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Xpert® Norovirus

Samo za in vitro diagnosti¢no uporabo.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Splosno ali obi¢ajno ime

Xpert Norovirus

3 Namen uporabe

Test Cepheid Xpert® Norovirus, ki se izvaja na sistemih instrumenta GeneXpert®, je kvalitativen in vitro diagnosti¢ni

test za zaznavanje in diferenciacijo RNA genskih skupin norovirusa GI in GII iz neobdelanih ali nekonzerviranih vzorcev
neformiranega blata, odvzetih pri osebah s simptomi akutnega gastroenteritisa. Za zaznavanje RNA norovirusa test uporablja
avtomatizirano obratno transkripcijo in verizno reakcijo s polimerazo (RT-PCR) v realnem ¢asu. Test Xpert Norovirus je
namenjen kot pomo¢ pri diagnostiki okuzbe z norovirusom, ¢e se uporablja v povezavi s klini¢no oceno, z laboratorijskimi
izsledki in epidemioloskimi podatki. Test pomaga tudi pri zaznavanju in identifikaciji okuzb z norovirusom v kontekstu
izbruhov.

4 Povzetek in razlaga

Norovirusi so enovijaéni RNA virusi brez ovojnice iz rodu Norovirusov, druzine Kalcivirusov, ki povzro¢ajo akutni
gastroenteritis pri ljudeh in drugih sesalcih. Prototip norovirusa je bil prvi¢ prepoznan kot povzrocitelj izbruha
gastroenteritisa v Norwalku, Ohiu, leta 1968.! Ocenjujejo, da lahko norovirus povzrogi v ZDA ve¢ kot 23 milijonov
primerov gastroenteritisa vsako leto, kar predstavlja priblizno 60 % vseh primerov akutnega gastroenteritisa.2 Noroviruse
lahko razvrstimo v pet razlicnih genskih skupin, od katerih genska skupina I (GI) in genska skupina II (GII) povzrocata
glavnino vseh okuzb pri ljudeh.

Norovirusi so v svetovnem merilu glavni povzrocitelj gastroenteritisa. Prizadenejo vse starostne skupine in so pogosto
vpleteni v izbruhih v javnih ustanovah, kot so domovi za starejse, bolnisnice, vrtci, zapori in ladje krizarke.3-¢ Simptomi
okuzbe z norovirusom so obi¢ajno driska, bruhanje, Zelod¢ni kréi, slabost in vro€ina. Bolezen je obicajno samoomejujoca
in znaki in simptomi lahko trajajo ve¢ dni. Pri mladih, starej$ih in imunsko oslabelih je lahko bolezen zaradi dehidracije
zivljenjsko nevarna. Splo$na imena, povezana z norovirusnim gastroenteritisom, zimska bolezen bruhanja, zelod¢na gripa,
akutni nebakterijski gastroenteritis in virusni gastroenteritis. Norovirus lahko gojimo le v zelo specializiranih sistemih
celi¢nih kultur.” Z elektronskim mikroskopom lahko neposredno vizualiziramo norovirus v fekalnih vzorcih, vendar ima
slabo obcutljivost.8

V okoli$¢inah izbruha norovirusa so se izkazali uporabni komercialno dostopni encimski imunski testi (EIA). Vendar so
zaradi nizke obcutljivosti testa komercialno dostopni EIA uporabni le takrat, ko je prevalenca okuzb z norovirusom visoka.
Poleg tega trenutne smernice CDC priporocajo, da se vsi negativni rezultati EIA potrdijo z molekularnimi metodami.8
Znano je, da imajo trenutno dostopni EIA nizko obcutljivost (36—-80 %) v primerjavi z metodami RT-PCR in nizko do
dobro specifi¢nost (47-100 % ), odvisno od testnega okolja.>-15 V Evropi in na Japonskem, kjer obstajajo komercialno
dostopni molekularni testi, so za teste potrebni visoko usposobljeni molekularni tehnologi in zasnova testov zahteva njihovo
izvajanje v serijah, kar povzro¢a zamude pri poro¢anju. V skladu z veljavnimi smernicami CDC je priporocljivo, da izvajalci
zdravstvenih storitev razmislijo o razvoju in sprejetju usmeritev zdravstvenih ustanov, ki bi omogo¢ili klini¢no in virolosko
potrditev domnevnih primerov simptomatske okuzbe z norovirusom, medtem ko izvajajo takojsnje nadzorne ukrepe za
zmanjsanje obsega potencialnega izbruha norovirusa.!6 Test Xpert Norovirus predstavlja hiter in natanéen molekularni test
na zahtevo, ki olaj$a potrditev in sprozi takojs$nje ukrepe za nadzor norovirusa, ne glede na stopnjo prevalence.
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5 Nac€elo postopka

Test je avtomatiziran in uporablja obratno transkripcijo in verizno reakcijo s polimerazo (RT-PCR) za zaznavanje virusnih
genskih zaporedij, povezanih z norovirusom genske skupine I in genske skupine II. Vzorci blata so odvzeti posameznikom s
simptomi akutnega gastroenteritisa in v Cisti posodi preneseni v laboratorij. V vzorec blata se vstavi bris, ki je nato prenesen
v epruveto z reagentom za vzorec. Po kratkem meSanju z vibracijskim mesalnikom se eluiran vzorec prenese v komoro

za vzorec vlozka za enkratno uporabo s tekocino (vlozek GeneXpert). Vlozek GeneXpert se nalozi na platformo sistema
instrumenta GeneXpert, ki izvede popolnoma avtomatizirano obdelavo vzorca in RT-PCR v realnem ¢asu za zaznavanje in
diferenciacijo norovirusa genske skupine I in genske skupine II.

Sistemi instrumentov GeneXpert avtomatizirajo in integrirajo pripravo vzorca, ekstrakcijo in amplifikacijo nukleinske
kisline in zaznavanje tar¢nega zaporedja v enostavnih ali kompleksnih vzorcih s pomocjo obratne transkripcije in PCR (RT-
PCR) ter PCR v realnem casu. Sistem sestavljajo instrument, osebni racunalnik in vnaprej nalozena programska oprema

za izvajanje testov in ogledovanje rezultatov. Sistem uporablja vlozke GeneXpert za enkratno uporabo, ki drzijo reagente
za reakcijo RT-PCR in reagente za PCR in v katerih potekajo postopki RT-PCR in PCR. Ker so vlozki avtonomni, je
navzkrizno onesnazenje med vzorci minimizirano. Za celoten opis sistemov glejte ustrezen prirocnik za uporabo sistema
GeneXpert Dx ali GeneXpert Infinity.

Test Xpert Norovirus vkljuCuje reagente za zaznavanje zaporedij nukleinskih kislin za norovirus genske skupine I in genske
skupine II v neobdelanih ali nekonzerviranih vzorcih neformiranega blata, odvzetih posameznikom s simptomi akutnega
gastroenteritisa. V vlozku sta vkljuceni tudi kontrola obdelave vzorca (SPC) in kontrola za preverjanje sonde (PCC). SPC
je prisotna za nadzor ustrezne obdelave tar¢nih virusov in za spremljanje prisotnosti inhibitorjev v reakciji PCR. PCC je
namenjena preverjanju rehidracije suhega reagenta, polnjenju epruvete PCR v vlozku, celovitosti sonde in stabilnosti barve.

