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Xpert® Norovirus

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Proprietarni nazev

Xpert® Norovirus

2 Obecny nebo obvykly nazev

Xpert Norovirus

3 Uréené pouziti

Test Cepheid Xpert® Norovirus, provadény na piistrojovych systémech GeneXpert® , je kvalitativni in vitro diagnosticky test
pro identifikaci a rozliSeni RNA norovirii genové skupiny I a genové skupiny II ze surovych nebo nekonzervovanych vzorkt
stolice odebranych od osob s ptiznaky akutni gastroenteritidy. Test vyuziva k detekci norovirové RNA automatizovanou
reverzni transkriptazovou polymerazovou fetézovou reakci v realném case (RT-PCR). Test Xpert Norovirus

je ur¢en k pomoci pti diagnostice norovirovych infekci, pokud se pouZziva ve spojeni s klinickym hodnocenim, laboratornimi
nalezy a epidemiologickymi informacemi. Test také pomaha pii detekei a identifikaci norovirovych infekei v souvislosti s
epidemiemi.

4 Shrnuti a vysvétleni

Noroviry jsou jednovlaknové RNA neobalené viry rodu Norovirus z ¢eledi Caliciviridae, které zptsobuji akutni
gastroenteritidu u lidi a dalSich savct. Prototyp noroviru byl poprvé identifikovan jako pfic¢ina epidemie gastroenteritidy v
Norwalku ve stété€ Ohio v roce 1968.! Odhaduje se, Ze norovirus miZze byt piivodcem vice nez 23 miliond piipadii
gastroenteritidy roné& ve Spojenych statech, coZ piedstavuje pfiblizné 60 % viech akutnich gastroenteritid.2 Noroviry lze
rozdeélit do péti riznych genoskupin, z nichz genoskupina I (GI) a genoskupina II (GII) zpuisobuji vétsinu infekcei u lidi.

Noroviry jsou celosvétové hlavni pii¢inou gastroenteritidy. Postihuji vSechny vékové kategorie a ¢asto propuknou v komunalnich
zafizenich, jako jsou domovy diichodct, nemocnice, jesle, véznice a vyletni lod&-3-¢ Pfiznaky norovirové infekce jsou obvykle
prijem, zvraceni, zalude¢ni kiece, nevolnost a horecka. Onemocnéni obvykle probiha samovolné a

priznaky mohou trvat n¢kolik dni. U mladych, starSich a imunosuprimovanych osob mtize byt onemocnéni v disledku dehydratace
zivot ohrozujici. Bézné nazvy spojené s norovirovou gastroenteritidou jsou zimni zvraceni, zalude¢ni chfipka, akutni nebakterialni
gastroenteritida a virové gastroenteritida. Norovirus l1ze kultivovat pouze ve velmi specializovanych systémech bun&&nych kultur.”
K pfimé vizualizaci norovirl ve vzorcich stolice 1ze pouZit elektronovou mikroskopii, kterda ma vak nizkou citlivost.3

Komer¢né dostupné enzymové imunoanalyzy (EIA) se ukazaly jako uzite¢né pii epidemiich norovirt. Vzhledem k nizké citlivosti
testu jsou vSak komeréné dostupné EIA uzite¢né pouze v ptipadé vysoké prevalence norovirové infekce. Soucasné pokyny CDC
navic doporuduji, aby viechny negativni vysledky EIA byly potvrzeny molekuldrnimi metodami-3 Je znamo, Ze v sou€asnosti
dostupné EIA maji nizkou citlivost (36-80 %) ve srovnani s metodami RT-PCR a nizkou az dobrou specifi¢nost (47-100 %) v
z4vislosti na testovacim prostiedi.>!> V Evropé a Japonsku, kde jsou komeréné dostupné molekularni testy, tyto testy vyzaduji
vysoce kvalifikovany personal v oblasti molekularni diagnostiky a z konstrukéniho hlediska nuti provadét testovani davkove (v
sériich), coz vede ke zpozdéni ve vydavani vysledkt. Podle souc¢asnych pokynti CDC se doporucuje, aby poskytovatelé zdravotni
péce zvazili vypracovani a ptijeti zasad pro zafizeni, které umozni klinické a virologické potvrzeni podezieni na symptomatickou
norovirovou infekci a zarovei zavedou rychléa kontrolni opatfeni ke sniZeni rozsahu potencialni norovirové epidemie. '® Test Xpert
Norovirus poskytuje rychly a presny molekularni test na vyzadani, ktery usnadiuje potvrzeni a zahajeni rychlych kontrolnich
opatieni proti norovirim bez ohledu na miru prevalence.
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5 Princip postupu

Test je automatizovany a vyuziva reverzni transkriptazovou polymerazovou fetézovou reakci v realném case (RT-PCR) k detekci
specifickych sekvenci virovych genti spojenych s noroviry genové skupiny I a genové skupiny II. Vzorky stolice se odebiraji od
osob s priznaky akutni gastroenteritidy a do laboratofe se dopravuji v Cistém kontejneru. Do vzorku stolice se vlozi tampon a poté
se umisti do zkumavky obsahujici ¢inidlo pro odbér vzorku. Po kratkém promichani se eluovany vzorek pienese do vzorkovaci
komory jednorazové fluidni kazety (kazeta GeneXpert). Kazeta GeneXpert je vlozena do platformy GeneXpert Instrument
System, ktera provadi automatizované zpracovani vzorkti a RT-PCR v realném ¢ase pro identifikaci a rozliSeni norovirti genové
skupiny I a genové skupiny II.

Pristrojové systémy GeneXpert automatizuji a integruji ptipravu vzorku, extrakci a amplifikaci nukleové kyseliny a detekci
cilovych sekvenci v jednoduchych nebo slozitych vzorcich pomoci testl reverzni transkriptazové PCR (RT-PCR) a PCR v realném
Case. Systémy se skladaji z pfistroje, osobniho pocitace a predinstalovaného softwaru pro provadéni testli a zobrazovani vysledka.
Systémy vyzaduji pouziti jednordzovych jednorazovych kazet GeneXpert, v nichz jsou ulozena ¢inidla pro RT-PCR a PCR a v
nichz také probihaji procesy RT-PCR a PCR. Vzhledem k tomu, ze kazety jsou samostatné, je minimalizovana kiizova kontaminace
mezi vzorky. Uplny popis systémil naleznete v prislusné prirucee pro obsluhu systému GeneXpert Dx nebo GeneXpert Infinity.

Test Xpert Norovirus obsahuje ¢inidla pro detekci sekvenci nukleovych kyselin pro noroviry genové skupiny I a genové skupiny 11
ze surovych nebo nekonzervovanych vzorkid neformované stolice odebranych od osob s ptiznaky akutni gastroenteritidy. Soucasti
kazety je také kontrola zpracovani vzorku (SPC) a kontrola sondy (PCC). SPC slouZi ke kontrole adekvatniho zpracovani cilovych
virti a k monitorovani pfitomnosti inhibitort v reakci PCR. PCC ovétuje rehydrataci suchého ¢inidla, naplnéni zkumavky PCR v
kazeté, integritu sondy a stabilitu barviva.

