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Xpert® Norovirus

Réservé a un usage diagnostique in vitro. ®
13(only < ’O

1 Nom de marque déposée 6

Xpert® Norovirus

2 Nom commun ou usuel \\®
Xpert Norovirus Assay @

3 Utilisation prévue

Le test Xpert Norovirus Assay de Cepheid effectué avec les systémes d’instrument 1t® est un test qualitatif de
diagnostic in vitro congu pour I’identification et la différenciation de I’ARN d. s de génogroupe I et II dans des
prélévements de selles non moulées, sans additif ni conservateur, recueillis a%e atients présentant des symptomes de
gastro-entérite aigu€. Le test utilise une méthode automatisée de réaction en ¢ par polymérase en temps réel apres
transcription inverse (RT-PCR) pour détecter I’ARN de norovirus. Le t ert Norovirus Assay a été congu comme aide au
diagnostic des infections a norovirus lorsqu’il est utilisé en association a¥€c 1’évaluation clinique, les résultats de laboratoire et
les informations épidémiologoqiques. Le test facilite également la &c'ti et ’identification des infections a norovirus dans le
cadre des épidémies.

4 Résumé et description

Les norovirus sont des virus non enveloppés a ARN simple brin du genre Norovirus, famille des Caliciviridae, qui sont a
I’origine de gastro-entérites aigués chez ’homme et d’alitres mammiféres. Le norovirus prototyplque a d’abord été identifié en
1968 dans le cadre d’une épidémie de gastro-eqtésitda Norwalk, dans I’Ohio, aux Etats-Unis.' On estime que plus de

23 millions de gastro-entérites sont attribuabl ro irus chaque année aux Etats-Unis, ce qui représente environ 60 % de tous
les cas de gastro-entérite aigué. % Les n. ifg pduvent étre classés dans cinq génogroupes distincts, le génogroupe I (GI) et le
génogroupe II (GII) étant a 1’origine d @ jorité des infections chez I’homme.

souvent impliqués dans les épidé ui se développent dans les installations communautaires comme les maisons de soins
infirmiers, les hopitaux, les g , les prisons et les navires de croisiére.>~® Habituellement, les symptomes d’une infection a
norovirus sont les suivan \ ¢e, vomissements, crampes d’estomac, nausée et fievre. La maladie est généralement
spontanément resolutlv s1gnes et symptomes peuvent durer pendant plusieurs jours. Chez les patients en bas age, les
patients agés et les mmunodeprlmes la maladie peut menacer le pronostic vital pour cause de déshydratation. La
gastro-entérite a s est également connue sous les noms suivants : gastro, grippe intestinale, gastro-entérite aigu€ non
bacterlenne et -entérite virale. Le norovirus peut uniquement étre cultivé dans des systémes de culture cellulaire hautement
spécialisg s croscople ¢électronique peut étre utilisée pour visualiser directement le norovirus dans des prélévements de
selles, une sensibilité 1nadequate

Les norovirus sont une cause maje:re de Bastro-entérite dans le monde. Ces virus touchent toutes les tranches d’age et sont

dosages enzymatiques (EIA) commerciaux se sont révélés utiles dans le cadre d’épidémies de norovirus.

Cep nt, en raison de leur faible sensibilité, les EIA commerciaux sont utiles uniquement quand la prévalence d’infection

norovirus est élevée. De plus, les d1rect1ves actuelles des CDC recommandent que tous les résultats EIA négatifs soient
Q firmés par des méthodes moléculaires.® Les EIA disponibles actuellement sont connus pour avoir une faible sensibilité

36 a 80 %) par rapport aux méthodes de RT-PCR, et une spécificité faible a adéquate (47 a 100 %) selon I’environnement
de test.”1 Des tests moléculaires commerciaux sont disponibles en Europe et au Japon, mais ceux-ci nécessitent des
technologues moléculaires spécialement formés et, de par leur conception, exigent que les tests soient réalisés par lots, ce
qui retarde 1’obtention des résultats. Selon les directives actuelles des CDC, il est recommandé aux prestataires de soins de
santé d’envisager la mise au point et ’adoption d’une réglementation institutionnelle permettant la confirmation clinique et
virologique des cas suspectés d’infection a norovirus symptomatique, tout en adoptant des mesures de contrdle rapides visant a
réduire I’ampleur d’une épidémie potenticlle de norovirus.'® Le test Xpert Norovirus Assay est un test moléculaire précis, rapide
et a la demande qui facilite la confirmation et permet de mettre en ceuvre immédiatement des mesures de contrdle du norovirus,
indépendamment du taux de prévalence.

Xpert Norovirus 1
301-2441-FR, Rév. D novembre 2019



Xpert® Norovirus

5 Principe de la procédure

Le test est automatisé et utilise une réaction en chaine par polymérase en temps réel apres transcription inverse (RT-PCR) pour
détecter les séquences de genes viraux spécifiques associés au norovirus de génogroupe I et II. Les prélévements de selles sont
recueillis aupres de patients présentant des symptomes de gastro-entérite aigué et transportés au laboratoire dans un récipient
propre. Un écouvillon est inséré dans le prélévement de selles puis placé dans un tube contenant le réactif échantillon. Aprés
avoir été mélangé briévement au Vortex, 1’échantillon élué est transféré dans la chambre échantillon de la cartouche de liquides
jetable (la cartouche GeneXpert). La cartouche GeneXpert est chargée sur la plate-forme du systéme d’instruments GeneX:
qui effectue le traitement automatisé, « mains libres », des échantillons et la RT-PCR en temps réel pour I’identificatio
différenciation du norovirus de génogroupe I et II. Q

tion de

Les systémes d’instrument GeneXpert automatisent et intégrent le traitement des prélévements, 1’extraction et [Famp
I’acide nucléique et la détection des séquences cible dans des échantillons simples ou complexes, en utilisant 1 apres
transcription inverse (RT-PCR) et la PCR en temps réel. Les systémes comprennent un instrument, un ordipdteur personnel et un
logiciel préinstallé pour 1’exécution des tests et I’affichage des résultats. Les systémes requicrent 1 utilj e cartouches
GeneXpert jetables a usage unique qui contiennent les réactifs RT-PCR et PCR et hébergent les %de RT-PCR et de
PCR. Les cartouches étant closes, la contamination croisée entre les prélévements est réduite auN um. Pour obtenir une
description compléte des systémes, consulter le Manuel d utilisation du GeneXpert Dx ou le
GeneXpert Infinity approprié.
Le test Xpert Norovirus Assay comprend les réactifs pour la détection des séquences d} xucléique du norovirus de
génogroupe I et II dans des prélevements de selles non moulées, sans additif ni co d%, recueillis auprés de patients
présentant des symptomes de gastro-entérite aigu€. Un contrdle du traitemen@ tillon (CTE) (Sample Processing
on

d’utilisation du systéme

Control, SPC) et un contrdle de vérification de la sonde (CVS) (Probe Chec 1, PCC) sont également inclus dans la
cartouche. Le CTE est présent pour contrdler le traitement adéquat des yirus ci et surveiller la présence d’inhibiteurs lors de

la réaction PCR. Le CVS confirme la réhydratation des réactifs secs, le issage des tubes de PCR dans la cartouche,
I’intégrité de la sonde et la stabilité du colorant. \
6 Réactifs et instruments O
6.1  Matériel fourni
W Le kit du test Xpert Norovirus Assay contient suffisammentde réactifs pour traiter 10 prélévements ou échantillons de contrdle
qualité. Le kit contient les articles suivants : V4

Cartouches du test Xpert Norovirus @Sec

des tubes réactionnels intégrés 10

» Bille 1, Bille 2 et Bille 3 (Iyophil@ 1 de chaque par cartouche
+ Reéactif d’élution Q 1,5 ml par cartouche

» Réactif de ringage o 1,0 ml par cartouche

» Réactif de liaison :& nate de guanidinium) 2,7 ml par cartouche

Réactif échantill cyanate de guanidinium) 10 x 2,0 ml par flacon
CD 1 par kit

* Fichier &e ition du test (Assay Definition File, ADF)

. Ins& pour importer '’ADF dans le logiciel

\@ "’emploi (notice d’utilisation)
'

Re @- fiches techniques de données de sécurité (Safety Data Sheets, SDS) sont disponibles a I'adresse www.cepheid.com ou
9 nww.cepheidinternational.com sous I'onglet ASSISTANCE (SUPPORT).

