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Xpert® Norovirus

Sadece /n Vitro Tanisal Kullanim I¢indir.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Yaygin veya Olagan Adi

Xpert Norovirus

3 Kullanim Amaci

Cepheid Xpert® Norovirus testi, GeneXpert® Alet Sistemlerinde gergeklestirilir, kalitatiftir noroviriis genogrup I ve
genogrup II RNA'nin akut gastroenterit semptomlari olan bireylerden toplanan ham veya korunmamis bigimlendirilmemis
digki numunelerinden tanimlanmasi ve ayirt edilmesi igin in vitro tanisal test. Test, noroviriis RNA’y1 saptamak igin
otomatik ger¢ek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanmaktadir. Xpert Noroviriis testi;
klinik degerlendirme, laboratuvar bulgular1 ve epidemiyolojik bilgilerle birlikte kullanildiginda noroviriis enfeksiyonlarinin
tanisina yardimei olmay1 amaglamaktadir. Tahlil, salginlar baglaminda noroviriis enfeksiyonlarinin saptanmasi ve
tanimlanmasina da yardim etmektedir.

4 Ozet ve Agiklama

Noroviriisler, insanlarda ve diger memelilerde akut gastroenterite neden olan tek sarmalli RNA, Norovirus cinsi,
Caliciviridae familyasindaki zarfli olmayan viriislerdir. Prototip noroviriis ilk olarak 1968’de Norwalk, Ohio’da bir
gastroenterit salgininin nedeni olarak tanimlandi.! Noroviriisiin Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l 23 milyondan
fazla gastroenterit vakasinda nedensel ajan olabilecegi ve tiim akut gastroenterit vakalarinin yaklasik %60’ m1 temsil ettigi
tahmin edilmektedir.2 Noroviriisler, insanlarda enfeksiyonlarin ¢ogunun genogrup I (GI) ve genogrup II (GII) tarafindan
kaynaklandig1 bes farkli genogruba siniflandirilabilir.

Noroviriisler, diinya ¢apinda gastroenteritin baslica nedenidir. Her yas1 etkilemektedir ve bakim evleri, hastaneler, kresler,
hapishaneler ve yolcu gemileri gibi ortak tesislerdeki salginlarda siklikla karsimiza gikarlar.3-6 Noroviriis enfeksiyonunun
belirtileri genellikle ishal, kusma, mide kramplar1, bulanti ve atestir. Hastalik normalde kendi kendini sinirlayicidir ve
bulgu ve belirtiler, birkag giin siirebilir. Genglerde, yaslilarda ve bagisiklik yetersizligi olan hastalarda hastalik, dehidrasyon
nedeniyle hayat1 tehdit edici olabilir. Noroviriis gastroenteritiyle iliskili yaygin isimler kig kusma hastalig1, mide gribi,

akut bakteriyel olmayan gastroenterit ve viral gastroenterittir. Noroviriis, sadece ¢ok 6zel hiicre kiiltiirii sistemlerinde
kiiltiirlenebilir.” Digk1 numunelerinde noroviriisii dogrudan gorsellestirmek i¢in elektron mikroskobu kullanilabilir, ancak
zayif duyarliliga sahiptir.8

Ticari olarak temin edilebilen Enzim Immiinoassay’in (EIA’lar) noroviriis salgin1 durumlarinda yararli oldugu kamtlanmstir.
Ancak, diisiik tahlil duyarlilig1 nedeniyle, ticari olarak temin edilebilen EIA’lar sadece noroviriis enfeksiyonu prevalansi
yiiksek oldugunda faydalidir. Ek olarak, mevcut CDC kilavuzlari, tiim negatif EIA sonuglarmin molekiiler yontemlerle
dogrulanmasini tavsiye etmektedir.8 Su anda mevcut olan EIA’larin, RT-PCR yéntemleri ile karsilagtirildiginda diisiik
hassasiyete (%36-80) ve tahlil ortamina bagh olarak diisiik ila iyi 6zgiilligiine (% 47-100) sahip oldugu bilinmektedir.9-15
Ticari olarak temin edilebilen molekiiler testlerin bulundugu Avrupa ve Japonya’da analizler, oldukga egitimli molekiiler
teknoloji uzmanlart gerektirir ve tasarim geregi kuvvet testinin toplu modda gerceklestirilmesi, raporlamada gecikmelere
neden olur. Mevcut CDC kilavuzlarina gore, saglik hizmeti saglayicilarinin, potansiyel bir noroviriis salgininin bityiikligiinii
azaltmak i¢in hizli kontrol dnlemleri uygularken siipheli semptomatik noroviriis enfeksiyonu vakalarmin klinik ve virolojik
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Not

Not

olarak dogrulanmasini saglamak i¢in tesis politikalarinin gelistirilmesini ve benimsenmesini goz dniinde bulundurmalari
onerilir.16 Xpert Noroviriis Tahlili, onaylamay1 kolaylastirmak ve prevelans oranindan bagimsiz olarak hizli noroviriis
kontrol 6nlemlerini baslatmak icin istege bagli, hizli, dogru molekiiler test saglamaktadir.

5 islem Prensibi

Test, noroviriis genogrup I ve genogrup II ile iligkili belirli viral gen sekanslarini saptamak i¢in otomatiktir ve gergek
zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) kullanmaktadir. Disk1 numuneleri, akut gastroenterit
belirtileri olan bireylerden alinir ve temiz bir kapta laboratuvara gonderilir. Digk1 6rnegine bir ¢ubuk yerlestirilir ve ardindan
ornek reaktifi iceren bir tiipe yerlestirilir. Kisa vortekslemenin ardindan solventle birbirinden ayrilmis 6rnek, tek kullanimlik
akiskan kartusun (GeneXpert kartusu) 6rnek bolmesine aktarilir. GeneXpert kartusu, noroviriis genogrup I ve genogrup I1
tanimlanmasi ve farklilagtirilmasi i¢in temassiz otomatik drnek isleme ve gergek zamanli RT-PCR gergeklestiren GeneXpert
Alet Sistemi platformuna yiiklenir.

GeneXpert Instrument Sistemleri; drnek hazirlama, niikleik asit ekstraksiyonu ve amplifikasyonu ve ters transkriptaz PCR
(RT-PCR) ve gergek zamanli PCR tahlilleri kullanarak basit veya karmasik 6rneklerde hedef sekans tespiti siireglerini
otomatize ve entegre eder. Sistemler, tahlilleri ¢alistirmak ve sonuglari goriintiilemek igin bir alet, kisisel bilgisayar ve
onceden yiiklenmis yazilim igerir. Sistemler, RT-PCR ve PCR reaktiflerini tutan RT-PCR ve PCR siireglerinin yiiriitiildiigi
ve tek kullanimlik, kullanim sonrasi atilan GeneXpert kartuslarin kullanimini gerektirir. Kartuglar bagka bir seye ihtiyag
duymadigindan, 6rnekler arasi ¢apraz kontaminasyon en aza indirilir. Sistemlerin tam agiklamast i¢in bkz. ilgili GeneXpert
Dx Kullanict Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistem Kullanict Kilavuzu.

Xpert Noroviriis testi, akut gastroenterit belirtileri olan kisilerden toplanan ham veya korunmamis bigimlendirilmemis digki
numunelerinden noroviriis genogrup I ve genogrup II i¢in niikleik asit sekanslarinin saptanmasi i¢in reaktifler igermektedir.
Kartusa ayrica bir Ornek Isleme Kontrolii (SPC) ve bir Prob Denetim Kontrolii (PCC) de dahildir. SPC, hedef viriislerin
yeterli islenmesini kontrol etmek ve PCR reaksiyonunda inhibitdrlerin varligini izlemek i¢in mevcuttur. PCC, kuru reaktif
rehidrasyonunu, kartusta PCR tiip dolumunu, prob biitiinliigiinii ve boya stabilitesini dogrular.

