola vzorka nespravne odobrata.

o Vysledok CHYBA (ERROR) méze byt okrem iného spdsobeny zlyhanim kontroly skisky sondy alebo prekroenim
limitov maximalneho tlaku.

e ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postatujice idaje. Operétor napriklad pozastavil
test, ktory prebiehal, alebo doslo k vypadku napajania.

17.2 Postup opakovania testovania
Na opakované testovanie vzoriek s vysledkom NEPLATNY (INVALID), CHYBA (ERROR) alebo ZIADNY VYSLEDOK

(NO RESULT) pouzite novy zasobnik (zasobnik nepouzivajte opakovane) a novi flasu s ¢inidlom.
1. Vyberte kazetu a fT'asu s ¢inidlom zo stipravy testu Xpert Norovirus.

2. Po odstraneni uzaveru z fl'ase s ¢inidlom na vzorky kratko namocte tampdon do nesformovanej vzorky stolice. Pozrite si
Obrazok 8, aké je spravne mnozstvo vzorky, ktoré sa ma pouzit’ na test Xpert Norovirus.

Omotaijte sterilni gazu okolo drieku tamponu a Ustia flase, aby ste minimalizovali riziko kontaminacie. Cely hrot
tampdnového vliakna nepokryte stolicou. Pozri Obrazok 8. Prili§ vela stolice mbéze mat za nasledok chyby alebo
neplatné vysledky.

Prilis malo vzorky Spravne mnozstvo vzorky Prilis vela vzorky

o r' 4
Z Z

Obrazok 8. Odber vzoriek na tampoén

3. Po odstraneni uzaveru z fl'ase s ¢inidlom na vzorku vlozte tampon so vzorkou stolice do fl'aSe obsahujucej ¢inidlo na
vzorku.

4. Tampon drzte za drieku blizko okraja fl'ase. Zdvihnite tampon niekol’ko milimetrov od spodne;j Casti fl'ase a zatlacte
driekom o okraj fl'aSe, aby sa zlomil. Uistite sa, Ze je tampon dostatoéne kratky, aby umoznil pevné uzavretie viecka.

5. Uzavrite uzaver fl'ase s ¢inidlom na vzorky a premiesavajte ich vysokou rychlostou po dobu desiatich sekind.

6. Otvorte kryt zasobnika. Pomocou ¢istej prenosovej pipety (nie je sticastou dodavky) preneste cely obsah vzorky ¢inidla
do vzorkovacej komory testovacej kazety Xpert Norovirus. Pozri Obrazok 2.

7. Zatvorte kryt zasobnika a do 30 minut zacnite test.

18 Obmedzenia

Pre In vitro Iba na diagnostické pouzitie.
Vykonnost’ testu Xpert Norovirus sa overila iba pouzitim postupov uvedenych na tomto pribalovom letaku.

Uprava tychto postupov mbze mat’ za nasledok zmenu vykonnosti testu. Vysledky testu Xpert Norovirus je potrebné
interpretovat’ spolo¢ne s d’al$imi laboratornymi a klinickymi udajmi, ktoré ma lekar k dispozicii.

14
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o Chybné vysledky testu sa mézu vyskytniit’ pri nespravnom odbere, manipulacii alebo skladovani vzoriek, zmieSani
vzoriek alebo preto, ze pocet organizmov vo vzorke je pod limitom detekcie testu. Aby sa zabranilo chybnym
vysledkom, je potrebné dosledne dodrziavat’ pokyny v tomto pribalovom letaku.

e V pripade surovych alebo nekonzervovanych neformovanych vzoriek stolice mozno pozorovat interferenciu testu
v pritomnosti siranu barnatého (> 1 % hmot./hmot.) a benzalkéniumchloridu pri vSetkych testovanych koncentraciach
(1 % hmot./obj., 0,2 %, hmot./obj. A 0,04 % hmot./obj.).

o Mutacie alebo polymorfizmy vo vdzbovych oblastiach priméru alebo sondy mézu ovplyvnit’ detekciu novych alebo
neznamych variantov norovirusu, ¢o vedie k falo§ne negativnemu vysledku.

e 'V pripade zmieSanej norovirusovej GI a GII infekcie, kde ma titer jednej genetickej skupiny vyssi titer ako druha
geneticka skupina, bude hlasena detegovana geneticka skupina s vy$§im titrom dvoch infekcii; moze sa uviest’, ze
geneticka skupina s niz§im titrom nie je zistena.

