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1. Utilizare preconizata

Se utilizeaza pentru diagnosticare in vitro. Testul RIDAPUNITY Norovirus | & I,
efectuat pe platforma RIDAPUNITY, este un test multiplex RT-PCR in timp real
pentru detectia calitativa directa si diferentierea ARN-ului de norovirus din
genogrupurile | (Gl) si Il (Gll) in probele coprologice umane netratate de la persoane
cu semne si simptome de gastroenterita acuta.

Testul RIDA®PUNITY Norovirus | & Il este destinat confirmarii diagnosticului diferential
de infectie cu norovirus din genogrupul | (Gl) si genogrupul Il (Gll) la pacientii cu
simptome de gastroenterita, stabilit prin alte metode clinice si de laborator.

Rezultatele negative nu exclud infectia cu norovirus si nu trebuie folosite ca baza
unica de diagnosticare.

Produsul este destinat doar utilizarii profesionale.

2. Scurta prezentare si explicare a testului

Norovirusurile se numara printre principalele cauze ale gastroenteritei nebacteriene,
pentru toate grupele de varsta, ducand anual la circa 70.000 pana la 200.000 de
decese in intreaga lume.(') Reprezintd cauza a aproximativ 20 % din totalul cazurilor
de gastroenterita acuta din intreaga lume. Norovirusurile umane, cunoscute anterior
ca virusuri Norwalk, au fost identificate pentru prima data in anul 1972, in probe
coprologice colectate in timpul epidemiei de gastroenterita din Norwalk, Ohio, SUA.
Asadar, acestia au fost primii patogeni virali care s-au dovedit a provoca
gastroenterita.(?

Norovirusurile apartin familiei Caliciviridae si sunt virusuri mici, neinvelite, cu ARN
monocatenar (ARNSss). in functie de secventele genetice ale ARN polimerazei
dependente de ARN viral si proteinei capsidei, norovirusurile cunoscute in prezent
sunt impartite in 10 genogrupuri (de la Gl la GX), cu peste 49 de genotipuri (9 x Gl,
27 x Gll, 3 x Glll, 2 x GIV, 2 x GV, 2 x GVI, cate 1 genotip pentru GVII, GVIII, GIX
[fostul GlII.15] si GX) si o varietate de tulpini. Genogrupurile |, Il si, uneori, IV sunt
cele mai importante in ceea ce priveste patogenitatea la om.(") In Statele Unite, mai
mult de 99 % din toate infectiile cu norovirus sunt cauzate de virusuri din grupurile
Gl si GII.® Gastroenterita norovirala este cauzatd adesea de prezenta virionilor in
fecale si voma, fiind necesare doar 10 particule infectioase pentru a induce boala.
Stabilitatea ridicata a mediului si doza scazuta necesara infectarii asigura
transmisibilitatea ridicatd a norovirusului.® Simptomele tipice ale infectiilor cu
norovirus sunt diareea, varsaturile si greata.®

2 2022-08-09 RIDA®UNITY Norovirus | &I



3. Principiul testului

Testul RIDA®PUNITY Norovirus | & Il multiplex real-time RT-PCR este un PCR de
diagnostic molecular pentru detectia calitativa directa si diferentierea ARN-ului de
norovirus din genogrupul | (Gl) si a ARN-ului de norovirus din genogrupul Il (GlI) si
GIV in probele coprologice umane. Procesarea cu RIDAPUNITY System este
complet automata. In primul rand, acizii nucleici sunt extrasi cu ajutorul RIDA®UNITY
Universal Extraction Kit si Internal Control Kit. Secventa tinta este detectata intr-un
format RT-PCR in timp real intr-un singur pas, adica transcriptia inversa (RT) si,
ulterior, PCR au loc in acelasi flacon de reactie. in cadrul acestui proces, ARN-ul
izolat este transcris in ADNc cu ajutorul transcriptazei inverse. Fragmentele de gene
specifice norovirusului Gl si GII/GIV sunt apoi amplificate prin PCR in timp real.
Secventele tinta amplificate (regiunea de jonctiune ORF1/ORF2) sunt detectate
utilizadndu-se sondele de hidroliza etichetate care au un stingator intr-un capat si un
colorant reporter fluorescent (fluorofor) in celalalt capat. Probele hibridizeaza la
amplicon in prezenta unei secvente tinta. in timpul extensiei, polimeraza Taq separa
raportorul de stingator. Raportorul emite un semnal fluorescent, care este detectat de
unitatea optica a unui instrument PCR in timp real. Semnalul fluorescent creste odata
cu cantitatea de ampliconi formati. RIDAPUNITY Internal Control Kit trebuie utilizat
simultan, pentru a putea sa verifice pregatirea probei si/sau eventuala inhibare a
PCR.