La sérum-albumine bovine (bovine serum albumin, BSA) des billes de ce produit a été produite et fabriquée a partir de plasma bovin
provenant exclusivement des Etats-Unis. Les animaux n’ont été nourris avec aucune protéine provenant de ruminants ou autre
protéine animale ; les animaux ont réussi les tests ante et post mortem. Pendant la fabrication, le produit n’a été mélangé a aucun
autre produit d’origine animale.

Remarque
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Conservation et manipulation

7
zjﬂfé . Conserver les cartouches et réactifs de test Xpert Norovirus Assay a une température comprise entre 2 °C et 8 °C.

. Ne pas utiliser les réactifs ou les cartouches apres leur date de péremption.
. Ne pas ouvrir le couvercle de la cartouche avant d’étre prét a réaliser le test.
. Utiliser la cartouche dans les 30 minutes apres 1’ouverture du couvercle.
8 Matériel requis mais non fourni %

. GeneXpert Dx System ou systéeme GeneXpert Infinity (Ie numéro de référence varie selon la configuration) : In;
GeneXpert, ordinateur avec logiciel GeneXpert propriétaire version 4.3 ou ultérieure, lecteur de code-barr, t
manuel d’utilisation.

. Imprimante : contacter le représentant commercial de Cepheid pour convenir de I’achat d’une imprin@recommandée.
. Mélangeur Vortex @
. Pipettes de transfert jetables \\

. Ecouvillon sec a extrémité en rayonne jetable et 4 usage unique (SDPS-120) ou écouvill onne équivalent pour le

transfert des prélévements de selle du récipient pour échantillons dans le flacon du ré ¢Chantillon
. Récipient de prélévements propre sans conservateur &'
9 Matériel disponible mais non fourni
. ZeptoMetrix NATtrol'"" Rotavirus Stock (n° de référence NATROTA6MCE) cofhme contrdle négatif externe.

. ZeptoMetrix NATtrol™ Norovirus GI Stock et NATtrol"™ Norovi 11 Stock (n° de référence NATNOVI-6MC et
NATNOVII-6MC) comme contrdles positifs externes.

10 Avertissements et mises en garde

10.1  Général O
. Réservé a un usage diagnostique in vitro.
/

. Sur ordonnance exclusivement.

transmettre des agents infectieux. Puisqu uvent impossible de savoir ce qui peut étre infectieux, tous les échantillons
biologiques doivent étre traités en resp@ sprécautions standard. Les directives pour la manipulation des échantillons
sont disponibles aupres des CentefS 10g Disease Control and Prevention'’ (Centres pour le contrdle et la prévention des
maladies) des Etats-Unis et du Cnd Laboratory Standards Institute (Institut des normes cliniques et de laboratoire).18

ﬁ . Traiter tous les échantillons biologiques, Q ris les cartouches et les réactifs usagés, comme s’ils étaient susceptibles de
t

. Les échantillons biologiquesgagpareils de transfert et cartouches usagées doivent étre considérés comme étant susceptibles
de transmettre des agents infegticux exigeant des précautions standard. Suivre les consignes environnementales
d’élimination des dé @ blies par 1’établissement pour 1’élimination appropri¢e des cartouches usagées et des réactifs
non utilisés. Ces mat@ridux peuvent présenter des caractéristiques de déchets chimiques dangereux exigeant des procédures
d’¢élimination spé€ifiques au niveau national ou régional. En I’absence de directives claires de la réglementation nationale ou

10.2  Echapti
. \eai tenir des conditions de conservation adéquates pendant le transport pour assurer 1’intégrité de 1’échantillon (voir la

ction 12, Collecte, transport et conservation des échantillons). La stabilité des échantillons n’a pas été évaluée dans
é d’autres conditions d’expédition que celles qui sont recommandées.

La collecte, le transport et la conservation des échantillons dans des conditions correctes sont essentiels pour obtenir des
résultats corrects.

Xpert Norovirus 3
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10.3  Test/réactif

. Ne pas remplacer les réactifs du test Xpert Norovirus Assay par d’autres réactifs.
. Ne pas ouvrir le couvercle de la cartouche du test Xpert Norovirus Assay avant d’étre prét a ajouter un échantillon.
. Ne pas utiliser une cartouche qui est tombée aprés 1’avoir retirée du kit ou qui a été agitée aprés 1’ouverture du couvercle de

la cartouche. Le fait d’agiter ou de laisser tomber la cartouche aprés 1’ouverture du couvercle risque de produire des résultats

faux ou indéterminés.
. Ne pas placer 1’étiquette avec I’ID du prélévement sur le couvercle de la cartouche ou sur I’étiquette a code-barres.
. Ne pas utiliser une cartouche si elle semble humide ou si son couvercle semble avoir été descellé.

. Le réactif échantillon est un liquide limpide et incolore. Ne pas utiliser le réactif échantillon s’il est visiblémentgréuble ou
s’il a changé de couleur.

. Ne pas utiliser une cartouche dont le tube réactionnel est endommagg.

@ . Chaque cartouche du test Xpert Norovirus Assay a usage unique est utilisée pour effectuer un@ e pas réutiliser des

cartouches usagées. \

. Il est recommandé de respecter les bonnes pratiques de laboratoire et de changer de gan la manipulation de chaque
prélévement de patient pour éviter la contamination des prélévements ou des réactifs} &
a

oyer régulierement la surface et
les zones de travail avec de I’eau de Javel a 10 % puis essuyer a nouveau avec de 1 a 70 % ou de 1’alcool
isopropylique avant et aprés le traitement des prélévements Xpert Norovirus.

. Les prélévements peuvent contenir des concentrations élevées d’organisnfes: SQLrer que les récipients de prélévements
n’entrent pas en contact les uns avec les autres. Changer de gants s’ils entrent gn contact direct avec le prélévement et aprés
le traitement de chaque prélévement pour éviter de contaminer d’autres prelevements.

11 Risques chimiques'9:20

. Pictogramme de danger SGH ONU @ \,
. Mention d’avertissement : AVERTISSEMENT 0
. Mentions de danger SGH ONU : %

Y4

. Nocif en cas d’ingestion.
. Provoque une légére irritation cuta *
. Provoque une irritation des yeuxQ\
. Conseils de prudence SGH ONO
. Prévention

. Se laver soigne@nt aprés manipulation.

. Réponse *
. Appe QENTRE ANTIPOISON ou un médecin en cas de malaise.
. E rritation cutanée : consulter un médecin.

. S DE CONTACT AVEC LES YEUX : rincer avec précaution a I’eau pendant plusieurs minutes. Enlever
&1 lentilles de contact si la victime en porte et si elles peuvent étre facilement enlevées. Continuer a rincer.

x Si I’irritation oculaire persiste : consulter un médecin.
tockage/Mise au rebut

\ . Eliminer le contenu et/ou le conteneur conformément aux réglementations locales, régionales, nationales, et/ou
internationales.

1 ollecte, transport et conservation des échantillons

1. Recueillir le prélévement de selles non moulées, sans additif ni conservateur, dans un récipient propre sans conservateur.
Observer les directives de 1’établissement pour le recueil des prélévements pour les tests de norovirus.

2. Etiqueter le récipient qui contient le prélévement de selles avec le nom du patient et I’ID du prélévement, et I’envoyer au

laboratoire.

&Hré 3. Conserver le prélévement entre 2 °C et 8 °C. Le prélévement est stable jusqu’a deux jours lorsqu’il est conservé entre 2 °C et
8 °C.

4 Xpert Norovirus

301-2441-FR, Rév. D novembre 2019



Xpert® Norovirus

13 Procédure
13.1  Préparation de la cartouche

Important Démarrer le test dans les 30 minutes qui suivent I’ajout du réactif échantillon a la cartouche.

Pour ajouter 1’échantillon a la cartouche :
1. Retirer la cartouche et le flacon de réactif échantillon du kit. %
2. Placer brievement un écouvillon dans le prélévement de selles non moulées, sans additif ni conservateur. Voir la
pour connaitre la quantité correcte de prélévement a utiliser pour le test Xpert Norovirus Assay. (.
Envelopper la tige de I'écouvillon et I'ouverture du flacon avec de la gaze stérile pour réduire au minimum le risque deeBntamination.
Remarque Ne pas recouvrir toute I'extrémité fibreuse de I'écouvillon avec les selles. Voir la figure 1. Une quantité exces: e selles peut
produire des erreurs ou des résultats non valides. N e‘
Quantité de prélévement Quantité de prélévement \té de prélévement
trop faible correcte excessive
v ' 4
w
Figure 1. Recueil du prélév%n?sur I’écouvillon
3. Apres avoir retiré le capuchon du flacon de réactif écharty troduire 1’écouvillon avec le prélévement de selles dans le

flacon qui contient le réactif échantillon.