19 Oc¢akavané hodnoty

Do klinického skusania s testom Xpert Norovirus bolo zahrnutych celkom 914 prospektivne odobratych, cerstvych,
surovych alebo nekonzervovanych neformovanych vzoriek stolice zo siedmich skusajucich centier. Pocet a percento
pozitivnych pripadov norovirusu GI a norovirusu GII vypocitané podla vekovej skupiny su uvedené v Tabulka 2.

Tabul'ka 2. Pozorovana prevalencia Gl a Gll podla vekovej skupiny

. Pozorovana . . Pozorovana
Pocet . Pocet pozitivhych .
Vek (roky) ozitivnveh na G prevalencia na Gl prevalencia
P y Glv% Gliv %
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 110 10,0
>12 - 21 0/29 0 3/29 10,3
>21-65 9/520 1,7 35/520 6,7
> 65 6/341 1,8 35/341 10,3
Celkovo 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Vykonnostné charakteristiky

20.1 Klinicka vykonnost’

Vykonnostné charakteristiky testu Xpert Norovirus boli vyhodnotené v siedmich institiciach v USA a EU. Skimané
vzorky pozostavali zo surovych alebo nekonzervovanych neformovanych vzoriek stolice od 0sob s priznakmi akutnej
gastroenteritidy. Vykonnost’ testu Xpert Norovirus bola porovnana s kompozitnou referenénou testovacou metdédou
uskuto¢novanou v Centrach pre kontrolu a prevenciu choréb (CDC; Atlanta, GA, USA).

Celkom bolo na norovirus GI testom Xpert Norovirus a zloZenym referenénym testom testovanych 1 403 vzoriek. Z 1 403
vzoriek bolo 914 Cerstvych, prospektivne odobratych a 489 bolo nasledne odobratych, zmrazenych vzoriek. Celkom bolo na
norovirus GII testom Xpert Norovirus a zlozenym referenénym testom testovanych 1 401 vzoriek. Z 1 401 vzoriek bolo 914
Cerstvych, prospektivne odobratych a 487 bolo nasledne odobratych, zmrazenych vzoriek.

Na Cerstvych prospektivne odobratych vzorkach preukazal test Xpert Norovirus 100 % PPA a 99,6 % NPA na detekciu
norovirusu GI v porovnani s kompozitnym referenénym testom (Tabul'ka 3). Test Xpert Norovirus preukazal 98,5 % PPA a
98,8 % NPA na detekciu norovirusu GII (Tabulka 4).

Na zmrazenych archivovanych vzorkach preukazal test Xpert Norovirus 98,1 % PPA a 94,6 % NPA na detekciu norovirusu
GI v porovnani s kompozitnym referenénym testom (Tabul’ka 5). Test Xpert Norovirus preukazal 100 % PPA a 96,8 % NPA
na detekciu norovirusu GII (Tabulka 6).
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Tabul'ka 3. Vykonnost’ testu Xpert Norovirus pre Gl v porovnani
s kompozitnym referenénym testom — Cerstvé vzorky

Kompozitny referencény test
POz NEG Celkovo
POZ 12 4 16
Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Celkovo 12 902 914

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

NPA (95 % IS)

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

Tabulka 4. Vykonnost’ testu Xpert Norovirus pre Gll v porovnani
s kompozithym referenénym testom — Cerstvé vzorky

Kompozitny referencény test
POZ NEG Celkovo
POZ 64 10 74
Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Celkovo 65 849 914

PPA (95 % IS) 98,5 % (95 % 1S: 91,7-100)

NPA (95 % IS)

