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1. Uso previsto

Para el diagndstico in vitro. El ensayo RIDA®GENE Coronavirus, realizado en el
equipo de PCR en tiempo real LightCycler® 480 Il, es un ensayo de RT-PCR
multiplex en tiempo real para la deteccion cualitativa directa y la diferenciacion de los
coronavirus (HKU1, NL63, 229E, OC43) y MERS-CoV en hisopos nasofaringeos
humanos no tratados de personas con signos y sintomas de infeccién respiratoria.

El ensayo RIDA®GENE Coronavirus esta disefiado para asistir en el diagnostico
diferencial de infecciones por coronavirus (HKU1, NL63, 229E, OC43) y MERS-CoV
en pacientes con sintomas de infeccion respiratoria junto con otros hallazgos clinicos
y de laboratorio.

Los resultados negativos no descartan la infeccion por coronavirus (HKU1, NL63,
229E, OC43) y MERS y no deben usarse como la unica base para el diagnostico.

El producto esta previsto para uso profesional.

2. Resumen y descripcion del ensayo

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae y son virus de ARN
monocatenario (mc). Debido a su gran variabilidad genética, las especies de virus
individuales pueden superar la barrera de las especies e infectar a diferentes
especies de huéspedes. Ejemplos de estas transmisiones entre especies son las
infecciones por SARS-CoV (Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave),
responsables de la pandemia de SARS en 2002/2003("), y el MERS-CoV
(Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio), que aparecié en 2012(2).
El SARS-CoV provoca sintomas de neumonia atipica y se cobré mas de 1000
muertes durante la pandemia de 2002/2003. Se cree que los huéspedes originales
de reservorio son las civetas y los murciélagos. Aunque las distintas vias de
transmision no estan totalmente aclaradas, la transmision se produce principalmente
a través de la infeccidn por gotitas. No se puede descartar la infeccién por contacto o
por via fecal-oral.

Para 2015, se confirmaron mas de 1100 infecciones por MERS-CoV en todo el
mundo y se registraron mas de 420 muertes asociadas al MERS-CoV®34). La
mayoria de estos casos se han identificado en la Peninsula Arabiga. Tampoco se ha
identificado aun con claridad el huésped original del MERS, pero se sospecha que
los dromedarios son la principal fuente de transmisién®). Tras un periodo de
incubacion de 1 a 2 semanas, aparecen sintomas similares a los de la gripe; los
casos graves pueden provocar neumonia y dificultad respiratoria aguda.

Ademas del SARS-CoV y el MERS-CoV, los diversos coronavirus patégenos
humanos HKU1, NL63, 229E, OC43 son los desencadenantes de infecciones
respiratorias leves hasta sindromes respiratorios agudos graves(®). Aunque los
cuatro coronavirus estan presentes en todo el mundo, se detectan en diferentes
regiones y en distintas épocas del afo.
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El coronavirus humano 229E (HCoV-229E) pertenece al género Alphacoronavirus'y,
junto con el coronavirus humano OC43 (HCoV-OC43, género: Betacoronavirus), que
suele ser responsable de los resfriados@. Otros coronavirus Beta son el SARS-CoV,
el MERS-CoV y el Coronavirus HKU1. El ultimo fue diagnosticado en 2005 en un
paciente hospitalizado con sindrome respiratorio agudo y neumonia en China®.

Las infecciones por el coronavirus humano NL63 (HCoV-NL63) son similares a las
de la parainfluenza. El virus se descubrid por primera vez en un nifio con
bronquiolitis en los Paises Bajos en 2003 y desde entonces se ha detectado en todo
el mundo en niflos pequenos y en pacientes inmunodeprimidos con sindrome
respiratorio agudo®.