4. Reactivi furnizati

Reactivii din trusa sunt suficienti pentru 96 de determinari.*

Tab. 1:  Reactivi furnizati

galben, gata de

UNZ1415RM | |Reaction Mix | 1935 UL | Liilizare

UNZ1415EM | |Enzyme Mix | 1 x 350 yL | rosu, gata de utilizare
albastru, gata de

UNZ1415PC | |Positive Control | 1 x 200 uL J

utilizare

UNZ1415NC | [Negative Control] | 1x | 450 pL | alb, gata de utilizare

*In cazul utilizarii repetate si al seriilor mai mici, numé&rul maxim de reactii poate fi mai mic.
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5. Instructiuni de depozitare

- Va rugam sa urmati instructiunile de manipulare din Tabelul 2 si sa pastrati trusa
dupa utilizare conform informatiilor specificate.

- Toti reactivii trebuie pastrati intr-un loc ferit de lumina, la o temperatura intre -16 °C
si -28 °C. Daca ambalajul nu a fost deschis, pot fi utilizati pana la data expirarii
imprimata pe eticheta. Garantia de calitate nu mai este valabila dupa data expirarii.

- Inainte de utilizare, toti reactivii trebuie decongelati cu grija (de ex., in frigider, la
2-8°C).

- Congelarea si decongelarea repetata de pana la 8 ori nu afecteaza proprietatile
testului.

Tab. 2:  Conditii si informatii pentru depozitare

Temperatura de L .
. Durata maxima de depozitare
depozitare

nedeschis Intre -16 si-28 °C Se poate utiliza c.iova.r. pana la data
expirarii

deschis intre -16 si -28 °C 8 de cicluri de congelare-decongelare
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6. Reactivi necesari care nu sunt furnizati

Testul RIDAPUNITY Norovirus | & Il multiplex real-time RT-PCR este destinat utilizarii
exclusiv cu RIDA®PUNITY System. Pentru utilizarea corecta, sunt absolut necesare
urmatoarele produse:

6.1 Reactivi

Sunt necesari urmatorii reactivi pentru efectuarea testului RIDA®UNITY Norovirus | &
I

Reactivi Numarul articolului

RIDAPUNITY Universal Extraction Kit (R-Biopharm AG) UN0001
RIDA®UNITY Internal Control Kit (R-Biopharm AG) UNO0O010

6.2 Echipamente de laborator

Pentru efectuarea testului RIDAPUNITY Norovirus | & II, sunt necesare urmatoarele
echipamente:

RIDAPUNITY System; numar de articol: ZUNITY (R-Biopharm AG)

Consumabile RIDA®UNITY
(varfuri, placi, flacoane de reactie, pelicule). Consultati instructiunile de utilizare
pentru RIDAPUNITY System si informatiile pentru comandarea consumabilelor.