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

Tabul'ka 5. Vykonnost’ testu Xpert Norovirus pre Gl v porovnani
s kompozitnym referenénym testom — zmrazené vzorky

Kompozitny referencény test
POZ NEG Celkovo
POZ 101 21 122
Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Celkovo 103 386 489

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

NPA (95 % IS)

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

Tabulka 6. Vykonnost’ testu Xpert Norovirus pre Gll v porovnani
s kompozitnym referenénym testom — zmrazené vzorky

Kompozitny referencény test
POZ NEG Celkovo
POZ 109 12 121
Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Celkovo 109 378 487

PPA (95 % IS) 100 % (95 % 1S: 96.7-100)

NPA (95 % IS)

96,8 % (95 % IS: 94,5-98,3)
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21 Analyticka vykonnost’

21.1 Analyticka citlivost’ (limit detekcie)

Skusanie limitu detekcie (LoD) sa uskutoc¢nila na vyhodnotenie analytickej citlivosti testu Xpert Norovirus s pozitivnymi
klinickymi vzorkami stolice obsahujucimi norovirus GI.3 alebo norovirus GII.4 zriedenymi do zdruzenej negativnej

reprodukovatel'ne odlisit’ od negativnych vzoriek. Repliky najmenej 23 boli hodnotené pri siedmich koncentraciach pre
norovirus GI.3 a norovirus GII.4 a LoD boli odhadnuté probitovou analyzou. Odhadované LoD boli potvrdené testovanim
najmenej 20 replikovanych vzoriek s virusom zriedenym na odhadované koncentracie LoD.

Odhady LoD bodov a potvrdené LoD pre kazdu testovanil geneticku skupinu st zhrnuté v Tabul'ka 7.

Tabulka 7. Limit detekcie testu Xpert Norovirus

NorovirusGenogroup/strain Limit detekcie (95 % IS)

Gl3 5,7 x 105(kopii/ml)(4,64 x 105 —6,67 x 105)
Gll.4 3,0 x 105(képii/ml)(1,25 x 105 —1,78 x 105)

21.2 Analyticka Specifickost’ (krizova reaktivita)

Analyticka Specifickost’ testu Xpert Norovirus bola vyhodnotena testovanim skupiny 68 organizmov pozostavajucich

z 54 baktérii, 1 huby, 9 virusov a 4 parazitickych organizmov predstavujtcich bezné patogény gastroenteritidy alebo tie,
ktoré sa mézu vyskytnuat’ v stolici. Testovali sa minimalne tri replikaty vSetkych bakterialnych a plestiovych kmenov

v koncentraciach > 106 CFU/ml. Tri replikaty vSetkych virusov sa testovali pri koncentraciach > 105 TCID.50/ml s
vynimkou dvoch virusov ziskanych z klinickych vzoriek s nezndmymi koncentraciami. Testovali sa minimalne tri replikaty
vietkych parazitickych organizmov v koncentraciach > 106 kopii/ml. V3etky testované organizmy boli spravne oznadené
ako nezistené NORO GI NEZISTENY (NORO Gll NOT DETECTED); NORO GII NEZISTENY (NORO GII NOT
DETECTED) testom Xpert Norovirus. Analyticka $pecifickost’ bola 100 %. Vysledky uvadza Tabul'ka 8.

Tabulka 8. Analyticka Specifickost’ testu Xpert Norovirus

Organizmus ID kmena Koncentracia
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 CFU/mlI
Anaerococcus prevotii 2 ATCC 9321 6,7 x 108 CFU/ml
Bacteriocides fragilis ° ATCC 25285 1,4 x 109 CFU/ml
Campylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 108 CFU/ml
Campylobacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 CFU/ml
Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 107 CFU/ml
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridium difficile ° ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/ml
Clostridium sordelli ® DSMZ 2141 2,0 x 108 CFU/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 CFU/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 109 CFU/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 CFU/ml
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 CFU/ml
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/ml
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Organizmus ID kmena Koncentracia
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4.5 x 108 CFU/mI
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O26:H11 CDC 033014 7,4 x 108 CFU/m|
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/mlI

Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/m|
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 109 CFU/ml
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 108 CFU/mlI
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 CFU/ml
Fusobacterium necrophorum * ATCC 31647 9,6 x 108 CFU/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5x 108 CFU/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 10° CFU/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 108 CFU/ml
Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x 109 CFU/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,8 x 108 CFU/ml
Morganella morganii ATCC 49948 1,3 x10% CFU/mlI
Peptostreptococcus anaerobius * CCUG 7835 1,5 x 10° CFU/mI
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 CFU/mlI
Prevotella oralis ® ATCC 33269 1,2 x 10° CFU/mlI
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 10° 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 10° CFU/ml
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 CFU/ml
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 108 CFU/ml
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 CFU/mlI
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/ml
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/mlI
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 CFU/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 CFU/ml
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Organizmus ID kmena Koncentracia
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 CFU/mI
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 CFU/mlI
Vibrio cholerae ° CCUG 9118 5,2 x 109 képie/ m |
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/ml
Adenovirus Typ 31 3,6 x 105 TCID50/ml
Adenovirus Typ 40 2,8 x 107 TCID50/ml
Adenovirus Typ 41 4,6 x 107 TCID50/ml
Astrovirusové ° - Irelevantné®
Coxsackievirus Typ B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Echovirus 1 3,3 x 10% TCID50/ml
Parechovirus Typ 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Typ Wa 1,0 x 106 TCID50/ml
Sapovirus ¢ - Irelevantné®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 CFU/mlI
Blastocystis hominis ® BT1 1,0 x 109 képii/ml
Cryptosporidium parvum " lowa 6,1 x 109 kopii/ml
Giardia lamblia ® Portland-1 3,05 x 109 kopii/ml
Entamoeba histolytica " ATCC 30459D 4,9 x 108 kopii/ml

a Prisne anaerobne baktérie.
b Testované ako gendmova DNA.

¢ klinicka vzorka.

d Koncentracia nie je znama pre klinické vzorky astrovirusu, ktoré boli ziskané z KUL;

12-27.

hodnoty Ct podla testu KUL boli v rozmedzi

e Koncentracia nie je znama pre klinické vzorky sapovirusu, ktoré boli ziskané z KUL; hodnoty Ct podla testu KUL boli v rozmedzi

19-23.

21.3 Analyticka reaktivita (inkluzivita)

Analyticka reaktivita testu Xpert Norovirus sa hodnotila v porovnani s 31 genotypmi predstavujiucimi obidve genetické

skupiny norovirusu (GI a GII). Tridsatjeden kmeiiov norovirusu vyhodnotenych v tomto sktisani sa testovalo v koncentracii

blizkej LoD testu (Tabul'ka 9). V pripade kazdého kmena sa testovali tri replikaty.

Tabulka 9. Vysledky analytickej reaktivity testu Xpert Norovirus

Odhadovana Vysledok
Kmen norovirusu koncentracia
(k6pie/ml)® Gl Gl
Gl1 9,0 x 106 POZ NEG
Gl.2 3,7x108 POz NEG
Gl.3 1,4 x 108 POZ NEG
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Odhadovana Vysledok
Kmen norovirusu koncentracia

(kopie/ml)? Gl el
Gl4 1,0 x 105 POZ NEG
Gl5° 2,5 x 105 POZ NEG
Gle° 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
Gll.1 3,6 x 106 NEG POZ
Gll.2 1,1x 105 NEG POZ
GIl.3° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll.4 (2006a) 1,2 x 105 NEG POZ
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG POZ
Gll.4 (2008) 4,3x105 NEG POZ
Cll4 (2009) 17105 NEG oz
Gll.4 (2010) 9,6 x 10 NEG POZ
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POZ
GIl5° 1,3x 103 NEG POZ
Gll.e° 1,3 x 103 NEG POZ
GlL.7 8,0 x 104 NEG POZ
Gll.8° 1,3 x 103 NEG POZ
GILY 1,3 x 103 NEG POZ
GII.10° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll. 11 2,6 x 105 NEG POZ
Gll.12 5,7 x 105 NEG POZ
GIl.13 6,9 x 105 NEG POZ
Gll.14 1,5 x 105 NEG POZ
Gll.15 1,7 x 105 NEG POZ
Gll.16"° 1,3x103 NEG POZ
GIl.17° 1,3 x 103 NEG POZ