6 Reagencie a pristroje

6.1 Poskytnuté materialy

Testovaci souprava Xpert Norovirus (katalogové ¢islo GXNOV-CE-10) obsahuje dostateéné mnozstvi reagencii pro zpracovani 10
vzorki nebo vzorku kontroly kvality. Souprava obsahuje nasledujici:

kazety Xpert Norovirus s integrovanymi reakénimi zkumavkami. 10

e Kulicku 1, kulicku 2 a kulicku 3 (lyofilizované). 1 kus na kazetu

o Elucni Cinidlo 1,5 ml na kazetu

o Promyvaci ¢inidlo 1,0 ml na kazetu

e Vazebné inidlo (guanidinium thiokyanat) 2,7 ml na kazetu
Reagencie pro vzorky (guanidinium thiokyanat) 10 x 2,0 ml na lahvicku
cD 1 na sadu

e Soubor s definici testu (ADF)
o Pokyny pro import ADF do softwaru
e Navod k pouziti (pfibalova informace)

Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com v sekci PODPORA.

Pozn zalozce.

Hovézi sérovy albumin (BSA) v kulickach tohoto vyrobku byl vyroben a zpracovan vyhradné z hovézi plazmy pochazejici ze
Spojenych stata. Zvifatim nebyly podavany zadné bilkoviny prezvykavci ani jiné zivocisné bilkoviny; zvitata prosla predsmrtnym a
Pozn posmrtnym testovanim. Bshem zpracovini nedoslo ke smichani materialu s jingmi zivocisnymi materialy.
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7 Skladovani a manipulace

Testovaci kazety Xpert Norovirus a reagencie skladujte pfi teploté 2-8 °C.
Nepouzivejte reagencie nebo kazety, u kterych jiz vyprSela doba pouzitelnosti.
Viko kazety neotvirejte, dokud nebudete pfipraveni provést testovani.

Kazetu pouzijte do 30 minut po otevieni vika.

Potrebné materialy, které nejsou soucasti dodavky

Systém GeneXpert Dx nebo systém GeneXpert Infinity (katalogové ¢islo se lisi podle konfigurace): GeneXpert, pocitac
s proprietarnim softwarem GeneXpert verze 4.3 nebo vyssi, ruéni snimac¢ ¢arovych kodi a navod k obsluze.

Tiskarna: Kontaktujte obchodniho zastupce spole¢nosti Cepheid a domluvte se na zakoupeni doporucené tiskarny.
Vortex
Jednorazové penosové pipety

Jednorazovy suchy odbérovy tampon s rayonovym (viskdzovym) vlaknem (SDPS-120) nebo ekvivalentni tampon s
rayonem pro pienos vzorku stolice z odbérové nadobky do lahvicky se vzorkovym ¢inidlem.

Cista nadobka na vzorek bez konzervacnich latek

Dostupné, ale nedodavané materialy

ZeptoMetrix NATtrol™ Rotavirus Stock (katalogové ¢islo NATROTA-6MC) jako externi negativni kontrola.

ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI Stock a NATtrol™ Norovirus GII Stock (katalogova &isla NATNOVI-6MC a
NATNOVII-6MC) jako externi pozitivni kontroly.

10 Upozornéni a bezpeénostni opatireni

10.1 Obecné informace

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

Se vsemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet a reagencii, zachazejte, jako by mohly pfenaset infekéni agens.
ProtoZe ¢asto neni mozné zjistit, které z nich mohou byt infekéni, mélo by se se vSemi biologickymi vzorky zachazet za
pouziti standardnich bezpe€nostnich opatieni. Pokyny pro zachazeni se vzorky jsou k dispozici u americkych center pro
kontrolu a prevenci nemoci'® a u Institutu pro klinické a laboratorni standardy20.

Biologické vzorky, pfenosova zatizeni a pouzité kazety by mély byt povazovany za vzorky schopné pienaset infekéni agens
vyzadujici standardni bezpecnostni opatfeni. Pfi spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii postupujte podle
postupti pro ekologicky odpad vasi instituce. Tyto materialy mohou vykazovat vlastnosti nebezpecného chemického odpadu
vyZzadujici zvlastni narodni nebo regionalni postupy likvidace. Pokud narodni nebo regionalni predpisy neposkytuji jasné
pokyny pro spravnou likvidaci, mély by byt biologické vzorky a pouzité kazety likvidovany podle pokynit WHO [Svétové
zdravotnické organizace] pro nakladani se zdravotnickym odpadem a jeho likvidaci. O spravné likvidaci pouzitych kazet a
nepouzitych ¢inidel se porad’te s pracovniky vasi instituce, ktefi se zabyvaji odpady z zivotniho prostiedi.

10.2 Vzorky

Béhem prepravy vzorkl dodrzujte spravné podminky skladovani, aby byla zajisténa neporuSenost vzorku (viz ¢ast 12.
Odbér, preprava a skladovani vzorkt). Stabilita vzorku za jinych nez doporucenych pfepravnich podminek nebyla
hodnocena.

Spravny odbér, skladovani a preprava vzorki jsou nezbytné pro spravné vysledky.

10.3 Analyza/reagencie

Nenahrazujte reagencie testu Xpert Norovirus jinymi reagencemi.

Neotvirejte vicko testovaci kazety Xpert Norovirus, dokud nejste pfipraveni piidat vzorek.

Xpert® Norovirus
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Nepouzivejte kazetu, ktera byla po vyjmuti ze soupravy upusténa nebo s ni bylo zatfeseno po otevieni vicka kazety.
Protiepani nebo upusténi kazety po otevieni vicka muze vést k falesnym nebo neurcitym vysledktm.

Neumist'ujte identifika¢ni $titek vzorku na viko kazety ani na §titek s ¢arovym koédem.

Nepouzivejte kazetu, pokud se zda byt mokra nebo pokud se zda, Ze je poruseno tésnéni vika.

Vzorkové ¢inidlo je ¢ira, bezbarva kapalina. Nepouzivejte ¢inidlo na vzorky, pokud je zakalené nebo zménilo barvu.

Nepouzivejte kazetu, ktera ma poskozenou reakéni zkumavku.

Kazda jednorazova testovaci kazeta Xpert Norovirus slouzi ke zpracovani jednoho testu. Spotiebované kazety nepouzivejte opakovang.

Je tieba dodrzovat spravnou laboratorni praxi a mezi manipulaci s kazdym vzorkem od pacienta si vyménit rukavice, aby
nedoslo ke kontaminaci vzorkl nebo reagencii. Pravidelné ¢istéte pracovni plochu/prostory 10% bélidlem a poté povrch
znovu otiete 70% etanolem nebo izopropylalkoholem pied a po zpracovani vzorkd Xpert Norovirus.

Vzorky mohou obsahovat vysoké mnozstvi organismil. Zajistéte, aby se nadoby se vzorky vzajemné nedotykaly. Vymeérite si
rukavice, pokud pfijdou do ptimého kontaktu se vzorkem, a po zpracovani kazdého vzorku, abyste zabranili kontaminaci
dalsich vzorkd.

1 Chemick4 nebezpe&i9.20

Piktogram nebezpecénosti podle GHS OSN <D
Signalni slovo: VAROVANI

Standardni véty o nebezpecnosti podle GHS OSN:
e Skodlivé pii poziti.

® Zpusobuje mirné podrazdéni pokozky.

® Zpusobuje podrazdéni oci.

Bezpecnostni pokyny GHS OSN:

o Prevence

® Po manipulaci s pfipravkem jej diikladné omyjte.
® Reakce

e Pokud se necitite dobie, zavolejte TOXIKOLOGICKE CENTRUM nebo lékaie/lékaiku.
Pokud dojde k podrazdéni kiize: Vyhledejte 1ékafskou pomoc/opatieni.
PRI ZASAZENI{ OCI: Opatrné n&kolik minut vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni ¢ocky, jsou-li pfitomny a lze-li
to snadno provést. Pokracujte ve vyplachovani.
® Pokud podrazdéni oéi pietrvava: Vyhledejte 1ékafskou pomoc.
o Skladovani/likvidace

® Obsah a/nebo obal likvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a/nebo mezinarodnimi ptedpisy.