6 Reagenti in instrumenti

6.1 Materiali na voljo

Komplet testa Xpert Norovirus (kataloska §t. GXNOV-CE-10) vsebuje dovolj reagentov za obdelavo 10 vzorcev ali vzorcev
kontrol kakovosti. Komplet vsebuje naslednje:

Vlozke Xpert Norovirus z vgrajenimi reakcijskimi epruvetami 10
e Zro 1, zrno 2, in zrno 3 (liofilizirano) 1 vsakega na viozZek
e Elucijski reagent 1,5 ml na vloZzek
e Reagent za izpiranje 1,0 ml na vlozek
e Reagent za vezavo (gvanidin tiocianat) 2,7 ml na vloZek
10 x 2,0 ml na

Reagent za vzorec (gvanidin tiocianat) stekleniéko

CD 1 na komplet
e Datoteka z opredelitvijo testa (Assay Definition File - ADF)

e Navodila za uvoz ADF v programsko opremo
e Navodila za uporabo (priloZzena pakiranju)

Varnostni listi (SDS), ki so na voljo na spletnem naslovu www.cepheid.com ali www.cepheidinternational.com v zavihku

Opomba p5hp0RA (SUPPORT).

Goveji serumski albumin (BSA) v zrncih v tem izdelku je bil izdelan in proizveden izklju¢no iz goveje plazme, pridobljene
Opomba v ZdruZenih drzavah. Zivali niso bile hranjene z beljakovinami prezvekovalcev ali drugih Zivali. Zivali so bile testirane
pred zakolom in po njem. Med obdelovanjem se material ni mesal z drugimi zivalskimi materiali.
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7 Shranjevanje in uporaba

Vlozke testa Xpert Norovirus in reagente hranite pri 2—8 °C.

Ne uporabljajte reagentov oziroma vlozkov, ki jim je potekel rok uporabnosti.
Pokrovcka vlozka ne odpirajte, dokler niste pripravljeni na izvajanje testa.
Vlozek uporabite v 30 minutah po odprtju pokrova vlozka.

Materiali, ki so potrebni, a niso dostavljeni

Sistem GeneXpert Dx ali sistem GeneXpert Infinity (kataloska Stevilka je odvisna od konfiguracije): Instrument
GeneXpert, racunalnik z lastnisko programsko opremo GeneXpert, razli¢ico 4.3 ali novejs$o, ro¢ni bralnik ¢rtnih kod in
uporabniski priro¢nik.

Tiskalnik: Za nakup priporocenega tiskalnika se obrnite na prodajnega predstavnika druzbe Cepheid.

Vibracijski me$alnik

Pipete za prenos za enkratno uporabo

Suhi bris za enkratno uporabo s konico iz rajona (SDPS-120) ali enakovreden bris iz rajona za prenos vzorca blata iz
posode za vzorec v stekleni¢ko z reagentom za vzorec

Cista posoda za vzorec brez konzervansa

Materiali, ki so na voljo, a niso prilozeni

ZeptoMetrix NATtrol™ Rotavirus Stock (kataloSka $t. NATROTA-6MC) kot zunanja negativna kontrola.
ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI Stock in NATtrol™ Norovirus GII Stock (kataloska §t. NATNOVI-6MC in
NATNOVII-6MC) kot zunanji pozitivni kontroli.

10 Opozorila in previdnostni ukrepi

10.1 Splosno

Samo za in vitro diagnosti¢no uporabo.

Z vsemi bioloskimi vzorci, kar vkljucuje uporabljene vlozke in reagente, ravnajte, kot ¢e bi lahko prenasali kuzne
agense. Ker pogosto ni mogoce vedeti, kateri so lahko kuzni, je treba vse bioloske vzorce obravnavati z uporabo
standardnih previdnostnih ukrepov. Smernice za ravnanje z vzorci so na voljo pri Centru za nadzor in preprecevanje
bolezni!® v ZDA in na Institutu za klini¢ne in laboratorijske standarde.20

Bioloske vzorce, pripomocke za prenaSanje in uporabljene vlozke je treba obravnavati kot sposobne prenasanja kuznih
agensov, ki zahtevajo standardne previdnostne ukrepe. Za pravilno odstranitev uporabljenih vlozkov in neuporabljenih
reagentov upostevajte postopke svoje ustanove za ravnanje z okoljskimi odpadki. Ti materiali imajo lahko lastnosti
kemiénih nevarnih odpadkov, ki jih je treba odlagati po posebnih nacionalnih ali regionalnih postopkih. Ce nacionalni
ali regionalni predpisi ne vklju€ujejo jasnih navodil za pravilno odstranjevanje, je treba bioloske vzorce in uporabljene
vlozke odstraniti skladno s smernicami SZO (Svetovna zdravstvena organizacija) za ravnanje z medicinskimi odpadki
in njihovo odstranjevanje. Za pravilno odstranitev uporabljenih vlozkov in neuporabljenih reagentov se posvetujte z
osebjem svoje ustanove za ravnanje z okoljskimi odpadki.

10.2 Vzorec

Med transportom vzorca vzdrzujte pogoje shranjevanja, da se ohrani celovitost vzorca (glejte Razdelek 12. Odvzem
vzorca, transport in shranjevanje). Stabilnost vzorca pri pogojih pri posiljanju, drugacnih od priporocenih, ni bila
ocenjena.

Ustrezen odvzem, shranjevanje in transport vzorca so bistveni za pravilne rezultate.

10.3 Test/reagent

Reagentov testa Xpert Norovirus ne nadomestite z drugimi reagenti.
Pokrovcka vlozka testa Xpert Norovirus ne odpirajte, dokler niste pripravljeni na dodajanje vzorca.
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e Ne uporabite vlozka, ki je padel iz rok po odstranjevanju iz kompleta ali ki je bil pretresen po odprtju pokrovéka. Ce

vlozek stresate oziroma vam ta pade po odprtju pokrovcka, lahko pride do napacnih ali nedolo¢enih rezultatov.

Oznake ID vzorca ne namestite na pokrovcek vlozka ali na ¢rtno kodo.

Ne uporabite vlozka, ¢e je videti moker ali ¢e tesnilo pokrovcka deluje nepopolno.

Reagent za vzorec je bistra brezbarvna tekogina. Ce je reagent za vzorec moten ali je spremenil barvo, ga ne uporabite.

Ne uporabljajte vlozka, ki ima posSkodovano reakcijsko epruveto.

Vsak vlozek za enkratno uporabo testa Xpert Norovirus se uporabi za obdelavo enega vzorca. Uporabljenih vlozkov ne

uporabite ponovno.

e Upostevati je treba dobre laboratorijske prakse in za obdelavo vsakega vzorca bolnika je treba zamenjati rokavice, da
se prepreci kontaminacija vzorcev oziroma reagentov. Redno Cistite delovno povr§ino/obmocje z 10-odstotnim belilom,
nato ponovno obrisite povrsino s 70-odstotnim alkoholom ali izopropilnim alkoholom pred in po obdelavi vzorcev Xpert
Norovirus.

e Vzorci lahko vsebujejo visoko raven organizmov. Zagotovite, da se posode za vzorce ne dotikajo med seboj. Zamenjajte
rokavice, ¢e pridejo v neposreden stik z vzorcem in po obdelavi vsakega vzorca, da prepredite kontaminacijo drugih
vzorcev.

11 Kemié¢ne nevarnosti19:20

Piktogram za nevarnost UN GHS @

[ ]

e Opozorilne besede: POZOR

e Stavki o nevarnostih UN GHS:
e Zdravju skodljivo pri zauzitju.
e Povzroca rahlo drazenje koze.
e Povzroca draZenje oci.

e Previdnostni stavki UN GHS:

e Preprecevanje

e Po uporabi temeljito umiti.
e Odziv

Ob slabem pocutju pokli¢ite CENTER ZA ZASTRUPITVE ali zdravnika.