4. Tenir I’écouvillon par la tige a proximité du bord du,flacon. Sortir I’écouvillon de quelques millimétres pour 1’éloigner du
fond du flacon puis appuyer la tige contre le bord d{ flacon pour la casser. S’assurer que 1I’écouvillon est suffisamment court
pour rentrer dans le flacon avec le capucl\ fermé.

. Fermer le capuchon de flacon de réacti@ ilfon et mélanger au Vortex a haute vitesse pendant dix secondes.
6. Ouvrir le couvercle de la cartouc @ *atde d’une pipette de transfert propre (non fournie), transférer tout le contenu du
flacon de réactif échantillon dans Ya,chambre échantillon de la cartouche du test Xpert Norovirus Assay. Voir la figure 2.
7. Fermer le couvercle de la c@he et démarrer le test dans les 30 minutes qui suivent.
o\‘ >

Chambre échantillon
(grande ouverture)

\Q Figure 2. Cartouche du test Xpert Norovirus Assay (vue du haut)

13.2 émarrage du test

Avant de démarrer le test, s’assurer que le fichier de définition du test pour le test Xpert Norovirus Assay
est importé dans le logiciel. Cette section énumére les étapes de base pour I’exécution du test. Pour des
instructions détaillées, consulter le Manuel d’utilisation du GeneXpert Dx System ou le Manuel d’utilisation
du systeme GeneXpert Infinity, selon le modéle utilisé.

Important

Remarque Les étapes a suivre peuvent étre différentes si 'administrateur du systéme a modifié le flux de travail par défaut du systéme.

Xpert Norovirus 5
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Remarque

14

1.  Mettre ’instrument GeneXpert sous tension :

. Avec I’instrument GeneXpert Dx, commencer par mettre 1’instrument sous tension, puis allumer 1’ordinateur. Le
logiciel GeneXpert se lancera automatiquement ou nécessitera un double-clic sur 1’icdne de raccourci du logiciel
GeneXpert Dx sur le bureau Windows®.

ou
. Si I’instrument GeneXpert Infinity est utilisé, allumer I’ instrument. Le logiciel GeneXpert se lancera automatiquement
ou nécessitera un double-clic sur I’icone de raccourci du logiciel Xpertise sur le bureau Windows®.
2. Se connecter au logiciel du systéme d’instruments GeneXpert en saisissant votre nom d’utilisateur et votre mot

Dans la fenétre du GeneXpert System, cliquer sur Créer un test (Create Test) (GeneXpert Dx) ou cliquer §ur C andes
(Orders) et Commander test (Order test) (GeneXpert Infinity). La fenétre Créer un test (Create Test) 8’af!

4.  Scanner (ou saisir) le N° Id du patient (Patient ID) (facultatif). S assurer, le cas échéant, de saisir co: ent le N° Id du
patient (Patient ID). Le N° Id du patient (Patient ID) est affiché sur le c6té gauche de la fenétre A s résultats (View

Results) et est associé aux résultats du test. \c

5. Scanner (ou saisir) le N° Id de 1’échantillon (Sample ID). S’assurer, le cas échéant, de saisj tement le N° Id de
I’échantillon (Sample ID). Le N° Id de I’échantillon (Sample ID) est affiché sur le cdté de la fenétre Afficher les
résultats (View Results) et est associé aux résultats du test. (K

6.  Scanner le code-barres sur la cartouche du test Xpert Norovirus Assay. Grace aux mformations du code-barres, le logiciel
remplit automatiquement les cases des champs suivants : Sélectionner un @ t Assay), N° du lot (Reagent Lot ID),
N° de série de la cartouche (Cartridge SN) et Date d’expiration (Expirati@ .

Si le code-barres de la cartouche du test Xpert Norovirus Assay ne peut p lu, répéter le test avec une nouvelle cartouche en
suivant la procédure décrite dans la section Procédure de répétition %t.

7. Cliquer sur Démarrer le test (Start Test) (GeneXpert Dx) o
de passe dans la boite de dialogue qui apparait.

umettre (Submit) (GeneXpert Infinity). Saisir votre mot

8. Pour le systéme GeneXpert Infinity, placer la cartouch&gur le tapis roulant. La cartouche sera automatiquement chargée, le
test sera exécuté et la cartouche usagée sera placée dans le conteneur a dechets.

ou
Pour I’instrument GeneXpert Dx : \%

A.  Ouvrir la porte du module ment avec le voyant vert clignotant et charger la cartouche.

B Fermer la porte. Le test co ¢ et le voyant vert arréte de clignoter. Lorsque le test est terminé, le voyant s’éteint.
C.  Attendre que le systé@/errouille la porte du module avant de I’ouvrir et de retirer la cartouche.
D

Eliminer les casto sagées dans des conteneurs a déchets pour prélévements appropriés, selon les pratiques
habituelles defi¢e sement.

Affichage et impression des résultats

Cette section én s étapes de base pour I’affichage et I’'impression des résultats. Pour davantage d’instructions détaillées
sur I’affichag pression des résultats, consulter le Manuel d utilisation de GeneXpert Dx System ou le Manuel d utilisation
du systeme (pert Infinity.

1. ur ’icone Afficher les résultats (View Results) pour afficher les résultats.

2.\ e'fois le test terminé, cliquer sur le bouton Rapport (Report) de 1’écran Afficher les résultats (View Results) pour afficher
t/ou créer un fichier de rapport au format pdf.

QO
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15 Contréle qualité

15.1 Contréles qualité intégrés
CONTROL Chaque test comprend un contréle du traitement de 1’échantillon (CTE) et un contrdle de vérification de la sonde (CVS).

Controle du traitement de I’échantillon (CTE) : Vérifie que I’échantillon a été traité correctement. Le CTE contient du
Armored RNA® qui est compris dans chaque cartouche pour vérifier le traitement adéquat de I’échantillon. Le CTE vérifie
que la libération de I’ARN du virus a eu lieu, si I’organisme est présent, et vérifie que le traitement de 1’échantillon est
adéquat. En outre, ce controle détecte 1’inhibition associée a 1’échantillon des réactions de RT-PCR et de PCR. Le C
étre positif dans un échantillon négatif et peut étre négatif ou positif dans un échantillon positif. Le CTE est réussi s’ %
Contrdle de vérification de la sonde (CVS) : Avant le début de la PCR, le GeneXpert Dx System ou le S@Gene)(pert

aux criteéres d’acceptation validés.
Infinity mesure le signal de fluorescence des sondes (CTE, CQI1 et CQ2 [SPC, QC1 et QC2], une po:Echac des deux

billes de réactif),, QC1 et QC2, une pour chacune des deux billes de réactif), pour surveiller la réhyd ion des billes, le
remplissage des tubes réactionnels, 1’intégrité de la sonde et la stabilité du colorant. La Verlﬁcatlo onde réussit si elle
répond aux criteres d’acceptation attribués. \\

15.2 Controles externes

Contrdles externes : ZeptoMetrix NATtrol Rotavirus Stock (n° de référence NATR comme contrdle négatif
externe et ZeptoMetrix NATtrol Norovirus GI Stock et NATtrol Norovirus GII Sto référence NATNOVI-6MC et
NATNOVII-6MC) comme contrdles positifs externes peuvent étre utilisés conforé—:t aux organisations d’accréditation
locales, régionales et nationales, selon les besoins.

16 Interprétation des résultats
Les résultats sont interprétés par le systeme d’instruments GeneXpert é%iedes signaux fluorescents mesurés et des

algorithmes de calcul intégrés, puis ils sont affichés dans la fenétre Affi

s résultats. Les résultats possibles sont affichés

dans le Tableau 1.

Tableau 1. Résultats et |nterpret@1 ;est Xpert Norovirus Assay

Résultat Interprétation

NORO Gl DETECTE ; La séquence d’ARN de forovirus du génogroupe | (Gl) est détectée.