12 Odbér, preprava a skladovani vzorku

1.

Odeberte nezpracovany nebo nekonzervovany vzorek stolice do Cisté nadoby bez konzervacnich latek. Postupujte podle
pokynti vasi instituce pro odbér vzorku k testovani na noroviry.

Oznacte nadobu se vzorkem stolice jménem pacienta a ID vzorku a odeslete do laboratote.
Vzorek skladujte pfi teploté 2-8 °C. Vzorek je pii skladovani pfi teploté 2-8 °C stabilni az dva dny.

13 Postup

13.1 Priprava kazety

Poznamka Test za¢néte provadét do 30 minut po pridani ¢inidla do kazety.

Pridani vzorku do kazety:

1.

Vyjméte kazetu a lahvicku se vzorkovacim ¢inidlem ze soupravy.

Xpert® Norovirus
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2. Ponoite tampon do surového nebo nekonzervovaného netvarovaného vzorku stolice. Spravné mnozstvi vzorku, které ma byt
pouzito pro test Xpert Norovirus, viz obrazek 1.

Omotejte sterilni gazu kolem drzadla tamponu i hrdla lahvicky, abyste minimalizovali riziko kontaminace. Nepokryveijte cely
Pozn vlaknity konec tamponu stolici. Viz obrazek 1. Pfilis mnoho stolice mize vést k chybam nebo neplatnym vysledkam.

Prilis malo vzorku Spravné mnozstvi vzorku Prilis moc vzorku

v '.*

Obrazek 1. Odbér vzorku na tampon
3. Po sejmuti uzavéru z lahvic¢ky se vzorkovacim ¢inidlem vloZte tampon se vzorkem stolice do lahvi¢ky obsahujici vzorkovaci
¢inidlo.
4. Drzte tampon za drzadlo pobliz okraje lahvicky. Zvednéte tampon nékolik milimetrii ode dna lahvicky a ohnéte drzadlo pies
jeji okraj tak, aby se zlomilo. Tampon tim zkratite natolik, aby se veSel do lahvicky a vi¢ko $lo pevné uzavtit.
5. Uzavfete uzavér lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem a deset sekund vortexujte vysokou rychlosti.

6. Oteviete viko kazety. Pomoci Cisté pfenosové pipety (neni soucasti dodavky) pieneste cely obsah lahvicky se vzorkovacim
¢inidlem do vzorkovaci komory testovaci kazety Xpert Norovirus. viz obrazek 2.

7. Zavfete viko kazety a do 30 minut spust’te test.

Vzorkovaci komora
(velky otvor)

Obrizek 2. Kazeta Xpert Norovirus (pohled shora)

13.2 Spusténi testu

Pozn Pred spusténim testu se ujistéte, Ze je soubor s definici testu pro test Xpert Norovirus importovin do softwaru. V této
¢asti jsou uvedeny zakladni kroky pro spusténi testu. Podrobné pokyny naleznete v Piiru¢ce pro obsluhu systému
GeneXpert Dx nebo v Piiruéce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity , v zavislosti na pouzitém modelu.

Poznamka Kroky, které budete provadét, se mohou lisit, pokud spravce systému zmenil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte pfistroj GeneXpert:

a) Pokud pouzivate piistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj a poté zapnéte pocitad. Software GeneXpert se spusti
automaticky nebo mtize byt nutné dvakrat kliknout na ikonu softwaru GeneXpert Dx na plose syst¢ému Windows®.

nebo .
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b) Pokud pouzivate ptistroj GeneXpert Infinity, zapnéte pfistroj. Software GeneXpert se spusti automaticky nebo
mizZe vyzadovat dvojklik na ikonu softwaru Xpertise na pracovni plose systému Windows® .

2. Piihlaste se k softwaru systému piistroje GeneXpert pomoci svého uzivatelského jména a hesla.

3. V okné systému GeneXpert klikn&te na tlacitko Vytvorit test (GeneXpert Dx) nebo na tlacitko Objednavky a objednat
test (GeneXpert Infinity). Otevie se okno Vytvofit test.

4. Naskenujte (nebo zadejte) ID pacienta (volitelné). Pokud zadavate ID pacienta, ujistéte se, Ze je ID pacienta zadano
spravné. ID pacienta se zobrazuje na levé strané okna View Results (Zobrazit vysledky) a je spojeno s vysledky testu.

5. Naskenujte (nebo zadejte) ID vzorku. Pokud zadavate ID vzorku, ujistéte se, Ze je ID vzorku zadano spravné. ID vzorku je
zobrazeno na levé stran¢ okna View Results (Zobrazit vysledky) a je spojeno s vysledky testu.

6. Naskenujte ¢arovy kod na testovaci kazeté Xpert Norovirus. Na zakladé informaci z ¢arového kodu software automaticky
vyplni pole pro nasledujici polozky: Vybrat test, ID Sarze reagencie, SN kazety a datum exspirace.

Pokud se ¢arovy kod na kazeté s testem Xpert Norovirus neskenuje, opakuijte test s novou kazetou podle postupu uvedeného v
Pozn «sti Postup opakovani testu.

7. Klikné&te na tlacitko Start Test (GeneXpert Dx) nebo Submit (GeneXpert Infinity). Do zobrazeného dialogového okna zadejte své heslo.
8. U systému GeneXpert Infinity umistéte kazetu na dopravni pas. Kazeta se automaticky vlozi, test probéhne a pouZita kazeta se
vlozi do odpadni nadoby.

nebo

Pro pristroj GeneXpert Dx:

a) Otevrete dviika modulu piistroje s blikajicim zelenym svétlem a vlozte kazetu.

b) Zaviete dviika. Test se spusti a zelena kontrolka piestane blikat. Po dokonceni testu kontrolka zhasne.
¢) Pied otevienim dvifek modulu a vyjmutim kazety pockejte, dokud systém neuvolni zamek dvitek.

d) Pouzité kazety by mély byt zlikvidovany v pfislusnych kontejnerech na odpadni vzorky v souladu se standardnimi
postupy vasi instituce.

14 Zobrazeni a tisk vysledku

V této Casti jsou uvedeny zakladni kroky pro zobrazeni a tisk vysledki. Podrobné&jsi pokyny k prohlizeni a tisku vysledkt naleznete v
prirucce pro obsluhu systéemu GeneXpert Dx nebo v prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity.
1. Vysledky zobrazite kliknutim na ikonu Zobrazit vysledky.

2. Po dokongeni testu kliknéte na tlagitko Report (Zprava) v okné View Results (Zobrazeni vysledkil) a zobrazte a/nebo
vygenerujte soubor zpravy PDF.
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15 Kontrola kvality

15.1 Vnitini automatické kontroly kvality
Kazdy test obsahuje kontrolu zpracovani vzorku (SPC) a kontrolu sondy (PCC).

e Kontrola zpracovani vzorku (SPC): Zajist'uje, Zze vzorek byl zpracovan spravng. SPC obsahuje Armored RNA® | ktera je
soucasti kazdé kazety a ovétuje adekvatni zpracovani vzorku. SPC ovétuje, zda doslo k uvolnéni RNA z viru, pokud je
organismus piitomen, a ovétuje, zda je zpracovani vzorku adekvatni. Tato kontrola navic zjistuje inhibici reakci RT-PCR a
PCR spojenou se vzorkem. SPC by mél byt pozitivni v negativnim vzorku a miize byt negativni nebo pozitivni u pozitivniho
vzorku. SPC vyhovuje, pokud spliiuje validovana kritéria pfijatelnosti.

sond (SPC, QC1 a QC2, jedna pro kazdou ze dvou reagencnich kulicek), aby bylo mozné sledovat rehydrataci kulicek,
naplnéni reakéni zkumavky, integritu sondy a stabilitu barviva. Kontrola sondy projde, pokud spliiuje pfifazena kritéria
pfijatelnosti.