3. Principio del ensayo

RIDA®GENE Coronavirus es un ensayo de RT-PCR multiplex para la deteccion
cualitativa directa y la diferenciacion de ARN de coronavirus (HKU1, NL63, 229E,
0OC43) y MERS-CoV. Una vez aislado el ARN, se amplifican los fragmentos de
genes especificos de los coronavirus y del MERS-CoV (ORF1) (si estan presentes).
Las secuencias diana amplificadas se detectan mediante sondas de hidrdlisis
marcadas con un extintor de fluorescencia en un extremo y un colorante fluorescente
indicador (fluoréforo) en el otro. Las sondas se hibridan con el amplicon en presencia
de una secuencia diana. Durante la extension, la | Taq polymerase | separa al
indicador del extintor. El indicador emite una sefial fluorescente que se detecta en la
unidad 6ptica de un dispositivo de PCR en tiempo real. La sefial fluorescente
aumenta con la cantidad de amplicones formados. El ensayo RIDA®GENE
Coronavirus contiene un | Internal Control RNA | (ICR) para poder controlar la
preparacion de las muestras o una posible inhibicion de la PCR.
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4. Reactivos suministrados

Tabla 1: Reactivos suministrados (los reactivos del kit son suficientes para
100 determinaciones).

Caédigo | Reactivo Cantidad Color de la tapa
del kit

| Reaction Mix | 700 pl | Amarillo, listo para usar
2 1 x 770 ul L/:arcrje claro, listo para
3 | Enzyme-Mix | 1 x 80 ul | Rojo, listo para usar
R | Internal Control RNA|| 2 x | 1800 pl | Marron, listo para usar
N 1x | 500yl | Blanco, listo para usar
P | Positive Control | 1% | 100 pl | Azul, listo para usar

5. Instrucciones de almacenamiento

- Siga las directrices de manipulacién de la Tabla 2 y almacene el kit directamente
después de su uso, de acuerdo con la informacion especificada.

- Todos los reactivos deben almacenarse protegidos de la luz, a -20 °C, y, en caso
de no abrirlos, pueden utilizarse hasta la fecha de caducidad impresa en la
etiqueta. Después de la fecha de caducidad, la garantia de calidad ya no es valida.

- Los reactivos deben descongelarse cuidadosamente antes de usarlos (p. €j., en un
refrigerador de +2 °C a +8 °C).

- Los reactivos admiten hasta 15 ciclos de congelacion/descongelacion sin que esto
afecte las propiedades del ensayo (si es necesario, prepare alicuotas tras la
primera descongelacion y vuelva a congelar los reactivos de inmediato).

- Refrigere todos los reactivos adecuadamente durante la preparacion de la PCR
(+2°C a +8 °C).

Tabla 2: Condiciones de almacenamiento e informacion

Temperatura de Tiempo maximo de
almacenamiento almacenamiento
Sin abrir 20 °C Puede usars.e ha§ta la fecha de
caducidad impresa

15 ciclos de descongelacion y

Abierto -20 °C .
congelacion

4 2022-04-19 RIDA®GENE Coronavirus



6. Reactivos necesarios no suministrados

6.1 Reactivos suministrados

Los siguientes reactivos son necesarios para realizar los ensayos RIDA®GENE
Coronavirus:

Reactivos

Agua para PCR (agua sin nucleasas)

6.2 Equipo de laboratorio

El siguiente equipo es necesario para realizar los ensayos RIDA®GENE Coronavirus:

Plataforma de extraccion: Maxwell® RSC (Promega)
Equipo de PCR en tiempo real: LightCycler® 480 Il (Roche)

RIDA®GENE Color Compensation Kit IV (PG0004)

Consumibles para ensayo de PCR en tiempo real (placas [perfil bajo, pocillos
blancos, marco transparente], recipientes de reaccion, papeles aluminio)

Centrifuga con rotor para placas

Agitador de vortex

Pipetas (0,5 - 20 pl, 20 - 200 pl, 100 - 1,000 pl)
Puntas de pipeta con filtros

Guantes desechables sin talco

Si tiene preguntas sobre el uso de equipos para el procesamiento automatizado,
pongase en contacto con R-Biopharm AG en automation@r-biopharm.de.

RIDA®GENE Coronavirus 2022-04-19
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7. Advertencias y precauciones para los usuarios

Exclusivamente para el diagndstico in vitro.

Este ensayo solo debe llevarlo a cabo personal de laboratorio cualificado. Deben
respetarse las directrices para el trabajo en laboratorios médicos.

Siga siempre estrictamente el manual de instrucciones al llevar a cabo esta prueba.
No pipetee muestras ni reactivos con la boca. Evite el contacto con heridas de la piel
y membranas mucosas.