NORO GIl NON DETECTE + Laséquence d’ ciBle de norovirus du génogroupe | (Gl) a une valeur Ct (cycle
(NORO GI DETECTED, seuil) dan valide et une limite supérieure au réglage seuil.

NORO GII NOT DETECTED) | . cTe_s s objet) ; le CTE est ignoré car 'amplification de la cible du norovirus
Voir la figure 3. risque d’in rer avec ce contrdle.

=USSITE ; tous les résultats de vérification de la sonde ont réussi.

NORO Gl DETECTE
(NORO GI NOT DETECTED, (] seun) dans la plage valide et une limite supérieure au réglage seuil.
NORO GlI DETECTED)@ CTE — S/O (sans objet) ; le CTE est ignoré car 'amplification de la cible du norovirus

NORO GI NON DETECTE ; nce d’ARN de norovirus du génogroupe Il (Gll) est détectée.

Voir la figure 4

sequence d’ARN cible de norovirus du génogroupe Il (Gll) a une valeur Ct (cycle

risque d’interférer avec ce controle.
« CVS — REUSSITE ; tous les résultats de vérification de la sonde ont réussi.

NORO GI DE H La séquence d’ARN de norovirus du génogroupe | (Gl) est détectée et la séquence d'ARN
NORO GlI E de norovirus du génogroupe Il (Gll) est détectée.
(NORO G ECTED, + La séquence d’ARN cible de norovirus du génogroupe | (Gl) a une valeur Ct (cycle
NOR@ Gl DETECTED) seuil) dans la plage valide et une limite supérieure au réglage seuil.
P igure 5. » La séquence d’ARN cible de norovirus du génogroupe Il (Gll) a une valeur Ct (cycle
Q seuil) dans la plage valide et une limite supérieure au réglage seuil.
» CTE - S/O (sans objet) ; le CTE est ignoré car 'amplification de la cible du norovirus

risque d’interférer avec ce contréble.
« CVS — REUSSITE ; tous les résultats de vérification de la sonde ont réussi.

Xpert Norovirus 7
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Tableau 1. Résultats et interprétation du test Xpert Norovirus Assay (Suite)

Résultat

Interprétation

NORO GI NON DETECTE ;
NORO GIl NON DETECTE
(NORO GI NOT DETECTED,

Les séquences d’ARN cible de norovirus ne sont pas détectées.
* Les séquences d’ARN cible de norovirus ne sont pas détectées.

Voir la figure 7.

+ CTE — REUSSITE ; le CTE a une valeur Ct (cycle seuil) dans la plage valide et une
NORO GlI NOT DETECTED) limite supérieure au réglage seuil. \%
Voir la figure 6. « CVS — REUSSITE ; tous les résultats de vérification de la sonde ont réussi. ,\Q
NON VALIDE La présence ou I'absence des séquences d’ARN cible de norovirus est impossi eU
(INVALID) déterminer. Répéter le test conformément aux instructions dans la section 17. édure

de répétition du test.
« Norovirus Gl — NON VALIDE 6
* Norovirus Gll — NON VALIDE

+ CTE - ECHEC ; le CTE a une valeur Ct (cycle seuil) qui n’es \:\lns la plage valide

et une limite inférieure au réglage seuil.
« CVS — REUSSITE ; tous les résultats de vérification de n e ont réussi.

ERREUR
(ERROR)

La présence ou I'absence des séquences d’ARN cible r8virus est impossible a
déterminer. Répéter le test conformément aux instruc@ ans la section 17.2, Procédure
de répétition du test.

* Norovirus G| - ERREUR

* Norovirus Gll - ERREUR
+ CVS — ECHEC* ; échec d’un ou pl résultats de vérification de la sonde.

ieu
* Si la vérification de la sonde a réussi, Ierr due a une pression maximale dépassant la plage
acceptable.

PAS DE RESULTAT
(NO RESULT)

La présence ou I'absence dewnces d’ARN cible de norovirus est impossible a
déterminer. Répéter le test con ément aux instructions dans la section 17.2, Procédure
de répétition du test. Un résuitat PAS DE RESULTAT (NO RESULT) indique que les données
recueillies étaient insuffisantes. Par exemple, I'opérateur a interrompu un test en cours ou
une panne de cour t produite.

+ Norovirus RESULTAT

+ Noroviru 'AS DE RESULTAT

+ CVS-9/ ns objet).

Xpert Norovirus
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Résultat du test

Nom du test Xpert Norovirus Version 1

Résultat du
test

ORO GI DETECTE;
ORO Gl NON DETECTE|

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Nom dutest Xpert Norovirus

Résultat du
test

IORO GI NON DETECTE;
ORO Gl DETECTE

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figure 4. Norovirus Gl non détecté ; Norovirus Gll détecté
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Résultat du test

Nom dutest Xpert Norovirus Version 1
ORO G DETECTE;
ORO Gll DETECTE

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Résultat du
test
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Figure 6. Norovirus Gl non détecté ; Norovirus Gll non détecté
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17
171

17.2

Résultat du test | R t il
| Nomdutest XpertNorovirus Version 1
| Résultat du test NON VALIDE

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figure 7 @/ALlDE
Répétition du test

Raisons pour lesquelles le test doit étre répété

Si I’'un des résultats du test cités ci-dessous se proddit, répéter le test conformément aux instructions dans la section 17.2,

Procédure de répétition du test.

. Un résultat NON VALIDE (INVALID) i @1 e 1e CTE a échoué. L’échantillon n’a pas été traité correctement, la PCR a été
inhibée ou 1’échantillon n’était pz @ ectement prélevé.

. Un résultat ERREUR (ERROR) pe e d0, entres autres, a un échec du controle de vérification de la sonde ou au
dépassement des limites de gfession maximales.

e

Fluorescence

(KT

. Un résultat PAS DE RE (NO RESULT) indique que les données recueillies étaient insuffisantes. Par exemple,
I’opérateur a interr: est en cours ou une panne de courant s’est produite.

Procédure de répétifi test

Pour retester les échiiftiffefis avec un résultat NON VALIDE (INVALID), ERREUR (ERROR) ou PAS DE RESULTAT (NO RESULT),

ouche et le flacon de réactif échantillon du kit du test Xpert Norovirus Assay.

1 Retirg
2. Apre ir retiré le capuchon de flacon de réactif échantillon, immerger rapidement un écouvillon dans le prélévement de
e on moulées. Voir la figure 8 pour connaitre la quantité correcte de prélévement a utiliser pour le test Xpert Norovirus
say.

(

e pas recouvrir toute I'extrémité fibreuse de I'écouvillon avec les selles. Voir la figure 8. Une quantité excessive de selles peut
produire des erreurs ou des résultats non valides.

elopper la tige de I'écouvillon et I'ouverture du flacon avec de la gaze stérile pour réduire au minimum le risque de contamination.
Re%

Xpert Norovirus 1"
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7.

Quantité de préléevement Quantité de préléevement Quantité de prélévement

trop faible correcte excessive

’ P

Figure 8. Recueil du préléevement sur I’écouvillon

Apres avoir retiré le capuchon du flacon de réactif échantillon, introduire 1’écouvillon avec le prélev t de selles dans le
flacon qui contient le réactif échantillon.

Tenir 1’écouvillon par la tige a proximité du bord du flacon. Sortir I’écouvillon de quelques milii s pour 1’¢éloigner du
fond du flacon puis appuyer la tige contre le bord du flacon pour la casser. S’assurer que 1’¢ ilfon est suffisamment court
pour permettre au capuchon d’étre bien refermé. 6

Fermer le capuchon de flacon de réactif échantillon et mélanger au Vortex a haute vit€sse pendant dix secondes.

Ouvrir le couvercle de la cartouche. A 1’aide d’une pipette de transfert propre (noiouthie), transférer tout le contenu du
réactif échantillon dans la chambre échantillon de la cartouche du test Xp ( @ irus Assay. Voir la figure 2.

Fermer le couvercle de la cartouche et démarrer le test dans les 30 minut@s quilsuivent.

18 Limites

O
O\

Les performances du test Xpert Norovirus Assay ont été v utilisant uniquement les procédures fournies dans cette
notice.

Réservé a un usage diagnostique in vitro. E
a@m

Des modifications apportées a ces procédures peuventiodifier les performances du test. Les résultats du test Xpert
Norovirus Assay doivent étre interprétés ensemble }/ec ’autres données biologiques et cliniques a la disposition du
clinicien.

