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1. Sihtotstarve

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks. RIDAPUNITY platvormiga tehtud analiiiis
RIDA®UNITY Norovirus | & Il on reaalajas labiviidav multipleks-RT-PCR-anallils
genogrupi | (Gl) ja genogrupi Il (Gll) noroviiruste RNA otseseks kvalitatiivseks
tuvastamiseks ja eristamiseks inimese valjaheite toétlemata proovides inimestelt,
kellel on ageda gastroenteriidi tunnused ja sumptomid.

Analiiis RIDAPUNITY Norovirus | & Il on mdeldud genogrupi | (Gl) ja Il (GlI)
noroviiruse nakkuste diferentsiaaldiagnoosimiseks patsientidel, kellel on
gastroenteriidi sumptomid koos muude kliiniliste ning laboratoorsete leidudega.

Negatiivsed tulemused ei valista noroviiruse nakkust ja diagnoosimisel ei tohiks ainult
neile toetuda.

Toode on mdeldud professionaalseks kasutamiseks.

2. Analliusi kokkuvote ja selgitus

Noroviirused on uks maailma levinumaid mittebakteriaalse gastroenteriidi pohjusi
inimestel igas vanuserihmas, mille tagajarjel sureb igal aastal umbes 70 000 kuni
200 000 inimest("). Need p&hjustavad umbes 20% kdigist ageda gastroenteriidi
juhtudest kogu maailmas. Inimese noroviirused, mida varem nimetati Norwalki
viirusteks, tuvastati esimest korda 1972. aastal valjaheiteproovides, mis koguti
gastroenteriidi puhangu ajal USA Ohio osariigis Norwalkis, mistottu peetakse neid
esimesteks viiruslikeks patogeenideks, mis téestatult pdhjustavad gastroenteriitit@).
Noroviirused kuuluvad perekonda Caliciviridae ja on vaikesed Umbriseta viirused,
millel on Gheahelaline RNA (ssRNA). Viiruse RNA-sdltuva RNA polumeraasi ja
kapsiidivalgu geneetiliste jarjestuste pohjal jagatakse noroviirused 10 genogruppi
(Gl kuni GX), millel on praegu rohkem kui 49 erinevat genotlupi (9 x Gl, 27 x GlI,
3xGlll,2x%xGlV,2xGV, 2x GVIning 1 genotttp GVII, GVIII, GIX [endine Gll.15] ja
GX kohta) ning mitmeid tlvesid. Inimese patogeensuse seisukohast on kdige
olulisemad genogrupid |, Il ja ménikord IV("). Ameerika Uhendriikides on enam kui
99 % kdigist noroviiruse puhangutest péhjustatud Gl ja Gll viirustest®. Noroviiruste
pbhjustatud gastroenteriiti pdhjustab sageli valjaheites ja okses leiduvate viiruste
olemasolu, samas kui haiguse tekitamiseks kulub vaid 10 nakkusohtlikku osakest.
Kdrge keskkonnastabiilsus ja madal nakkusdoos muudavad noroviiruse vaga
edasikanduvaks®. Tiupilised siimptomid noroviiruse infektsioonid on kéhulahtisus,
oksendamine, ja iiveldus(®).
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3. Analuusi pohimote

RIDA®UNITY Norovirus | & Il reaalajas labiviidav multipleks-RT-PCR-analliis on
molekulaardiagnostiline PCR genogrupi | (Gl) noroviiruse RNA ja genogrupi Il (Gll)
noroviiruse RNA ja GIV RNA otseseks kvalitatiivseks tuvastamiseks ja eristamiseks
inimese véljaheiteproovis. Ststeemiga RIDAPUNITY System on to6tlemine téielikult
automatiseeritud. Esiteks ekstraheeritakse nukleiinhapped, kasutades komplekti
RIDA®PUNITY Universal Extraction Kit ja sisekontrollikomplekti Internal Control Kit.
Sihtmarkjarjestus tuvastatakse Uheastmelises reaalaja RT-PCR-vormingus, st
poordtranskriptsioon (RT) ja jargnev PCR tehakse Uhes reaktsiooniviaalis. Selle
kaigus transkribeeritakse eraldatud RNA poordtranskriptaasi abil cDNA-ks. Seejarel
amplifitseeritakse noroviiruse Gl ja GlI/GIV spetsiifilised geenifragmendid, kasutades
reaalajas PCR-i.