6 Reaktifler ve Aletler

6.1 Saglanan Materyaller

Xpert Norovirus test kiti (katalog no. GXNOV-CE-10) 10 6rnegi veya kalite kontrol numunelerini islemek igin yeterli
reaktif icerir. Kit sunlari igerir:

Entegre Reaksiyon Tiiplii Xpert Norovirus Kartuslari 10

e Kiire 1, Kire 2 ve Kire 3 (dondurularak kurutulmus) Kartug basina her biri igin

e Ellisyon Reakiifi 1

e Durulama Reaktifi Kartus basina 1,5 ml

e Baglayici Reaktifi (Guanidinyum tiyosinat) Kartus basina 1,0 mi
Kartus basina 2,7 mi

Ornek Reaktifi (Guanidinyum tiyosinat) her sise i¢in 10 x 2,0 mi

CD Kit basina 1

e Tahlil Tanim Dosyasi (ADF)
e ADF’yi yazilimina aktarma talimati
e Kullanma Talimati (Prospektis)

www.cepheid.com veya www.cepheidinternational.com adreslerinde DESTEK (SUPPORT) sekmesi altinda Guvenlik
Veri Sayfalarinda (SDS) yer alir.

Bu Uriin icindeki kirelerdeki sigir serum albumini (BSA), Amerika Birlesik Devletlerinde 6zel olarak sigir plazmasindan
retilip imal edildi. Hayvanlar, gevis getiren hayvan proteini veya bagska bir hayvan proteini ile beslenmedi; hayvanlar
élimden énce ve sonra yapilan testlerden gegti. islem sirasinda, materyal diger hayvan materyalleriyle karistiriimadi.
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7 Saklama ve Muamele

Xpert Norovirus test kartuslarini ve reaktiflerini 2—-8°C’de saklayin.
Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya kartuslar: kullanmayin.
Testi gergeklestirmeye hazir olana kadar kartus kapagini agmaym.
Kartusu, kapagini agtiktan sonraki 30 dakika igerisinde kullanin.

Gerekli Olan Ama Saglanmayan Materyaller

GeneXpert Dx Sistemi veya GeneXpert Infinity Sistemi (katalog numarasi, konfigiirasyona gore farklilik gosterebilir):
GeneXpert aleti, tescilli GeneXpert Yazilimi siiriim 4.3 veya {izeri olan bilgisayar, elde taginir barkod tarayici ve
kullanim kilavuzu

Yazict: Onerilen bir yazici satin almak igin Cepheid Satis Temsilcisi ile irtibat kurun.

Vorteks karistirict

Tek Kullanimlik transfer pipetleri

Diski 6rneginin numune kabindan 6rnek reaktif sisesine aktarilmasi i¢in tek kullanimlik, kullanim sonras1 atilan kuru
rayon ug¢lu ¢gubuk (SDPS-120) veya esdeger suni rayon gubuk

Temiz, koruyucu igermeyen numune kabi

9 Mevcut ama Saglanmayan Malzemeler

ZeptoMetrix NATtrol™ Rotavirus Stock (katalog no. NATROTA-6MC) harici negatif kontrol olarak.

ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI Stock ve NATtrol™ Norovirus GII Stock (katalog no. NATNOVI-6MC ve
NATNOVII-6MC) harici pozitif kontroller olarak.

10 Uyarilar ve Onlemler

10.1 Genel

Sadece /n Vitro Tanisal Kullanim I¢indir.

Kullanilmis kartuslar ve reaktifler de dahil, tiim biyolojik numuneleri sanki enfeksiy6z ajan bulagtirma potansiyeline
sahipmis gibi muamele edin. Hangisinin enfeksiyoz olabilecegini bilmek genellikle imkansiz oldugundan tiim biyolojik
numuneler standart 6nlemler kullanarak isleme alinmalidir. Numune muamelesine iliskin kilavuz ilkeler, ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention)!® ve Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitlisti'nden (Clinical and Laboratory Standards Institute)?0 temin edilebilir.

Biyolojik numuneler, transfer cihazlar1 ve kullanilmis kartuslar, standart 6nlemleri gerektiren enfeksiydz ajan bulagtirma
potansiyeline sahip olarak diisiiniilmelidir. Kullanilmis kartuslarin ve kullanilmamis reaktiflerin uygun sekilde atilmasi
icin kurumunuzun gevresel atik prosediirlerine uyun. Bu materyaller, spesifik ulusal veya bolgesel atma prosediirleri
gerektiren, kimyasal agidan tehlikeli atik 6zellikleri gosterebilir. Uygun sekilde atma ile ilgili ulusal ve bolgesel
diizenlemeler acik bir talimat saglamiyorsa, biyolojik numuneler ve kullanilmis kartuslar DSO [Diinya Saglik Orgiitii,
WHO] tibbi atik muamele ve atma kilavuz ilkeleri uyarinca atilmalidir. Kullanilmis kartuslarmm ve kullanilmamisg
reaktiflerin uygun sekilde atilmasi i¢in kurumunuzun g¢evresel atik personeline danigin.

10.2 Numune

Numunenin biitiinliigiinii saglamak i¢in numune tagima sirasinda uygun saklama kosullarini koruyun (bkz. Bolim 12.
Orneklerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmasi). Tavsiye edilenler disindaki sevkiyat kosullarinda numune stabilitesi
degerlendirilmemistir.

Dogru sonuglar i¢in dogru 6rnek toplama, saklama ve tagima sarttir.

10.3 Tahlil/Reaktif

Xpert Norovirus test reaktiflerinin yerine bagka reaktifler kullanmayn.
Ornek eklemeye hazir olana kadar Xpert Norovirus testi kartus kapagini agmayin.

Xpert® Norovirus
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Kitten ¢ikarildiktan sonra diistiriilmiis veya kartus kapagi agildiktan sonra sallanmis bir kartugu kullanmayin. Kapagini
actiktan sonra kartusu sallamak veya diisiirmek yanlis veya belirsiz sonuglara yol agabilir.

Ornek kimligi etiketini kartus kapagina veya barkod etiketi iizerine yerlestirmeyin.

Islak goriiniiyorsa veya kapak miihrii kirilmisa kartusu kullanmayin.

Ornek reaktifi berrak, renksiz bir sividir. Bulanik veya rengi bozulmussa érnek reaktifini kullanmayin.

Hasarl1 reaksiyon tiipii olan bir kartusu kullanmaymn.

Her tek kullanimlik Xpert Norovirus test kartusu bir test islemek i¢in kullanilir. Kullanilmis kartuslari tekrar
kullanmayin.

Numunelerin veya reaktiflerin kirlenmesinden kaginmak i¢in her bir hasta numunesinin kullanimi arasinda iyi
laboratuvar uygulamalarina uyulmasi ve eldivenlerin degistirilmesi gerekmektedir. Calisma ylizeyini/alanlarint %10
agartici ile diizenli olarak temizleyin, ardindan Xpert Noroviriis numunelerinin islenmesinden dnce ve sonra yiizeyi %70
etanol veya izopropil alkol ile tekrar silin.

Numuneler yiiksek diizeyde organizmalar i¢erebilir. Numune kaplarinin birbiriyle temas etmediginden emin olun.
Numunelerle dogrudan temas etmeleri halinde ve diger numunelerin kirlenmesinden kaginmak i¢in her bir numunenin
islenmesinden sonra eldivenleri degistirin.

11 Kimyasal Tehlikeler19,20

UN GHS Tehlike Piktograml@
Uyar1 Sozctigii: UYARI
UN GHS Tehlike Beyanlari:

e Yutulursa zararhdir.

e Orta siddette cilt tahrigine yol agar.
e Gozde tahrise yol agar.