a Odhadovana koncentracia alebo titer boli poskytnuté na zaklade hodnoty Ct (z dévodu narocnosti kultivacie ¢astic norovirusu nie
je mozné poskytnut presnu koncentraciu). Hodnota Ct pre kazdy klinicky exemplar v skasani inkluzivity sa extrapolovala na titer

ziskany zo $tudie LoD pre dobre charakterizované vzorky Gl a Gll pomocou $tandardnej krivky pri CDC.
b Pre tieto kmene sa pouzili transkripcie holej RNA, klinické vzorky neboli v ¢ase testovania k dispozicii.
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21.4 Studia interferujucich latok

Potencialne interferujuce latky, ktoré sa mézu nachddzat’ v stolici, sa hodnotili priamo vo vztahu k vykonu testu Xpert
Norovirus. Medzi potencidlne interferujuce latky patril hemoglobin, mucin, cholesterol, triglyceridy a plna krv a d’alsie
endogénne a exogénne latky uvedené v Tabulka 10.

Negativne vzorky sa testovali v replikdtoch po 8 s kazdou latkou v negativnej matici stolice s ciel'om urcit’ vplyv na
vykonnost’ kontroly spracovania vzorky (SPC). Pozitivne vzorky sa testovali v replikdtoch po 8 na latku s jednym klinickym
izolatom norovirusu GI a jednym klinickym izolatom norovirusu GII blizko LoD.

Vsetky vysledky sa porovnali s pozitivnymi a negativnymi kontrolami pripravenymi v matrici negativnej stolice. Vsetky
platné pozitivne a negativne kontrolné vzorky boli spravne hldsené pomocou testu Xpert Norovirus.

Inhibicia testu Xpert Norovirus bola pozorovana v pritomnosti benzalkéniumchloridu (1 % hmot./obj., 0,2 % hmot./

obj. a 0,04 % hmot./obj.). Falo$ne negativne vysledky testu boli hldsené pre cielovy norovirus GII pri (1 % hmot./obj.)
benzalkoniumchloridu. V pritomnosti siranu barnatého (5 % hmot./hmot.) bol pozorovany Statisticky vyznamny inhibi¢ny
ucinok na Ct norovirusu GII v pozitivnych vzorkéach v porovnani s kontrolou (hodnota p < 0,05). Nebol pozorovany ziadny
Statisticky vyznamny u€inok na Ct norovirusu GII v porovnani s kontrolou v pritomnosti siranu barnatého (1 % hmot./
hmot.).

Nezistilo sa, ze by akékol'vek d’alSie potencialne interferujuce latky pdsobili inhibi¢ne a Ze by pre tieto latky neboli hlasené
nejaké falosné negativne vysledky.

Tabulka 10. Potencialne interferujiuce latky v teste Xpert Norovirus

Endogénne latky

Latka Opis/ucinna latka Testovana koncentracia
Cholesterol Fekalny tuk/cholesterol 5 % hmot./obj.
Hemoglobin Ludsky hemoglobin 12,5 % hmot./obj.

Mucin purifikovany mucinovy protein 5 % hmot./obj.

Kyselina stearova/
kyselina palmitova (1 : 1)

Mastné kyseliny/kyselina
stearova, kyselina palmitova

5 % hmot./hmot.

Triglycerid Fekalny tuk/zmes triglyceridov 5 % hmot./obj.
PIna krv PIné fudska krv 10 % obj./obj.
Exogénne latky
Latka Opis/ucinna latka Testovana koncentracia

Acetaminofén

Acetaminofén

5 % hmot./obj.

Amoxicilin Antibiotikum/amoxicilin 5 % hmot./obj.
Ampicilin Sodna sol ampicilinu 152 ymol/l
Aspartam Aspartam 5 % hmot./obj.