Ce nastopi draZenje koze: Poiigite zdravnisko pomoé&/oskrbo.

PRI STIKU Z OCMI: Previdno izpirati z vodo nekaj minut. Odstranite kontaktne le&e, &e jih imate in &e to lahko
storite brez tezav. Nadaljujte z izpiranjem.

e Ce drazenje odi ne prencha: Pois¢ite zdravnigko pomo&/oskrbo.
e Shranjevanje/odstranjevanje

e Vsebino in/ali vsebnik odstranite v skladu z lokalnimi, regionalnimi, nacionalnimi in/ali mednarodnimi predpisi.

12 Odvzem vzorca, transport in shranjevanje

1. Odvzemite neobdelan ali nekonzerviran vzorec neformiranega blata v ¢isto posodo brez konzervansa. Upostevajte
smernice vase ustanove za odvzem vzorcev za testiranje norovirusa.

2. Oznacite posodo z vzorcem blata z bolnikovim imenom in ID vzorca in ga posljite v laboratorij.
3. Vzorec hranite pri 2—8 °C. Hranjen pri 2—8 °C je vzorec stabilen do dva dni.

13 Postopek

13.1 Priprava viozka

Opomba Test za¢nite v 30 minutah od dodajanja reagenta za vzorec v viozek.

Dodajanje vzorca v vlozek testa:

1. Vzemite vlozek in steklenicko z reagentom za vzorec iz kompleta.

6 Xpert® Norovirus
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2. Pomocite bris v neobdelan ali nekonzerviran vzorec neformiranega blata. Glejte Slika 1 za pravilno koli¢ino
uporabljenega vzorca za test Xpert Norovirus.

Da ¢im bolj zmanjsate nevarnost kontaminacije ovijte palicico brisa in ustje steklenicke s sterilno gazo. Ne prekrijte

Opomba celotne konice brisa iz vlakna z blatom. Glejte Slika 1. Prevec blata lahko privede do napak ali neveljavnih rezultatov.

Premalo vzorca Pravilna koli¢ina vzorca Prevec¢ vzorca

. ' 4
Z Z

Slika 1. Odvzem vzorca na brisu

A\N

3. Po tem, ko ste odstranili pokrovcek s steklenicke reagenta za vzorec, vstavite bris z vzorcem blata v steklenicko, ki
vsebuje reagent za vzorec.

4. Drzite bris za palcko blizu roba steklenicke. Dvignite bris nekaj milimetrov od dna steklenicke in ukrivite pal¢ko prek
roba steklenicke, da jo odlomite. Odlomljeni bris naj bo dovolj kratek, da bo ves v steklenicki in da se lahko pokrovéek
trdno zapre.

5. Zaprite pokrovcek steklenicke reagenta za vzorec in meSajte deset sekund z vibracijskim mesalnikom pri visoki hitrosti.

6. Odprite pokrovcek vlozka. S Cisto pipeto za prenos (ni prilozena) prenesite celotno vsebino steklenicke reagenta za
vzorec v komoro za vzorec vloZzka testa Xpert Norovirus. Glejte Slika 2.

7. Zaprite pokrovéek vlozka in v roku 30 minut zaZenite test..

Vzoréna komora
(velik otvor)

Slika 2. Vlozek Xpert Norovirus (pogled od zgoraj)

13.2 Zacetek testa

Pred zacetkom testa preverite, da je datoteka za opredelitev testa Xpert Norovirus uvozena v programsko
opremo. V tem poglavju so osnovni koraki za izvajanje testa. Za podrobna navodila glejte priro¢nik za uporabo
sistema GeneXpert Dx ali priro¢nik za uporabo sistema GeneXpert Infinity , odvisno od modela, ki ga
uporabljate.

Opomba

Opomba Koraki, ki sledijo, so lahko drugaéni, &e je skrbnik sistema spremenil privzeti potek dela sistema.

1. Vklop instrumenta GeneXpert:
a) Ce uporabljate instrument GeneXpert Dx, najprej vklopite instrument, nato pa vklopite e radunalnik. Samodejno se
bo zagnala programska oprema GeneXpert, morda pa bo zahtevan dvoklik na ikono bliznjice za programsko opremo
GeneXpert Dx na namizju Windows®.

Xpert® Norovirus
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ali

b) Ce uporabljate instrument GeneXpert Infinity, vklopite instrument. Samodejno se bo zagnala programska oprema
GeneXpert, morda pa bo zahtevan dvoklik na ikono bliznjice za programsko opremo Xpertise na namizju Windows®

2. Prijavite se v sistem instrumenta GeneXpert programsko opremo s svojim uporabniskim imenom in geslom.

3. V oknu sistema GeneXpert kliknite Ustvari test (Create Test) (GeneXpert Dx) ali Naro€ila (Orders) in Naroci
test (Order Test) (GeneXpert Infinity). Odpre se okno Ustvari test (Create Test)

4. Skenirajte (ali vtipkajte) ID bolnika (Patient ID) (izbirno). Ce vtipkate ID bolnika (Patient ID), preverite, da ste jo
vtipkali pravilno. ID bolnika je prikazana na levi strani okna za ogledovanje rezultatov (View Results) in je povezana z
rezultati testa.

5. Skenirajte (ali vtipkajte) ID vzorca (Sample ID). Ce vtipkate ID vzorca (Sample ID), preverite, ali ste jo vtipkali
pravilno. ID vzorca (Sample ID) je prikazana na levi strani okna za ogled rezultatov (View Results) in je povezana z
rezultati testa.

6. Skenirajte ¢rtno kodo vlozka Xpert Norovirus za testiranje. Programska oprema z informacijami ¢rtne kode samodejno
izpolni naslednja polja: Izberi test (Select Assay), ID serije reagentov (Reagent Lot ID), Serijska st. vlozka (Cartridge
SN) in Rok uporabe (Expiration Date).

Ce se é&rtna koda na vlozku testa Xpert Norovirus ni prebrala, ponovite test z novim vioZkom in upo$tevajte postopek iz

Opomba poglavja Postopek ponovnega testiranja.

7. Kliknite Za€ni test (Start Test) (GeneXpert Dx) ali Predlozi (Submit) (GeneXpert Infinity). Vtipkajte svoje geslo v
pogovorno okno, ki se pojavi.

8. Na sistemu GeneXpert Infinity namestite vlozek na transportni trak. Vlozek se samodejno nalozi, nato se izvede test,
rabljeni vlozek pa se prenese v vsebnik za odpadke.
ali
Za instrument GeneXpert Dx:

a) Odprite vrata modula instrumenta z utripajoco zeleno lucjo in nalozite vlozek.

b) Zaprite vrata. Test se zacne izvajati, zelena lu¢ pa preneha utripati. Ko je test kon¢an, se lu¢ izklopi.

c) Preden odprete vrata in odstranite vlozek, pocakajte, da sistem sprosti zaklepni mehanizem vrat.

d) Uporabljene vlozke je treba odvreci v ustrezne vsebnike za odpadne vzorce skladno s standardnimi praksami vase
ustanove.

14 Pregledovanje in tiskanje rezultatov

V tem razdelku so navedeni osnovni koraki za ogled in tiskanje rezultatov. Za podrobnejsa navodila o tem, kako

pregledovati in tiskati rezultate, glejte prirocnik za uporabo sistema GeneXpert Dx oziroma prirocnik za uporabo sistema

GeneXpert Infinity.