UN GHS Onleyici Beyanlart:

e Onleme

e Kullanim sonrasinda iyice yikaymn.
e Miidahale

Iyi hissetmiyorsanz bir ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi araymn.
Ciltte tahrig goriiliirse: Tibbi yardim/destek alin.

GOZLERDE TAHRIS VARSA: Suyla birkag dakika dikkatlice durulaym. Varsa ve ¢ikarmasi kolaysa kontakt
lensleri ¢ikarin. Durulamaya devam edin.

e (GoOz tahrisi 1srarla devam ediyorsa: Tibbi yardim/destek alin.
e Saklama/Atma

e Icerigi ve/veya kab yerel, bolgesel, ulusal ve/veya uluslararasi diizenlemelere uygun olarak bertaraf edin.

12 Orneklerin Toplanmasi, Tagsinmasi ve Saklanmasi

1.

Ham veya korunmamis bigimlendirilmemis diski rnegini temiz, koruyucusuz bir kapta toplayin. Noroviriis testi i¢in
ornek toplamak {izere kurumunuzun kurallarina uyun.

Disk1 6rnegi kabini Hasta Adi ve Ornek Kimligi ile etiketleyin ve laboratuvara gonderin.

2-8 °C’de 6rnegi saklaym. Ornek 2-8 °C’de saklandiginda iki giine kadar stabildir.

13 islem

13.1 Kartusu Hazirlama

Not Ornek reaktifini kartusa ekledikten sonra 30 dakika iginde testi baslatin.

Ornegi kartusa eklemek igin:

1.

Kartusu ve 6rnek reaktif sisesini kitten ¢ikarin.

Xpert® Norovirus
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2. Ham veya korunmamis bi¢imlendirilmemis diski drnegine bir pamuklu ¢ubuk daldirin. Xpert Noroviriis testi i¢in
kullanilacak dogru miktarda numune i¢in, bkz. Sekil 1

Kirlilik riskini en aza indirmek icin steril gazli bezi gubugun sap kismina ve sisenin agzina sarin. Gubugun fiber ucunun

Not tamamini digki ile kaplamayin. Bkz. Sekil 1. Cok fazla diski, hatalara veya gecersiz sonuglara neden olabilir.

Cok Az Ornek Ornegin Dogru Miktari Cok Fazla Ornek

. ' 4
Z Z

Sekil 1. Gubukta Ornek Toplama
3. Kapagi ornek reaktif sisesinden ¢ikardiktan sonra digki 6rnegiyle birlikte cubugu 6rnek reaktifini igeren siseye girdirin.

4. Cubugu sapindan sisenin kenarina yakin tutun. Cubugu sisenin altindan birka¢ milimetre kaldirin ve sap kismini sisenin
kenarindan biikerek kirin, gubugu siseye sigmasimi ve kapagin sikica kapanmasini saglayacak kadar kisaltin.

A\N

5. Ornek reaktif sisesinin kapagim kapatin ve yiiksek hizda on saniye boyunca vorteksleyin.

6. Kartus kapagini agin. Temiz bir transfer pipeti ({iriinle verilmez) kullanarak, 6rnek reaktif sisesinin tiim icerigini Xpert
Norovirus test kartusunun 6rnek bolmesine aktarin. Bkz. Sekil 2.

7. Kartus kapagimi kapatin ve 30 dakika igerisinde testi baglatin.

Numune Odasi
(Buyiik Acilis)

Sekil 2. Xpert Norovirus Kartusu (Ustten Goriiniim)

13.2 Testi Baslatma

Testi baglatmadan 6nce, Xpert Norovirus testi igin tahlil tanimlama dosyasinin yazilima aktarildigindan emin olun.

Not Bu béliimde, testi galistirmak icin temel adimlar listelenmigtir. Ayrintili talimat igin, kullaniimakta olan aletin
modeline bagh olarak bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanici Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistemi Kullanici
Kilavuzu.

Not Sistemin varsayilan is akisi eger sistem yoneticisi tarafindan degistirimisse, izleyeceginiz adimlar farkli olabilir.

1. GeneXpert aletini agin:

a) GeneXpert Dx aleti kullaniliyorsa, dncelikle aleti a¢in, ardindan bilgisayar1 agin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak
baglatilir veya Windows® masatistiindeki GeneXpert Dx yazilim simgesine ¢ift tiklanmasi gerekebilir.

veya
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Not

b) GeneXpert Infinity aleti kullaniliyorsa, alete gii¢ besleyin. GeneXpert yazilimi otomatik olarak baglatilir veya
Windows’ta Xpertise yazilim simgesine ¢ift tiklanmasi gerekebilir® masaiistii.

2. Kullanici adi ve parolanizi kullanarak GeneXpert Alet Sistemi yazilima giris yapin.

3. GeneXpert Sistemi penceresinde, Test Olugtur (Create Test) (GeneXpert Dx) 6gesine tiklayin veya Siparigler
(Orders) ve Test Siparisi (Order Test) (GeneXpert Infinity) 6gelerine tiklaym. Test Olustur (Create Test) penceresi
acilir.

4. Hasta Kimligini (Patient ID) tarayin (veya yazin) (istege bagli). Hasta Kimligini (Patient ID) yaziyorsaniz, Hasta
Kimliginin (Patient ID) hatasiz yazildigindan emin olun. Hasta Kimligi (Patient ID), Sonuglar1 Goster (View Results)
penceresinin sol tarafinda gosterilir ve test sonuglartyla iliskilendirilir.

5. Ornek Kimligini (Sample ID) tarayin (veya yazin). Ornek Kimligini yaziyorsaniz, Ornek Kimliginin hatasiz
yazildigindan emin olun. Ornek Kimligi, Sonuglar1 Goster (View Results) penceresinin sol tarafinda gosterilir ve test
sonuglartyla iligkilendirilir.

6. Xpert Norovirus test kartusundaki barkodu tarayimn. Yazilim, barkod bilgisini kullanarak otomatik olarak agagidaki
alanlarla ilgili kutular1 doldurur: Tahlili Se¢ (Select Assay), Reaktif Lot Kimligi (Reagent Lot ID), Kartus Seri No
(Cartridge SN) ve Son Kullanma Tarihi (Expiration Date).

Xpert Norovirus test kartusundaki barkod taranmazsa, Yeniden Test Prosediirii bolimundeki prosediri uygulayarak
testi yeni bir kartusla tekrarlayin.

7. Testi Baslat (Start Test) (GeneXpert Dx) veya Gonder (Submit) (GeneXpert Infinity) 6gelerine tiklaym. Ekranda
goriintiilenen iletisim kutusuna parolanizi yazin.

8. GeneXpert Infinity Sistemi i¢in kartusu tasiyict bant {izerine koyun. Kartus otomatik olarak yiiklenecek, test ¢calisacak ve
kullanilan kartus, atik kabina yerlestirilecektir.

veya

GeneXpert Dx Aleti igin:

a) Aletin yanip sonen yesil 151klt modiil kapagini a¢in ve kartusu yiikleyin.

b) Kapagi kapatin. Test baslar ve yesil 151k yanip sonmeyi keser. Test bittiginde 151k kapanir.

¢) Modiil kapagimi a¢ip kartusu ¢ikarmadan 6nce sistemin kapak kilidini serbest birakmasini bekleyin.

d) Kullanilmis kartuglar, kurumunuzun standart uygulamalar1 dogrultusunda uygun numune atik kaplarinda imha
edilmelidir.

14 Sonuglari Goruntiuleme ve Yazdirma

Bu béliimde, sonuglari goriintiileme ve yazdirma igin temel adimlar listelenmistir. Sonuglari goriintiileme ve yazdirma
hakkinda daha ayrintili talimat i¢in, bkz. GeneXpert Dx Sistemi Kullanict Kilavuzu veya GeneXpert Infinity Sistemi
Kullanict Kilavuzu.