Amplifitseeritud sihtmarkjarjestused (ORF1/ORF2 liitumispiirkond) tuvastatakse
hiadrollUsisondidega, mis on Uhest otsast margistatud kustutaja ja teisest otsast
fluorestseeruva reportervarviga (fluorofoor). Sondid hibridiseeruvad
sihtmarkjarjestuse juuresolekul amplikoniks. Laiendamise ajal eraldab Taq
polymerase reportermolekuli kustutajast. Reporter valjastab fluorestsentssignaali,
mille tuvastab reaalajas PCR-seadme optiline Uksus. Moodustunud amplikonide
hulga suurenedes tugevneb fluorestsentssignaal. Proovi valmistamise ja/vdi
vdimaliku PCR-i inhibitsiooni kontrollimiseks tuleb samal ajal kasutada
sisekontrollikomplekti RIDA®UNITY Internal Control Kit.

4. Komplekti kuuluvad reaktiivid

Komplekti kuuluvatest reaktiividest piisab 96 maaramiseks.”

Tabel 1. Komplekti kuuluvad reaktiivid

T N T TR

UNZ1415RM | | Reaction Mix | 1935 pL | kollane, kasutusvalmis
UNZ1415EM | |Enzyme Mix | 1x | 350 pL | punane, kasutusvalmis
UNZ1415PC | |Positive Control | 1> | 200 L | sinine, kasutusvalmis
UNZ1415NC | [Negative Control| | 1% 450 pL | valge, kasutusvalmis

* Korduval kasutamisel ja vaiksemates seeriates voib reaktsioonide arv vaheneda.
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5. Sailitamisjuhised

- Jargige tabelis 2 esitatud kasitsemissuuniseid ja sailitage komplekti vahetult parast
kasutamist neis kirjeldatud viisil.

- Kdiki reaktiive tuleb hoida valguse eest kaitstult temperatuuril -16 °C kuni -28 °C
ning avamata kujul voib neid kasutada kuni etiketile trikitud aegumiskuupaevani.
Kvaliteedigarantii parast aegumiskuupaeva enam ei kehti.

- Kdik reaktiivid tuleb enne kasutamist hoolikalt sulatada (nt kiilmkapis temperatuuril
2-8 °C).

- Kuni 8 korda uuesti kilmutamine ja sulatamine ei mjuta analtusi omadusi.

Tabel 2. Sailitamistingimused ja teave

Sailitamistemperatuur Maksimaalne sailitamisaeg

o V6ib kasutada kuni etiketile trukitud
avamata -16 ...-28 °C . } :
aegumiskuupaevani

avatud -16 ... -28 °C 8 kulmutus-/sulatamistsukilit
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6. Vajalikud reaktiivid, mis ei kuulu komplekti

Reaalajas labiviidav multipleks-RT-PCR-analtiis RIDA®UNITY Norovirus | & Il on
mdeldud kasutamiseks ainult siisteemiga RIDA®UNITY System. Oigeks
kasutamiseks on jargmised tooted hadavajalikud.

6.1 Reaktiivid

Analiisi RIDAPUNITY Norovirus | & Il tegemiseks on vaja jargmisi reaktiive.

Reaktiivid Artikli number

RIDA®PUNITY Universal Extraction Kit (R-Biopharm AG) UNO0001
RIDAPUNITY Internal Control Kit (R-Biopharm AG) UNO0010

6.2 Laboriseadmed

Analiisi RIDAPUNITY Norovirus | & Il tegemiseks on vaja jargmisi seadmeid.

Susteem RIDAPUNITY System; artikli number: ZUNITY (R-Biopharm AG)

RIDA®UNITY tarvikud
(otsakud, plaadid, reaktsiooniviaalid, kiled). Teavet tarvikute tellimise kohta
vaadake slisteemi RIDAPUNITY System kasutusjuhendist.

Vorteksmikser
Lauapealne tsentrifuug
Pulbrivabad thekordsed kindad

Valine tsukler (voimalik stisteemi taiustus)

CFX96™ Dx (Bio-Rad)

Komplekti RIDA®UNITY Norovirus | & Il saab kasutada koos teiste ihilduvate
tsukleritega. Kasutaja peab kontrollima/valideerima alternatiivseid reaalajas PCR-i
seadmeid. Uhilduvuse kontrollimiseks vdtke Gihendust R-Biopharm AG-ga aadressil
pcr@r-biopharm.de.

RIDA®PUNITY Norovirus | & Il 2022-08-09 5



7. Hoiatused ja ettevaatusabin6ud kasutajatele

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Seda analuusi tohivad teha ainult kvalifitseeritud laboritootajad. Jargida tuleb
meditsiinilaborites to6tamise suuniseid.

Anallusi tehes jargige alati rangelt kasutusjuhendit.

Arge kasutage proovide ega reaktiivide pipeteerimisel oma suud. Véltige haavadele
ja limaskestadele sattumist.

Kandke reaktiivide ja proovide kasitsemisel isikukaitsevahendeid (sobivaid kindaid,
laborikitlit, kaitseprille) ja peske parast analtusi Idpetamist kasi.

Arge suitsetage, s6dge ega jooge kohtades, kus proove kasitsetakse.