Des résultats de test erronés peuvent se p. n raison du prélévement, de la manipulation et de la conservation
incorrects des échantillons, d’une conf% ns'les échantillons ou d’une concentration d’organismes dans le prélévement
trop basse pour étre détectée par st nécessaire de respecter scrupuleusement les instructions de cette notice afin
d’éviter des résultats erronés.

Avec des prélévements de s non moulées sans additif ni conservateur, une interférence peut étre observée sur le test
en présence de sulfate de m’ (> 1 % m/m) et de chlorure de benzalkonium a toutes les concentrations testées (1 % m/v,
0,2 % m/v et 0,04

%
Des mutations ou des morphismes dans les régions de liaison d’amorce ou de sonde peuvent affecter la détection de
variants de nor ouveaux ou inconnus, produisant un résultat faussement négatif.

Dans le ca e'infection mixte a norovirus GI et GII dans laquelle le titre d’un génogroupe est plus élevé que celui de
I’autre, l& groupe avec le titre le plus élevé des deux infections sera rendu comme détecté ; le génogroupe qui a le titre

pl@ t &tre rendu comme non détecté.

12
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19 Valeurs attendues
Dans 1’étude clinique sur le test Xpert Norovirus Assay, un total de 914 prélévements de selles fraiches non moulées, sans
additif ni conservateur, recueillis prospectivement et provenant de sept sites d’étude, ont été inclus. Le nombre et le pourcentage
de cas positifs pour le norovirus GI et le norovirus GII, calculés par tranche d’age, sont présentés dans le Tableau 2.

20
20.1

Tableau 2. Prévalence observée de Gl et Gll par tranche d’age

QOQ\\

. Nbr de Prévalence Nbr de Prévalence
Age Gl observée de Gll observée de
(années) positifs Gl % positifs Gll %
0—1 0/8 0 0/8 0
> 1-5 1/6 16,7 0/6 0 _'3
> 5-12 0/10 0 110 10,0, @,
> 12-21 0/29 0 3/29 1 g&
>21-65 |  9/520 17 35/520 67)
> 65 6/341 1,8 35341 | L NJO.3
Total 16/914 1,8 74/914 8,1

Performances cliniques
Les caractéristiques des performances du test Xpert Norovirus Assay on%

Caractéristiques des performances

00

aluées dans sept établissements aux Etats-Unis et

dans I’Union européenne. Les échantillons de 1’étude comprenaienﬁp ¢levements de selles non moulées sans additif ni

conservateur, recueillis auprés de patients présentant des symptd,
Norovirus Assay ont été comparées a un test de référence co

(CDC ; Atlanta, GA, Etats-Unis).

Un total de 1 403 prélévements ont été testés pour le norgvirus GI en utilisant le test Xpert Norovirus Assay et le test de
référence composite. Sur les 1 403 prélévements, 914 étdient des échantillons frais, recueillis prospectivement, et 489 étaient des

échantillons congelés archivés. Un total de 1
Norovirus Assay et le test de référence comp
prospectivement, et 487 étaient des éc

Sur les échantillons frais, recueillis pro @
99,6 % pour la détection du norovirus G

a démontré un PCP de 98,5 % et

Sur les échantillons congelé;

la détection du norovirus k;r

un PCP de 100 % et u

g

hanti

composite — Echantillons frais

. Performances du test Xpert Norovirus Assay pour Gl vs Test de référence

L4

Test de référence composite

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

PCP % (IC a 95 %)
PCN % (IC a 95 %)

100 % (IC & 95 % : 73,5-100)

99,6 % (IC & 95 % : 98,9-99,9)

gastro-entérite aigué. Les performances du test Xpert
¢alisé aux Centers for Disease Control and Prevention

ntillons ont été testés pour le norovirus GII en utilisant le test Xpert
u)les 1 401 prélevements, 914 étaient des échantillons frais, recueillis
dongelés archivés.

ement, le test Xpert Norovirus Assay a démontré un PCP de 100 % et un PCN de
, par rapport au test de référence composite (Tableau 3). Le test Xpert Norovirus Assay
N de 98,8 % pour la détection du norovirus GII (Tableau 4).

¢s, le test Xpert Norovirus Assay a démontré un PCP de 98,1 % et un PCN de 94,6 % pour
apport au test de référence composite (Tableau 5). Le test Xpert Norovirus Assay a démontré
e 96,8 % pour la détection du norovirus GII (Tableau 6).

Xpert Norovirus
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Tableau 4. Performances du test Xpert Norovirus Assay pour Gll vs Test de référence
composite — Echantillons frais

Test de référence composite
POS NEG Total
POS 64 10 74 *
Xpert NEG 1 839 840 Q
Norovirus

Total 65 849 914 = J

PCP % (IC & 95 %) 98,5 % (IC 295 % : 91,7-10) )

PCN % (IC295%)| 98,8 % (IC 2 95 % : 97,8789.4)

AN
Tableau 5. Performances du test Xper@ Norovirus Assay pour Gl vs Te\\ érence
composite — Echantillons congelés

. oL
Test de référence t%@osite
POS Ngqc\ Total
POS 101 ~ 122
Xpert NEG 2 5 367
Norovirus
Total 103 386 489
PCP % (IC a 95, %) 98,1 % (IC a 95 % : 93,2-99,8)
PCN % (Q ﬁ 94,6 % (IC 2 95 % : 91,8-96,6)

Tableau 6. Performances du test Xpert irovirus Assay pour Gll vs Test de référence
composite# Echantillons congelés

Q* Test de référence composite
0 “  Pos NEG Total
’og) - 109 12 121
S A ;
A\ Total 109 378 487
,'\\'\} PCP % (IC & 95 %) 100 % (IC a 95 % : 96,7—100)
% PCN % (ICa95%)| 96,8 % (IC & 95 % : 94,5-98,3)

©
AN
QO

14 Xpert Norovirus
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21 Performances analytiques

21.1  Sensibilité analytique (limite de détection)
L’étude sur la limite de détection (LDD) a été réalisée pour évaluer la sensibilité analytique du test Xpert Norovirus Assay avec
des préléevements de selles cliniques positifs contenant le norovirus GI.3 ou le norovirus GII.4 dilué dans une matrice de selles
négatives regroupées. La LDD est définie comme la concentration la plus basse (copies/ml) par échantillon pouvant étre
différenciée de fagon reproductible des échantillons négatifs avec une confiance de 95 %. Au moins 23 réplicats ont été évalugs
a sept concentrations pour le norovirus GI.3 et le norovirus GII.4 et les LDD ¢étaient estimées a 1’aide d’une analyse par
régression probit. Les LDD estimées ont ¢té confirmées par 1’analyse d’au moins 20 échantillons répétés avec le virus u
concentrations de LDD estimées.

Les estimations du point de LDD et la LDD confirmée pour chaque génogroupe testé sont résumées dans le T@Q

Tableau 7. Limite de détection du test Xpert Norovirus Assay 6

Norovirus @
Génogroupe/ Limite de détection )\

souche (IC a 95 %)

Gl3 5,7 x 10° (copies/ml) \
' (4,64 x 10° - 6,67 x 1(7\

3,0 x 105 (co ie@\
Gll.4 (1,25 x 105-ﬁ8- 5)

21.2  Spécificité analytique (réactivité croisée) ?
al

La spécificité analytique du test Xpert Norovirus Assay a été évaluée pafyd’analyse d’un panel de 68 organismes comprenant
54 bactéries, 1 mycose, 9 virus et 4 parasites représentant des path@genes ‘Courants de la gastro-entérite ou des pathogénes
potentiellement trouvés dans les selles. Un minimum de troi ré@s e toutes les souches bactériennes et mycosiques ont été
testés 4 des concentrations > 10% UFC/ml. Un minimum icats de tous les virus ont été testés a des concentrations

> 10° DICTso/ml & I’exception de deux virus obtenus d’éc ns cliniques de concentration inconnue. Un minimum de trois
réplicats de tous les parasites ont été testés a des concentration$ > 100 copies/ml. Tous les organismes testés ont été correctement

rendus comme NORO GI NON DETECTE ; NORO G|l NON DETECTE (NORO GI NOT DETECTED, NORO Gl NOT DETECTED)
par le test Xpert Norovirus Assay. La spéciﬁci\ tique était de 100 %. Les résultats possibles sont affichés dans le