Agitator
Centrifuga de masa

Manusi de unica folosinta, fara pudra de talc

Ciclor extern (posibila imbunatatire a sistemului)

CFX96™ Dx (Bio-Rad)

Kitul RIDA®UNITY Norovirus | & Il poate fi utilizat in combinatie cu alte cicloare
compatible. Instrumentele PCR in timp real alternative trebuie verificate/validate de
catre utilizator. Pentru verificarea compatibilitatii, contactati R-Biopharm AG la
pcr@r-biopharm.de.
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7. Avertismente si masuri de precautie pentru utilizatori

Se utilizeaza pentru diagnosticare in vitro.

Acest test trebuie efectuat doar de personal de laborator calificat. Trebuie respectate
regulile de lucru ale laboratoarelor medicale.

Respectati intotdeauna cu strictete instructiunile de utilizare atunci cand efectuati
acest test.

Nu picurati cu pipeta probe sau reactivi folosind gura. Evitati contactul cu leziuni ale
pielii si mucoase.

Purtati echipament de protectie personala (manusi adecvate, halat de laborator,
ochelari de protectie) cand manipulati reactivii si probele. Spalati-va pe méini dupa
finalizarea testului.

Nu fumati, nu mancati si nu beti in zonele in care sunt manipulate probele.

Evitati contaminarea probelor si a componentelor trusei cu microbi si nucleaze
(deoxiribonucleaza/ribonucleaza).

Probele clinice trebuie considerate ca potential infectioase si trebuie aruncate ih mod
corespunzator, la fel ca toti reactivii si materialele care vin in contact cu probele
potential infectioase.

Nu schimbati sau amestecati componentele (Reaction Mix, Enzyme Mix,

Positive Control, Negative Control) unui kit dintr-un lot cu componente ale altui lot.
Kitul de testare poate fi utilizat timp de 8 saptamani de la prima deschidere (kitul
poate fi reincarcat de pana la 6 ori). Nu utilizati trusa de testare dupa data expirarii.
Aceste specificatii sunt verificate si de RIDA®PUNITY System.

Utilizatorii sunt responsabili pentru eliminarea corecta a tuturor reactivilor si
materialelor dupa utilizare. Respectati reglementarile nationale privind aruncarea
deseurilor.

Mai multe detalii despre Fisa cu date de securitate (Safety Data Sheet, SDS) pot fi
gasite sub numarul articolului la https://clinical.r-biopharm.com/search/.

Pentru utilizatorii din Uniunea Europeana: Raportati toate evenimentele adverse
grave asociate produsului catre R-Biopharm AG si autoritatile nationale competente.
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8. Colectarea si stocarea probelor

Pentru o performanta optima a testului RIDAPUNITY Norovirus | & II, se recomanda
utilizarea unei probe proaspat colectate.

Evitati sa congelati si sa decongelati proba in mod repetat.

Nu colectati probele coprologice in recipiente de transport care contin medii de
transport cu conservanti sau fixatori, seruri animale, ioni de metale, agenti oxidanti
sau detergenti, deoarece astfel de substante pot interfera cu testele RIDA®UNITY.

Se recomanda producerea unor alicote din probe, pentru a se evita decongelarea si
recongelarea repetata a probelor. Probele congelate trebuie decongelate imediat
inainte de extractie, pentru a se evita degradarea acizilor nucleici.

Urmati instructiunile de stocare a probelor din Tabelele 3 pana la 6.

Tab. 3:  Stocarea probelor - detectia norovirusului Gl

Probe originale - coprologice

20-25°C 2-8°C -20/-80 °C
<7 zile <9 zile < 6 luni
in eluat (din proba)
30 °C 2-8°C -20 °C
< 24 de ore < 36 de ore <1luna

Daca proba coprologica este pastrata la -20/-80 °C, congelarea/decongelarea sa
repetata de cel mult 5 ori nu afecteaza proprietatile testului.

Daca eluatul (din proba) se pastreaza la -20 °C, congelarea/decongelarea sa
repetata de 3 ori nu afecteaza proprietatile testului.