Valtige proovide ja komplekti komponentide saastumist mikroobide ning
nukleaasidega (DNaas/RNaas).

Kliinilisi proove tuleb kasitada potentsiaalselt nakkusohtlikena ja need tuleb
nduetekohaselt havitada, nagu kdik potentsiaalselt nakkusohtlike proovidega
kokkupuutuvad reaktiivid ja materjalid.

Arge vahetage ega segage Uihe komplekti partii komponente (Reaction Mix,
Enzyme Mix, Positive Control, Negative Control) teise partii komponentidega.
Testikomplekti voib kasutada 8 nadala jooksul parast esimest avamist (komplekti
vdib kuni 6 korda uuesti laadida). Arge kasutage testikomplekti parast
aegumiskuupaeva. Neid andmeid kontrollib ka slisteem RIDA®PUNITY System.
Kasutajad vastutavad koigi materjalide nduetekohase kérvaldamise eest parast
kasutamist. Kérvaldamisel jargige riiklikke eeskirju.

Lisateavet ohutuskaardi (Safety Data Sheet, SDS) kohta leiate kaubanumobrilt
aadressil
https://clinical.r-biopharm.com/search/.

Euroopa Liidu kasutajatele. Teatage kdigist tootega seotud rasketest kdrvaltoimetest
ettevottele R-Biopharm AG ja vastavatele riiklikele ametiasutustele.
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8. Proovide votmine ja sailitamine

Analliisiga RIDAPUNITY Norovirus | & Il parima tulemuse saavutamiseks on
soovitatav kasutada varsket proovimaterjali.
Valtige proovi korduvat kulmutamist ja sulatamist.

Arge vdtke véljaheiteproove transpordimahutitesse, mis sisaldavad séilitusainetega
transpordiaineid, loomseid seerumeid, metalliioone, oksldeerivaid aineid voi
detergente, kuna need ained véivad RIDAPUNITY anallilise mojutada.

Soovitatav on valmistada proovidest alikvoodid, et valtida korduvat sulatamist ja
kUilmutamist. Kilmutatud proovid tuleb vahetult enne ekstraheerimist Ules sulatada,
et valtida nukleiinhapete lagunemist.

Jargige tabelites 3 kuni 6 toodud proovi sailitamise suuniseid.

Tabel 3. Proovide séilitamine - noroviiruse Gl tuvastamine

Tootlemata proovid - valjaheide

20-25 °C 2-8 °C -20/-80 °C

<7 paeva < 9 paeva < 6 kuud
Eluaadis (valjaheitest)

30 °C 2-8 °C -20 °C

< 24 tundi < 36 tundi <1 kuu

Sailitamisel temperatuuril -20 °C / -80 °C ei mdjuta valjaheiteproovide korduv
klilmutamine/sulatamine (kuni 5 korda) testi omadusi.

Sailitamisel temperatuuril -20 °C ei mdjuta testi omadusi eluaadi (valjaheitest) korduv
kilmutamine/sulatamine kuni 3 korda.

Tabel 4. Proovide sailitamine - noroviiruse Gll tuvastamine

Tootlemata proovid - valjaheide

20-25 °C 2-8 °C -20/-80 °C

<7 paeva <9 paeva <6 kuud
Eluaadis (valjaheitest)

30 °C 2-8 °C -20 °C

< 24 tundi < 36 tundi <1 kuu

Sailitamisel temperatuuril -20 °C / -80 °C ei mdjuta valjaheiteproovide korduv
kilmutamine/sulatamine (kuni 5 korda) testi omadusi.

Sailitamisel temperatuuril -20 °C ei mojuta testi omadusi eluaadi (valjaheitest) korduv
kGImutamine/sulatamine kuni 3 korda.
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8.1 DNA preparaadi valmistamine valjaheiteproovidest

Valjaheiteproovidest DNA isoleerimiseks kasutage komplekti RIDAPUNITY Universal
Extraction Kit. Jargige komplekti RIDAPUNITY Universal Extraction Kit
kasutusjuhendis esitatud digeid protseduure (jaotis: Nukleiinhappe valmistamine
valjaheiteproovidest).

9. Analuusiprotseduur

Pange komplekti RIDAPUNITY Norovirus | & Il proovid ja reaktiivid kasutamise
alguses slsteemi RIDAPUNITY System.

Segage esmalt kontrolimaterjale | Reaction Mix |, | Negative Control |ja

| Positive Control |, kasutades vorteksmikserit. Arge keerutage kontrollmaterijali
| Enzyme Mix|. Seejérel tsentrifuugige liihidalt kéiki komponente.

Uuritavate proovide PCR-katsutid tuleb esmalt asetada integreeritud
PCR-tsUklerisse.