1. Za ogled rezultatov kliknite ikono Ogled rezultatov (View Results).

2. Ko se test konéa, kliknite gumb Poro¢€ilo (Report) v oknu Ogled rezultatov (View Results) in si oglejte in/ali ustvarite
datoteko s poro¢ilom v obliki PDF.

15 Kontrola kakovosti

15.1 Vgrajene kontrole kakovosti

Vsak test vkljucuje kontrolo obdelave vzorca (SPC) in kontrolo za preverjanje sonde (PCC).

e Kontrola obdelave vzorca (SPC): Zagotavlja, da je bil vzorec pravilno obdelan. SPC vsebuje Armored RNA®, ki je
vkljucena v vsakem vlozku za preverjanje ustrezne obdelave vzorca. SPC preverja, da je prislo do spros¢anja RNA iz
virusa, ¢e je organizem prisoten, in preveri, da je bila obdelava vzorca ustrezna. Poleg tega ta kontrola zazna zaviranje
reakcij RT-PCR in PCR, ki je povezano z vzorcem. V negativnem vzorcu mora biti SPC pozitiven, v pozitivhem vzorcu
pa je lahko negativen ali pozitiven. SPC je uspeSen, ¢e ustreza validiranim merilom sprejemljivosti.

e Kontrola za preverjanje sonde (PCC): Pred zacetkom reakcije PCR sistem GeneXpert Dx oziroma sistem GeneXpert
Infinity izmeri signal fluorescence sond (SPC, QC1 in QC2, enega za vsako od reagenénih zrn), da tako spremlja
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rehidracijo zrn, polnjenje reakcijske epruvete, celovitost sonde in stabilnost barve. Kontrola za preverjanje sonde je
uspela, ¢e izpolnjuje pripisana merila za sprejemljivost.

15.2 Zunanje kontrole

e Zunanje kontrole: V skladu z lokalnimi, drzavnimi in zveznimi akreditacijskimi organizacijami, kot je ustrezno,
se lahko uporabljajo ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus Stock (katal. st. NATROTA-6MC) kot zunanja negativna
kontrola in ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI Stock in NATtrol Norovirus GII Stock (katal. §t. NATNOVI-6MC in
NATNOVII-6MC) kot zunanji pozitivni kontroli.

16 Tolmac€enje rezultatov

Reultate tolmaci sistem instrumenta GeneXpertiz izmerjenih signalov fluorescence in vgrajenih algoritmov za izracun,
prikazani pa so v oknu Ogled rezultatov (View Results). MozZni rezultati so prikazani v Preglednica 1.

Preglednica 1. Rezultati testa Xpert Norovirus in tolmacenje

Rezultat Tolmacenje

NORO GI ZAZNAN Zaznano je zaporedje RNA norovirusa genske skupine | (Gl).

g\lNOORBOO(gII SF;EZCJER)’ e Tar¢no zaporedje RNA norovirusa genske skupine | (Gl) ima Ct znotraj

(NORO Gl NOT veljavnega razpona in kon&no to¢ko nad prazno nastavitvijo.

DETECTED) ° SPC.—. N/s“(ni smiselno).(NA (not ap_plicable)); SPC se prezre, ker lahko
amplifikacija tar€e norovirusa tekmuje s to kontrolo.

Glejte Slika 3. e PCC - USPESNO (PASS); vsi rezultati testiranja sond so uspesni.

NORO GI NI ZAZNAN Zaznano je zaporedje RNA norovirusa genske skupine Il (Gll).

(NORO GI NOT . . . . . .

DETECTED), NORO GlI ° Tar.cno zaporedje RNA norovirusa genske skvuplne Il (G-II).!ma Ct znotraj

ZAZNAN (NORO Gli veljavnega razpona in koncno to¢ko nad prazno nastavitvijo.

DETECTED) ° SPC.—. N/s“(ni smiselno).(NA (not ap_plicable)); SPC se prezre, ker lahko
amplifikacija tar€e norovirusa tekmuje s to kontrolo.

Glejte Slika 4. e PCC - USPESNO (PASS); vsi rezultati testiranja sond so uspesni.

NORO GI ZAZNAN Zaznano je zaporedje RNA norovirusa genske skupine | (Gl) in zaznano je

(NORO GI DETECTED), | zaporedje RNA norovirusa genske skupine Il (Gll).

:‘N%RR%G(:"Z;EZ.PEA&NI.ED) e Tar¢no zaporedje RNA norovirusa genske skupine | (Gl) ima Ct znotraj

veljavnega razpona in konéno to¢ko nad prazno nastavitvijo.

Glejte Slika 5. e Taréno zaporedje RNA norovirusa genske skupine Il (Gll) ima Ct znotraj
veljavnega razpona in konéno to¢ko nad prazno nastavitvijo.

e SPC — N/s (ni smiselno) (NA (not applicable)); SPC se prezre, ker lahko
amplifikacija tar¢e norovirusa tekmuje s to kontrolo.

e PCC - USPESNO (PASS); vsi rezultati testiranja sond so uspesni.

NORO GI NI ZAZNAN Taréna zaporedja RNA norovirusa niso zaznana.

(NORO GI NOT . . . .
DETECTED), NORO GlI e Tar¢na zaporedja RNA norovirusa niso zaznana.

NI ZAZNAN (NORO GlI e SPC - USPESNO (PASS); SPC ima Ct znotraj veljavnega razpona in
NOT DETECTED) kon&no to¢ko nad prazno nastavitvijo.

e PCC — USPESNO (PASS); vsi rezultati testiranja sond so uspesni.

Glejte Slika 6.
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Rezultat Tolmacéenje

NEVELJAVNO Prisotnosti ali odsotnosti tarénih zaporedij RNA norovirusa ni mogoce dologiti.
(INVALID) Ponovite test po navodilih v Razdelek 17.2.

Glejte Slika 7. e Norovirus Gl — NEVELJAVNO (INVALID)

Norovirus Gll - NEVELJAVNO (INVALID)
SPC — NEUSPEH (FAIL); SPC Ct ni znotraj veljavnega razpona in kon¢na
to€ka je pod prazno nastavitvijo.

e PCC - USPESNO (PASS); vsi rezultati testiranja sond so uspes$ni.

NAPAKA (ERROR Prisotnosti ali odsotnosti tarénih zaporedij RNA norovirusa ni mogoce doloditi.
Ponovite test po navodilih v Razdelek 17.2.

e Norovirus Gl — NAPAKA (ERROR)
e Norovirus Gll - NAPAKA (ERROR)
e PCC — NEUSPEH (FAIL)*, eden ali ve¢ rezultatov testiranja sond ni uspel.

* Ce je preverjanje sond uspes$no, je napako povzrogilo preseganje
sprejemljivega razpona meje najviSjega tlaka.

BREZ REZULTATA (NO | prisotnosti ali odsotnosti tarénih zaporedij RNA norovirusa ni mogoce dolociti.
RESULT) Ponovite test po navodilih v Razdelek 17.2. Znak BREZ REZULTATA (NO
RESULT) pomeni, da ni bilo zbranih dovolj podatkov. Na primer, operater je
zaustavil testiranje, ki se je izvajalo, ali pa je prislo do izpada napajanja.

e Norovirus Gl — BREZ REZULTATA (NO RESULT)

o Norovirus Gll - BREZ REZULTATA (NO RESULT)

e PCC — N/s (ni smiselno) ((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

300

200

Fluorescence

100

10 20 30

Cycles

<

Slika 3. Norovirus Gl zaznan, norovirus Gll ni zaznan
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Test Result

Assay Name Xpert Norovirus Version 1

Test Result

IORO GI NOT DETECTED;,
IORO Gl DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use Only.