Tab. 4: Stocarea probelor - detectia norovirusului Gl|

Probe originale - coprologice

20-25°C 2-8°C -20/-80 °C
<7 zile < 9 zile < 6 luni
in eluat (din proba)
30 °C 2-8°C -20 °C
< 24 de ore < 36 de ore <1 luna

Daca proba coprologica este pastrata la -20/-80 °C, congelarea/decongelarea sa
repetata de cel mult 5 ori nu afecteaza proprietatile testului.

Daca eluatul (din proba) se pastreaza la -20 °C, congelarea/decongelarea sa
repetata de 3 ori nu afecteaza proprietatile testului.
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8.1 Pregatirea ADN-ului din probele coprologice

Pentru izolarea ADN-ului din probele coprologice, utilizati RIDAPUNITY Universal
Extraction Kit. Urmati procedurile directe din instructiunile de utilizare pentru
RIDA®PUNITY Universal Extraction Kit (Sectiunea: Pregatirea acidului nucleic din
probele coprologice).

9. Procedura de testare

Pentru inceput, plasati atat proba, cat si reactivii RIDA®UNITY Norovirus | & Il in
RIDA®PUNITY System.

In prealabil, amestecati bine | Reaction Mix|, | Negative Control | si

| Positive Control | cu ajutorul unui agitator. Nu amestecati si | Enzyme Mix|. Apoi,
centrifugati pentru scurt timp toate componentele.

Tuburile PCR pentru probele care urmeaza sa fie examinate trebuie pozitionate in
prealabil in ciclorul PCR integrat.

Sunt disponibile suporturi pentru incarcarea corecta a sistemului cu reactivi si
consumabile. Pentru procesul de incarcare, urmati instructiunile pentru RIDA®UNITY
System. Respectati sectiunile relevante din manualul RIDA®UNITY System
(Sectiunea: Efectuarea unei testari).

Testul RIDAPUNITY Norovirus | & Il poate fi utilizat doar impreuna cu RIDAPUNITY
Internal Control Kit. Astfel, este posibila detectarea din timp a eventualei inhibari a
PCR, verificarea integritatii reactivilor si confirmarea extractiei acidului nucleic.
Procedura este descrisa in instructiunile de utilizare a RIDAPUNITY Internal Control
Kit (Sectiunea: Procedura de testare).

Procesarea automata este descrisa in manualul RIDA®UNITY System (Sectiunea:
Efectuarea unei testari).
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9.1 Setarile dispozitivului

9.1.1 Profilul universal al PCR in timp real

Pentru armonizarea testelor RIDA®UNITY, testul RIDAPUNITY Norovirus | & |l a fost
verificat exclusiv in profilul universal. Acest lucru face posibila combinarea testelor
ADN si ARN intre ele. In general, transcrierea inversa are loc prima in profilul
universal.

Tab. 7:  Profilul universal al PCR in timp real pentru RIDA®UNITY

Transcriere inversa 10 min., 58 °C
Denaturare initiala 1 min., 95 °C
Cicluri 45 de cicluri
PCR Denaturare 10s,95 °C
Revenire/extensie 15,60 °C
Rata tranzitie temperatura/rata rampa Durata de depozitare
Nota: Revenirea si extensia au loc in aceeasi etapa.

Tab. 8:  Profilul universal al PCR in timp real pentru CFX96™ Dx

Transcriere inversa 10 min., 58 °C
Denaturare initiala 1 min., 95 °C
Cicluri 45 de cicluri
PCR Denaturare 155,95 °C
Revenire/extensie 30s,60°C
Rata tranzitie temperatura/rata rampa Durata de depozitare
Nota: Revenirea si extensia au loc in aceeasi etapa.
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9.2 Setarea canalului de detectie

Tab.9: Selectarea canalelor de detectie adecvate

Instrument

PCRin timp Detectie Canal detectie Nota

real
Norovirus GlI FAM SEEK canal GGlI

R-Biopharm .