15.2 Externi kontroly

e Externi kontroly: ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus Stock (katalogové ¢islo NATROTA-6MC) jako externi negativni
kontrola a ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI Stock a NATtrol Norovirus GII Stock (katalogova ¢isla NATNOVI-6MC
a NATNOVII-6MC) jako externi pozitivni kontroly mohou byt pouzity v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi
akreditaénimi organizacemi, pokud je to vhodné.

16 Interpretace vysledku

Vysledky jsou interpretovany ptistrojovymi systémy GeneXpert z namétenych fluorescenénich signalti a zabudovanych
vypocetnich algoritmi a zobrazi se v okné View Results (Zobrazit vysledky). Mozné vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Vysledky testu Xpert Norovirus a jejich interpretace

NEDETEKOVAN,NORO
Gll DETEKOVAN

Vysledek Interpretace
NORO GI DETEKOVAN, Zjisténa sekvence RNA noroviru genové skupiny | (Gl).
NORO Gli
NEDETEKOVAN e Cilova sekvence RNA genoskupiny | (Gl) noroviru ma Ct v platném rozmezi
a koncovy bod nad nastavenym prahem.
Viz obrazek 3. e SPC - NA (nepouzitelné); SPC se ignoruje, protoze cilova
amplifikace noroviru mize s touto kontrolou soutézit.
e PCC - PASS; vSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.
NORO GI Je detekovana sekvence RNA noroviru genové skupiny Il (Gll).

e Sekvence cilové RNA noroviru genové skupiny Il (Gll) ma Ct v platném
rozmezi a koncovy bod nad nastavenou prahovou hodnotou.

Viz obrazek 4. e SPC - NA (nepouzije se); SPC se ignoruje, protoze amplifikace
cilové skupiny noroviru maze s touto kontrolou soutézit.
e PCC - PASS; vSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.
NORO GI Je detekovana sekvence RNA noroviru genové skupiny | (Gl) a je detekovana
DETEKOVAN,NORO Gl sekvence RNA noroviru genové skupiny Il (Gll).
DETEKOVAN . )
o Cilova sekvence RNA noroviru genoskupiny | (Gl) ma Ct v platném rozsahu
Viz obrazek 5. a koncovy bod nad nastavenou prahovou hodnotou.
e Sekvence cilové RNA genoskupiny Il (Gll) noroviru ma Ct v platném rozmezi
a koncovy bod nad prahovym nastavenim.
e SPC - NA (nepouzije se); SPC se ignoruje, protozZe cilova
amplifikace noroviru miize s touto kontrolou soutézit.
o PCC - PASS; vSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.
Xpert® Norovirus 9
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Vysledek Interpretace
NORO Gi Sekvence cilové RNA noroviru nejsou detekovany.
NEDETEKOVAN,NORO o ) ) )
Gll NEDETEKOVAN e Sekvence cilové RNA noroviru nejsou detekovany.

] ) SPC - PASS; SPC ma Ct v platném rozsahu a koncovy bod nad
Viz obrazek 6. nastavenim prahové hodnoty koncového bodu.

e PCC - PASS; vSechny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

INVALIDNI - NEPLATNE Pritomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci norovirové RNA nelze urcit.
Opakujte test podle pokynl v oddile 17.2.

Norovirus GI - INVALIDNI
Norovirus GlI - INVALIDNi

SPC - FAIL; SPC Ct neni v platném rozsahu a koncovy bod je pod prahovou
hodnotou.

e PCC - PASS; vS8echny vysledky kontroly sond jsou vyhovujici.

Viz obrazek 7.

ERROR PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci norovirové RNA nelze urcit.

Opakujte test podle pokyn( v oddile 17.2.

e Norovirus Gl - CHYBA

e Norovirus Gll - CHYBA

e PCC - FAIL*; jeden nebo vice vysledkl kontroly sond selhaly.

* Pokud kontrola sondou probéhla uspésné, chyba je zplisobena pfekro¢enim
limitu maximalniho tlaku v pfijatelném rozsahu.

NENI VYSLEDEK PFitomnost nebo nepfitomnost cilovych sekvenci norovirové RNA nelze urcit.

Opakujte test podle pokynl v oddile 17.2. Vysledek NO RESULT znamen3, Ze
nebyl shromazdén dostatek udaju. Napfiklad obsluha zastavila probihajici test
nebo doslo k vypadku napajeni.

e Norovirus Gl - ZADNY VYSLEDEK
e Norovirus Gl - ZADNY VYSLEDEK
e PCC - NA (nepouzije se).
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Obriazek 7. INVALIDNI

17 Opakované testy

17.1 Davody pro opakovani testu
Pokud se objevi n€ktery z nize uvedenych vysledki testu, opakujte test podle pokynt v ¢asti 17.2. Postup opakovani zkousky.

® Vysledek INVALID znamena, ze SPC selhalo. Vzorek nebyl spravné zpracovan, PCR je inhibovana nebo vzorek nebyl

spravné odebran.
Vysledek ERROR miize byt mimo jiné zptsoben selhanim kontroly sondy nebo ptekro¢enim maximalnich limitd tlaku.

Vysledek NO RESULT znamen4, Ze nebyl shromazdén dostatek udaji. Napiiklad obsluha zastavila probihajici test
nebo doslo k vypadku napdjeni.

17.2 Postup opakovani testu

Pfi opakovaném testovani vzorki s vysledkem INVALID, ERROR nebo NO RESULT pouzijte novou kazetu (kazetu
nepouzivejte opakované) a novou lahvicku se vzorkovacim ¢inidlem.

1. Vyjméte kazetu a lahvicku se vzorkovacim ¢inidlem ze soupravy Xpert Norovirus.

2. Po sejmuti uzavéru z lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem kratce ponoite tampon do nezformovaného vzorku stolice. Spravné
mnozstvi vzorku, které ma byt pouzito pro test Xpert Norovirus, viz obrazek 8.

Omotejte sterilni gazu kolem drzadla tamponu i hrdla lahvicky, abyste minimalizovali riziko kontaminace. Nepokryvejte cely
Pozn jaknity konec tamponu stolici. Viz obrazek 8. Pilis mnoho stolice mize vést k chybam nebo neplatngm vysledkim.

Xpert® Norovirus
301-2440, Rev. H
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Prilis malo vzorku Spravné mnozstvi vzorku Prilis moc vzorku

v "k

Obrazek 8. Odbér vzorku na tampon

. Po sejmuti uzavéru z lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem vlozte tampon se vzorkem stolice do lahvicky obsahujici vzorkovaci

¢inidlo.

. Drzte tampon za drzadlo pobliz okraje lahvicky. Zvednéte tampon nékolik milimetri ode dna lahvicky a zatlacte drzadlem o

okraj lahvicky, abyste ho zlomili. Ujistéte se, Ze je tampon dostate¢né kratky, aby Slo vicko pevné uzaviit.