Lleve equipo de proteccion personal (Quantes apropiados, bata de laboratorio, gafas
de proteccién) al manipular los reactivos y las muestras y lavese las manos después
de finalizar el ensayo.

No fume, ni coma ni beba en las zonas en que se manipulen las muestras.

Deben utilizarse salas diferentes, ropa especial y equipos para la extraccion, la
preparacion de la PCR y la PCR propiamente dicha para evitar la contaminacién
cruzada y los resultados falsos positivos.

Evite contaminar las muestras y los componentes del kit con microbios y nucleasas
(DNasa/RNasa).

Las muestras clinicas deben considerarse potencialmente infecciosas y se deben
desechar adecuadamente, asi como todos los reactivos y materiales que entren en
contacto con muestras potencialmente infecciosas.

Esta prohibido intercambiar y mezclar los componentes (Reaction Mix, PP Mix
Enzyme Mix, Internal Control RNA, Positive Control, PCR Water) de un lote de un kit
con los componentes de otro lote.

No utilice el kit después de la fecha de caducidad. Los usuarios seran los
responsables de desechar de forma correcta todos los reactivos y materiales
usados. Respete la normativa nacional en materia de eliminacion de residuos.

Los materiales peligrosos se indican segun las obligaciones de etiquetado. Para
obtener mas informacion al respecto, consulte las hojas de datos de seguridad
(SDS).

8. Obtencion y almacenamiento de muestras

8.1 Preparaciéon de ARN a partir de hisopos nasofaringeos

Para la preparacién de ARN a partir de hisopos, se recomienda un kit de extraccion
de acidos nucleicos (p. ej., RIDA® Xtract [R-Biopharm]) o un sistema de extraccion

de acidos nucleicos (por ejemplo, Maxwell® RSC [Promegal]) que estén disponibles
en el mercado. Preste atencion a la informacion proporcionada por el fabricante.

El ensayo RIDA®GENE Coronavirus contiene un | Internal Control RNA | que indica la
posible inhibicion de la PCR, comprueba la integridad de los reactivos y confirma la
extraccién correcta de los acidos nucleicos. El | Internal Control RNA | puede usarse
ya sea unicamente como control de inhibicion o como control de proceso (control de
extraccion e inhibicién).
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Cuando el | Internal Control RNA | se usa tinicamente como control de inhibicién para
la amplificacion, se debe afadir 1 pl de | Internal Control RNA | a la mezcla maestra
(Tabla 3).

Cuando el | Internal Control RNA | se usa como control de extraccién para la
preparacion de las muestras y como control de inhibicion para la amplificacién, se
debe afadir 20 pl de| Internal Control RNA | durante la extraccion. Se recomienda
afiadir | Internal Control RNA | a la mezcla de muestra y tampén de lisado siempre
que sea posible, y no directamente al material de la muestra. Se recomienda afadir
1 ul por cada reaccion del | Internal Control DNA | a la mezcla para PCR de control
negativo y a la de control positivo.

9. Ejecucion de la prueba

9.1 Preparacion de la mezcla maestra

Debe calcularse el numero total de reacciones (reacciones de muestras y de control)
necesario para la PCR. En cada ensayo debe incluirse un control positivo y un
control negativo.

Se recomienda afadir un volumen adicional del 10 % a la mezcla maestra para
compensar las pérdidas por pipeteo (Tablas 3 y 4). Descongele, agite en un
mezclador vértex (excepto la Enzyme Mix) y centrifugue por un corto tiempo

, la| Enzyme Mix|, el | Positive Control|, la|PCR water |y el

| Internal Control RNA | antes de usarlos. Los reactivos deben estar siempre
debidamente refrigerados durante la etapa de trabajo (+2 a +8 °C).

Tabla 3: Ejemplo del calculo y la preparacion de la mezcla maestra para
10 reacciones (ICR como control de extraccion e inhibicion)

Cadigo Componentes de la | Cantidad por 10 reacciones (mas
del kit mezcla maestra reaccion 10 %)

| Reaction Mix | 12,5 ul 137.,5 ul
2 6,9 pl 75,9 yl
3 | Enzyme-Mix | 0,7 ul 7,7 ul

Total 20,1 pl 221,1 pl

Mezcle la mezcla maestra y centrifugue durante un breve lapso.
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Tabla 4: Ejemplo del calculo y la produccion de la mezcla maestra para
10 reacciones (ICR solo como control de inhibicion)

Cadigo Componentes de la | Cantidad por 10 reacciones (mas
del kit mezcla maestra reaccion 10 %)

| Reaction Mix | 12,5 ul 137,5 l
2 6,9 ul 75,9 ul
3 | Enzyme-Mix | 0,7 ul 7,7 ul
R | Internal Control RNA| | 1,0 pl 11 ul
Total 21,1 pl 232,0 pl

Mezcle la mezcla maestra y centrifugue durante un breve lapso.