RIDACUNITY Martor intern HEX SEEK canal ICD
Norovirus Gl Cy5 SEEK canal GGl
Norovirus GlI FAM SEEK canal GGlI

Bio-Rad :

CFEX96™ Dx Martor intern VIC SEEK canal ICD
Norovirus Gl Cy5 SEEK canal GGl
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10. Controlul calitatii - indicarea instabilitatii sau a expirarii reactivilor

Probele sunt evaluate cu ajutorul software-ului de analizd RIDA®SEEK al
RIDA®UNITY System. | Negative Control | si | Positive Control | trebuie sa arate
rezultatele corecte (consultati Tab. 9).

| Positive Control | este disponibil intr-o concentratie de 103 exemplare/pL. Se
utilizeaza intr-o cantitate totala de 5 x 103 exemplare la fiecare serie PCR.

| Negative Control | contine deja RIDAPUNITY Internal Control. intrucat martorii nu
contin un sablon, nu trebuie sa se anticipeze semnale in canalele tinta. Semnalele
pozitive in canalul IC cu care este detectat martorul intern sunt esentiale (consultati
Tab. 10).

Tab.10: O testare PCR valida trebuie sa indeplineasca urmatoarele conditi:

Proba Rezultat CtiC Ct gena tinta

Martor pozitiv + Nu se aplica* | Consultati Certificatul
de analiza (Certificate
of Analysis, COA)

Martor negativ - Ct>20 0

*In anumite circumstante, canalul IC poate avea un semnal pozitiv pentru martorul pozitiv si, prin
urmare, nu trebuie evaluat.

Daca martorul pozitiv nu este in intervalul Ct specificat, dar martorul negativ este
valid, este necesara reanalizarea in PCR a tuturor reactiilor, inclusiv a martorilor.

Daca martorul negativ nu este negativ, dar martorul pozitiv este valid, este necesara
reanalizarea in PCR a tuturor reactiilor, inclusiv a martorilor.

Daca valorile specificate nu sunt atinse, verificati urmatoarele aspecte inainte de a
repeta testul:

- Data expirarii reactivilor utilizati;
- Functionalitatea echipamentului utilizat;
- Corectitudinea procedurii de testare;

Daca, dupa repetarea testului, conditiile tot nu sunt indeplinite, adresati-va
producatorului sau distribuitorului R-Biopharm local.
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11. Evaluare si interpretare

Evaluarea si interpretarea probei se efectueaza cu ajutorul software-ului de analiza al
RIDA®PUNITY System, RIDA®SEEK.

Nu exista in prezent o metoda de referinta recunoscuta la nivel international sau un
material de referintd pentru standardizare. Materialele de control pot fi urmarite
metrologic fata de standardele interne R-Biopharm AG cu ajutorul unor ampliconi
ARN specifici sintetici.

Pentru informatii suplimentare despre trasabilitatea metrologica, va rugam sa
contactati R-Biopharm AG.

Valorile specificate, fluctuatiile si alte detalii pot fi gasite in Certificatul de analiza
(Certificate of Analysis, COA).

Tab.11: Interpretarea rezultatului*

Norovirus Gli Norovirus Gl IC Rezultat
+ - +/- Norovirus GllI' detectabil
- + +/- Norovirus Gl detectabil

Norovirus GllI' si norovirus Gl

detectabil
- - + Genele tinta nu sunt detectabile
- - - Nevalid
*+ = pozitiv
- = negativ

" Consultati Limitari ale metodei (Sectiunea 10).

O probé este considerata pozitivd dacd ARN-ul acesteia si | Internal Control | arata un
semnal de amplificare in sistemul de detectie.

O proba este tot pozitiva daca ARN-ul acesteia arata un semnal de amplificare, dar
nu se vede niciun semnal de amplificare pentru | Internal Control | in sistemul de
detectie. Detectia | Internal Control | nu este necesara in acest caz, deoarece
concentratiile mari de amplicon pot produce un semnal slab sau absent de

la | Internal Control |.