5. Uzavfete uzaver lahvicky se vzorkovacim ¢inidlem a deset sekund vortexujte vysokou rychlosti.

6. Otevrete vicko kazety. Pomoci Cisté ptenosové pipety (neni soucasti dodavky) preneste cely obsah vzorkovaciho ¢inidla do

vzorkovaci komory testovaci kazety Xpert Norovirus.

. Zavtete viko kazety a do 30 minut spust’te test.

18 Omezeni

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

Vykonnost testu Xpert Norovirus byla ovéfena pouze pomoci postupti uvedenych v této pfirucce.

Modifikace téchto postupti miize zménit vykonnost testu. Vysledky testu Xpert Norovirus by mély byt interpretovany ve
spojeni s dal$imi laboratornimi a klinickymi udaji, které ma 1ékat k dispozici.

K chybnym vysledktim testu muze dojit v disledku nespravného odbéru, manipulace nebo skladovani vzorku, zamény
vzorku nebo proto, Ze pocet organismui ve vzorku je pod limitem detekce testu. Aby se ptedeslo chybnym vysledkiim, je
nutné peclivé dodrzovat pokyny uvedené v této piirucce.

U surovych nebo nekonzervovanych vzorki stolice miize byt pozorovana interference testu v pfitomnosti siranu barnatého (>
1 % w/w) a chloridu benzalkonia ve v§ech testovanych koncentracich (1 % w/v, 0,2 %, w/v a 0,04 % w/v).

Mutace nebo polymorfismy ve vazebnych oblastech primert nebo sond mohou ovlivnit detekci novych nebo neznamych
variant noroviru, coz muze vést k falesn¢ negativnimu vysledku.

V piipadé smiSené norovirové infekce GI a GII, kdy titr jedné genoskupiny ma vyssi titr nez druha genoskupina, bude
genoskupina s vy$sim titrem z obou infekci hlasena jako detekovana; genoskupina s niz§im titrem muiize byt hlasena jako
nedetekovana.

19 Ocekavané hodnoty

Do klinické studie testu Xpert Norovirus bylo zahrnuto celkem 914 prospektivné odebranych cerstvych, nezpracovanych nebo
nekonzervovanych vzorki stolice ze sedmi studijnich center. Pocet a procento pozitivnich piipadd na noroviry GI a noroviry GII,
vypoctené podle vékovych skupin, jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Pozorovana prevalence Gl a Gll podle vékovych skupin

Vék (v letech) Poéet pozitivnich P°Z°|'°"a"?;| P°°.‘:.t h P°z°';°"a"aG"
fipadl‘] Gl prevalence pozitivnic prevalence
P % Gll %

0-1 08 0 058 0

>15 116 16.7 ol6 0

>5-12 0/10 0 1110 10.0
>12-21 029 0 3/29 10.3
>21-65 9/520 1.7 35/520 6.7

14

Xpert® Norovirus
301-2440, Rev. H
Brezen 2023



Xpert® Norovirus

Vék (vletech) | Poet pozitivnich GI|  ozorovana Pocet Pozorovana
prevalence Gl pozitivnich prevalence Gli
% Gll %
>65 6/341 1.8 35/341 10.3
Celkem 16/914 1.8 74/914 8.1

20 Vykonnostni charakteristiky

20.1 Klinicka vykonnost

Vykonnostni charakteristiky testu Xpert Norovirus byly hodnoceny v sedmi institucich v USA a v EU. Studijni vzorky se skladaly
ze surovych nebo nekonzervovanych neformovanych vzorki stolice od subjektl s pfiznaky akutni gastroenteritidy. Vykonnost
testu Xpert Norovirus byla porovnana se slozenou referenéni testovaci metodou provadénou v Centru pro kontrolu a prevenci
nemoci (CDC; Atlanta, GA, USA).

Celkem bylo testovano 1403 vzork na ptitomnost noroviru GI pomoci testu Xpert Norovirus a slozeného referencniho testu.
Ze 1403 vzorkt bylo 914 Cerstvych, prospektivné odebranych vzorkt a 489 zmrazenych, archivovanych vzorkt. Celkem 1401
vzorkl bylo testovano na norovirus GII pomoci testu Xpert Norovirus a slozené¢ho referenéniho testu. Ze 1401 vzorki bylo
914 Cerstvych, prospektivné odebranych vzorkl a 487 vzorki bylo zmrazenych, archivovanych.

U Cerstvych, prospektivné odebranych vzorkii prokazal test Xpert Norovirus 100 % PPA a 99,6 % NPA pro detekci noroviru GI ve
srovnani se slozenym referen¢nim testem (tabulka 3). Test Xpert Norovirus prokazal 98,5 % PPA a 98,8 % NPA pro detekci
noroviru GII (tabulka 4).

U zmrazenych archivovanych vzorki prokazal test Xpert Norovirus 98,1 % PPA a 94,6 % NPA pro detekci noroviru GI v
porovnani se slozenym referencnim testem (tabulka 5). Test Xpert Norovirus prokazal 100% PPA a 96,8% NPA pro detekci
noroviru GII (tabulka 6).

Tabulka 3. Vykonnost testu Xpert Norovirus pro Gl oproti slozenému referenénimu testu - Cerstvé vzorky

Slozeny referenéni test
POz NEG Celkem
POz 12 4 16
Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Celkem 12 902 914
PPA% (95% Cl) 100% (95% CI: 73,5-100)
NPA% (95% Cl) 99,6 % (95% Cl: 98,9-99,9)

Tabulka 4. Vykonnost testu Xpert Norovirus pro Gll vs. slozeny referencni test - erstvé vzorky

Slozeny referencni test
POZ NEG Celkem
POZ 64 10 74
Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Celkem 65 849 914
PPA% (95% Cl) 98,5 % (95% CI: 91,7-100)
NPA% (95% ClI) 98,8 % (95% Cl: 97,8-99,4)
Xpert® Norovirus 15
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Tabulka 5. Vykonnost testu Xpert Norovirus pro Gl vs. slozeny referencni test - zmrazené vzorky

Slozeny referencni test
POZ NEG Celkem
POz 101 21 122
Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Celkem 103 386 489
PPA% (95% Cl) 98,1 % (95% Cl: 93,2-99,8)
NPA% (95% Cl) 94,6 % (95% ClI: 91,8-96,6)

Tabulka 6. Vykonnost testu Xpert Norovirus pro Gll vs. slozeny referenéni test - zmrazené vzorky

Slozeny referencni test
POZ NEG Celkem
POz 109 12 121
Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Celkem 109 378 487
PPA% (95% Cl) 100% (95% Cl: 96,7-100)
NPA% (95% Cl) 96,8 % (95% Cl: 94,5-98,3)

21 Analyticka vykonnost

21.1 Analyticka citlivost (limit detekce)

Studie limitu detekce (LoD) byla provedena za ticelem vyhodnoceni analytické citlivosti testu Xpert Norovirus s pozitivnimi vzorky
klinické stolice obsahujicimi norovirus GI.3 nebo norovirus GII.4 zfedénymi do smésné negativni matrice stolice. LoD je

vzorkd. Bylo vyhodnoceno nejméné 23 replikati v sedmi koncentracich pro norovirus GI.3 a norovirus GII.4 a LoD byly
odhadnuty probitovou analyzou. Odhadované LoD byly potvrzeny testovanim nejméné 20 replikovanych vzorkt s virem ziedénym
na odhadované LoD koncentrace.