Kandurid on saadaval reaktiivide ja tarvikute digeks sisestamiseks sisteemi.
Laadimisprotsessi vaadake sdsteemi RIDA®UNITY System juhendist. Jargige
stisteemi RIDAPUNITY System kasutusjuhendi asjakohaseid jaotisi (jaotis: TsUkli
sooritamine).

Analiiisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il voib kasutada ainult koos komplektiga
RIDA®UNITY Internal Control Kit. See vdimaldab varakult tuvastada potentsiaalset
PCR-i inhibitsiooni, kontrollida reaktiivi terviklikkust ja kinnitada nukleiinhappe edukat
ekstraheerimist. Protseduuri kirjeldatakse komplekti RIDAPUNITY Internal Control Kit
kasutusjuhendis (jaotis: AnallUsiprotseduur).

Automaatset to6tlemist on kirjeldatud siisteemi RIDAPUNITY System
kasutusjuhendis (jaotis: Tsukli sooritamine).
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9.1 Seadme satted

9.1.1 Universaalse reaalajas PCR-i profiil

Analiiiside RIDAPUNITY Uhtlustamiseks kinnitati analtiis RIDA®UNITY Norovirus | &
Il universaalsel profiilil. See vdimaldab DNA- ja RNA-analllse omavahel
kombineerida. Uldiselt on péordtranskriptsioon seega universaalses profiilis esikohal.

Tabel 7. Universaalne reaalaja PCR-profiil RIDA®UNITY jaoks

Poordtranskriptsioon 10 min, 58 °C
Esialgne denatureerimine 1 min, 95 °C
Tsuklid 45 tsuklit
PCR Denatureerimine 10s,95°C
Anniilimine/laiendamine 15,60 °C
Temperatuuri Gleminekukiirus/rambikiirus Maksimaalne

Markus. Anniilimine ja laiendamine toimuvad samas etapis.

Tabel 8. Universaalne reaalajas PCR-profiil CFX96™ Dx-i jaoks

Poordtranskriptsioon 10 min, 58 °C
Esialgne denatureerimine 1 min, 95 °C
Tsuklid 45 tsiklit
PCR Denatureerimine 15,95 °C
Anniilimine/laiendamine 30s,60°C
Temperatuuri Gleminekukiirus/rambikiirus Maksimaalne

Markus. Anniilimine ja laiendamine toimuvad samas etapis.
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9.2 Tuvastuskanali seadistamine

Tabel 9. Sobivate tuvastuskanalite valimine

Reaalajas

R-Biopharm
RIDA®PUNITY

Bio-Rad
CFX96™ Dx

10

Noroviirus GlI
Sisekontroll
Noroviirus Gl
Noroviirus GlI
Sisekontroll

Noroviirus Gl

2022-08-09

HEX
Cy5
FAM
VIC
Cy5

SEEK-i kanal GGl
SEEK-i kanal ICD
SEEK-i kanal GGI
SEEK-i kanal GGl
SEEK-i kanal ICD
SEEK-i kanal GGI
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10. Kvaliteedikontroll - reaktiivide ebastabiilsuse voi aegumise valjaselgitamine

Proove hinnatakse siisteemi RIDA®PUNITY System analliUsitarkvaraga RIDA®SEEK.
Kontrollmaterjalid | Negative Control | ja | Positive Control | peavad naitama digeid
tulemusi (vt tabelit 9).

Kontrollmaterjal | Positive Control | on olemas kontsentratsiooniga 103 eksemplari pL
kohta. Seda kasutatakse kokku 5 x 103 eksemplari igas PCR-i tsiiklis.

Kontrollmaterjal | Negative Control | sisaldab juba RIDAPUNITY sisekontrolli. Kuna
kontrollmaterjalid ei sisalda malli, ei ole sihtkanalites signaale oodata. Olulised on
positiivsed signaalid IC-kanalis, millega sisekontrolli tuvastatakse (vt tabelit 10).

Tabel 10. Kehtiv PCR-i tsukkel peab vastama jargmistele tingimustele.

Proov Tulemus IC Ct Sihtgeeni Ct

Positiivne + Ei kohaldata* | Vt anallusisertifikaati

kontrollmaterjal (Certificate of Analysis,
CoA)

Negatiivne - Ct>20 0

kontrollmaterjal

* Teatud tingimustel véib 1C-kanalil olla positiivne signaal positiivses kontrolimaterjalis ja seetbttu ei
tohiks seda hinnata.

Kui positiivne kontrolimaterjal ei ole maaratud Ct-vahemikus, kuid negatiivne
kontrollmaterjal on kehtiv, tuleb kdiki reaktsioone, sealhulgas kontrollmaterjale, uuesti
PCR-is analluusida.