1. Sonuglar1 goriintiilemek icin Sonuglari Goster (View Results) simgesine tiklayn.

2. Testi tamamladiktan sonra sonuglar1 goriintiilemek ve/veya bir PDF rapor dosyasi olusturmak i¢in Sonuglart Goster
(View Results) penceresinde Rapor (Report) diigmesine tiklaymn.

15 Kalite Kontrol

15.1 Yerlesik Kalite Kontrolleri
Her testte bir Ornek Isleme Kontrolii (SPC) ve Prob Kontrolii (PCC) bulunur.

e Ornek isleme Kontrolii (SPC): Ornegin dogru sekilde islenmesini saglar. SPC, 6rnegin yeterli islenmesini dogrulamak
i¢in her kartusta bulunan bir Armored RNA® igerir. SPC, organizma mevcutsa RNA'nin viriisten salindigini ve numune
islemenin yeterli oldugunu dogrular. Ayrica, bu kontrol RT-PCR reaksiyonunun ve PCR reaksiyonlarinin numuneyle
iligkili inhibisyonunu tespit eder. SPC, negatif bir drnekte pozitif olmalidir ve pozitif bir 6rnekte negatif veya pozitif
olabilir. SPC, dogrulanmis kabul kriterlerini karsilarsa basarili olur.

e Prob Denetim Kontrolii (PCC): PCR reaksiyonu baslamadan 6nce, GeneXpert Dx Sistemi veya GeneXpert Infinity
Sistemi, kiire rehidrasyonunu, reaksiyonu tiipii dolumunu, prob biitiinliigiinii ve boya stabilitesini izlemek i¢in (SPC,
QC1 ve QC2, iki reaktif kiirenin her biri i¢in bir tane) problardan alinan fliioresans sinyali 6lger. Prob Kontrolii, atanan
kabul kriterlerini karsiliyorsa basarili olur.
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15.2 Harici Kontroller

e Harici Kontroller: Harici negatif kontrol olarak ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus Stock (katalog No. NATROTA-6MC)
ve harici pozitif kontroller olarak ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI Stock ve NATtrol Norovirus GII Stock (katalog
No. NATNOVI-6MC ve NATNOVII-6MC) gecerli oldugunda yerel, eyalet ve federal akreditasyon kuruluslarma uygun
olarak kullanilabilir.

16 Sonuglarin Yorumlanmasi

Sonuglart yorumlayan GeneXpert Alet Sistemidlciilen floresan sinyallerinden ve gomiilii hesaplama algoritmalarindan ve
Sonuglart Goster (View Results) penceresinde gosterilecek. Olasi sonuglar Tablo 1 iginde gosterilmistir.

Tablo 1. Xpert Norovirus Sonuglar ve Yorumlama

Sonug Yorumlama

NORO GI SAPTANDI, Norovirus genogrup | (Gl) RNA sekansi saptandi.
NORO GlI

SAPTANMADI e Norovirls genogrup | (Gl) hedef RNA sekansi, gegerli aralik icerisinde bir

Ct'ye ve esik ayarinin Gizerinde sonlanim noktasina sahiptir.

Bkz. Sekil 3. e SPC - Gegerli degil (not applicable); noroviriis hedef amplifikasyonu bu
kontrol ile rekabet edebileceginden SPC yok sayilir.

e PCC — GECTI (PASS); tiim prob kontrol sonuglari basaril.

NORO Gl Norovirus genogrup Il (Gll) RNA sekansi saptandi.
zﬁZTPNTI\AﬁgII’ NORO e Norovirlis genogrup Il (Gll) hedef RNA sekansi, gecerli aralik igerisinde bir

Ct'ye ve esik ayarinin tUzerinde sonlanim noktasina sahiptir.

Bkz. Sekil 4. e SPC - Gegerli degil (not applicable); noroviriis hedef amplifikasyonu bu
kontrol ile rekabet edebileceginden SPC yok sayilir.

e PCC — GECTI (PASS); tiim prob kontrol sonuglari bagarili.

NORO GI SAPTANDI, Noroviriis genogrup | (Gl) RNA sekansi saptanir ve Norovirlis genogrup Il (Gll)
NORO GIl SAPTANDI RNA sekansi saptanir.

Bkz. Sekil 5. e Norovirls genogrup | (Gl) hedef RNA sekansi, gegerli aralik igerisinde bir
Ct'ye ve esik ayarinin Gzerinde sonlanim noktasina sahiptir.

e Norovirls genogrup Il (Gll) hedef RNA sekansi, gegerli aralik igerisinde bir
Ct'ye ve esik ayarinin Gzerinde sonlanim noktasina sahiptir.

e SPC — Gegerli degil (not applicable); noroviriis hedef amplifikasyonu bu
kontrol ile rekabet edebileceginden SPC yok sayilir.

e PCC - GECTI (PASS); tiim prob kontrol sonuglari basaril.

NORO GI Norovirlis hedef RNA sekanslari saptanmadi.
SAPTANMADI, NORO

GIl SAPTANMADI Norovirls hedef RNA sekanslari saptanmadi.

. SPC — GECTI (PASS); SPC, gecerli aralik iginde ve sonlanim noktasi esik
Bkz. Sekil 6. ayarinin lizerinde sonlanim noktasi.

e PCC - GECTI (PASS); tiim prob kontrol sonuglari basaril.

GEGERSIZ (INVALID) Noroviris hedef RNA sekanslarin varligi veya yoklugu belirlenememektedir.
Bolim 17.2 igindeki talimata gore testi tekrarlayin.

Bkz. Sekil 7.
Norovirus Gl — GECERSIZ (INVALID)
Norovirus Gll — GECERSIZ (INVALID)
SPC — BASARISIZ (FAIL); SPC Ct gegerli aralikta degil ve esik ayarinin
altinda sonlanim noktasinda.
e PCC — GECTI (PASS); tiim prob kontrol sonuglari bagarili.
Xpert® Norovirus 9
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Sonug

Yorumlama

HATA (ERROR)

Noroviriis hedef RNA sekanslarin varligi veya yoklugu belirlenememektedir.
Bolum 17.2 icindeki talimata gore testi tekrarlayin.

e Norovirus Gl — HATA (ERROR)

e Norovirus Gll - HATA (ERROR)

e PCC - BASARISIZ* (FAIL); prob kontrol sonuglarinin biri veya daha fazlasi
basarisiz.

* Prob kontrolii basarili olursa, kabul edilebilir araligi agsan maksimum basing
siniri hataya neden olur.

SONUG YOK (NO
RESULT)

Norovirtis hedef RNA sekanslarin varligi veya yoklugu belirlenememektedir.
Bolim 17.2 icindeki talimata gore testi tekrarlayin. SONUG YOK (NO
RESULT), yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanict,
ilerlemekte olan testi durdurmustur veya gug arizasi ortaya ¢cikmistir.

e Norovirus Gl — SONUC YOK (NO RESULT)
e Norovirus Gll - SONUC YOK (NO RESULT)
e PCC - Gegerli degil (not applicable).
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Test Result
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17 Tekrar Testler

17.1 Tahlili Tekrar Etme Gerekgeleri

Asagida bahsedilen test sonuglarindan herhangi biri ortaya ¢ikarsa, Béliim 17.2. Tekrar Test Etme Islemi kisminda verilen
talimat uyarinca testi tekrarlayin.

Bir GEGERSIZ (INVALID) sonucu, SPC’sinin basarisiz oldugunu gosterir. Ornek uygun sekilde islenmemis veya PCR
inhibe olmustur ya da drnek dogru sekilde alinmamustir.