Bodové odhady LoD a potvrzené LoD pro kazdou testovanou genoskupinu jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7. Mez detekce testu Xpert Norovirus

Norovirus Genova skupina/kmen Limit detekce (95% CI)
Gl.3 5,7 x 195 (kopii/ml)(4,64 x 195-6,67 x 105)
Gll.4 3,0 x 195(kopii/ml)(1,25 x 105-1,78 x 105)

vrw

21.2 Analyticka specifita (kfizova reaktivita)

Analyticka specifita testu Xpert Norovirus byla hodnocena testovanim panelu 68 organismd, ktery se skladal z 54 bakterii, 1 plisné,
9 virt a 4 parazit predstavujicich béZzné patogeny gastroenteritidy nebo ty, které se mohou vyskytovat ve stolici. Byly testovany
minimalné tfi repliky vSech bakterialnich a plisiovych kment v koncentracich > 196 CFU/ml. Minimalng t¥i replikaty vSech vird
byly testovany v koncentracich> 195 TCID50/ml s vyjimkou dvou viril ziskanych z klinickych vzorkli s neznamymi koncentracemi.
Minimalng tfi replikaty vSech paraziti byly testovany pii koncentracich> 196 kopii/ml. VSechny testované organismy byly testem
Xpert Norovirus spravné hlaseny jako NORO GI NEDETEKTOVANO; NORO GIl NEDETEKTOVANO. Analyticka specifita
byla 100 %. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 8.
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Tabulka 8. Analyticka specifita testu Xpert Norovirus

Organismus ID kmene Koncentrace
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 198 CFU/ml
Anaerococcus prevotii 2 ATCC 9321 6,7 x 198 CFU/ml
Bacteriocides fragilis ° ATCC 25285 1,4 x 199 CFU/ml
Campylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 198 CFU/ml
Campylobacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 198 CFU/ml
Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 197 CFU/mlI
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 CFU/ml
Clostridiodes difficile " ATCC 9689 2,2 x 108 CFU/ml
Clostridium sordelli* DSMZ 2141 2,0 x 198 CFU/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 CFU/mll
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 199 CFU/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 CFU/ml
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 CFU/m
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 CFU/ml
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4.5 x 108 CFU/ml
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 045:H2 CDC 003039 3,3 x 108 CFU/ml
Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 CFU/m
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 CFU/ml
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 109 CFU/m
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 198 CFU/m
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 199 CFU/ml
Fusobacterium necrophorum ° ATCC 31647 9,6 x 198 CFU/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 198 CFU/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 CFU/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 198 CFU/m
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 X109 CFU/mll
Peptostreptococcus anaerobius ° CCUG 7835 1,5 x 199 CFU/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 198 CFU/mlI
Prevotella oralis ° ATCC 33269 1,2 x 109 CFU/ml
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Organismus ID kmene Koncentrace
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 109 CFU/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 CFU/mll

Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 199 CFU/m
Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 109 CFU/ml
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 198 CFU/ml
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 198 CFU/ml
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 CFU/mlI
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 109 CFU/ml
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 109 CFU/ml
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 CFU/mlI
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 198 CFU/mI
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 CFU/ml
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 CFU/ml
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 CFU/ml
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 197 CFU/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 198 CFU/ml
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 198 CFU/ml
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 CFU/ml
Vibrio cholerae ® CCUG 9118 5,2 x 199 kopii/ m L
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 CFU/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 198 CFU/mI
Adenovirus Typ 31 3,6 x 195 TCID50/ml
Adenovirus Typ 40 2,8 x 197 TCID50/ml
Adenovirus Typ 41 4,6 x 197 TCID50/ml
Astrovirus © - Neuplatriuje se?
Coxsackievirus Typ B5 1,4 x 195 TCID50/ml
Echovirus 11 3,3 x 199 TCID50/ml
Parechovirus Typ 6 1,9 x 197 TCID50/ml
Rotavirus Typ Wa 1,0 x 196 TCID50/ml
Sapovirus ¢ - Neuplatriuje se®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 197 CFU/mlI
Blastocystis hominis ’ BT1 1,0 x 199 kopii/ml
Cryptosporidium parvum ’ lowa 6,1 x 199 kopii/ml
Giardia lamblia ° Portland-1 3,05 x 109 kopii/ml
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Organismus

ID kmene

Koncentrace

Entamoeba histolytica ’

ATCC 30459D

4,9 x 106 kopii/ml

aPiisn¢ anaerobni bakterie.
b Testovano jako genomova DNA.
¢ Klinicky vzorek.

dKoncentrace neni znama u klinickych vzorki Astroviru, které byly ziskany z KUL; hodnoty Ct podle testu KUL se pohybovaly v rozmezi 12-

27.

e Koncentrace neni znama u klinickych vzorka Sapovirus, které byly ziskany z KUL; hodnoty Ct podle testu KUL byly v rozmezi 19-23.

21.3 Analyticka reaktivita (inkluzivita)

Analyticka reaktivita testu Xpert Norovirus byla hodnocena proti jednatficeti genotyplim reprezentujicim obé genové skupiny
norovird (GI a GII). Tticet jedna kment noroviri hodnocenych v této studii bylo testovano v blizkosti koncentrace LoD testu
(tabulka 9). Pro kazdy kmen byly testovany tii opakovani.

Tabulka 9. Vysledky analytické reaktivity testu Xpert Norovirus

Odhadovana Vysledek
Kmen noroviru koncentrace
(kopie/mP@ Gl Gl
Gl.1 9.0 x 106 POS NEG
Gl.2 3.7 x 108 POS NEG
Gl.3 1.4 x 108 POS NEG
Gl4 1.0 x 105 POS NEG
Gl.5 2.5x 105 POS NEG
Gl.6 2.5 x 105 POS NEG
GlL7’ 2.5x 105 POS NEG
Gl.8 3.7 x 105 POS NEG
Gl.14 3.0 x 106 POS NEG
GlI1 3.6 x 106 NEG POS
Gll.2 1.1 x 105 NEG POS
ci.3” 1.3 x 1% NEG POS
Gll.4 (2006a) 1.2 x 105 NEG POS
Gll.4 (2006b) 2.4 x 105 NEG POS
Gll.4 (2008) 4.3 x 105 NEG POS
Gil4 (2009 S NeG oS
Gll.4 (2010) 9.6 x 104 NEG POS
Gll.4 (2012) Sydney 1.2 x 105 NEG POS
Gll.5" 1.3 x 13 NEG POS
Gll.6" 1.3 x 103 NEG POS
elllv4 8.0 x 104 NEG POS
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Odhadovana Vysledek
Kmen noroviru koncentrace

(kopie/mI@ Gl Gl
el 1.3 x 103 NEG POS
Gll.ob’ 1.3 x 103 NEG POS
GlI.10° 1.3 x 103 NEG POS
GlI.11 2.6 x 105 NEG POS
Gll.12 5.7 x 105 NEG POS
Gll.13 6.9 x 105 NEG POS
Gll.14 1.5x 105 NEG POS
Gll.15 1.7 x 105 NEG POS
Gll.16 " 1.3 x 10 NEG POS
GlIA7° 1.3 x 103 NEG POS

aByla uvedena odhadovana koncentrace nebo titr na zakladé hodnoty Ct (vzhledem k obtiznosti kultivace ¢astic noroviru nelze uvést piesnou
koncentraci). Hodnota Ct pro kazdy klinicky vzorek ve studii inkluzivity byla extrapolovana na titr ziskany ze studie LoD pro dobte
charakterizované vzorky Gl a Gll pomoci standardni kiivky CDC.

b Pro tyto kmeny byly pouzity piepisy cisté, neobalené RNA molekuly, klinické vzorky nebyly v dobé testovani k dispozici.