__ Legend
500 [vi[/] SPC; Primary [ ]
vl /] GI; Primary
[vi || Gii; Primary
[vi [ /] QC-1; Primary
400 [vi || QC-2; Primary
@
g 300
E}
& 200
100
Slika 4. Norovirus Gl ni zaznan, norovirus Gll zaznan
Test Result
Assay Name Xpert Norovirus Version 1
Test Result | [LOXe 3 [0 12K
ORO Gl DETECTED
For In Vitro Diagnostic Use Only.
Legend
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Slika 5. Norovirus Gl zaznan, norovirus Gll zaznan
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Assay Name Xpert Norovirus Version 1
ORO Gll NOT DETECTED
For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Opomba

17 Ponovna testiranja

17.1 Razlogi za ponovitev testa

Ce pride do katerega od rezultatov testa, ki so navedeni spodaj, morate test ponoviti skladno z navodili v Razdelek 17.2.
Postopek ponovnega testiranja.

e Rezultat NEVELJAVNO (INVALID) oznacuje, da je SPC neuspe$en. Vzorec ni bil pravilno obdelan ali je prislo do
zaviranja PCR oziroma vzorec ni bil ustrezno odvzet.
Rezultat NAPAKA (ERROR) je lahko med drugim posledica neuspesne PCC ali preseZene najvisje meje tlaka.

e Znak BREZ REZULTATA (NO RESULT) pomeni, da ni bilo zbranih dovolj podatkov. Na primer, operater je zaustavil
testiranje, ki se je izvajalo, ali pa je prislo do izpada napajanja.

17.2 Postopek ponovnega testiranja
a ponovno testiranje vzorcev z rezultatom NEVELJAVNO (INVALID), NAPAKA (ERROR) ali BREZ REZULTATA

(NO RESULT) uporabite nov vlozek (vlozka ne uporabite ponovno) in novo stekleni¢ko reagenta za vzorce.

1. Vzemite vlozek in steklenicko z reagentom za vzorec iz kompleta testa Xpert Norovirus.

2. Po tem, ko ste odstranili pokrovcek s steklenicke reagenta za vzorec, na kratko potopite bris v vzorec neformiranega
blata. Glejte Slika 8 za pravilno koli¢ino uporabljenega vzorca za test Xpert Norovirus.

Da &im bolj zmanjSate nevarnost kontaminacije ovijte pali€ico brisa in ustje stekleniCke s sterilno gazo. Ne prekrijte
celotne konice brisa iz vlakna z blatom. Glejte Slika 8. Preve¢ blata lahko privede do napak ali neveljavnih rezultatov.

Premalo vzorca Pravilna koli¢ina vzorca Prevec€ vzorca

. ' 4
/o

Slika 8. Odvzem vzorca na brisu
3. Po tem, ko ste odstranili pokrovcek s steklenicke reagenta za vzorec, vstavite bris z vzorcem blata v steklenicko, ki
vsebuje reagent za vzorec.

4. Drzite bris za palcko blizu roba stekleni¢ke. Dvignite bris nekaj milimetrov od dna steklenicke in potisnite palcko proti
robu steklenicke, da jo odlomite. Zagotovite, da je odlomljeni bris dovolj kratek, da se lahko pokrovéek trdno zapre.

\

5. Zaprite pokrovcek steklenicke reagenta za vzorec in mesajte deset sekund z vibracijskim meSalnikom pri visoki hitrosti.
6. Odprite pokrovcek vlozka. S ¢isto pipeto za prenos (ni prilozena) prenesite celotno vsebino reagenta za vzorec v komoro
za vzorec vlozka testa Xpert Norovirus. Glejte Slika 2.

7. Zaprite pokrovcek vlozka in v roku 30 minut zaZenite test..

18 Omejitve

Samo za in vitro diagnosti¢no uporabo.
Ucinkovitost testa Xpert Norovirus je bila validirana samo s postopki, navedenimi v teh navodilih.
Spreminjanje teh postopkov lahko spremeni ucinkovitost testa. Rezultate testa Xpert Norovirus je treba tolmaciti skupaj
z drugimi laboratorijskimi in klini¢nimi podatki, dosegljivimi zdravniku.

e Do napacnih rezultatov lahko pride zaradi nepravilnega odvzema, rokovanja ali shranjevanja vzorca, zamenjave vzorca
ali zato, ker je Stevilo organizmov v vzorcu pod mejo zaznavanja testa. Da bi se izognili napa¢nim rezultatom, je treba
natan¢no upostevati navodila v tem dokumentu.
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e Pri neobdelanih ali nekonzerviranih vzorcih neformiranega blata lahko pride do motenj pri testu v prisotnosti barijevega
sulfata (> 1 % m/m) in benzalkonijevega klorida pri vseh testiranih koncentracijah (1 % m/v, 0,2 %, m/v in 0,04 % m/v).

e Mutacije ali polimorfizem zacetnega oligonukleotida ali vezavne regije sonde lahko vplivajo na zaznavanje novih ali
neznanih variant virusa, kar lahko privede do lazno negativnega rezultata.

e V primeru meSane okuzbe z norovirusom GI in GII, pri kateri je titer ene genske skupine vecji od titra druge, bo genska
skupina z vi§jim titrom sporocena kot zaznana. Genska skupina z nizjim titrom bo lahko sporoc¢ena kot ni zaznana.

19 Pricakovane vrednosti

V klini¢no $tudijo za test Xpert Norovirus je bilo vkljuenih skupno 914 prospektivno odvzetih svezih, neobdelanih ali
nekonzerviranih vzorcev neformiranega blata iz sedmih $tudijskih centrov. Stevilo in odstotek pozitivnih primerov za

norovirus GI ali norovirus GII, izraunana po starostnih skupinah, sta predstavljena v Preglednica 2.

Preglednica 2. Opazena prevalenca Gl in Gll po starostnih skupinah

& e Opazena & i Opazena
Starost (leta) St. Gl pozitivnih prevalenca GI v % St. Gll pozitivnih prg\llla‘lle;oca
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 1/10 10,0
> 12-21 0/29 0 3/29 10,3
> 21-65 9/520 1,7 35/520 6,7
> 65 6/341 1,8 35/341 10,3
Skupno 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Znacilnosti ucinkovitosti

20.1 Kliniéna ucinkovitost

Znacilnosti u¢inkovitosti testa Xpert Norovirus so ocenili v sedmih ustanovah v ZDA in EU. Vzorce Studije so sestavljali
neobdelani ali nekonzervirani vzorci neformiranega blata oseb s simptomi akutnega gastroenteritisa. U¢inkovitost testa
Xpert Norovirus so primerjali s sestavljeno referen¢no testno metodo v Centrih za nadzor bolezni in preventivo (CDC v

Atlanti, GA, ZDA).

Skupno je bilo s testom Xpert Norovirus in sestavljenim referen¢nim testom za norovirus GI testiranih 1403 vzorcev. Od

1403 vzorcev jih je bilo 914 svezih, prospektivno odvzetih, 489 pa zamrznjenih arhiviranih vzorcev. Skupno je bil s testom
Xpert Norovirus in sestavljenim referencnim testom za norovirus GII testiran 1401 vzorec. Od 1401 vzorca jih je bilo 914
svezih, prospektivno odvzetih, 487 pa zamrznjenih arhiviranih vzorcev.