O proba este considerata negativa daca ARN-ul acesteia nu arata niciun semnal de
amplificare, dar se vede un semnal de amplificare pentru | Internal Control | in
sistemul de detectie. Inhibarea reactiei PCR si a extractie anterioare poate fi exclusa
prin detectia de | Internal Control |.
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O proba este nevalida daca ARN-ul acesteia si  Internal Control | nu arata niciun
semnal de amplificare in sistemul de detectie. Inhibitorii sunt prezenti in proba sau a
aparut o eroare in timpul procesului de extractie.

12

1.

10.

11.

Limitari ale metodei

Testul RIDA®UNITY Norovirus | & Il detecteaza ARN-ul de norovirus Gl si
norovirus Gll din probele coprologice umane netratate. Nu inseamna, insa, ca
exista o corelatie intre valoarea Ct determinata si aparitia simptomelor clinice
severe. Rezultatele obtinute trebuie interpretate intotdeauna in combinatie cu
simptomele clinice complete.

Diagnosticul nu trebuie sa se bazeze doar pe rezultatul analizei biologice
moleculare, ci trebuie sa ia intotdeauna in considerare istoricul medical si
simptomele pacientului.

Acest test este aprobat doar pentru procesarea automata cu RIDAPUNITY
System.

Acest test este verificat si validat doar pentru probe coprologice.

Prelevarea, transportul, depozitarea si manipularea necorespunzatoare a
probelor sau o cantitate de patogen prea mica pentru sensibilitatea analitica a
testului pot determina rezultate fals negative.

Prezenta inhibitorilor PCR poate duce la rezultate fals negative sau nevalide.
Ca n cazul tuturor testelor de diagnosticare in vitro bazate pe PCR, pot fi
detectate concentratii extrem de scazute ale secventelor tinta, aflate sub limita
de detectie (LoD 95 %). Rezultatele obtinute nu sunt intotdeauna reproductibile.

Mutatiile sau polimorfismele din locurile de pregatire a amestecului sau a probei
pot impiedica detectia unor variante noi sau necunoscute si pot conduce la
rezultate fals negative obtinute cu RIDA®PUNITY Norovirus | & II.

Un rezultat pozitiv al testului nu indica neaparat prezenta unor organisme viabile.
Un rezultat pozitiv indica faptul ca genele tinta (norovirus Gl si Gll, regiunea de
jonctiune ORF1/ORF2) sunt prezente.

Norovirusurile din genogrupul IV, care, in cazuri foarte rare, pot infecta si
oamenii, sunt detectate, de asemenea, cu RIDA®UNITY Norovirus | & II.

Acest test trebuie efectuat in conformitate cu regulamentul privind bunele practici
de laborator (BPL). Utilizatorii trebuie sa urmeze cu strictete instructiunile
producatorului atunci cand efectueaza testul.
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13. Caracteristici de performanta

13.1  Caracteristici de performanta clinica

Testul RIDA®PUNITY Norovirus | & Il multiplex real-time PCR a fost comparat intr-un
laborator extern cu un test de referinta marcat CE pe baza a 237 de probe
coprologice de la pacienti cu simptome de infectie gastrointestinala.

Rezultatele au aratat valori ridicate ale sensibilitatii si specificitatii pentru detectia
norovirusului Gl sau Gll in probele coprologice umane.

PCR referinta

Pozitiv Negativ Total

Tab. 12: Detectia norovirusului Gl

RIDA®PUNITY Norovirus | & Il - Pozitiv | 33 0 33
Norovirus Gl Negativ | 3 201 204

Total 36 201 237

Sensibilitate relativa (95 % ClI) 91,7 % (77,5 % - 98,2 %)
Specificitate relativa (95 % ClI) 100 % (98,2 % - 100 %)

Tab. 13: Detectia norovirusului GlI

PCR referinta

Pozitiv Negativ Total

RIDAPUNITY Norovirus | & I - Pozitiv | 126 0 126
Norovirus GlI Negativ | 4 107 111