21.4 Studie interferujicich latek

Potencialné interferujici latky, které mohou byt piitomny ve stolici, byly hodnoceny ptimo ve vztahu k vykonu testu Xpert
Norovirus. Potencialné interferujici latky zahrnovaly hemoglobin, mucin, cholesterol, triglyceridy a plnou krev a dalsi endogenni a
exogenni latky uvedené v tabulce 10.

Negativni vzorky byly testovany v 8 opakovanich s kazdou latkou v negativni matrici stolice, aby se zjistil vliv na vykonnost
kontroly zpracovani vzorku (SPC). Pozitivni vzorky byly testovany v opakovanich po 8 vzorcich pro kazdou latku s jednim
klinickym izolatem noroviru GI a jednim klinickym izolatem noroviru GII v blizkosti LoD.

Vsechny vysledky byly porovnany s pozitivnimi a negativnimi kontrolami pfipravenymi v negativni matrici stolice. VSechny platné
pozitivni a negativni kontrolni vzorky byly sprdvné zaznamenany pomoci testu Xpert Norovirus.

Inhibice testu Xpert Norovirus byla pozorovana v pfitomnosti chloridu benzalkonia (1 % w/v, 0,2 % w/v a 0,04 % w/v). U cilového
testu na norovirus GII byly zaznamenany falesné negativni vysledky pfi pouziti (1 % w/v) benzalkoniumchloridu. V pfitomnosti
siranu barnatého (5 % w/w) byl pozorovan statisticky vyznamny inhibi¢ni u¢inek na Ct Norovirus GII u pozitivnich vzorki ve
srovnani s kontrolou (p-hodnota <0,05). V pfitomnosti siranu barnatého (1 % w/w) nebyl pozorovan zadny statisticky vyznamny
ucinek na Ct noroviru GII vzhledem ke kontrole.

Nebyl zjistén inhibi¢ni uc¢inek zadnych dalsich potencialnich interferujicich latek a nebyly zaznamenany zadné falesné negativni
vysledky pro tyto latky.

Tabulka 10. Potencialné interferujici latky v testu Xpert Norovirus

Endogenni latky

Latka Popis / u¢inna latka Testovana koncentrace
Cholesterol Fekalni tuk / cholesterol 5 % wiv
Hemoglobin Hemoglobin lidsky 12,5 % hm.
Mucin purifikovany protein mucin 5 % hm.
Kyselina sterova/kyselina palmitova Mastne 5 % hm
y 1 ,¥) P kyseliny/kyselina o
' sterova, kyselina
palmitova
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Endogenni latky

Triglyceridy Smeés fekalniho tuku a triglyceridd 5% hm.
PIna krev Lidskéa pIna krev 10 % viv
Exogenni latky
Latka Popis /acinna latka Testovana koncentrace
Paracetamol Paracetamol 5 % m\V
Amoxicilin Antibiotikum/Amoxicilin 5 % m\V
Ampicilin Sodna sll ampicilinu 152 pmol/l
Aspartam Aspartam 5 % wiv

Siran barnaty

Kontrastni latka/sirnatan barnaty

5% hm., 1 % hm.

Benzalkoniumchlorid
Komeréni alkohol

Antiseptické ubrousky/
Benzalkonium chlorid v ethanolu

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

Subsalicylat vizmutu (Ill) (aktivni

Bismut subsalicylat slozka Peptobismolu) 1% m/V
CaCOg3 Uhli¢itan vapenaty 5% hm.
Hydrokortizon Hydrokortizon 50 % m/V
Ibuprofen Ibuprofen 5 % wiv
Imodium Loperamid HCI 5 % obj.
Kaopektat Attapulgite 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol 5 % wiv
Mycostatin Nystatin 50 % hm.
Naprosyn Naproxen sodny 2,2 pmol/ml
Novaluzid Mg(OH)2, Al(OH)sa MgCO3 5 % wiv
Polymyxin B sulfat Bacitrin zinek a E(;Zfrgizr/;:e?{(myxm B sulfat 50 % m/V
Pursennid Sennaglykosidy 5 % m/V
Rexall Mineralni olejové projimadlo Mineralni olej 50 % obj.

21.5 Studie kontaminace prenesenym znecisténim

Byla provedena studie, ktera prokazala, ze jednorazové samostatné kazety GeneXpert zabranuji kontaminaci pfenosem u
negativnich vzorkd, po nichz nasleduji velmi pozitivni vzorky ve stejném modulu GeneXpert. Studie se skladala z negativniho
vzorku zpracovaného ve stejném modulu GeneXpert bezprostfedné po vysoce pozitivnim vzorku Norovirus GII. Toto testovaci
schéma bylo opakovano 21krat mezi dvéma moduly GeneXpert pro celkem 42 béhii pro 20 pozitivnich a 22 negativnich vzorka.
Viech 19 pozitivnich vzorkii bylo spravng hlaseno jako NORO GI NEDETEKOVANO; NORO Gll DETEKOVANO a jeden
pozitivni vzorek byl hlasen jako ERROR. Vsech 22 negativnich vzorkl bylo spravné hlageno jako NORO Gl
NEDETEKOVANO; NORO GIll NEDETEKOVANO.
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22 Reprodukovatelnost

Panel 7 vzorkt s riznou koncentraci noroviru GI a noroviru GII byl testovan dvakrat v péti riznych dnech dvéma riznymi

operatory na kazdém ze tii pracovist’ (7 vzorkl x 2 €asy/den x 5 dni x 2 operatofi x 3 pracovisté). Na kazdém ze tii testovacich
mist byla pouzita jedna Sarze testovacich kazet Xpert Norovirus. Test Xpert Norovirus byl proveden podle postupu testu Xpert
Norovirus. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 11.

Tabulka 11. Souhrn vysledki reprodukovatelnosti

ID vzorku

Misto 1

Misto 2

Misto 3

Celkoveé

Negativni

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

Gl - vysoka negativita

30.0% (6/20)

15.0% (3/20)

30.0% (6/20)

25.0% (15/60)

Gl - nizka poz

100% (20/20)

85.0% (17/20)

95.0% (19/20)

93.3% (56/60)

Gl - stfedni poz

100% (19/19)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (59/59@

Gll - vysoka neg

25.0% (5/20)

30.0% (6/20)

35.0% (7/20)

30.0% (18/60)

Gll - nizka poz

100% (20/20)

95.0% (19/20)

90.0% (18/20)

95.0% (57/60)

Gll — stfedni poz

95.0% (19/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

98.3% (59/60)

a Jeden vzorek 2x neurcity

Reprodukovatelnost testu Xpert Norovirus byla rovnéz hodnocena z hlediska fluorescenéniho signalu vyjadieného v hodnotach Ct
pro kazdy detekovany cil. Primér, smérodatna odchylka (SD) a varia¢ni koeficient (CV) mezi jednotlivymi misty, mezi
jednotlivymi dny a mezi jednotlivymi operatory pro kazdého ¢lena panelu jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12. Souhrn udaju o reprodukovatelnosti