Bir HATA (ERROR) sonucu, Prob Kontroliiniin basarisiz olmasindan veya maksimum basing limitlerinin agilmasindan
kaynaklaniyor olabilir ancak bunlarla sinirl degildir.

SONUG YOK (NO RESULT), yetersiz veri toplanmis oldugunu belirtir. Ornegin, kullanic, ilerlemekte olan testi
durdurmustur veya gii¢ arizasi ortaya ¢ikmustir.

17.2 Tekrar Test Etme iglemi

GEGERSIZ (INVALID), HATA (ERROR) veya SONUG YOK (NO RESULT) sonucu olan numunelerin yeniden test
edilmesi i¢in yeni bir kartus (kartusu tekrar kullanmayin) ve yeni 6rnek reaktif sigesi kullanin.

1.
2.

Kartusu ve drnek reaktif sisesini Xpert Norovirus test kitinden ¢ikarin.

Kapagi ornek reaktif sisesinden c¢ikardiktan sonra bigimlendirilmemis disk1 6rnegine kisa siireligine bir pamuklu gubuk
batirin. Xpert Noroviriis testi i¢in kullanilacak dogru miktarda numune igin, bkz. Sekil 8

Not

Kirlilik riskini en aza indirmek icin steril gazli bezi gubugun sap kismina ve sisenin agzina sarin. Gubugun fiber ucunun
tamamini digki ile kaplamayin. Bkz. Sekil 8. Cok fazla diski, hatalara veya gecersiz sonuglara neden olabilir.

Cok Az Ornek Ornegin Dogru Miktari Cok Fazla Ornek

v ' 4
/ a

Sekil 8. Cubukta Ornek Toplama

3. Kapag1 ornek reaktif sisesinden ¢ikardiktan sonra digki 6rnegiyle birlikte cubugu 6rnek reaktifini igeren siseye girdirin.

4. Cubugu sapindan sisenin kenarina yakin tutun. Cubugu sisenin altindan birka¢ milimetre kaldirin ve kirmak i¢in sap1

sisenin kenarina dogru itin. Cubugun, kapagin sikica kapanmasini saglayacak sekilde kisa oldugundan emin olun.

Ornek reaktif sisesinin kapagim kapatin ve yiiksek hizda on saniye boyunca vorteksleyin.

. Kartus kapagini agin. Temiz bir transfer pipeti (iiriinle verilmez) kullanarak, 6rnek reaktifinin tiim igerigini Xpert

Norovirus test kartusunun Ornek Bélmesine aktarm. Bkz. Sekil 2.

Kartus kapagini kapatin ve 30 dakika icerisinde testi baglatin.

18 Sinirlamalar

Sadece In Vitro Tanisal Kullanim I¢in.

Xpert Norovirus testinin performansi, sadece bu pakette saglanan prosediirler kullanilarak dogrulanmistir.

Bu prosediirlerde yapilacak degisiklikler testin performansini degistirebilir. Xpert Norovirus testinden elde edilen
sonuglar klinisyenin kullanabilecegi diger laboratuvar verileri ve klinik verilerle birlikte yorumlanmalidir.

Hatali test sonuglari, uygun olmayan numune toplama, isleme veya saklama, 6rnek karistirma veya numunedeki
organizma sayisinin testin saptama sinirinin altinda olmasindan dolay1 ortaya ¢ikabilir. Hatali sonuglar1 dnlemek i¢in bu
brosiirdeki talimata dikkatli bir sekilde uyulmasi gerekir.
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e Ham veya korunmamus bigimlendirilmemis diski numuneleriyle, test edilen tiim konsantrasyonlarda (%1 w/v, %0,2 ve
%0,04 w/v) baryum siilfat (> %1 w/w) ve benzalkonium kloriir varliginda tahlil etkilesimi gézlemlenebilir.

e Primer veya prob baglanma bolgelerindeki mutasyonlar veya polimorfizmler, yeni veya bilinmeyen noroviriis
degiskenlerinin saptanmasini etkileyebilir ve yanlis negatif sonuglara neden olabilir.

e Bir genogrubun titresinin diger genogruba gore daha yiiksek titreye sahip oldugu karisik bir noroviriis GI ve GII
enfeksiyonu durumunda iki enfeksiyonun daha yiiksek titresine sahip genogrubu saptanmig olarak bildirilecektir; diiiik
titreli genogrup, saptanmamis olarak bildirilebilir.

19 Beklenen Degerler

Xpert Norovirus testi klinik ¢alismasinda, yedi ¢alisma merkezinden prospektif olarak toplanan, yeni, ham veya korunmamis
bigimlendirilmemis toplam 914 diski 6rnegi de dahil edilmistir. Yas grubuna gore hesaplanan Noroviriis GI ve Norovirtis GII
pozitif vakalarin sayisi ve ylizdesi Tablo 2 iginde sunulmaktadir.

Tablo 2. Yag Grubuna Goére G6zlemlenen Gl ve Gll Prevalansi

Yag (Vi) Gl Pozitiflerinin % Gozlemlenen Gll Pozitiflerinin % Gozlemlenen
Sayisi Gl Prevalansi Sayisi Gll Prevalansi
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
Toplam 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Performans Ozellikleri

20.1 Klinik Performans

Xpert Noroviriis testinin performans 6zellikleri ABD ve AB’deki yedi kurumda degerlendirildi. Calisma numuneleri,
akut gastroenterit belirtileri olan goniillillerden alinan ham veya korunmamis bigimlendirilmemis diski numunelerinden
olusmustur. Xpert Noroviriis test performansi, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinde (CDC; Atlanta, GA, ABD)
gerceklestirilen bir bilesik referans test yontemiyle karsilagtirildi.

Xpert Norovirus testi ve kompozit referans testi ile toplamda 1403 numune, Norovirus GI igin test edilmistir. 1403 numune
arasinda 914’1 yeni, prospektif olarak toplanmis ve 489’u dondurulmus, arsivlenmis numunelerdi. Xpert Norovirus testi
ve kompozit referans testi ile toplamda 1401 numune, Norovirus GII igin test edilmistir. 1401 numune arasinda 914°{ yeni,
prospektif olarak toplanmig ve 487’si dondurulmus, arsivlenmis numunelerdi.

Yeni, prospektif olarak toplanan numunelerde Xpert Norovirus testi, kompozit referans testine goére Noroviriis GI saptamast
icin %100 PPA ve %99,6 NPA sergilemistir (Tablo 3). Xpert Noroviriis testi, Noroviriis GII saptamasi igin %98,5 PPA ve
%98,8 NPA sergiledi (Tablo 4).

Dondurulmus, arsivlenmis numunelerde Xpert Norovirus testi, kompozit referans testine gore Noroviriis GI saptamasi igin
%98,1 PPA ve %94,6 NPA sergilemistir (Tablo 5). Xpert Noroviriis testi, Noroviriis GII saptamast i¢in %100 PPA ve %96,8
NPA sergiledi (Tablo 6).