Siran barnaty

Kontrastné médium/siran barnaty

5 % hmotn./hmot.,
1 % hmot./hmot.

Benzalkéniumchlorid
Komer¢ny alkohol

Antiseptické uteraky/
benzalkéniumchlorid v etanole

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

Subsalicylat bizmutity

Subsalicylat bizmutity (I11)
(ucinna latka v peptobismole)

1 % hmot./obj.

CaCOs3 Uhli¢itan vapenaty 5 % hmot./obj.

Hydrokortizén Hydrokortizén 50 % hmot./obj.

Ibuprofén Ibuprofén 5 % hmot./obj.
Imodium Loperamid HCI 5 % obj./obj.
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Endogénne latky

Kaopektat

Attapulgit

5 mg/ml

Metronidazol

Metronidazol

5 % hmot./obj.

Mykostatin Nystatin 50 % hmot./hmot.
Naprosyn Sodna sol naproxénu 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)sa MgCO; 5 % hmot./obj.

Polymyxin B sulfat Bacitrin zinok

Polysporin/polymyxin B
sulfat a bacitracin zinok

50 % hmot./obj.

Pursenid

Sennaglykozidy

5 % hmot./obj.

Prehanadlo Rexall na

Mineralny olej

50 % obj./obj.

baze mineralneho oleja

21.5 Studia prenesenej kontaminacie

Uskutocnilo sa skiiSanie na preukazanie toho, Ze samostatné zasobniky GeneXpert na jedno pouzitie zabranuji kontaminacii
negativnych vzoriek prenosom, ktoré v tom istom module GeneXpert nasleduju po vel'mi vysokych pozitivnych vzorkach.
Stadia pozostavala z negativnej vzorky spracovanej v rovhakom module GeneXpert, po ktorej nasledovala vysoko
pozitivna vzorka norovirusu GII. Tato schéma testovania sa opakovala 21-krat na dvoch moduloch GeneXpert v celkovo

42 cykloch, ktorych vysledkom bolo 20 pozitivnych a 22 negativnych vzoriek. Vsetkych 19 pozitivnych vzoriek bolo
spravne oznadenych ako NORO GI NEZISTENY (NORO GI NOT DETECTED); NORO GlI ZISTENY (NORO GlI
DETECTED) a jedna pozitivna vzorka bola nahlasena ako CHYBA (ERROR). Vsetkych 22 negativnych vzoriek bolo
spravne oznadenych ako NORO GI NEZISTENY (NORO Gll NOT DETECTED); NORO Gl NEZISTENY (NORO
Gl NOT DETECTED).

22 Reprodukovatelnost’

Panel 7 vzoriek s r6znymi koncentraciami norovirusu GI a norovirusu GII bol testovany dvakrat pocas piatich réznych
dni dvoma réznymi operatormi na kazdom z troch miest (7 vzoriek x 2 ¢asy/den x 5 dni x 2 operatori x 3 pracoviska).
Na kazdom z 3 pracovisk testovania sa pouzila jedna Sarza zasobnikov testu Xpert Norovirus. Test Xpert Norovirus sa
uskutocnoval podl'a postupu pre test Xpert Norovirus. Vysledky sa uvadzaji zosumarizované v Tabulka 11.

Tabulka 11. Suhrn vysledkov reprodukovatelnosti

ID vzorky

Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Celkovo

Neg

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (60/60)

Gl — vysoka negat.

30,0 % (6/20)

15,0 % (3/20)

30,0 % (6/20)

25,0 % (15/60)

Gl - niz. poz.

100 % (20/20)

85,0 % (17/20)

95,0 % (19/20)

93,3 % (56/60)

Gl - poz. mod.

100 % (19/19)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (59/59)?

Gll — vysoka negat.

25,0 % (5/20)

30,0 % (6/20)

35,0 % (7/20)

30,0 % (18/60)

Gll — nizka poz.

100 % (20/20)

95,0 % (19/20)

90,0 % (18/20)

95,0 % (57/60)

Gll — poz. mod.