Kui negatiivne kontrollmaterjal ei ole negatiivne, kuid positiivne kontrollmaterjal on
kehtiv, tuleb koiki reaktsioone, sealhulgas kontrollmaterjale, uuesti PCR-is
analuusida.

Kui maaratud vaartused ei ole taidetud, kontrollige enne anallusi kordamist jargmisi
punkte:

- Kasutatavate reaktiivide aegumiskuupaev
- Kasutatavate seadmete toimivus
- Oige testimisprotseduur

Kui tingimused ei ole parast testi kordamist ikka taidetud, konsulteerige tootja voi
kohaliku R-Biopharmi hulgimuujaga.
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11. Hindamine ja tolgendamine

Proovide hindamine ja tdlgendamine toimub slsteemi RIDAPUNITY System
analUUsitarkvaraga RIDA®SEEK.

Praegu ei ole standardimiseks olemas rahvusvaheliselt tunnustatud vérdlusmeetodit
ega vordlusmaterjali. Kontrollmaterjale saab spetsiifiliste sunteetiliste
RNA-amplikonide pdhjal metroloogiliselt jalgida R-Biopharm AG sisestandardite
alusel.

Lisateabe saamiseks metroloogilise jalgitavuse kohta pdérduge R-Biopharm AG
poole.

Maaratud vaartused, vahemikud ja lisaandmed leiate lisatud analtusisertifikaadist
(Certificate of Analysis, CoA).

Tabel 11. Tulemuste tdlgendamine*

Noroviirus Gli Noroviirus Gl IC Tulemus

+ - +/- Noroviirus Gll' on tuvastatav

+/- .
- + Noroviirus Gl on tuvastatav

+/- Noroviirus Gll' ja noroviirus Gl on
+ +

tuvastatav

+
- - Sihtgeenid pole tuvastatavad
- - - Kehtetu

*+ = positiivne
- = negatiivne
1 Vit jaotist Meetodi piirangud (jaotis 10)

Proov on positiivne, kui proovimaterjali RNA ja | Internal Control | nitavad
tuvastussusteemis amplifikatsioonisignaali.

Proov on samuti positiivne, kui proovimaterjali RNA naitab amplifikatsioonisignaali,
kuid tuvastamissiisteem ei naita kontrollmaterjali | Internal Control |
amplifikatsioonisignaali. Sellisel juhul pole kontrolimaterjali | Internal Control |
tuvastamine vajalik, kuna suur amplikoni kontsentratsioon vdib pdhjustada
kontrollmaterjali | Internal Control | nérka véi puuduvat signaali.

Proov on negatiivne, kui proovimaterjali RNA ei naita amplifikatsioonisignaali, kuid
kontrollmaterjali | Internal Control | amplifikatsioonisignaal on tuvastamissiisteemis
nahtav. PCR-reaktsiooni inhibeerimise ja varasema ekstraheerimise saab valistada
kontrollmaterjali | Internal Control | tuvastamisega.
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Proov on kehtetu, kui proovimaterjali RNA ja kontrolimaterjal | Internal Control | ei
naita tuvastussusteemis amplifikatsioonisignaali. Proovis on inhibiitoreid voi
ekstraheerimisprotsessi kaigus ilmnes torge.

12. Meetodi piirangud

1. RIDA®UNITY Norovirus | & Il tuvastab noroviirus Gl ja noroviirus Gll RNA
inimese tootlemata valjaheiteproovides. Sellest ei saa tuletada seost maaratud
Ct-vaartuse taseme ja raskete Kliiniliste simptomite esinemise vahel. Saadud
tulemusi tuleb alati tdlgendada koos koigi kliiniliste simptomitega.

2. Diagnoos ei tohiks pdhineda ainult molekulaarbioloogilise anallusi tulemustel,
vaid alati tuleb arvestada patsiendi haiguslugu ja sumptomeid.

3. See anallus on heaks kiidetud ainult automaatseks tootlemiseks susteemi
RIDA®UNITY System abil.

4. See analuus on kinnitatud ja valideeritud ainult valjaheiteproovide jaoks.

5. Nouetevastane proovivott, transportimine, sailitamine ja kasitsemine voi
patogeenikoormus, mis jaab allapoole analuusi analtutilist tundlikkust, voib
pdhjustada valenegatiivseid tulemusi.

6. PCR-iinhibiitorite olemasolu véib pdhjustada valenegatiivseid voi kehtetuid
tulemusi.

7. Nagu kdigi PCRi-pdhiste in vitro diagnostiliste analuuside puhul, saab tuvastada
vaga vaikseid sihtmarkjarjestuste kontsentratsioone, mis jaavad alla
tuvastamispiiri (LoD 95%). Saadud tulemused ei ole alati korratavad.

8. Mutatsioonid voi polimorfismid praimeri voi sondi sidumiskohtades vdivad
segada uute vdi tundmatute variantide tuvastamist ja pohjustades analltsiga
RIDA®UNITY Norovirus | & Il valenegatiivseid tulemusi.