9.2 Preparacioén de la mezcla de PCR

Pipetee 20 ul de mezcla maestra en cada vial de reaccién (viales/placas).

Control negativo: Pipetee 5 pl de | PCR Water | en la mezcla maestra

correspondiente.

Nota: Cuando se use el | Internal Control RNA\ como control de extraccién
para la preparacion de las muestras y como control de inhibicién, se
recomienda pipetear 1 pl del | Internal Control RNA | a cada mezcla para
PCR del control negativo.

Muestras: Anada 5 pl de eluato a cada mezcla maestra prepipeteada.

Control positivo: Afiada 5 ul de | Positive Control | pipeteados a la mezcla maestra
correspondiente.

Nota: Cuando se use el|Internal Control RNA | como control de extraccion
para la preparacién de las muestras y como control de inhibicién, se
recomienda pipetear 1 pl del \ Internal Control RNA\ a la mezcla para
PCR del control positivo.

Tape los viales o placas de reaccion, centrifugue brevemente a baja velocidad y
coloquelos en el equipo de PCR en tiempo real. Comience el ensayo de PCR de
acuerdo con la configuracion del equipo de PCR (Tablas 5 y 6).

8 2022-04-19 RIDA®GENE Coronavirus



9.3 Configuracién del equipo de PCR

9.3.1 Perfil universal de RT-PCR en tiempo real
Tabla 5: Perfil universal de RT-PCR en tiempo real en el equipo LightCycler® 480 I

Transcripcion inversa 10 min, 58 °C
Desnaturalizacion inicial 1 min, 95 °C
Ciclos 45 ciclos
PCR Desnaturalizacion 10s,95°C
Hibridacion/Extension 15 s, 60 °C

Velocidad de transicion de la

temperatura/ Velocidad de rampa Maxima
Nota: La hibridacion y la extension se producen en el mismo paso.

Nota: El perfil universal de PCR en tiempo real también puede utilizarse para
las pruebas de ADN si se combinan en una sola corrida los ensayos de
PCR en tiempo real RIDA®GENE DNA y RIDA®GENE ARN.

9.4 Configuracién del canal de deteccion

Tabla 6: Seleccion de los canales de deteccidon adecuados

Equipo de PCR | Deteccion Canal de Comentario
en tiempo real deteccion

Coronavirus 465/510
Roche (HKU1, NL63, 229E, OC43) RIDA®GENE Color
LightCycler® Compensation Kit |
480 Il ICR 533/580 (PG0001)
MERS-CoV 618/660

RIDA®GENE Coronavirus 2022-04-19 9



10. Control de calidad

Las muestras se evaluan con el software de analisis del dispositivo de PCR en
tiempo real, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los controles negativo y
positivo deben mostrar los resultados correctos (consulte la Tabla 7).

El | Positive Control | esta disponible en una concentracién de 103 copias/ul. Se usa
en una cantidad total de 5 x 103 copias en cada corrida de PCR.

Tabla 7: Una corrida de PCR valida debe cumplir las siguientes condiciones:

Muestra Resultado Ctdel ICR Ct de genes diana
Control positivo Positivo N/D *1 Consulte el certificado

de garantia de calidad
Control negativo Negativo Ct>20 0

*I No es necesario tener un valor de Ct para el ICR para obtener un resultado positivo del control
positivo.

Si el control positivo no se detecta en el intervalo de Ct especificado pero el control
negativo es valido, vuelva a analizar todas las reacciones, incluidos los controles.

Si el control negativo no es negativo pero el control positivo es valido, vuelva a
analizar todas las reacciones, incluidos los controles.