Na svezih, prospektivno odvzetih vzorcih je test Xpert Norovirus pokazal 100 % PPA in 99,6 % NPA za zaznavanje
norovirusa GI glede na sestavljen referencni test (Preglednica 3). Test Xpert Norovirus je pokazal 98,5 % PPA in
98,8 % NPA za zaznavanje norovirusa GII (Preglednica 4).

Na zmrznjenih arhiviranih vzorcih je test Xpert Norovirus pokazal 98,1 % PPA in 94,6 % NPA za zaznavanje norovirusa
GI glede na sestavljen referencni test (Preglednica 5). Test Xpert Norovirus je pokazal 100 % PPA in 96,8 % NPA za
zaznavanje norovirusa GII (Preglednica 6).

Preglednica 3. U¢inkovitost testa Xpert Norovirus za Gl vs. sestavljen referenéni test — svezi vzorci

Sestavljen referencni test

NEG

POz Skupno
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Sestavljen referenéni test
POz NEG Skupno
POz 12 4 16
Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Skupno 12 902 914

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

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

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

Preglednica 4. Ucinkovitost testa Xpert Norovirus za Gll vs. sestavljen referenéni test — svezi vzorci

Sestavljen referencni test
POZ NEG Skupno
POz 64 10 74
Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Skupno 65 849 914

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

NPA % (95 % CI)

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

Preglednica 5. U€inkovitost testa Xpert Norovirus za
Gl vs. sestavljen referencni test — zmrznjeni vzorci

Sestavljen referencni test
POZ NEG Skupno
POz 101 21 122
Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Skupno 103 386 489

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

NPA % (95 % CI)

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

Preglednica 6. UCinkovitost testa Xpert Norovirus za
Gll vs. sestavljen referencni test — zmrznjeni vzorci

Sestavljen referencni test
POZ NEG Skupno
POz 109 12 121
Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Skupno 109 378 487
PPA % (95 % Cl) 100 % (95 % ClI: 96,7—-100)
NPA % (95 % ClI) 96,8 % (95 % CI: 94,5-98,3)
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21 Analizna ucinkovitost

21.1 Analizna obcéutljivost (meja zaznavnosti)

Izvedena je bila $tudija meje zaznavnosti (LoD) za oceno analizne obcutljivosti testa Xpert Norovirus s pozitivnimi
klini¢nimi vzorci blata, ki so vsebovali norovirus GI.3 ali norovirus GII.4, razred¢enimi do negativnega matriksa zbirka
blata. LoD je opredeljena kot najnizja koncentracija (kopij/ml) v vzorcu, ki se lahko ponovljivo razlikuje od negativnih
vzorcev s 95-odstotno zanesljivostjo. Ocenili so vsaj 23 replikatov pri sedmih koncentracijah norovirusa GI.3 in norovirusa
GIIL.4, LoD pa so ocenili s probitno analizo. Ocenjene LoD so potrdili s testiranjem vsaj 20 replikatov vzorcev z virusom,
razred¢enih do koncentracij ocenjene LoD.

Ocenjene tocke LoD in potrjene LoD za vsako testirano gensko skupino so povzete v Preglednica 7.

Preglednica 7. Meja zaznavnosti testa Xpert Norovirus

Genska skupina/sev norovirusa Meja zaznavnosti (95 % CI)

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

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

21.2 Analizna specifi€nost (navzkrizna reaktivnost)

Analizna specifi¢nost testa Xpert Norovirus je bila ocenjena s testiranjem panela 68 organizmov, sestavljenega iz 54
bakterij, 1 glive, 9 virusov in 4 parazitov, ki predstavljajo obi¢ajne patogene gastroenteritisa, ali tistih, ki bi se lahko pojavili
v blatu. Testirali so najmanj tri replikate vseh sevov bakterij in gliv pri koncentracijah > 106 CFU/ml. Testirali so najmanj tri
replikate vseh virusov pri koncentracijah > 105 TCID50/ml, razen dveh virusov, pridobljenih iz klini¢nih vzorcev z neznano
koncentracijo. Testirali so najmanj tri replikate vseh parazitov pri koncentracijah > 106 kopij/ml. Test Xpert Norovirus je za
vse testirane organizme pravilno poro¢al kot NORO GI NI ZAZNAN (NORO GI NOT DETECTED oz. NORO GII NI
ZAZNAN (NORO GII NOT DETECTED). Analizna specifi¢nost je bila 100 %. Rezultate prikazuje Preglednica 8.

Preglednica 8. Analizna specificnost testa Xpert Norovirus

Organizem ID seva Koncentracija
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 > 3,0 x 108 CFU/mlI
Anaerococcus prevotii 2 ATCC 9321 6,7 x 108 CFU/m

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/ml
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridium difficile © ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/mI
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/mlI
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/mlI
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Organizem ID seva Koncentracija
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4.5 x 108 CFU/ml
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 CFU/mlI
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 CFU/m|
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/mlI

Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/mI
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 109 CFU/ml
Escherichia coli O145 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/mlI
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 CFU/mlI
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 CFU/mi
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/mlI
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 CFU/mlI
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/mi
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/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/mlI
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/ml
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 > 3,0 x 107 CFU/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 CFU/mlI
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Organizem ID seva 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 kopij/ m |
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/mlI
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/mI
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 - Ni smiselno®
Coxsackie virus Tip B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Ehovirus 1" 3,3 x 10° TCID50/ml
Parechovirus Tip 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Tip Wa 1,0 x 106 TCID50/ml
Sapovirus ¢ - Ni smiselno®
Candida Albicans ATCC 10231 > 3,0 x 107 CFU/ml
Blastocystis hominis ’ BT1 1,0 x 109 kopij/ml
Cryptosporidium parvum " lowa 6,1 x 109 kopij/ml
Giardia lamblia " Portland-1 3,05 x 109 kopij/ml
Entamoeba histolytica ° ATCC 30459D 4,9 x 108 kopij/ml

a QObligatno anaerobna bakterija.

b Testiran kot genomska DNA.
¢ Kilini€ni vzorec.

d Za kliniéne vzorce astrovirusa, pridobljene iz KUL, koncentracija ni znana. Vrednosti Ct glede na test KUL so bile v razponu od 12

do 27.

e Za klinine vzorce sapovirusa, pridobljene iz KUL, koncentracija ni znana. Vrednosti Ct glede na test KUL so bile v razponu od 19

do 23.

21.3 Analizna reaktivnost (inkluzivnost)

Analizna reaktivnost testa Xpert Norovirus je bila ocenjena za enaintrideset genotipov, ki predstavljajo obe genski skupini
norovirusa (GI in GII). Enaintrideset sevov norovirusa, ocenjenih v tej raziskavi, je bilo testiranih v koncentracijah blizu
LoD testa (Preglednica 9). Za vsak sev so testirali tri replikate.