9. Positiivne analuusitulemus ei naita tingimata elujéuliste organismide olemasolu.
Positiivne tulemus naitab, et sihtgeenid (noroviirus Gl ja Gll, ORF1/ORF2
litumispiirkond) on olemas.

10. Analiiisi RIDAPUNITY Norovirus | & Il abil avastatakse ka IV genogrupi
noroviirused, mis vaga harvadel juhtudel véivad nakatada ka inimesi.

11. See analuus tuleb teha hea laboritava maaruse (GLP) kohaselt. Kasutajad
peavad anallusi tegemisel tootja suuniseid tapselt jargima.
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13. Toimivusnaitajad

13.1 Kiliinilised toimivusnaitajad

Analiiisi RIDA®UNITY Norovirus | & II multiplekset reaalajas PCR-i vorreldi vélises
laboris CE-margisega referentsanallusiga, mis pdhines 237 valjaheiteproovil
patsientidelt, kellel esinesid seedetrakti infektsiooni sumptomid.

Tulemused naitavad suurt tundlikkust ja spetsiifilisust noroviiruse Gl voi Gl

tuvastamisel inimese valjaheiteproovides.
Vordlus-PCR
Positiivne| Negatiivne| Kokku

RIDA®PUNITY Norovirus | & Il - Positiivne | 33 0 33
Norovirus Gl Negatiivne| 3 201 204

Kokku 36 201 237

Tabel 12. Noroviirus Gl tuvastamine

Suhteline tundlikkus (95% CI) 91,7% (77,5% - 98,2%)
Suhteline spetsiifilisus (95% ClI) 100% (98,2% - 100%)

Tabel 13. Noroviirus Gll tuvastamine

Vordlus-PCR

Positiivne* Negatiivne| Kokku

RIDA®UNITY Norovirus | & Il - Positiivne | 126 0 126
Norovirus GlI Negatiivne| 4 107 111

Kokku 130 107 237

Suhteline tundlikkus (95% CI) 96,9% (92,3% - 99,2%)
Suhteline spetsiifilisus (95% CI) 100% (96,6% - 100%)
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13.2 Analiitilised toimivusnaitajad
13.2.1 Tuvastuspiir (LoD 95%)

Positiivset proovi (negatiivsed valjaheiteproovid, rikastatud kliiniliste
valjaheiteproovidega) moodeti iga sihtmargi puhul viies lahjendusastmes (0,25-log
astmetena), kusjuures uhes partiis méddeti LoD maaramiseks 20 kordusmaaramist
uhe astme kohta. Sellele jargnes probitanallils. Seejarel kinnitati arvutatud LoD

20 kordusega sihtmargi kohta arvutatud lahjendusetapi/kontsentratsiooni puhul.

Noroviirus Gl ja noroviirus GIl RNA tuvastamiseks analtilisiga RIDAPUNITY
Norovirus | & Il, kasutades susteemi Unity System, maarati jargmised tuvastuspiirid
(LoD).

Nende mddtmiste tulemused on antud tabelis 15.

Tabel 15. Analliisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il tuvastuspiiri tulemused noroviirus
Gl ja noroviirus Gll parameetrite puhul valjaheiteproovides.

Noroviirus Gl Noroviirus Gli

4,85E-04 5,98E-05

e [lahjendustegur]** [lahjendustegur]*

(*) Varude kontsentratsiooni suhteline lahjendus. Positiivne Kliiniline proov Ct vahemikuga 26-27
(**) Varude kontsentratsiooni suhteline lahjendus. Positiivne Kliiniline proov Ct vahemikuga 30-31

Parameetri noroviirus Gl LoD valjaheiteproovides maarati tasemel
4,85E-04 [lahjendustegur].

Parameetri noroviirus Gll LoD valjaheiteproovides maarati tasemel
5,98E-05 [lahjendustegur].

Taiustatud t66voo jaoks, kasutades CFX96™ Dx-i, kinnitati need LoD vaartused
eeldusel, et jaame 2-3-kordsesse LoD vahemikku.

RIDA®PUNITY Norovirus | & Il 2022-08-09
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13.2.2 Analltiline spetsiifilisus
Segavad ained

Reaalajas PCR-i inhibiitorite ja segavate ainete olemasolu vdib pdhjustada
valenegatiivseid voi kehtetuid tulemusi. Seetbttu uuriti erinevate ainete maoju, mis
voivad esineda, arvestades nende laialdast kasutamist seedetrakti infektsioonide
raviks voi nende laialdast esinemist vastavates proovides.

Aineid, mis voisid testitulemusi oluliselt mdjutada, uuriti esialgu suures
kontsentratsioonis (kolmekordne 60paevane annus vai halvima juhtumi simulatsioon)
segava moju suhtes.