Si los valores especificados no se cumplen, compruebe lo siguiente antes de repetir
el ensayo:

- Fecha de caducidad de los reactivos utilizados
- Funcionamiento de los equipos utilizados
- Ejecucion de la prueba correcta

Si los requisitos siguen sin cumplirse después de repetir el ensayo, consulte al
fabricante o al distribuidor local de R-Biopharm.
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11. Interpretacioén de los resultados

Tabla 8: Interpretacion de los resultados

Deteccion de

Coronavirus
(HKU1, NL63, MERS-CoV ICR Resultado
229E, OC43)

Coronavirus (HKU1,
positivo negativo positivo /negativo NL63, 229E, OC43)
detectables

negativo positivo positivo /negativo| MERS-CoV detectable

Coronavirus (HKU1,
positivo positivo positivo /negativo NL63, 229E, OC43) y
MERS-CoV detectables

Negativo (los genes
negativo negativo positivo diana no son
detectables)

negativo negativo negativo No valido

Una muestra es positiva si, tanto el ARN de la muestra como
el | Internal Control RNA | presentan una amplificacion en el sistema de deteccion.

Una muestra también se califica como positiva si el ARN de la muestra presenta
amplificacion, pero el | Internal Control RNA | no muestra amplificacion en el sistema
de deteccion. La deteccion del | Internal Control RNA | no es necesaria en este caso
debido a que las altas concentraciones del amplicdn pueden hacer que la sefal

del | Internal Control RNA | sea débil o esté ausente.

La muestra se considera negativa si la muestra de ARN no presenta amplificacion,
aunque el | Internal Control RNA | presente amplificacion en el sistema de deteccion.
La deteccion del | Internal Control RNA | puede descartar la inhibicion de la reaccion
de PCR.

La muestra no es valida si el ARN de la muestra y el | Internal Control RNA|no
muestran una sefial de amplificacion en el sistema de deteccion. Hay inhibidores de
la PCR en la muestra o se produjo un error durante el proceso de extraccion. La
muestra extraida debe diluirse 1:10 con agua para PCR y amplificarse de nuevo, o
bien, mejorar el aislamiento y la purificacién de la muestra.
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12. Limitaciones del método

1.

w

12

La prueba RIDA®GENE Coronavirus detecta ARN de coronavirus (HKU1, NL63,
229E, OC43) y ARN de MERS-CoV a partir de hisopos nasofaringeos humanos
no tratados. Este ensayo no permite derivar una conexion entre el valor Ct
determinado y la ocurrencia de sintomas clinicos graves. Los resultados
obtenidos deben interpretarse siempre en combinacion con los sintomas clinicos
completos.

El diagndstico no debe basarse unicamente en el resultado del ensayo de
biologia molecular, sino que siempre deben tenerse en cuenta la historia clinica
y los sintomas del paciente.

Esta prueba esta disefiada solo para hisopos nasofaringeos humanos.

El muestreo, transporte, almacenamiento y manipulacion inadecuados o una
carga de patogenos inferior a la sensibilidad analitica de la prueba pueden dar
lugar a resultados falsos negativos.

La presencia de inhibidores de PCR puede conducir a resultados falsos
negativos o no validos.

Como ocurre con todos los ensayos diagnésticos de PCR in vitro, podria
detectarse un nivel sumamente bajo de las secuencias diana, por debajo del
limite de deteccién (LD 95 %). Los resultados obtenidos no son siempre
reproducibles.

Las mutaciones o polimorfismos en las regiones de unién de la sonda o el
cebador pueden interferir con la deteccidn de variantes nuevas o desconocidas,
y pueden dar lugar a resultados negativos falsos con el ensayo RIDA®GENE
Coronavirus.

Un resultado positivo del ensayo no indica necesariamente la presencia de
microorganismos viables. Un resultado positivo indica que los genes diana
correspondientes (ORF1) estan presentes.