Total 130 107 237

Sensibilitate relativa (95 % ClI) 96,9 % (92,3 % - 99,2 %)
Specificitate relativa (95 % ClI) 100 % (96,6 % - 100 %)
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13.2 Caracteristici de performanta analitica
13.2.1 Limita de detectie (LoD 95%)

Pentru stabilirea LoD, a fost masurata o proba pozitiva (proba coprologica negative
cu varfuri dintr-o proba clinic pozitiva) in cinci pasi de diluare (la intervale de 0,25)
pentru fiecare tinta, cu 20 de replici per pas in acelasi lot. Apoi, a urmat o analiza
probit. Apoi, LoD calculata a fost confirmata cu 20 de replici per tinta pentru
etapa/concentratia de dilutie calculata.

Pentru detectia ARN-ului de norovirus Gl si de norovirus Gll folosindu-se testul
RIDAPUNITY Norovirus | & Il pe UNITY System, au fost identificate limitele de
detectie (LoD) care urmeaza.

Rezultatele acestor masuratori sunt prezentate in Tabelul 15.

Tab. 15: Limita de detectie a testului RIDAPUNITY Norovirus | & Il pentru parametrii

norovirus Gl si norovirus Gll in probele coprologice.

Norovirus Gl Norovirus Gll

4.85E-04 5.98E-05

el [factor de dilutie]** [factor de dilutie]*

(*) Dilutia relativa a concentratiei stocului. Proba pozitiva clinic cu intervalul Ct de 26 - 27
(**) Dilutia relativa a concentratiei stocului. Proba pozitiva clinic cu intervalul Ct de 30 - 31

LoD pentru parametrul norovirus Gl din probele coprologice a fost stabilita la
4.85E-04 [factor de dilutie].

LoD pentru parametrul norovirus Gll din probele coprologice a fost stabilita la
5.98E-05 [factor de dilutie].

Pentru fluxul de lucru imbunatatit care utilizeaza CFX96™ Dx, aceste valori LoD au
fost confirmate in ipoteza in care ne mentinem intr-un interval LoD dublu sau triplu.
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13.2.2 Specificitatea analitica
Substante interferente

Prezenta inhibitorilor PCR si a substantelor interferente poate conduce la rezultate
fals negative sau nevalide. Prin urmare, au fost investigate posibilele efecte ale mai
multor substante, avand in vedere frecventa utilizarii lor in cazul infectiilor
gastrointestinale sau a aparitiei lor in probele prelevate.

Substantele care ar putea influenta semnificativ rezultatele testului au fost examinate
initial la concentratii mari (triplul dozei zilnice sau simularea celui mai rau caz) intr-un
ecran de interferenta.

Nu a fost gasita nicio interferenta pentru substantele mentionate in Tabelul 16.

Tab. 16: Substante potential interferente

Substante potential interferente

e om0 TP | 0575 %4
Etanol 5 % in functie de eluat
Clorhidrat de guanidina 5 % in functie de eluat
Séange 5 % [viv]

Mucine 5 % [wiv]

Acid stearic/palmitic 40 % [w/V]
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Reactii incrucisate

Au fost investigate diferite organisme (bacterii, paraziti si virusuri) care se pot gasi, in
mod obisnuit, in matricea coprologica. Microorganismele investigate pentru acest test
au fost alese deoarece fie apar in mod obisnuit in probele coprologice, fie provoaca
simptome corespunzatoare patogenilor gastrointestinali. Pentru analize, s-au folosit
culturi bacteriene (intre 107 si 10® CFU/mL) si culturi fungice sau de virusuri izolate
(din probele coprologice pozitive) ale organismelor respective.

Testul RIDAPUNITY Norovirus | & Il multiplex real-time PCR este special pentru
norovirusul Gl si norovirusul Gll. Nu au fost detectate reactivitati incrucisate cu
urmatoarele specii (consultati Tab. 17):

Tab. 17: Organisme potential reactive incrucisat.