Preglednica 9. Rezultati analizne reaktivnosti testa Xpert Norovirus

. Ocenjena koncentracija Rezultat
Sev norovirusa o oa
(kopij/ml) Gl Gl
Gl.1 9,0 x 108 POz NEG
Gl.2 3,7 x 108 POZ NEG
GlL.3 1,4 x 106 POZ NEG
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Sev norovirusa

Ocenjena koncentracija

Rezultat

(kopij/ml)® Gl Gl

Gl4 1,0 x 105 POZ NEG
Gl.5° 2,5 x 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
Gll.1 3,6 x 106 NEG POZ
Gll.2 1,1 x 105 NEG POZ
GIL3° 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) 4,3 x 105 NEG POZ
eil4 (2009) 7% 109 NEG oz
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG POZ
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POZ
GIl5° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll.e 1,3 x 103 NEG POZ
GlL7 8,0 x10¢ NEG POZ
GlL.8" 1,3 x 103 NEG POZ
GILY" 1,3 x 103 NEG POZ
GlI.10° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll. 11 2,6 x 105 NEG POZ
GIl12 5,7 x 105 NEG POZ
Gll13 6,9 x 105 NEG POZ
Gll.14 1.5 x 105 NEG POZ
Gll.15 1,7 x 105 NEG POZ
Gll.16° 1,3 x 103 NEG POZ
Gll.17° 1,3 x 103 NEG POZ

a Podana je bila ocenjena koncentracija na podlagi vrednosti Ct (zaradi tezavne kultivacije delcev norovirusa ni bilo mogoc¢e podati

to¢ne koncentracije). Vrednost Ct za vsak klini¢ni vzorec v raziskavi inkluzivnosti je bila ekstrapolirana na titer, pridobljen iz
raziskave LoD za dobro karakterizirane vzorce Gl in Gll, s standardno krivuljo pri CDC.

b Za te seve so uporabili prepise gole RNA, v ¢asu testiranja klini¢ni vzorci niso bili na voljo.
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21.4 Studija moteéih snovi

Potencialno motece snovi, ki so lahko prisotne v blatu, so neposredno ocenili glede na u€inkovitost testa Xpert Norovirus.
Potencialno motece snovi so vkljucevale hemoglobin, mucin, holesterol, trigliceride in polno kri, poleg teh pa Se endogene
in eksogene snovi, navedene v Preglednica 10.

Za vsako snov v negativnem matriksu blata so testirali negativne vzorce v 8 replikatih za dolocitev u¢inka na u¢inkovitost
kontrole obdelave vzorca (SPC). Pozitivne vzorce so testirali v 8 replikatih na snov z enim klini¢nim izolatom norovirusa GI
in enim norovirusa GII blizu LoD.

Vse rezultate so primerjali s pozitivnimi in negativnimi kontrolami, pripravljenimi v negativnem matriksu blata. Test Xpert
Norovirus je pravilno porocal za vse veljavne pozitivne in negativne kontrolne vzorce.

Inhibicijo testa Xpert Norovirus so opazili v prisotnosti benzalkonijevega klorida (1 % m/v, 0,2 % m/v in 0,04 % w/v).
Za tarco norovirus GII so bili sporo¢eni lazno negativni rezultati ob benzalkonijevem kloridu (1 % m/v). V prisotnosti
barijevega sulfata (5 % m/m) so opazili statisti¢no znacilen inhibitorni u€inek na Ct norovirusa GII v pozitivnih vzorcih
glede na kontrolo (vrednost p < 0,05). Na Ct norovirusa GII glede na kontrolo niso opazili statisticno znacilnega ucinka v
prisotnosti barijevega sulfata (1 % m/m).

Za druge potencialno motece snovi se ni izkazalo, da so inhibitorne, in za te snovi ni bilo sporocenih lazno negativnih

rezultatov.

Preglednica 10. Potencialno motece snovi za test Xpert Norovirus

Endogene snovi

Snov Opis/aktivna sestavina Testirana koncentracija
Holesterol Fekalna mascoba/holesterol 5% miv
Hemoglobin Humani hemoglobin 12,5 % miv
Mucin Precis€en mucinski protein 5% miv
St‘e.arinska! k.islina/ Ma_néc.':obne kis]ipe/stea_riryska 5 9% m/m
palmitinska kislina (1 : 1) kislina, palmitinska kislina
Polna kri Humana polna kri 10 % viv
Eksogene snovi
Snov Opis/aktivna sestavina Testirana koncentracija
Paracetamol Paracetamol 5% miv
Amoksicilin Antibiotik/amoksicilin 5% miv
Ampicilin Ampicilin natrijeva sol 152 ymol/l
Aspartam Aspartam 5 % miv
Barijev sulfat Kontrastni medij/barijev sulfat 5% m/m, 1 % m/m
Komeroain; alkohol penzalkonjor Kord vetanoly | 1 %02 %004 % miv
Bizmutov subsalicilat (aktisi:;q;;(s)’:/agilr?elssgp?’[ac: gg?rtlola) 1% miv
CaCO3 Kalcijev karbonat 5 % miv
Hidrokortizon Hidrokortizon 50 % miv
Ibuprofen Ibuprofen 5 % miv
Imodium Loperamid HCI 5% viv
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Endogene snovi
Kaopektat Attapulgite 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol 5 % miv
Mikostatin Nistatin 50 % m/m
Naprosyn Naproksen natrij 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)zin MgCO3 5 % m/v
Polimiksin B sulfat, bacitracin cink Z&gﬁiﬁsﬁégﬁlgiiisé?ni 50 % m/v
Pursennid Glikozidi sene 5 % miv
Odvajalo Rehall, mineralno olje Mineralno olje 50 % viv

21.5 Studija navzkrizne kontaminacije

Opravljena je bila Studija, ki je pokazala, da samostojni vlozki GeneXpert za enkratno uporabo preprecujejo navzkrizno
kontaminacijo negativnih vzorcev, ki v istem modulu GeneXpert sledijo zelo visoko pozitivnim vzorcem. Studijo je tvoril
negativni vzorec, obdelan v istem modulu sistema GeneXpert, takoj po visoko pozitivnem vzorcu norovirusa GII. Ta

shema testiranja je bila 21 krat ponovljena na dveh modulih GeneXpert za skupno 42 izvedb 20 pozitivnih in 22 negativnih
vzorcev. Za vseh 19 pozitivnih vzorcev je bilo pravilno sporoéeno NORO GI NI ZAZNAN (NORO GI NOT DETECTED,
NORO Gll ZAZNAN (NORO GIlI DETECTED) in za en pozitiven vzorec je bila sporo¢ena NAPAKA (ERROR). Za
vseh 22 negativnih vzorcev je bilo pravilno sporoéeno NORO Gl NI ZAZNAN (NORO GI NOT DETECTED, NORO Gli

NI ZAZNAN (NORO GII NOT DETECTED).

22 Ponovljivost

Dva razli¢na operaterja sta dvakrat testirala panel s 7 vzorci z razlicnimi koncentracijami norovirusa GI in norovirusa GII
pet razli¢nih dni na vsaki od treh lokacij (7 vzorcev x 2-krat/dan x 5 dni x 2 operaterja % 3 lokacije). En lot vlozkov testa
Xpert Norovirus je bil uporabljen za vsakega od 3 testnih centrov. Test Xpert Norovirus je bil izveden v skladu s postopkom
za test Xpert Norovirus. Rezultati so povzeti v Preglednica 11.

Preglednica 11. Povzetek rezultatov ponovljivosti

ID vzorca

Center 1

Center 2

Center 3

Na splo$no

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 — nizko poz.

100 % (20/20)

85,0 % (17/20)

95,0 % (19/20)

93,3 % (56/60)

Gl — zmerno poz.

100 % (19/19)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

100 % (59/59)°

Gll — visoko neg.

25,0 % (5/20)

30,0 % (6/20)

35,0 % (7/20)

30,0 % (18/60)

Gll — nizko poz.