Este ensayo deberia realizarse de conformidad con los Reglamentos de la UE
referidos a las buenas practicas de laboratorio (GLP). Los usuarios deben seguir
con precision las indicaciones del fabricante al realizar la prueba.
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13. Caracteristicas de rendimiento

13.1 Sensibilidad analitica

El ensayo RIDA®GENE Coronavirus multiplex en tiempo real RT-PCR tiene un limite
de deteccion de = 50 copias de ARN/reaccidn para los coronavirus (HKU1, NL63,
229E, OC43) y MERS-CoV (Fig. 1, Fig. 2).
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Figura 1: Dilucion seriada de coronavirus (HKU1, NL63, 229E, OC43) (10%a 10’
copias de ARN/ul) en el LightCycler® 480 Il
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Figura 2: Dilucién seriada de MERS (10° - 10" copias de ARN/ul) en el
LightCycler® 480 Il

El limite de deteccion de todo el método depende de la matriz de la muestra, la
extraccion del ARN y el contenido de ARN.
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13.2 Especificidad analitica

El ensayo de RT-PCR en tiempo real RIDA®GENE Coronavirus es especifico para
los coronavirus. No se detectaron reactividades cruzadas con las siguientes
especies (Tabla 9):

Tabla 9: Organismos con posible reactividad cruzada

Microorganismo Resultados del ensayo

Coronavirus (HKU1, MERS-CoV
NL63, 229E, OC43)

Acinetobacter baumannii, cepa 5377 negativo negativo
Adenovirus negativo negativo
Adenovirus 1, humano, cepa adenoide 71 negativo negativo
Adenovirus 7, humano, cepa Gomen negativo negativo
Adenovirus 40, humano, cepa Dugan negativo negativo
Adenovirus 41, humano, cepa Tak negativo negativo
Aeromonas hydrophila negativo negativo
Arcobacter butzleri negativo negativo
Astrovirus negativo negativo
Bacillus cereus negativo negativo
Bacteroides fragilis negativo negativo
Bordetella parapertussis, cepa 12822 negativo negativo
Bordetella pertussis, Tohama 1 negativo negativo
Campylobacter coli negativo negativo
Campylobacter jejuni negativo negativo
Campylobacter fetus subsp. fetus negativo negativo
Campylobacter lari subespecie lari negativo negativo
Campylobacter upsaliensis negativo negativo
Candida albicans negativo negativo
Citrobacter freundii NCTC 9750 negativo negativo
Clostridium bifermentans negativo negativo
Clostridium difficile negativo negativo
Clostridium perfringens negativo negativo
Clostridium sporogenes negativo negativo
Clostridium septicum negativo negativo
Clostridium novyi negativo negativo
Clostridium sordellii negativo negativo
E. coli (026:H-) negativo negativo
E. coli (06) negativo negativo
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E. coli (O157:H7)

Enterobacter cloacae

Enterococcus faecalis

Virus Epstein-Barr, cepa B95-8
Haemophilus influenzae Rd

Virus del herpes simple 1, cepa Mclintyre
Virus del herpes simple 2, cepa MS
Metaneumovirus humano

Virus de Coxsackie humano B4
Citomegalovirus humano

Virus de la parainfluenza humana 1, cepa
C35

Virus de la parainfluenza humana 2, cepa
Greer

Virus de la parainfluenza humana 4b,
cepa CH19503

Virus de la parainfluenza humana,
serotipo 3

Virus respiratorio sincitial humano cepa
Long

Virus respiratorio sincitial humano cepa
9320

Rinovirus humano, genogrupo A

Virus de la influenza, infeccioso,
A/PR/8/34

Klebsiella pneumoniae, cepa MGH 78578
Legionella pneumophila subsp.
pneumophila

Klebsiella oxytoca

Mycoplasma pneumoniae, cepa FH de
Eaton Agent

Neisseria meningitidis, cepa FAM18
Proteus vulgaris

Pseudomonas aeruginosa

Rotavirus

Salmonella enteritidis

Salmonella typhimurium

Serratia liquefaciens

RIDA®GENE Coronavirus 2022-04-19
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Shigella flexneri negativo negativo

Staphylococcus aureus negativo negativo
Staphylococcus epidermidis negativo negativo
Staphylococcus haemolyticus SM131 negativo negativo
Staphylococcus hominis subsp. negativo negativo
novobiosepticus R22

Streptococcus pneumoniae, cepa negativo negativo
NCTC 7465

Virus de la varicela-zéster (tipo B) negativo negativo
Vibrio parahaemolyticus negativo negativo
Yersinia enterocolitica negativo negativo

Sustancias interferentes

La presencia de inhibidores de RT-PCR y sustancias interferentes puede conducir a
resultados falsos negativos o no validos. En consecuencia, se investigaron los
efectos de diversas sustancias que pueden existir dado su uso generalizado para las
infecciones de las vias respiratorias, o la existencia generalizada en las muestras
correspondientes.