95,0 % (19/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

98,3 % (59/60)

a Jedna vzorka 2x neurcita

Reprodukovatelnost’ testu Xpert Norovirus sa hodnotila aj z hl'adiska fluorescenc¢ného signalu vyjadreného v hodnotach
Ct pre kazdy detegovany ciel’. Priemer, smerodajna odchylka (SD) a varia¢ny koeficient (CV) medzi pracoviskami, diiami
a operatormi pre kazdého ¢lena panelu sa uvadzaji v Tabulka 12.
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Tabul'ka 12. Suhrn udajov reprodukovatelnosti

P Medzi A . . . P .
Kanal .
Vzorka an:Ir;'lazy \@ Str(e:(t:lny pracoviskami Medzi dhami Medzi operatormi | V ramci analyzy Celkovo
(analyt) sb |cv) | sb |cve) | sb |cvew| sb | evew | sb | eview
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
Pl - vysokg 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 46 1,86 47
negat.
G'p;;"z' Gl 59 37,9 0,29 038 0 0 0,36 1,0 1,03 27 1,13 3,0
Gl - poz.
b Gl 57 347 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
mod.
pll —vysokg 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 45 1,93 5,0
negat.
Cll ;o;"_z"a Gll 60 37,3 0 0 0 0 0,58 16 133 36 145 3,9
Gll -
P°Z-b Gl 59 343 0,22 0,6 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
mod.
a Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct zo 60
b n = 3 extrémne hodnoty vzorky (2 poz. mod. Gl a 1 poz. mod. Gll), ktoré predstavovali viac ako 5 smerodajnych odchylok od
priemeru, sa povazovali za extrémne hodnoty a boli z analyzy vylu¢ené.
’ , . , ,
23 Presnost’ pristrojového systému
Bolo vykonané interné skuSanie presnosti na porovnanie vykonu pristrojovych systémov GeneXpert Dx a GeneXpert
Infinity. Panel 7 vzoriek s r6znymi koncentraciami norovirusu GI a norovirusu GII bol testovany v 12 r6znych diioch dvoma
operatormi. Kazdy operator vykonal $tyri cykly vzoriek kazdého panelu za den na kazdom z dvoch pristrojovych systémov
(7 vzoriek x 4-krat/den x 12 dni x 2 operatori x 2 pristrojové systémy). V sktsani boli pouzité tri davky testovacich
kaziet Xpert Norovirus. Test Xpert Norovirus sa uskutociioval podl'a postupu Xpert Norovirus. Vysledky sa uvadzaju
zosumarizované v Tabul'ka 13.
Tabulka 13. Suhrn vysledkov presnosti pristrojového systému (Dx v porovnani s Infinity)
GeneXpert Dx Infinity % celkovej
Vzorka zhody podla
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst vzorky
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Neg 48/48) | (a848) | (96/96) | (a848) | (48/148) | (96i96) | 100 7 (192/192)
Gl — vysoka 14,6 % 10,4 % 12,5 % 14,6 % 25,0 % 19,8 % o
negat. (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (19/96) | 16:2% (31/192)
. 100 % 97,9 % 99,0 % 97,9 % 97,9 % 97,9 % o
Gl-niz.poz. | uemg)y | (a748) | (95/96) | (a718) | (a7ia8) | (oar9) | 984 7% (189/192)
B 100 %° 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Gl-poz.mod. | 177y | sms) | (o5195) | (4sia8) | (4sa8) | (oei9e) | 100 % (191/19D)
GIl — vysoka 25,0 % 29,2 % 271 % 29,2 % 31,3 % 30,2 % o
negat. (12/48) | (1448) | (26i96) | (1448) | (15/48) | (20i06) | 287 7% (55/192)
. 89,6 % 89,6 % 89,6 % 83,3 % 95,7 % 87,5 % o
Gl —nizka poz. | 4348 (43/48) (86/96) (40/48) (44/46) (8a/96) | 885 % (170/192)
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GeneXpert Dx Infinity % celkovej
Vzorka zhody podla
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst vzorky
_ 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %° 100 % o
Gll—poz.mod. | 1giag) | (a848) | (96/96) | (48/48) | (a7ia7) | (95i05) | 100 % (191/197)

a Jedna vzorka na poz. mod. Gl nebola testovana.
b Jedna vzorka na poz. mod. GllI neur¢itd a znovu testovana.