100 % (20/20)

95,0 % (19/20)

90,0 % (18/20)

95,0 % (57/60)

Gll — zmerno poz.

95,0 % (19/20)

100 % (20/20)

100 % (20/20)

98,3 % (59/60)

a En vzorec 2 x nedolo¢en

Ponovljivost testa Xpert Norovirus je bila ocenjena tudi v smislu signala fluorescence, izrazenega v vrednostih Ct za
vsako zaznano tarco. Povprecje, standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (CV) med lokacijami, med dnev in med
operaterji za vsakega ¢lana panela so predstavljeni v Preglednica 12.
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Preglednica 12. Povzetek podatkov ponovljivosti

Testni p . Med lokacijami Med dnevi Med operater;ji Znotraj testa Skupno
Vzorec | kanal N2 ov;():l;ecn
(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 -
nizko Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2,7 1,13 3,0
poz.
Gl -
Zzmerno Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
poz.b
Gll -
visoko Gl 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4,5 1,93 5,0
neg.
Gll -
nizko Gl 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
poz.
Gll -
Zme";" Gl 59 34,3 0,22 06 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
poz.
a Rezultati z vrednostjo Ct, razli¢no od ni¢, od 60
b n = 3 izstopajoce vzorce (2 Gl zmerno poz. in 1 Gll zmerno poz.), ki so bili ve¢ kot 5 standardnih deviacij od povpre¢ja, so smatrali
kot nepravilnost in jih umaknili iz analize.
23 Natancnost sistema instrumenta
Izvedena je bila interna Studija natan¢nosti za primerjavo delovanja sistemov instrumenta GeneXpert DX in GeneXpert
Infinity. Dva operaterja sta 12 razli¢nih dni testirala panel s 7 vzorci z rali¢nimi koncentracijami norovirusa GI in norovirusa
GII. Vsak operater je izvedel §tiri izvedbe za vsak panel vzorcev na dan na vsakem od dveh instrumentov (7 vzorcev x 4-
krat/dan x 12 dni x 2 operaterja x 2 instrumenta). Za $tudijo so uporabili tri serije testnih vlozkov Xpert Norovirus. Test
Xpert Norovirus je bil izveden v skladu s postopkom Xpert Norovirus. Rezultati so povzeti v Preglednica 13.
Preglednica 13. Povzetek rezultatov natancnosti sistema instrumentov (Dx vs. Infinity)
GeneXpert Dx Infinity % skupnega
Vzorec soglasja
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst na vzorec
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Neg 48/48) | (4848) | (96/96) | (4848) | (4848) | (96/06) | 100 % (192/192)
. 14,6 % 10,4 % 12,5 % 14,6 % 25,0 % 19,8 % o
Gl-visokoneg. | (7/4q) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (10006) | 162 % (31/192)
. 100 % 97,9 % 99,0 % 97,9 % 97,9 % 97,9 % o
Gl-nizkopoz. | augy | (4748) | (95/96) | (47/48) | (47i48) | (oar06) | 984 % (189/192)
B 100 %2 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % o
Gl—zmemopoz. | 27y | sms) | (9595) | (48as) | (asia8) | (o6i) | 1007 (191/191)
. 25,0 % 29,2 % 27,1 % 29,2 % 31,3 % 30,2 % o
Gli—visokoneg. | 1548y | (1448) | (26/96) | (14148) | (15048) | (20r96) | 287 % (55/192)
. 89,6 % 89,6 % 89,6 % 83,3 % 95,7 % 87,5 % o
Gll-nizkopoz. | yaugy | (43148) | (86/96) | (4048) | (a4i6) | (8are) | 8BS % (170/192)

22

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



Xpert® Norovirus

GeneXpert Dx Infinity % skupnega
Vzorec soglasja
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst na vzorec
_ 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %° 100 % o
Gll—zmermopoz. | 4gi48) | (48/48) | (96/96) | (48/48) | (a7ia7) | (95/95) | 100 % (1971/191)

a En
b En

Gl zmerno poz. vzorec ni bil testiran.
Gll zmerno poz. vzorec nedolo€en in ni bil ponovno testiran.

Natancnost testa Xpert Norovirus je bila ocenjena tudi v smislu signala fluorescence, izrazenega v vrednostih Ct za vsako
zaznano tar¢o. Povprecje, standardna deviacija (SD) in koeficient variacije (CV) med instrumenti, med serijam, med dnevi,
med operaterji in znotraj testov za vsakega ¢lana panela so predstavljeni v Preglednica 14.

Preglednica 14. Povzetek podatkov o natancnosti

Med o . " .
Testni 4 .| instrumenti Med serijami Med dnevi Med operaterji | Znotraj testa Skupno
ovpreéri
Vzorec kanal N2 Ct
(analit) cv cv cv cv cv cv
SD (%) SD (%) SD (%) SD (%) SD %) SD (%)
Neg SPC 192 31,8 0 0 0,44 1,4 0 0 0,08 0,2 0,39 1,2 0,59 1,9
Gl ‘n;"gsm‘o Gl 188 | 386 [ 019 | 05 [ 025 | 07 | 018 | 05 | o o | 140 | 36 | 145 | 38
Gl ;or;zko Gl 192 37,1 0,39 1,1 0,26 0,7 0,19 0,5 0 0 0,95 2,6 1,08 29
Gl -
zmerno 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- Gll 178 38,7 0,16 0,4 0 0 0,29 0,7 0 0 2,03 53 2,06 53
visoko neg.
G- Gll 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4,4 1,71 4,6
nizko poz.
Gll -
zmerno 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 z vrednostjo Ct, razli¢no od ni¢, od 192.
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25 Kraji sedeza druzbe Cepheid

Sedez druzbe

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sedez v Evropi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Tehni¢éna pomo¢

Preden stopite v stik z oddelkom za tehni¢no podporo Cepheid, zberite naslednje informacije:

Ime izdelka

Stevilka lota

Serijska Stevilka instrumenta

Sporoéila o napakah (Ee so se prikazala)

Razli¢ica programske opreme in, ¢e je primerno, Stevilko znacke racunalniSkega servisa

Kontaktne informacije

Zdruzene drzave Amerike
Telefon: + 1 888 838 3222

E-naslov: techsupport@cepheid.com

Francija
Telefon: + 33 563 825 319
E-naslov: support@cepheideurope.com

Informacije za stik z vsemi oddelki za tehni¢no podporo Cepheid so na voljo na nasi spletni strani: www.cepheid.com/en/
CustomerSupport.
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27 Preglednica simbolov

Simbol Pomen
KataloSka Stevilka
REF
In vitrodiagnosti¢ni medicinski pripomocek
IVD g prip

&

Ne uporabite ponovno

LOT

Stevilka serije

Glejte navodila za uporabo

Svarilo

Izdelovalec

Drzava izdelave

Vsebina zadostuje zan testov

L

Kontrola

Rok uporabnosti

Oznaka CE — skladnost z evropskimi predpisi

*QME@@E%:}
(@]

Omejitev temperature

BioloSka tveganja

Opozorilo

REP

Pooblas&eni zastopnik v Svici

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 Zgodovina revizij

Razdelek Opis spremembe

Preglednica simbolov Dodan pooblas&eni zastopnik za Svico (CH REP) in simboli uvoznika ter
opredelitve v tabeli simbolov. Dodan ppoblaé(“:eni zastopnik za Svico (CH REP)
in informacije uvoznika z naslovom v Svici.

Zgodovina revizij Posodobljena preglednica Zgodovina revizij.
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