Tablo 3. Gl ve Kompozit Referans Testi igin Xpert Norovirus Performansi — Yeni Alinan Ornekler

Kompozit Referans Testi

NEG

POS Toplam
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Kompozit Referans Testi

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

%PPA (%95 GA)
%NPA (%95 GA)

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

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

Tablo 4. Gll ve Kompozit Referans Testi igin Xpert Norovirus Performansi — Yeni Alinan Ornekler

Kompozit Referans Testi

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

%PPA (%95 GA)
%NPA (%95 GA)

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

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

Tablo 5. Gl ve Kompozit Referans Testi igin Xpert Norovirus Performansi — Dondurulmus Ornekler

Kompozit Referans Testi

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

%PPA (%95 GA)
%NPA (%95 GA)

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

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

Tablo 6. Gll ve Kompozit Referans Testi igin Xpert Norovirus Performansi — Dondurulmus Ornekler

Kompozit Referans Testi

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

%PPA (%95 GA)
%NPA (%95 GA)

%100 (%95 GA: 96,7-100)

%96,8 (%95 GA: 94,5-98,3)
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21 Analitik Performans

21.1 Analitik Hassasiyet (Saptama Siniri)

Tanilama sinir1 (LoD) ¢aligmasi, bir havuzlanmig negatif digki matrisine seyreltilmis Norovirus GI.3 veya Norovirus
GIIL.4 iceren pozitif klinik digki numuneleriyle Xpert Norovirus testinin analitik duyarliligini degerlendirmek iizere
gerceklestirilmistir. LoD, %95 giivenle negatif drneklerden tekrarlanabilir sekilde ayirt edilebilen her 6rnek igin en
diisiik konsantrasyon (kopya/ml) olarak tanimlanmaktadir. En az 23 kopya, yedi konsantrasyonda Noroviriis GI.3 ve
Noroviriis GII.4 i¢in degerlendirildi ve LoD’ler, probit analizi ile tahmin edildi. Tahmini LoD’ler, tahmin edilen LoD
konsantrasyonlarina seyreltilmis viriisle en az 20 tekrarli 6rnegin test edilmesiyle dogrulanmistir.

Test edilen her bir genogrup i¢in LoD nokta tahminleri ve onaylanmig LoD, Tablo 7bdliimiinde 6zetlenmektedir.

Tablo 7. Xpert Noroviriis testinin Saptama Siniri

NorovirusGenogrup/sus Saptama Sinin (%95 GA)

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

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

21.2 Analitik Ozgiilliik (Capraz reaktivite)

Xpert Noroviriis testinin analitik 6zgiilliigii, 54 bakteri, 1 mantar, 9 viriis ve yaygin gastroenterit patojenlerini veya diskida
potansiyel olarak goriilenleri temsil eden 4 parazitten olusan 68 organizma i¢eren bir panelin test edilmesiyle degerlendirildi.
Tiim bakteri ve mantar suglarmim minimum ii¢ kopyasi > 106 CFU/ml konsantrasyonlarda test edilmistir. Tiim viriislerin

en az li¢ kopyasi > 10° TCID konsantrasyonlarda test edildi50Bilinmeyen konsantrasyonlara sahip klinik 6rneklerden elde
edilen iki viriis haricinde /ml. Tiim parazit tiirlerinin minimum ii¢ kopyasi > 10¢ kopya/ml konsantrasyonlarda test edilmistir.
Test edilen tiim organizmalar dogru sekilde NORO GI SAPTANMADI olarak bildirilmistir; Xpert Noroviriis testi ile
NORO GIl SAPTANMADI. Analitik 6zgiilliik %100 olmustur. Sonuglar Tablo 8 i¢inde gosterilmektedir.

Tablo 8. Xpert Noroviriis testinin Analitik Ozgiilligii

Organizma Strain ID Konsantrasyon
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 CFU/ml
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/mI
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridium difficile © ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/ml
Clostridium sordelli ° DSMZ 2141 2,0 x 108 CFU/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 CFU/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 109 CFU/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 CFU/mi
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 CFU/ml|
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/ml
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Organizma Strain ID Konsantrasyon
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 CFU/mlI
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/ml

Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O121 CDC 023211 1,4 x 109 CFU/ml
Escherichia coli O145 CDC 993311 7,1 x 108 CFU/ml
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 CFU/ml
Fusobacterium necrophorum * ATCC 31647 9,6 x 108 CFU/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 CFU/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 CFU/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 108 CFU/ml
Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x 109 CFU/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,8 x 108 CFU/ml
Morganella morganii ATCC 49948 1,3 x10° CFU/mlI
Peptostreptococcus anaerobius ° CCUG 7835 1,5 x 109 CFU/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 CFU/ml
Prevotella oralis ® ATCC 33269 1,2 x 109 CFU/ml
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 109 CFU/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 CFU/ml
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 109 CFU/ml
Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 109 CFU/ml
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 CFU/ml
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 108 CFU/mlI
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 CFU/ml
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 109 CFU/ml
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 109 CFU/ml
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 CFU/ml
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 108 CFU/ml
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 CFU/ml
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 CFU/mlI
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/mlI
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 CFU/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 CFU/ml
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Organizma Strain ID Konsantrasyon
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 kopyalar/ m |
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 CFU/mlI
Adenovirus Tip 31 3,6 x 10° TCID50/ml
Adenovirus Tip 40 2,8 x 107 TCID50/ml
Adenovirus Tip 41 4.6 x 107 TCID50/ml
Astrovirus © - Gecerli degil®
Koksakivirus Tip B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Ekoviriis 1" 3,3 x 102 TCID50/ml
Parechovirus Tip 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Tip Wa 1,0 x 108 TCID50/ml
Sapovirus ° - Gegerli degil®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 CFU/mlI
Blastocystis hominis " BT1 1,0 x 10° kopya/mi
Cryptosporidium parvum " lowa 6,1 x 109 kopya/ml
Giardia lamblia Portland-1 3,05 x 109 kopya/ml

Entamoeba histolytica °

ATCC 30459D

4,9 x 1086 kopya/ml

a Kesin bicimde anaerobik bakteri.
b Genomik DNA olarak test edildi.
¢ Klinik 6rnek.

d KUL'den elde edilen Astrovirls klinik drnekleri igin konsantrasyon bilinmemektedir;

araligindaydi.

KUL tahliline gére Ct degerleri 12-27

e KUL'den elde edilen Sapoviris klinik érnekleri igin konsantrasyon bilinmemektedir; KUL tahliline gére Ct degerleri 19-23

araligindaydi.

21.3 Analitik Reaktivite (Kapsayicilik)

Xpert Noroviriis testinin analitik reaktivitesi, her iki noroviriis genogruplarini (GI ve GII) temsil eden otuz bir genotipe karsi
degerlendirildi. Bu ¢alismada degerlendirilen otuz bir noroviriis sus, tahlilin LoD konsantrasyonuna yakin test edilmistir.
(Tablo 9). Her sus i¢in ii¢ kopya test edildi.

Tablo 9. Xpert Norovirus testinin Analitik Reaktivite Sonuglari

Tahmini Sonug
Norovirus Sus Konsantrasyon
(kopya/ml)? Gl Gll
Gl.1 9,0 x 108 POS NEG
Gl.2 3,7x108 POS NEG
Gl.3 1,4 x 108 POS NEG
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Norovirus Sus

Tahmini
Konsantrasyon

Sonug

(kopya/ml)? Gl Gl

Gl4 1,0 x 105 POS NEG
Gl.5° 2,5x 105 POS NEG
Gl.6° 2,5 x 105 POS NEG
GL7" 2,5 x 105 POS NEG
Gl.8 3,7 x 105 POS NEG
Gl.14 3,0 x 106 POS NEG
Gll.1 3,6 x 106 NEG POS
Gll.2 1,1x 105 NEG POS
Gi.3° 1,3 x 103 NEG POS
Gll.4 (2006a) 1,2x 105 NEG POS
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG POS
Gll.4 (2008) 43x105 NEG POS
&\'}%ﬁgﬂﬁl 1,7 x 105 NEG POS
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG POS
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG POS
GIl.5" 1,3x 108 NEG POS
Gll.e" 1,3 x 103 NEG POS
GlL7 8,0 x 104 NEG POS
Gll.8° 1,3 x 103 NEG POS
GIl.9° 1,3 x 103 NEG POS
GII.10° 1,3 x 103 NEG POS
Gll. 11 2,6 x 105 NEG POS
Gll12 5,7 x 105 NEG POS
GIl13 6,9 x 105 NEG POS
Gll.14 1,5 x 105 NEG POS
Gll.15 1,7 x 108 NEG POS
Gll.16° 1,3x 103 NEG POS
GIL17° 1,3 x 103 NEG POS

a Bir Ct degerini temel alarak tahmini bir konsantrasyon veya titre saglandi (noroviris partikillerinin kiltirlenmesindeki zorluk

nedeniyle, kesin bir konsantrasyon saglanamaz). Dahil olabilme ¢alismasindaki her bir klinik 6rnegin Ct degeri, CDC’de standart
bir egri kullanilarak iyi karakterize edilmis Gl ve Gll numunelerine yonelik LoD ¢alismasindan elde edilen titreye tahmin edilmistir.
b Bu suslar i¢in yalin RNA transkriptleri kullanildi, test sirasinda klinik érnekler mevcut degildi.
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21.4 Etkilesen Maddeler Calismasi