Tabelis 16 loetletud ainete puhul segavat mdju ei leitud.

Tabel 16. Potentsiaalselt segavad ained

Potentsiaalselt segav aine Kontsentratsioon

. — ® ~
solimserkatioga tabied (sprofioksatsim | 0375% B
Etanool 5% eluaadi alusel
Guanidiiniumvesinikkloriid 5% eluaadi alusel
Inimveri 5% [v/IV]

Mutsiinid 5% [viV]
Steariinhape/palmitiinhape 40% [vIV]
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Ristreaktsioonid

Uuriti erinevaid organisme (bakterid, parasiidid ja viirused), mida tavaliselt valjaheite
maatriksis leidub. Selle anallUsi jaoks uuritavad mikroorganismid valiti seet6ttu, et
neid leidub valjaheiteproovides loomulikult vdi need pdhjustavad seedetrakti
patogeenidena vastavaid sumptomeid. AnalUusideks kasutati bakterikultuure
(vahemikus 107 kuni 10° CFU/mL) ja seenekultuure voi viiruse isolaate (positiivsetest
valjaheiteproovidest) vastavate organismide puhul.

RIDA®UNITY Norovirus | & Il reaalajas labiviidav multipleksne PCR-analliis on
spetsiifiline noroviirus Gl ja noroviirus Gll suhtes. Ristreaktsioone jargmiste liikidega
ei tuvastatud (vt tabelit 17).

Tabel 17. Potentsiaalselt ristreaktiivsed organismid.

Testitulemus*

Noroviirus Gl Noroviirus Gll

Adenoviirus - -
Aeromonas hydrophila - -
Arcobacter butzleri - -
Astroviirus - -
Bacillus cereus - -
Bacteroides fragilis - -
Campylobacter fetus - -
Campylobacter lari - -
Campylobacter upsaliensis - -
Campylobacter coli - -
Campylobacter jejuni - -
Candida albicans - -
Citrobacter freundii - -
Clostridium difficile - -
Clostridium perfringens - -
Clostridium sordellii - -
E. coli (O157:H7) - -
E. coli (026:H-) - -
E. coli (06) - -
Enterobacter cloacae - -
Enterococcus faecalis - -
Klebsiella oxytoca - -
Proteus vulgaris - -

Pseudomonas aeruginosa - -
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Rotaviirus

Salmonella enterica (serovar
Enteritidis)

Salmonella enterica (serovar
Typhimurium)

Serratia liquefaciens
Shigella flexneri
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica
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13.2.3 Tapsus

Analiiisi RIDAPUNITY Norovirus | & Il reaalajas PCR-i tApsus méaarati jargmiste
kaalutlustasemete jaoks.

Testisisene tapsus: 5 kontrollproovi maaramine 20 kordusanallusiga seadmel
RIDA®PUNITY identsetes tingimustes.

Testidevaheline tapsus: 5 kontrollproovi maaramine 20 tsuklis 10 toopaeva jooksul
(2 tsuklit paevas), mida teevad erinevad tehnikud korratavates tingimustes.

Testide-sisese ja -vahelise tapsuse kontrollimiseks kasutati kolme erinevat partiid.

Analliisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il reaalajas PCR-testiga tehtud vastavate
mootmiste variatsioonikoefitsiendid ei olnud RIDA®UNITY puhul (le 4,82% ja
CFX96™ Dx puhul lle 3,25%.

Tabel 18. Noroviirus Gl analtitisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il tapsusandmed
(RIDAPUNITY System).

Partiideva
heline

Ct
keskmine

\CEWUTEVER Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti

Anallusisisene Analiiusidevaheline

cv partii 1 partii 2 partii 3 partii 1 partii 2 partii 3  partiid 1-3
Ct 25,6 241 24,3 30,5 29,6 29,4 29,8

1 CV (%) 1,27 0,58 0,97 2,97 1,51 2,16 3,04
Ct 29,5 29,2 29,3 29,1 28,4 28,3 28,6

’ CV (%) 0,42 1,06 0,99 3,11 2,40 2,69 3,10
Ct 34,8 33,3 34,1 26,4 25,5 25,4 25,8

° CV (%) 1,11 1,00 1,44 3,01 1,77 2,40 3,14
Ct 33,0 33,5 31,9 29,7 28,8 28,7 29,1

) CV (%) 1,50 1,30 0,93 3,17 2,34 2,75 3,35
Ct Negatiivne | Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne

° CV (%) / / / / / / /
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Tabel 19. Noroviirus Gl analtitisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il tapsusandmed
(CFX96™ Dx).