Kanal - Mezi lokalitami Mezi dny Mezi operatory V ramci testu Celkem
. Pramér
Vzorek analyzy N2 na Ct
(analyt) ) CV (%) ) CV (%) sD CV (%) ) CV (%) SD CV (%)
Neg SPC 60 31.9 0.17 05 0.06 0.2 0.06 0.2 0.26 0.8 0.32 1.0
Gl -
Vysoka Gl 60 394 0 0 0.46 1.2 0 0 1.80 46 1.86 47
Negativita
Gl - Nizka
Pozitivita Gl 59 37.9 0.29 0.8 0 0 0.36 1.0 1.03 27 1.13 3.0
Gl -
Stredni el 57 347 0.09 02 0.07 02 0 0 041 1.2 1.01 12
Poz
Gll -
Vysoka Gll 54 38.9 0 0 0 0 0.77 20 1.77 45 1.93 5.0
Neg
Gll -
Nizka Gll 60 37.3 0 0 0 0 0.58 16 1.33 3.6 145 39
izka Poz
Gll -
gg‘;"”' Gll 59 34.3 022 06 0 0 0 0 045 13 050 15
aVysledky s nenulovymi hodnotami Ct z 60
bn=3 odlehlé vzorky (2 Gl sttedni Poz a 1 Gl stredni Poz), které byly vice nez 5 smérodatnych odchylek od priméru, byly povazovany za
odlehlé hodnoty a byly z analyzy odstranény.
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23 Presnost pristrojového systému

Byla provedena interni studie pfesnosti s cilem porovnat vykonnost pfistrojovych systémit GeneXpert Dx a GeneXpert Infinity.
Panel 7 vzorku s riznymi koncentracemi noroviru GI a noroviru GII byl testovan ve 12 riznych dnech dvéma operatory. Kazdy
operator provedl ¢tyfi testy kazdého panelu vzorki za den na kazdém ze dvou pfistroja.
(7 vzorki x 4krat denné x 12 dni x 2 operatofi x 2 pristrojové systémy). Pro studii byly pouzity tii Sarze testovacich kazet Xpert
Norovirus. Test Xpert Norovirus byl proveden podle postupu Xpert Norovirus. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 13.

Tabulka 13. Souhrn vysledkl pfesnosti pfistrojového systému (Dx vs. Infinity)

GeneXpert Dx Infinity % Celkova
Vzorek shoda
Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst podle
vzorku
- 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Negativni (48/48) (48/48) (96/96) (48/48) (48/48) (96/96) 100% (192/192)
, 14.6% 10.4% 12.5% 14.6% 25.0% 19.8%
Gl - vysoka (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) (19/96) 16.2% (317192)
negativita
o 100% 97.9% 99.0% 97.9% 97.9% 97.9%
Gl - nizka pozitivita | 4g/48) (47/48) (95/96) (47/48) (47/48) (94/96) | 98:4%(189/192)
o 100%@ 100% 100% 100% 100% 100% ,
Gl —stfednipoz | (\747) (48/48) (95/95) (48/48) (48/48) (96/96) 100% (191/191)
, 25.0% 29.2% 27.1% 29.2% 31.3% 30.2% ]
Gll-vysokaneg | (154 (14/48) (26/96) (14/48) (15/48) (29/96) 28.7% (55/192)
. 89.6% 89.6% 89.6% 83.3% 95.7% 87.5%
GlI - nizka poz (43/48) (43/48) (86/96) (40/48) (44/46) (8a06) | 88:5% (170/192)
o 100% 100% 100% 100% 100%0) 100% ,
Gll —stfednipoz | 45/4) (48/48) (96/96) (48/48) u7/47) (95/95) 100% (191/191)

a Jeden vzorek Gl sttedni poz nebyl testovan.

b Jeden vzorek GlI sttedni poz neurcity a netestovany.

Presnost testu Xpert Norovirus byla rovnéz hodnocena z hlediska fluorescencniho signalu vyjadieného v hodnotach Ct pro kazdy
detekovany cil. Primér, smérodatnd odchylka (SD) a variacni koeficient (CV) mezi pfistroji, mezi Sarzemi, mezi dny, mezi
operatory a v ramci testd pro kazdého ¢lena panelu jsou uvedeny v tabulce 14.

Tabulka 14. Souhrn udaji o prfesnosti

A Ly, Mezi pistroji Mezi Sarzemi Mezi dny Mezi operatory V ramci testu Celkem
nalyticky A
P Prameér
Vzorek kanal N2 né Ct
(analyt) cv cv cv cv cv cv
sD (%) sD (%) sD (%) SD (%) SD %) SD (%)
Neg SPC 192 31.8 0 0 0.44 14 0 0 0.08 0.2 0.39 12 0.59 1.9
Gl - vysoka Gl 188 | 386 | o019 05 | o025 07 | 018 | o5 0 0 140 36 145 38
negativita ) ) ’ ’ ) ’ ’ ’ : : :
Gl - nizka Gl 192 371 0.39 1.1 0.26 0.7 0.19 05 0 0 0.95 26 1.08 29
pozitivita ’ ’ . ’ : : ’ : : : !
Gl — stfedni
pozitivita Gl 191 34.0 0 0 0.36 1.1 0.04 0.1 0.08 0.2 0.38 1.1 0.53 16
Gll -
. Gll 178 387 0.16 04 0 0 0.29 0.7 0 0 2.03 53 2.06 53
vysoka neg
Gll -
L Gll 187 376 0.10 0.2 0 0 0 0 045 1.2 1.65 44 1.71 46
nizka poz
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Vzorek

Mezi pristroji Mezi Sarzemi Mezi dny Mezi operatory V ramci testu Celkem

An:;);t:l:ky a Pramér
N né Ct

Gll -

Stredni poz

Gl 191 34.3 0 0 0.09 0.2 0 0 0.17 05 0.42 12 0.46 13

aVysledky s nenulovymi hodnotami Ct ze 192.
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25 Sidla spolec¢nosti Cepheid

Sidlo spolec¢nosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Evropské ustredi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francie

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

26 Technicka pomoc

Nez se obratite na technickou podporu spole¢nosti Cepheid, shromazdéte nasledujici informace:

Nazev produktu
Cislo arze
Sériové Cislo

Chybova hlaseni (pokud existuji)

verzi softwaru a ptipadné Cislo servisniho $titku pocitace

Nahlasit zavazné incidenty spojené s testem spolecnosti Cepheid a pfislusnému organu clenského statu, ve kterém k zavaznému
incidentu doslo.

Technicka podpora ve Spojenych statech

Telefonicky: + 1 888 838 3222 E-
mail: techsupport@cepheid.com

Technicka podpora Francie

Tel: +33 563 825 319 E-mail: + 33
563 825319
support@cepheideurope.com

Kontaktni informace na vSechny pobocky technické podpory spolecnosti Cepheid jsou k dispozici na nasich webovych
strankach:www.cepheid.com/en/support/ contact-us.
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27 Tabulka symbolu

Symbol Vyznam
Katalogové Cislo
REF
Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro
IVD

&

Nepouzivat opakované

LOT

Kod sarze

Konzultujte navod k pouziti

Upozornéni

Vyrobce

Zeme vyroby

Obsahuje dostate¢né mnozstvi pro n testa

L

Kontrola

Datum exspirace

Oznaceni CE - evropska shoda

NERIERREE
3

Omezeni teploty

@

Biologicka rizika

©

Varovani

O
x

REP

Autorizovany zastupce ve Svycarsku

&

Dovozce
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Svédsko

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Svycarsko

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Svycarsko

wp|C €

28 Historie revizi

oddil Popis zmény

Tabulka symbolt Do tabulky symbolu byly pfidany symboly a definice
CH REP a Importér. Pfidany informace o CH REP a
Importér s adresou Svycarska.

Historie revizi Aktualizovana tabulka historie revizi.
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