Diskida bulunabilecek potansiyel olarak miidahale edici maddeler, Xpert Noroviriis testinin performansina gore dogrudan
degerlendirildi. Potansiyel olarak miidahale edici maddeler arasinda hemoglobin, miisin, kolesterol, trigliseridler ve tam kan
ile Tablo 10 i¢inde listelenen ilave endojen ve ekzojen maddeler yer almaktadir.

Negatif 6rnekler 6rnek isleme kontroliiniin (SPC) performansi lizerindeki etkisini belirlemek i¢in negatif bir digki matrisinde
her maddede 8 kopyayla test edildi. Pozitif 6rnekler, LoD yakininda bir Noroviriis GI ve bir Noroviriis GII klinik izolat1 ile
her madde i¢in 8 kopya halinde test edilmistir.

Tiim sonuglar, negatif digk1 matrisinde hazirlanan pozitif ve negatif kontrollerle karsilastirildi. Tim gegerli pozitif ve negatif
kontrol 6rnekleri, Xpert Noroviris testi kullanilarak dogru sekilde bildirilmistir.

Xpert Noroviriis testinin inhibisyonu, Benzalkonium kloriir (%1 w/v, %0,2 w/v ve %0,04 w/v) varliginda gozlendi.
Benzalkonium kloriirde (%1 w/v) Noroviriis GII hedefi i¢gin yanlis negatif test sonuglar1 bildirilmistir. Barium stilfat (%5
w/w) varliginda, pozitif 6rneklerde kontrole gore Noroviriis GII Ct iizerinde istatistiksel olarak anlamli1 bir inhibitor etki
gozlendi (p degeri <0,05). Barium siilfat (%1 w/w) varliginda, kontrole gore Noroviriis GII Ct iizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etki gézlenmedi.

Bagka higbir potansiyel miidahale edici madde, inhibe edici bulunmadi ve bu maddeler i¢in yanlis negatif bildirilmedi.

Tablo 10. Xpert Norovirus’te Miidahalede Bulunma Potansiyeli Olan Maddeler

Endojen Maddeler

Madde Aciklama/Etken Madde Test Edilen Konsantrasyon
Kolesterol Diskida yag/Kolesterol %5 wiv
Hemoglobin Hemoglobin insan %12,5 wiv
Musin saflastinimis musin proteini %5 wiv
Sterik asit/Palmitik asit (1:1) 223352.'2'.1’.?32.5 %5 wiw
Trigliserid Digki yagi/Trigliserid Karisimi %5 wiv
Tam Kan insan Tam Kan %10 viv
Eksogenoj Maddeler
Madde Aciklama/Etken Madde Test Edilen Konsantrasyon
Asetaminofen Asetaminofen %5 wiv
Amoksisilin Antibiyotik/Amoksisilin %5 wiv
Ampisilin Ampisilin Sodyum Tuzu 152 ymol/L
Aspartam Aspartam %5 wiv

Barium stilfat

Kontrast madde/Barium stilfat

%5 wiw, %1 wiw

Benzalkonium klorur Ticari alkol

Antiseptik Mendiller/Etanol
icinde Benzalkonium Klorir

%1, %0,2, %0,04 wiv

Bizmut (Ill) Subsalisilat

Bizmut subsalisilat (Peptobismol’de aktif bir bilesen) %l wiv
CaCO3 Kalsiyum Karbonat %5 wiv
Hidrokortizon Hidrokortizon %50 wiv
Ibuprofen Ibuprofen %5 wiv
Imodyum Loperamide HCI %5 viv
Kaopectate Attapulgite 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol %5 wiv
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Endojen Maddeler
Mikostatin Nistatin %50 wiv
Naprosin Naproksen Sodyum 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)zve MgCO3 %5 wiv
Polimiksin B siilfat Basitrin cinko Sgﬁgfsgg‘; Z‘t’r'g;'hs(';”mio %50 wiv
Pursennid Senna glikozidi %5 wiv
Rexall Mineral yag mushil Mineral Yag %50 viv

21.5 Tasinan Kontaminasyon Caligsmasi

Tek kullanimlik, bagimsiz GeneXpert kartuslarinin, ardindan ayni1 GeneXpert modiiliinde ¢ok yiiksek pozitif numunelerin
takip ettigi, ¢alistirtlan negatif numunelerde tasinan kontaminasyonu 6nledigini géstermek i¢in bir ¢alisma yapilmustir.
Calisma, ayn1 GeneXpert modiiliinde islenen bir negatif 6rnegin hemen ardindan oldukga pozitif bir Noroviriis GII
orneginden olusuyordu. Bu test semasi iki GeneXpert modiiliinde 20 pozitif ve 22 negatif numune olarak toplam 42 ¢alisma
i¢in 21 kez tekrarlandi. Tiim 19 pozitif rnek, NORO Gl SAPTANMADI; NORO GIl SAPTANDI olarak dogru bildirildi
ve bir pozitif drnek, HATA (ERROR) olarak bildirildi. Tiim 22 negatif 6rnek NORO Gl SAPTANMADI olarak dogru
bildirildi; NORO Gl SAPTANMADI.

22 Tekrarlanabilirlik

Noroviriis GI ve Noroviriis GII’nin degiskenlik gdsteren konsantrasyonlarina sahip 7 numuneden olusan bir panel, bes farkli
giinde iki farkli kullanict tarafindan ii¢ merkezin her birinde (7 6rnek x 2 defa/giin x 5 giin x 2 kullanici x 3 merkez) iki kez
test edilmistir. 3 test yapan merkezin her birinde bir lot Xpert Noroviriis test kartuslar1 kullanildi. Xpert Norovirtis testi,
Xpert Noroviriis test prosediiriine uygun olarak gerceklestirildi. Sonuglar Tablo 11 iginde 6zetlenmistir.