Tableau 8.
Tabl pécificité analytique de Xpert Norovirus

1

Organisme ID de souche Concentration
Acinetobactér Qannii CCUG 3477 >3,0x 108 UFC/ml
Anaero&Ays‘,t'Drevotiia ATCC 9321 6,7 X 108 UFC/ml
Bag iboides fragilis® ATCC 25285 1,4 x 10° UFC/ml
Lampylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 108 UFC/m
C}mpy/obacter Jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 UFC/mI
& Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 10’ UFC/ml
Q Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 10% UFC/m
\ Clostridium difficile® ATCC 9689 2,2 x 108 UFC/ml
0& Clostridium sordelli® DSMZ 2141 2,0 x 108 UFC/ml
Q Eggerthella lenta ATCC 43055 > 3,0 x 107 UFC/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 10° UFC/m
Xpert Norovirus 15
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Tableau 8. Spécificité analytique de Xpert Norovirus (Suite)

Organisme ID de souche Concentration
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 10% UFC/m
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 UFC/ml
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 UFC/m
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 UFC/ml
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 UFC/m 7
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 UFC/ml
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 UFC/ml A
Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 54 x 108 UF(i/ A\
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 U@;
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 102
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7.1 x ‘&lFC/mI
Escherichia hermannii ATCC 33650 },\5@9 UFC/mI
Fusobacterium necrophorum?® ATCC 31647 f' wx 108 UFC/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784  \_1,5 x 108 UFC/m
Klebsiella pneumoniae ATCC 7006? 1,2 x 10% UFC/m
Lactobacillus jensenii ATCC 3’1258 4,0 x 108 UFC/mI
Listeria monocytogenes CQ 358 1,2 x 10° UFC/ml
Micrococcus luteus @ 698 1,8 x 108 UFC/m
Morganella morganii ATEC 49948 1,3 x 10° UFC/m
Peptostreptococcus anaerobius‘ CCUG 7835 1,5 x 102 UFC/m
Plesiomonas shigelloides \\3 ATCC 51903 3,1 x 108 UFC/ml
Prevotella oralis? r\\ ATCC 33269 1,2 X 10% UFC/m
Proteus mirabilis v ATCC 43071 1,1 x 10 UFC/ml
Proteus vulgari‘\ ATCC 49132 1,8 x 10° UFC/m
Provideng{aﬁ)iaciens CCUG 6325 1,8 x 10% UFC/m
Providek@fg%mi ATCC 49809 1,3 x 10° UFC/ml
Pseu nas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 UFC/m
(!k@bmonas fluorescens ATCC 13525 > 3,0 x 108 UFC/ml
>Seudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 UFC/m
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 10% UFC/m
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 10% UFC/ml
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 UFC/m
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 108 UFC/m
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 UFC/m

16
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Tableau 8. Spécificité analytique de Xpert Norovirus (Suite)

Organisme ID de souche Concentration

Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0x 108 UFC/m
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 UFC/mI

Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 > 3,0 x 107 UFC/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 UFC/mI Q%
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 UFC/mI o~ O
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 UFC/ml )
Vibrio cholerae® CCUG 9118 5,2 x 10° copies/yl >\

Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8x 108 UFCi/ NS

Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1x 108U

Adénovirus Type 31 3,6 x 10} so/ml

Adénovirus Type 40 2,8 x §NI€T5O/mI
Adénovirus Type 41 m DICTgo/ml

Astrovirus® - r Eg’svobjetC

Coxsackievirus Type B5 \-)I /4 x 105 DICT50/ml
Echovirus 1 3,3x10° DICTgo/ml
Parechovirus Type 6x ?\ 1,9 x 107 DICT5o/ml
Rotavirus T N 1,0 x 108 DICT50/ml
Sapovirus? )ee@ Sans objet®
Candida albicans ATREC 10231 > 3,0 x 107 UFC/ml
Blastocystis hominis® BT1 1,0 x 10° copies/ml
Cryptosporidium parvumb‘;\\ lowa 6,1 x 10° copies/ml
Giardia lamblia? f'\\ " | Portland-1 3,05 x 10° copies/ml
Entamoeba histo/ytw ATCC 30459D 4,9 x 108 copies/ml
a. Bactérie anaér, xclusivement.

d’ADN génomique.
. n’est pas connue pour les échantillons cliniques d’Astrovirus qui ont été obtenus
du te% s valeurs Ct selon le test KUL étaient dans la plage de 12 a 27.
d.  Echantillé@clinique.
e. ntration n’est pas connue pour les échantillons cliniques de Sapovirus qui ont été
ob s du test KUL ; les valeurs Ct selon le test KUL étaient dans la plage de 19 a 23.

Xpert Norovirus 17
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213

Réactivité analytique (inclusivité)

La réactivité analytique du test Xpert Norovirus Assay a été évaluée contre trente-et-un génotypes représentant les deux
génogroupes de norovirus (GI et GII). Les trente-et-une souches de norovirus évaluées dans cette étude ont été testées pres de la
concentration de LDD du test (Tableau 9). Trois réplicats ont été testés pour chaque souche.

Tableau 9. Résultats de la réactivité analytique du test Xpert Norovirus Assay

~ oQ\\

&

O

<&

Concentration Résultat
Souche de norovirus estimée

(copies/ml)? Gl Gi
Gl.1 9,0 x 108 POS NEG
Gl.2 3,7 x 108 POS NEG

Gl.3 1,4 x 108 POS NE

Gl.4 1,0 x 10° POS \\

GL.5P 2,5x10° POS _[T\NEG
Gl.6° 2,5x10° PO§¢* NEG
GL7P 2,5x10° ROS\Y| NEG

- -
Gl.8 3,7x10 _ gp\ NEG
Gl.14 3,0 x 10° ) Pos NEG
GlI1 3,6 x 106 N NEG POS
Gll.2 1,1x10° NEG POS

b 3 v z
GIl.3 1,3}_1\' NI?G POS
Gll.4 (2006a) @5 NEG POS
Gll.4 (2006b) 2% 10° NEG POS
Gll.4 (2008) 2 43 x 10° NEG POS
Gll.4 (2009) New OrIeang 1,7 x 10° NEG POS
Gll.4 (2010) \ 9,6 x 104 NEG POS
Gll.4 (2012) s,an&‘ 1,2 x 10° NEG POS
aist\_J 1,3 x 10° NEG POS
Gl 1,3 x10° NEG POS
. \ 8,0 x 104 NEG POS
i 3 x =

\\‘Gﬂ gb 1,3x 103 NEG POS
(h," Gll.9P 1,3 x 103 NEG POS
ANT Gl 1,3x 103 NEG POS
"\‘ GlII.11 2,6 x 10° NEG POS
Gll.12 5,7 x 10° NEG POS
GIl.13 6,9 x 10° NEG POS
Gll.14 1,5 x 10° NEG POS
GIl.15 1,7 x 10° NEG POS
Gll.16° 1,3x10° NEG POS
GIl.17P 1,3x10° NEG POS

Une estimation de la concentration ou du titre a été fournie sur la base d’une valeur Ct

(a cause de la difficulté a cultiver les particules de norovirus, une concentration exacte ne
peut pas étre fournie). La valeur Ct pour chaque échantillon clinique dans I'étude
d’inclusivité a été extrapolée au titre obtenu de I'étude de la LDD pour les échantillons
Gl et Gll bien caractérisés en utilisant une courbe étalon des CDC.

Des transcrits d’ARN nus ont été utilisés pour ces souches ; les échantillons cliniques
n’étaient pas disponibles au moment des tests.

18
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21.4  Etude sur les substances interférentes
Les substances potentiellement interférentes qui peuvent étre présentes dans les selles ont été évaluées directement par rapport
aux performances du test Xpert Norovirus Assay. Les substances potentiellement interférentes comprenaient 1’hémoglobine, la
mucine, le cholestérol, les triglycérides et le sang total, ainsi que des substances endogénes et exogénes supplémentaires
énumeérées dans le Tableau 10.

déterminer 1’effet sur les performances du contrdle du traitement de 1’échantillon (CTE). Les échantillons positifs ont été t
en utilisant 8 réplicats par substance avec un isolat clinique de norovirus GI et un isolat clinique de norovirus GII pres
la LDD.

Tous les résultats ont été comparés a des contrdles positifs et négatifs préparés dans la matrice de selles négat e. T es
échantillons de contrdles positifs et négatifs valides ont été correctement rendus en utilisant le test Xpert Noro ssay.