Ct
keskmine
vaartus /

Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti

Analuiiisisisene

Analuitisidevaheline

Partiideva
heline

cv partii 1 partii 2 partii 3 partii 1 partii 2 partii3  partiid 1-3
Ct 26,7 26,1 25,4 29,6 29,0 28,7 29,1

1 CV (%) 0,97 0,94 0,93 2,49 1,62 1,50 2,44
Ct 30,3 30,0 29,6 28,2 27,4 27,2 27,6

’ CV (%) 0,72 0,90 0,51 2,20 1,75 1,66 2,66
Ct 33,1 32,6 32,5 25,7 25,2 25,0 25,3

° CV (%) 0,81 0,74 0,82 1,91 1,40 1,48 2,13
Ct 32,4 31,9 31,7 28,9 28,3 28,0 28,4

) CV (%) 1,16 0,74 0,64 2,83 1,95 1,98 2,72
Ct Negatiivne | Negatiivne | Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne| Negatiivhe| Negatiivhe

° CV (%) / / / / / / /
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Tabel 20. Noroviirus Gll analiitisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il tipsusandmed
(RIDAPUNITY System).

Ct
keskmine
vaartus /

Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti

Analuiiisisisene

Analuitisidevaheline

Partiideva
heline

cv partii 1 partii 2 partii 3 partii 1 partii 2 partii3  partiid 1-3
Ct 23,4 21,7 21,7 28,4 26,9 26,8 27,4

1 CV (%) 1,12 0,39 1,00 4,02 1,98 2,64 4,46
Ct 27,9 26,8 26,8 30,6 29,4 29,2 29,7

’ CV (%) 0,76 0,77 0,75 3,42 2,33 2,64 3,69
Ct 33,6 31,6 32,3 23,7 22,6 22,4 22,9

° CV (%) 1,43 0,85 1,43 3,93 2,16 2,63 4,31
Ct 31,7 31,4 30,1 27,3 25,8 25,7 26,3

) CV (%) 1,45 1,31 0,96 4,30 2,86 3,34 4,82
Ct Negatiivne | Negatiivne | Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne| Negatiivhe| Negatiivhe

° CV (%) / / / / / / /
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Tabel 21. Noroviirus Gll analiitisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il tdpsusandmed
(CFX96™ Dx).

Ct
keskmine
vaartus /

Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti Komplekti

Analuiiisisisene

Analuitisidevaheline

Partiideva
heline

cv partii 1 partii 2 partii 3 partii 1 partii 2 partii3  partiid 1-3
Ct 24,2 23,4 22,7 27,7 27,2 26,8 27,2

1 CV (%) 1,07 1,02 1,23 3,19 2,06 1,91 2,94
Ct 28,6 28,3 27,8 29,1 28,3 28,1 28,5

’ CV (%) 0,93 0,65 0,83 2,23 1,65 1,93 2,70
Ct 32,0 31,4 31,2 22,9 22,4 22,2 22,5

° CV (%) 0,85 0,90 0,61 2,28 1,42 1,57 2,45
Ct 30,8 30,2 30,0 26,6 26,1 25,8 26,2

) CV (%) 1,11 0,69 0,85 3,25 2,27 2,23 3,03
Ct Negatiivne | Negatiivne | Negatiivne| Negatiivne| Negatiivne| Negatiivhe| Negatiivhe

° CV (%) / / / / / / /
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13.2.4 Analiiitiline reaktiivsus

Analiisi RIDA®UNITY Norovirus | & Il multiplex real-time RT-PCR reaktiivsust uuriti
genogruppide | ja Il eri noroviiruse genotutpide maaratletud paneelil (vt tabelit 22).

Tabel 22. Analldtilise reaktiivsuse analliisimine

Noroviirus GllI Noroviirus Gl

Noroviirus P31-Gll4 Sydney + -
Noroviirus GlI.P4 New Orleans / Gll.4 -
Sydney

Noroviirus GII.P16-Gll.4 Sydney
Noroviirus GIl.P16-GlI.2
Noroviirus GII.P31-Gll.4 Sydney
Noroviirus GlI.7

+

+ + + +

Noroviirus GI.3 - +

* + = positiivne (vahemalt kaks kolmest kordusmaaramisest positiivsed)
- = negatiivne
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14. Versiooniajalugu

Versiooni number | Jaotis ja tahistus

2022-08-09 | Valjaande versioon

15. Sumbolite selgitus

Uldised siimbolid

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks
Jargige kasutusjuhendit
Partiinumber

Kasutada enne
Sailitamistemperatuur

Artikli number

Analludside arv

Tootmiskuupaev

LL<g~"B5 8

Tootja

Anallusipohised sumbolid

| Reaction Mix | Reaktsioonisegu

| Enzyme Mix | Ensiiiimisegu

| Negative Control | Negatiivne kontrollmaterjal

| Positive Control | Positiivne kontrollmaterjal
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