Rezultat test*

Norovirus Gl Norovirus Gll

Adenovirus - -
Aeromonas hydrophila - -
Arcobacter butzleri - -
Astrovirus - -
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 - -

RIDA®UNITY Norovirus | &I 2022-08-09 17



Rotavirus

Salmonella enterica (serotip Enteritidis)
Salmonella enterica (serotip
Typhimurium)

Serratia liquefaciens

Shigella flexneri

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia enterocolitica
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13.2.3 Precizie

Precizia testului RIDA®UNITY Norovirus | & I multiplex real-time PCR a fost stabilita
pentru nivelurile prezentate in continuare.

Precizia Intra-test: Testarea a 5 probe de control, de cate 20 de ori, pe RIDAPUNITY,
in conditii identice.

Precizia Inter-teste: Testarea a 5 probe de control in 20 de serii, in dublu exemplar,
in 10 zile lucratoare (2 serii pe zi), efectuata pe diferite instrumente, in conditii
reproductibile.

Testarea pentru stabilirea preciziei intra- si inter-test a fost efectuata folosindu-se trei

loturi.

Abaterile méasuratorilor respective efectuate cu testul RIDA®UNITY Norovirus | & Il
real-time PCR au fost mai mici de 4,82 % pentru RIDAPUNITY si de 3,25 % pentru

CFX96™ Dx.

Tab. 18: Precizia testului RIDA®UNITY Norovirus | & Il pentru norovirusul Gl
(RIDA®PUNITY System)

Valoare
medie

Intra-test

Inter-test

Inter-lot

Lot kit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Loturi
cticv 1 2 3 1 2 3 kit 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 Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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Tab. 19: Precizia testului RIDA®UNITY Norovirus | & Il pentru norovirusul Gl
(CFX96™ Dx)

Valoare

Intra-test

Inter-test

Inter-lot

medie Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Loturi
Cticv 1 2 3 1 2 3 kit 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 Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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Tab. 20: Precizia testului RIDA®UNITY Norovirus | & Il pentru norovirusul Gll
(RIDAPUNITY System)

Valoare

Intra-test

Inter-test

Inter-lot

medie Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Loturi
Cticv 1 2 3 1 2 3 kit 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 Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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Tab. 21:

Valoare

Intra-test

Inter-test

Precizia testului RIDA®UNITY Norovirus | & Il pentru norovirusul Gll
(CFX96™ Dx)

Inter-lot

medie Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Lotkit Loturi
Cticv 1 2 3 1 2 3 kit 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 Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ | Negativ
° CV (%) / / / / / / /
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13.2.4 Reactivitate analitica

Reactivitatea testului RIDA®UNITY Norovirus | & Il multiplex real-time RT-PCR a fost
examinata cu ajutorul anumitor genotipuri de norovirus din genogrupurile |, Il si IV
(consultati Tab. 22).

Tab. 22: Testarea reactivitatii analitice

Tulpina Rezultat*
Norovirus Gli Norovirus Gl

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

Norovirus GII.P16-Gll.4 Sydney + -
Norovirus GII.P16-GlI.2 + -
Norovirus GII.P31-Gll.4 Sydney + -
Norovirus GII.7 + -
Norovirus GI.3 - +

*+ = pozitiv (cel putin 2 din 3 replici pozitive)
- = negativ
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14. Istoricul versiunilor

Numarul versiunii | Sectiune si denumire

2022-08-09 | Versiunea

15. Explicatia simbolurilor

Simboluri generale

Se utilizeaza pentru diagnosticare in vitro
Respectati instructiunile de utilizare
Numarul lotului

A se utiliza inainte de

Temperatura de depozitare

Numarul articolului

Numar de teste

Data producerii

LL<g~"B5 8

Producatorul

Simboluri specifice testului

| Reaction Mix | Amestec de reactie

| Enzyme Mix | Amestec de enzime

| Negative Control|  Martor negativ

| Positive Control|  Martor pozitiv
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