Les échantillons négatifs ont été testés en utilisant 8 réplicats avec chaque substance dans une matrice de selles négative poug

L’inhibition du test Xpert Norovirus Assay a été observée en présence de chlorure de benzalkonium (1 % 0,2 % m/v et
0,04 % m/v). Des résultats du test faussement négatifs ont été rendus pour la cible norovirus GII en p; de chlorure de
benzalkonium (1 % m/v). En présence de sulfate de baryum (5 % m/m), un effet inhibiteur statisti @ significatif a été
observé sur la valeur Ct du norovirus GII dans les échantillons positifs par rapport au controle
statistiquement significatif n’a été observé sur la valeur Ct du norovirus GII par rapport au cg
baryum (1 % m/m).

altig P < 0,05). Aucun effet
@ en présence de sulfate de

Aucune autre substance potentiellement interférente n’a été trouvée inhibitrice et aucu)Qtat faussement négatif n’a été rendu

pour ces substances. O

Tableau 10. Substances potentiellement interférentes da test Xpert Norovirus Assay
Substances endo
Substance Descripti%riﬁcipe actif Concentration testée
Acide stérique/acide palmitique (1:1) Acides S@Ei‘:‘q“e acide 5 % m/m
Cholestérol Gralsx’cholesterol des selles 5% mlv
Hémoglobine Hemogloblne humaine 12,5 % miv
Mucine \\Protelne de mucine purifiée 5% mlv
Sang total P Sang total humain 10 % viv
Triglycérides \ ) Mélange graisse/triglycérides des selles 5% miv
-
. f\c N Substances exogénes
Subst%\} Description/principe actif Concentration testée
Amo in® Antiobiotique/amoxicilline 5 % mlv
ne Ampicilline sel de sodium 152 pmol/l
phrtame Aspartame 5 % mlv
&‘ )\ CaCOj Carbonate de calcium 5 % miv
orure de benzalkonium Lingettes an.tlsepthues/crjlprure de 1%. 0.2 %, 0,04 % miv
\ Alcool commercial benzalkonium dans de I'éthanol
Ibuprofene Ibuprofene 5% miv
O Imodium Lopéramide HCI 5 % viv
Q Hydrocortisone Hydrocortisone 50 % miv
Kaopectate Attapulgite 5 mg/ml
Laxatif sous forme d’huile minérale Huile minérale 50 % viv
Rexall
Métronidazole Métronidazole 5% m/iv
Mycostatine Nystatine 50 % m/m
Xpert Norovirus 19
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Tableau 10. Substances potentiellement interférentes dans le test Xpert Norovirus Assay (Suite)

Naprosyne Naproxene sodique 2,2 umol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH); et MgCO4 5 % miv
Paracétamol Paracétamol 5 % m/v
Pursennide Glycosides de séné 5% mliv -
. . Sous-salicyclate de bismuth (Ill) (un o
Sous-salicyclate de bismuth ingrédient actif dans le Pepto-bismol) 1% mi
Sulfate de baryum Produit de contraste/sulfate de baryum 5 % m/mf1 %‘
Sulfate de polymyxine B Polysporine/sulfate de polymyxine B et OV
) : . . % miv
Bacitrine-zinc bacitracine-zinc 6
21.5 Etude de contamination par transfert @
Une étude a été menée pour démontrer que les cartouches closes a usage unique GeneXpert emypé la contamination par
transfert dans les échantillons négatifs analysés, suivis d’échantillons fortement positifs dan: ¢ module GeneXpert.

L’étude comprenait un échantillon négatif traité¢ dans le méme module GeneXpert, suivi i
de norovirus GII fortement positif. Ce schéma de tests a été répété 21 fois entre deux npfo GeneXpert pour un total de
42 séries pour 20 échantillons positifs et 22 échantillons négatifs. Les 19 échantillo, itifs ont été¢ correctement rendus

comme NORO GI NON DETECTE ; NORO Gll DETECTE (NORO GI NOT DET@ RO GlI DETECTED) et un échantillon

cdliatement aprés par un échantillon

positif a été rendu comme une ERREUR (ERROR). Les 22 échantillons négatifs ont été correctement rendus comme NORO Gl

NON DETECTE ; NORO GIl NON DETECTE (NORO GI NOT DETECTED, NOR
22 Reproductibilité

Un panel de 7 échantillons a des concentrations variables de noro &;}I et norovirus GII a été testé deux fois au cours de cing
jours différents par deux opérateurs, dans chacun des trois sig @ antillons x 2 fois/jour x 5 jours x 2 opérateurs x 3 sites).

NOT DETECTED).

Un lot de cartouches du test Xpert Norovirus Assay a ¢té wgili ns chacun des 3 sites de test. Le test Xpert Norovirus Assay a
été effectué selon la procédure du test Xpert Norovirus Assaw, Les résultats sont résumés dans le Tableau 11.

/
Tableau 11.\R§né des résultats de reproductibilité

ID du A\
prélévem ite 1 Site 2 Site 3 Global
Nég NoA 100 % 100 % 100 % 100 %
~ (20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
. SN 30,0 % 15,0 % 30,0 % 25,0 %
\Fainég (6/20) (3/20) (6/20) (15/60)
(\‘ Gl - 100 % 85,0 % 95,0 % 93,3 %
4D’ Faible pos (20/20) (17/20) (19/20) (56/60)
@ Gl - 100 % 100 % 100 % 100 %
K Moy pos (1919) | (20120) | (2020) | (59/59)
Q\O Gll - 25,0 % 30,0 % 35,0 % 30,0 %
Q Fort nég (5/20) (6/20) (7/20) (18/60)
\ Gll - 100 % 95,0 % 90,0 % 95,0 %
K Faible pos (20/20) (19/20) (18/20) (57/60)
0 Gll - 95,0 % 100 % 100 % 98,3 %
Q Moy pos (19/20) (20/20) (20/20) (59/60)
a.  Un échantillon indéterminé 2 fois

20 Xpert Norovirus
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La reproductibilité du test Xpert Norovirus Assay a également été évaluée en termes du signal de fluorescence exprimé en
valeurs Ct pour chaque cible détectée. La moyenne, 1’écart-type (ET) et le coefficient de variation (CV) inter-sites, inter-jours et
inter-opérateurs pour chaque membre du panel sont montrés dans le Tableau 12.

Tableau 12. Résumé des données de reproductibilité

Canal Inter-sites Inter-jours Inter-opérateurs Intra-test Total
de test Ct
Echantillon| (analyte) | N | moyen ET CV (%) ET CV (%) ET CV (%) ET CV (%) ET %
Nég SPC (CTE)| 60 | 31,9 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,8 ).3 0
Gl » Gl 60 | 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 4,6 w 4,7
Fort nég
.GI ) Gl 59 | 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 1,13 3,0
Faible pos P
Gl- N
b Gl 57 | 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,4 \ 1,2 1,01 1,2
Moy pos
cll C Gll 54 | 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 ‘\ 7 4,5 1,93 5,0
Fort nég h
Gll - < .
. Gll 60 | 37,3 0 0 0 0 0,58 b 1,33 3,6 1,45 3,9
Faible pos o~
Gll - b Gll 59 | 343 0,22 0,6 0 0 0 \JO 0,45 1,3 0,50 1,5
Moy pos .

a. Reésultats avec valeurs Ct différentes de zéro sur 60
b.  n =3 échantillons aberrants (2 Gl moy pos et 1 Gll moy pos), dont I'écart par rapport a la moyenne était plus de 5 fois I'écart-type, ont été
considérés comme des aberrations et ont été retirés de 'analyse.

23 Précision du systéme d’instruments

Une étude interne de précision a été effectuée pour comparer Yes performances des systémes d’instrument GeneXpert Dx et
GeneXpert Infinity. Un panel de 7 échantillons a des coficentrations variables de norovirus GI et norovirus GII a été testé au
cours de 12 jours différents par deux opérateuss. ue opérateur a effectué quatre séries par jour de chaque échantillon du
panel sur chacun des deux systémes d’instru hantillons x 4 fois/jour x 12 jours x 2 opérateurs x 2 systémes
d’instrument). Trois lots de cartouches d rt Norovirus Assay ont été utilisés pour I’étude. Le test Xpert Norovirus
Assay a été effectué selon la procédurg @ orovirus. Les résultats sont résumés dans le Tableau 13.