Las sustancias que podrian influir significativamente en los resultados del ensayo se
examinaron primero en un cribado de interferencia. Se identificaron diversas
sustancias que podrian estar presentes, bien como residuos de la extraccion, debido
a su uso generalizado en las infecciones respiratorias (diversos medicamentos de
farmacia o de prescripcion), bien por su presencia generalizada en las
correspondientes muestras de control (p. ej., mucinas de la superficie de las
mucosas 0 sangre), y se comprobaron inicialmente en concentraciones elevadas
(tres veces la dosis diaria o simulacion del "peor caso"). Si se encontraba una
posible interferencia en este cribado de interferencia para una sustancia examinada,
se establecia una relacion dosis-efecto entre la concentracion de la sustancia en
cuestion y la interferencia.

No se identifico interferencia para las sustancias enumeradas en la Tabla 10.
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Tabla 10: Sustancias potencialmente interferentes

Sustancia potencialmente interferente Concentracion

Ciprofloxacin 500 mg (ciprofloxacino) 25 mg/ml
Ampicilina 25 mg/ml
ratioAllerg 50 ug (dipropionato de beclometasona) | 10 % [v/v]
Sangre humana 2 % [vIV]

Eritromicina 10 % [v/V]
Flutide Nasal (propionato de fluticasona) 25 mg/ml
Robitussin (guaifenesina/dextrometorfano) 10 % [v/v]

i ~®
Aerosol Chloraseptic® para el dolor de garganta 10 % [VIV]

(fenol)

Mucinas 60 pg/ml
Cloruro de sodio 10 % [v/Vv]
Nasivin 0,05 % (oximetazolina) 10 % [v/V]
Tobramicina 4 pg/mi
Fosfato de oseltamivir 25 mg/ml

13.3 Sensibilidad analitica

Se examind la reactividad del ensayo RIDA®GENE Coronavirus multiplex en tiempo
real RT-PCR con varios subtipos del coronavirus (ver la Tabla 11). Los subtipos de
coronavirus del panel de muestras se detectaron con el ensayo de RT-PCR en
tiempo real RIDA®GENE Coronavirus. La reactividad del subtipo HKU1 se analizé
por comparacion de secuencias.

Tabla 11: Pruebas de reactividad analitica

Cepa - Subtipo Concentracién - Resultado
Coronavirus MERS-CoV
Coronavirus - HKU1 * positivo negativo
Coronavirus - OC43 1,5 x 101 U/ml positivo negativo
Coronavirus - NL63 1,2 x 10" U/ml positivo negativo
Coronavirus - 229E 1,2 x 10° U/ml positivo negativo
Coronavirus - MERS 1,0 x 10 U/ml negativo positivo

*La reactividad analitica al coronavirus HKU1 se detectd con un analisis BLAST.
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14. Historial de versiones

NUmero de versién | Seccidn y designaciéon

2017-09-20
2021-08-13

2022-04-19

Version anterior

Revision general:

1. Uso previsto

4. Reactivos suministrados

5. Instrucciones de almacenamiento

6. Reactivos necesarios no suministrados

7. Advertencias y precauciones para los usuarios
8. Obtencion y almacenamiento de muestras

9. Ejecucién de la prueba

10. Control de calidad

12. Limitaciones del método

13. Caracteristicas de rendimiento

6. Reactivos necesarios no suministrados
(RIDA®GENE Color Compensation Kit IV (PG0004))

15. Explicacion de los simbolos

Simbolos generales

LL<g~"85 6
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Para el diagnaostico in vitro

Cumplir con el manual de instrucciones
Numero de lote

Fecha de caducidad

Temperatura de almacenamiento
Numero de articulo

Numero de ensayos

Fecha de fabricacion

Fabricante
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Simbolos especificos del ensayo

| Reaction Mix | Reaction Mix
Mezcla de cebador/muestra
| Enzyme-Mix | Enzyme Mix

| Internal Control RNA| Control de extraccion/inhibicion

PCR Water Control negativo
| Positive Control | Control positivo
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