Tablo 11. Tekrarlanabilirlik Sonuglarinin Ozeti

Ornek Kimligi

Merkez 1

Merkez 2

Merkez 3

Genel

Neg

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%100 (60/60)

Gl - Yiksek Negatif

%30,0 (6/20)

%15,0 (3/20)

%30,0 (6/20)

%25,0 (15/60)

Gl - Duslik Pozitif

%100 (20/20)

%85,0 (17/20)

%95,0 (19/20)

%93,3 (56/60)

Gl - Orta Pozitif

%100 (19/19)

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%100 (59/59)°

Gll - YUksek Negatif

%25,0 (5/20)

%30,0 (6/20)

%35,0 (7/20)

%30,0 (18/60)

GII - Dusik Pozitif

%100 (20/20)

%95,0 (19/20)

%90,0 (18/20)

%95,0 (57/60)

GllI - Orta Pozitif

%95,0 (19/20)

%100 (20/20)

%100 (20/20)

%98,3 (59/60)

a Bir 6rnek 2x belirsiz

Xpert Norovirus testinin tekrarlanabilirligi, ayrica saptanan her hedef i¢in Ct degerlerinde ifade edilen floresan sinyali
acisindan da degerlendirildi. Her bir panel iiyesi i¢in ¢aligma merkezleri arasi, giinler arasi ve kullanicilar arasi ortalama,

standart sapma (SD) ve varyasyon katsayis1 (CV) Tablo 12 i¢inde sunulmustur.
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Tablo 12. Tekrarlanabilirlik Verilerinin Ozeti

: Calisma . S
Srmek II::LI:I \@ Orti:tama Merkezleri Arasi Giinler Arasi Kullanicilar Arasi Tahlil igi Toplam
(Analit) sb [cvw) | sb |[cvw | sb [cviw | sb |cvw | sp | cviw
Neg SPC 60 31,9 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,8 0,32 1,0
Gl -
Yiksek Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 4,6 1,86 4,7
Negatif
Gl -
Disik Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2,7 1,13 3,0
Pozitif
Gl -
Orta Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
Pozitif®
Gl -
Yiksek Gll 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4,5 1,93 5,0
Negatif
Gl -
Disik Gll 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
Pozitif
Gll -
Ortab Gll 59 34,3 0,22 0,6 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5
Pozitif
a Sifir olmayan Ct degerleri 60 olan sonuglar
b Ortalamadan 5'ten fazla standart sapma olan s = 3 6rnek aykiri deder (2 Gl Orta Pozitif ve 1 Gll Orta Pozitif) aykiri degerler olarak
kabul edildi ve analizden g¢ikarildi.
23 Alet Sistemi Hassasiyeti
GeneXpert Dx ve GeneXpert Infinity alet sistemlerinin performansini karsilagtirmak i¢in kurum igi bir kesinlik ¢aligmasi
yapilmustir. Noroviriis GI ve Noroviriis GII igeren degiskenlik gosteren konsantrasyonlarla 7 6rnekten olusan bir panel, iki
kullanict tarafindan 12 farkli giinde test edildi. Her bir kullanict, iki alet sisteminin her birinde (7 drnek x 4 kez/giin x 12 giin
x 2 kullanici x 2 alet sistemi) giinliik her bir panel 6rneginin dort ¢aligmasini yiiriittii. Calisma igin ti¢ lot Xpert Norovirus
test kartusu kullanildi. Xpert Noroviriis testi, Xpert Noroviriis prosediiriine uygun olarak gerceklestirildi. Sonuglar Tablo 13
iginde Ozetlenmistir.
Tablo 13. Alet Sistemi Kesinlik Sonuglarinin Ozeti (Dx ile Infinity kargilagtirmasi)
. GeneXpert Dx Infinity Ornege Gore
Ornek Toplam Uyusma
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst Yiizdesi
%100 %100 %100 %100 %100 %100 o
Neg @48/48) | (a848) | (96/96) | (4848) | (48148) | (96/96) | 70100 (192/192)
Gl - Yiksek %14,6 %10,4 %12,5 %14,6 %25,0 %19,8 %16,2 (31/192)
Negatif (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) (19/96) o

%100 %97,9 %99,0 %97,9 %97,9 %97,9

Gl-Dustk Pozitit | yauey | (a748) | (9596) | (a7/48) | (a7148) | (94/96)

%98,4 (189/192)

] | w1007 %100 %100 %100 %100 %100 | ,
Gl-OrtaPozitf | \7a7) | sias) | (o5195) | (48ia8) | (as1a8) | (oei96) | 7100 (19719D)
GII - Yiiksek %25,0 %29,2 %271 %29,2 %31,3 %302 | .
Negatif (12/48) | (1448) | (26096) | (1448) | (15/48) | (20i96) | 7287 (55/192)
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GeneXpert Dx Infinity Ornege Gore
Ornek Toplam Uyugma
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst Yiizdesi
| wses %89,6 %89,6 %83,3 %95,7 %875 | ,
Gll - Distk Pozitit | ya/4ay | (a348) | (86/96) | (a0148) | (aam6) | (sargp) | 7885 (170/192)
| %100 %100 %100 %100 %100° %100 | ,
Gli-OrtaPozitil | g1ag) | (a8i48) | (96/96) | (48/48) | (a7ia7) | (95005) | 7100 (191/197)

a Bir Gl Orta Pozitif drnek test edilmedi.
b Bir Gll Orta Pozitif 6rnek belirsiz ve yeniden test edilmedi.

Xpert Norovirus testinin kesinligi, ayrica saptanan her hedef i¢in Ct degerlerinde ifade edilen floresan sinyali agisindan da
degerlendirildi. Her bir panel {iyesi i¢in tahlil igerisinde aletler arasi, lotlar arasi, giinler aras1 ve kullanicilar arasi ortalama,
standart sapma (SD) ve varyasyon katsayis1 (CV) Tablo 14 i¢inde sunulmustur.

Tablo 14. Kesinlik Verilerinin Ozeti

Tahlil Aletler Arasi Lotlar Arasi Giinler Arasi KuII:nchar Tahlil igi Toplam
o Drtalama rasi
rnek Kanali N2 ct

(Analit) cv cv cv cv cv cv

SOl ol S el ! S!S ! S| e

Neg SPC 192 | 318 0 0 044 | 14 0 0 008 | 02 | 030 | 12 | 059 | 19
Gl-
Yiiksek e 188 | 386 | 019 | 05 [ 025 | 07 | 018 | 05 0 0 1,40 | 36 | 145 | 38
Negatif
G'F',DF’?“" Gl 102 | 371 | 039 | 11 | 026 | 07 | 019 | 05 0 o | o095 | 26 | 1,08 | 29
ozitif
Gl-Orta e 191 | 34,0 0 0 03 | 11 | 004 | o1 | 008 | 02 | 038 | 11 | 053 | 1.6
Pozitif
Gll-
Yiksek Gll 178 | 387 | 016 | 04 0 0 029 | 07 0 0 203 | 53 | 206 | 53
Negatif
Gll-Dustk |, 187 | 376 | 010 | 02 0 0 0 0 045 | 12 | 165 | 44 | 1,71 | 46
Pozitif
Gll-Orta |, 191 | 343 | o o | 009 | o2 0 o o017 | 05 | 042 | 12 | 046 | 13
Pozitif

a Sifir olmayan Ct degerleri 192 olan sonuglar.
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25 Cepheid Genel Merkez Konumlari

Sirket Genel Merkezi

Cepheid
904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Faks: + 1 408 541 4192

www.cepheid.com

Avrupa Genel Merkezleri

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

26 Teknik Destek

Cepheid Teknik Destek birimiyle iletisime gegmeden 6nce su bilgileri toplayin:

Uriin ad1

Lot numarasi

Aletin seri numarasi

Hata mesajlari (varsa)

Yazilim siiriimii ve gecerli oldugunda Bilgisayar Servis Etiketi numarasi

iletisim Bilgileri

ABD
Telefon: + 1 888 838 3222
E-posta: techsupport@cepheid.com

Fransa
Telefon: + 33 563 825 319

E-posta: support@cepheideurope.com

Tiim Cepheid Teknik Destek ofisleri i¢in irtibat bilgileri web sitemizde mevcuttur: www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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27 Sembol Tablosu
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Cepheid Switzerland GmbH
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Cepheid Switzerland GmbH
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Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland
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28 Revizyon Ge¢gmisgi

Boliim

Degisikligin Agiklamasi

Sembol Tablosu

Semboller tablosuna CH REP ve ithalat¢i sembolleri ve tanimlari eklendi. CH
REP ve Isvicre adresiyle birlikte ithalatgi bilgileri eklendi.

Revizyon Gegmisi

Revizyon Gegmisi tablosu glincellendi.
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