Xpert Norovirus 21
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Tableau 13. Résumé des résultats de précision du systéme d’instruments (Dx vs Infinity)

GeneXpert Dx Infinity % de
concordance
globale par
Echantillon Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 Inst échantillon
Né 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 ¢ ﬂ
9 (48/48) (48/48) (96/96) (48/48) (48/48) (96/96) (192L1¢
Gl - 14,6 % 10,4 % 12,5 % 14,6 % 25,0 % 19,8 % 18,.2%
Fort nég (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) (19/96) (31/192)
Gl - 100 % 97,9 % 99,0 % 97,9 % 97,9 % 97,9 % 98,4 %
Faible pos (48/48) (47/48) (95/96) (47/48) (47/48) (94/ (189/192)
Gl - 100 %° 100 % 100 % 100 % 100 % &%} 100 %
Moy pos (47/47) (48/48) (95/95) (48/48) (48/48) ,k@ 6) (191/191)
Gll - 25,0 % 29,2 % 27,1 % 29,2 % 31,3% <\.3b,2 % 28,7 %
Fort nég (12/48) (14/48) (26/96) (14/48) (15/4 N (29/96) (55/192)
Gll - 89,6 % 89,6 % 89,6 % 83,3 % 95, A% 87,5 % 88,5 %
Faible pos (43/48) (43/48) (86/96) (40/48) i (84/96) (170/192)
Gll - 100 % 100 % 100 % 100 % ‘ 00 %P 100 % 100 %
Moy pos (48/48) (48/48) (96/96) (47/47) (95/95) (191/191)

a.  Un échantillon GI moy pos non testé.

(48&48)
b.  Un échantillon GlIl moy pos indéterminé et le test n'a pas été répété\

La précision du test Xpert Norovirus Assay a également été
pour chaque cible détectée. La moyenne, 1’écart-type (E
jours, inter-operateurs et intra-test pour chaque membre du pamel sont présentés dans le Tableau 14.

n termes du signal de fluorescence exprimé en valeurs Ct
efficient de variation (CV) inter-instruments, inter-lots, inter-

Résultats avec valeurs Ct différentes de zéro sur 192.

Tableau 14. Résnvéﬁes données de précision
N,
. Canal ct | Inter- >I er-lots Inter-jours Inter- Intra-test Total
Echantillon de test N2 moyen instr opérateurs
(analyte) ET\ cvi%)| ET |cv (%) ET |cv (%) ET [cv (%) ET |cv (%) ET [cv (%)
Neg SPC (CTE)| 192 | 31,8 (\ 0 0,44 1,4 0 0 008 | 02 |03 | 12 | 059 | 19
Gl - . N
. Gl 188 L 0,19 | 05 | 025 | 07 | 0,18 | 05 0 0 1,40 | 3,6 145 | 3,8
Fort nég
Gl- e
. Gl 11 0,39 1,1 0,26 | 07 | 0,19 | 05 0 0 0,95 | 2,6 1,08 | 2,9
Faible pos
G- Gl &91 34,0 0 0 0,36 | 1,1 0,04 | 01 008 | 02 | 038 | 11 053 | 1,6
Moy pos P
G”', W 178 | 38,7 | 0,16 | 04 0 0 0,29 | 0,7 0 0 2,03 | 53 | 206 | 53
Fort nég. Q
g
Faia!-{ﬁ N Gll 187 37,6 | 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4,4 1,71 4,6
/ @S Gll 191 | 34,3 0 0 0,09 | 0,2 0 0 0,17 | 05 | 0,42 1,2 | 0,46 | 1,3
4. {
a.
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25 Localisation des siéges de Cepheid

26 Ass

Siége social

Siége européen

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Etats-Unis

France

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh
81470 Maurens-Scopont

Téléphone : + 1 408 541 4191

Téléphone : + 33 563 825 300

Fax:+ 1408 541 4192

Fax : + 33 563 825 301

www.cepheid.com

www.cepheidinternational.com

istance Technique

C
S

Avant de contacter le service d’assistance technique de Cepheid, recueillir les informations suivak\

Nom du produit
Numéro de lot
Numéro de série de I’instrument

Messages d’erreur (le cas échéant)

Version logicielle et, le cas échéant, le « Service Tag » (numéro d’étique

@ervice de I’ordinateur)

\&O

Région

Téléphone % E

E-mail

Etats-Unis

N
+ 1888 838‘32(2\

techsupport@cepheid.com

Australie et Nouvelle-Zélande

+1800 1%"
+0800 001028

techsupportANZ@cepheid.com

Belgique, Pays-Bas et
Luxembourg

support@cepheideurope.com

Brésil et Amérique latine

7
+ 33,563 825 319
\%
-w\&; 3524 8373

latamsupport@cepheid.com

‘ \‘\* 86 021 5406 5387
4

Chine techsupportchina@cepheid.com
France + 33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Allemagne ‘!&\ +49 69 710 480 480 support@cepheideurope.com

Inde, Bangladesh,‘@ﬁ,
Népal et Sri Lan

+91 11 48353010

techsupportindia@cepheid.com

Italie A( - + 39 800 902 567 support@cepheideurope.com
Portugeﬂ('\\ + 351 800913 174 support@cepheideurope.com
Esp;k?k\ +34 919 90 67 62 support@cepheideurope.com

&&@)du Sud

+27 8612276 35

support@cepheideurope.com

+44 3303 332 533

support@cepheideurope.com

\q®‘aume-Uni

\Xutres pays d’Europe, du Moyen-
Orient et d’Afrique

+ 33 563 825 319
+ 971 4 253 3218

support@cepheideurope.com

Autres pays non répertoriés ci-
dessus

<&

+ 1408 400 8495

techsupport@cepheid.com

Les coordonnées des autres bureaux Cepheid sont disponibles sur notre site Internet a 1’adresse : www.cepheid.com ou
www.cepheidinternational.com sous ’onglet ASSISTANCE (SUPPORT). Sélectionner I’option Comment nous joindre (Contact

Us).

24

Xpert Norovirus
301-2441-FR, Rév. D novembre 2019



Xpert® Norovirus

27 Tableau des symboles

N

Symbole Signification
Numéro de référence
IVD Dispositif médical de diagnostic in vitro

Ne pas réutiliser

Code du lot

Consulter les instructions d’utilisation

Attention

Fabricant

Pays de fabrication

Quantité suffisante pour <n> tests

Controle

Date de péremption x\'
NO)

Limite de température : >

Risques biologiques 4
o\

Avertissement 0\“

-
Utilisation unique@ur ordonnance

By 1
O
O
&

IVD

S

94089

904 Caribb é&
Sunny\@x
u

Xpert Norovirus
301-2441-FR, Rév. D novembre 2019

25



Xpert® Norovirus

26 Xpert Norovirus
301-2441-FR, Rév. D novembre 2019



	Xpert® Norovirus
	1 Nom de marque déposée
	2 Nom commun ou usuel
	3 Utilisation prévue
	4 Résumé et description
	5 Principe de la procédure
	6 Réactifs et instruments
	6.1 Matériel fourni

	7 Conservation et manipulation
	8 Matériel requis mais non fourni
	9 Matériel disponible mais non fourni
	10 Avertissements et mises en garde
	10.1 Général
	10.2 Échantillon
	10.3 Test/réactif

	11 Risques chimiques
	12 Collecte, transport et conservation des échantillons
	13 Procédure
	13.1 Préparation de la cartouche
	13.2 Démarrage du test

	14 Affichage et impression des résultats
	15 Contrôle qualité
	15.1 Contrôles qualité intégrés
	15.2 Contrôles externes

	16 Interprétation des résultats
	17 Répétition du test
	17.1 Raisons pour lesquelles le test doit être répété
	17.2 Procédure de répétition du test

	18 Limites
	19 Valeurs attendues
	20 Caractéristiques des performances
	20.1 Performances cliniques

	21 Performances analytiques
	21.1 Sensibilité analytique (limite de détection)
	21.2 Spécificité analytique (réactivité croisée)
	21.3 Réactivité analytique (inclusivité)
	21.4 Étude sur les substances interférentes
	21.5 Étude de contamination par transfert

	22 Reproductibilité
	23 Précision du système d’instruments
	24 Bibliographie
	25 Localisation des sièges de Cepheid
	26 Assistance Technique
	27 Tableau des symboles



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