Presnost’ testu Xpert Norovirus sa hodnotila aj z hl'adiska fluorescen¢ného signalu vyjadreného v hodnotach Ct pre
kazdy detegovany ciel’. Priemer, Standardné odchylka (SD) a varia¢ny koeficient (CV) medzi néstrojmi, Sarzami, diiami,
operatormi a testami pre kazdého ¢lena panelu uvadza Tabul'ka 14.

Tabulka 14. Zhrnutie presnych udajov

. Medzi | v1oqzi sarzami | Medzi diami Medzi Vramei Celkovo
Kanal . nastrojmi operatormi analyzy
. Stredny
Vzorka analyzy N2 ot
(analyt) cv cv cv cv cv cv
SO o | S | o | 52 e | SO | | o | 5P| e
Neg SPC 192 | 31,8 0 0 044 | 14 0 0 008 | 02 [ 039 | 12 | 059 | 19
Gl ;e‘g:t"ka Gl 188 | 386 | 019 | 05 [ 025 | 07 | 018 | 05 0 0 140 | 36 | 145 | 38
Gl - niz.
ooz, Gl 192 | 371 | 039 | 11 | 026 | 07 | 019 | 05 0 0 095 | 26 | 108 | 29
G'n:o’goz' Gl 191 | 34,0 0 0 03 | 11 | 004 | 01 | 008 | 02 [ 038 | 11 | 053 | 16
G"r:e‘éﬁ"ka Gll 178 | 387 | 016 | 04 0 0 029 | 07 0 0 203 | 53 | 206 | 53
cll gor;'z"a Gll 187 | 376 | 010 | 02 0 0 0 0 045 | 12 | 165 | 44 | 1,71 | 46
G”m‘oz"z' all 191 | 343 0 0 009 | 02 0 0 017 | 05 | 042 | 12 | 046 | 13
a Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct zo 192.
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25 Umiestnenia ustredi spolo¢nosti Cepheid

Ustredia spoloénosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Eurépske ustredie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Technicka podpora

Pred kontaktovanim technickej podpory spolo¢nosti Cepheid majte nasledovné:

Néazov produktu

Cislo garze

Sériové ¢islo pristroja

Chybov¢ hlasenia (ak nejaké su)

Verziu softvéru a pripadne ¢islo servisnej znacky pocitaca

Kontaktné udaje

Spojené staty americké
Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

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

Kontaktné udaje vSetkych pobociek technickej podpory spolo¢nosti Cepheid su k dispozicii na nasej webovej stranke:
www.cepheid.com/en/support/contact-us.
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27 Tabulka symbolov

Symbol Vyznam
Katalégoveé cCislo
REF 9
In vitro diagnostické zdravotnicke zariadenie
IVD 9

&

Nepouzivajte opakovane

LOT

Koéd Sarze

Pozrite si navod na pouzitie

Upozornenie

Vyrobca

Krajina vyroby

Obsah postacuje na vykonanie n testov

CONTROL

Kontrola

Datum exspiracie

Oznacenie CE — znacka Eurdpskej zhody

%gmlqﬁhyﬁ

Teplotné obmedzenie

@

Biologickeé rizika

©

Varovanie

O
T

REP

Autorizovany zastupca vo Svajéiarsku

&

Dovozca

Xpert® Norovirus
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Svédsko

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 Historia revizii

Cast’

Opis zmeny

Tabulka symbolov

Do tabulky symbolov boli pridané symboly CH REP a Dovozca a ich definicie.
Pridané informacie o CH REP a dovozcovi s adresou vo Svajciarsku.

Historia revizii

Aktualizovana tabulka Historia revizii.
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