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ISTRUZIONI PER L'USO

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Per la determinazione qualitativa degli anticorpi
totali anti-SARS-CoV-2 virus come ausilio nella
determinazione della reazione immunitaria a
SARS-CoV-2

Solo per uso diagnostico in vitro

1. UTILIZZAZIONE

Metodo immunoenzimatico per la determinazione
qualitativa degli anticorpi totali anti-SARS-CoV-2 virus nel
siero umano con dispositivo monouso applicato agli
strumenti Chorus e Chorus TRIO.

Il test & inteso come ausilio nella determinazione della
reazione immunitaria a SARS-CoV-2; un saggio sierologico
aiuta ad identificare gli individui esposti al virus e sara utile
per decidere I'entita delle misure di contenimento nella
malattia COVID-19.

2. INTRODUZIONE

| coronavirus sono virus a singolo filamento positivo di RNA
appartenenti alla famiglia dei Coronaviridae, che sono divisi in
quattro generi: Alpha, Beta, Delta e Gammacoronavirus. | CoV
si trovano comunemente in molte specie di animali.
Occasionalmente, i CoV animali possono acquisire mutazioni
genetiche mediante errori durante la replicazione del genoma,
che puo espandere ulteriormente il loro tropismo all'uomo. Un
totale di sei tipi di CoV umani sono stati identificati come
responsabili di disturbi respiratori umani, che includono due CoV
alfa e quattro CoV beta (i due piu recenti sono SARS-CoV e
MERS-CoV). In genere, questi CoVs causano infezione
asintomatica o gravi malattie respiratorie acute, tra cui febbre,
tosse e respiro corto. Tuttavia, sono stati segnalati anche altri
sintomi come gastroenterite e malattie neurologiche di diversa
gravita. Da dicembre 2019, I'Organizzazione mondiale della
Sanita ha segnalato il settimo betacoronavirus umano (2019-
nCoV) che ha causato un’epidemia di polmonite. Questo nuovo
virus € collegato a un focolaio di malattia respiratoria febbrile
nella citta di Wuhan, provincia di Hubei, Cina. Alcuni pazienti con
2019-nCoV hanno sviluppato polmonite grave, edema
polmonare, ARDS o insufficienza multipla di organi e sono
deceduti. Al momento, le informazioni relative all'epidemiologia
e alle caratteristiche cliniche della polmonite causate da 2019-
nCoV sono scarse. Il monitoraggio del titolo di anticorpi puo6
servire da indicazione dello stato dell'infezione.

3. PRINCIPIO DEL METODO
Il dispositivo Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum €& pronto
alluso per la determinazione degli anticorpi totali anti-SARS-
CoV-2 virus, negli strumenti Chorus/Chorus TRIO.
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Il test per il dosaggio delle immunoglobuline (Ig totali) anti-SARS-
CoV-2 si basa sul principio dell'analisi per competizione. Gli
anticorpi anti-SARS-CoV-2 presenti nel campione in esame
competono con il tracciante (anticorpi anti-SARS-CoV-2
coniugati con perossidasi) per occupare i siti leganti, disponibili
in numero limitato, dell'antigene fissato sulla fase solida.
Maggiore & la concentrazione degli anticorpi nel campione in
esame, minore & la quantita di anticorpi coniugati che si legano.
Le componenti non legate vengono eliminate mediante lavaggio
e l'attivita enzimatica legata viene valutata colorimetricamente
per trasformazione di un substrato cromogenico (reazione di
colore azzurro). L'intensita di colore sviluppato & inversamente
proporzionale alla concentrazione degli anticorpi nel campione
in esame.

| dispositivi monouso contengono tutti i reagenti per eseguire il
test quando applicati agli strumenti Chorus/Chorus TRIO.

| risultati sono espressi in Index (OD cut-off / OD campione)

4. PRECAUZIONI
SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Questo kit contiene materiali di origine umana che sono
stati testati e trovati negativi con test marcati CE sia per la
ricerca di HBsAg che per quella degli anticorpi anti-HIV-1,
anti-HIV-2 ed anti-HCV. Poiché nessun test diagnostico puo
offrire una completa garanzia sull'assenza di agenti infettivi,
qualunque materiale di origine umana deve essere
considerato potenzialmente infetto. Tutti i reagenti e i
campioni devono essere maneggiati secondo le norme di
sicurezza normalmente adottate in laboratorio.

Smaltimento dei residui: i campioni di siero, i calibratori e le
strip usate devono essere trattati come residui infetti, quindi
smaltiti in accordo alle disposizioni di leggi vigenti.

Avvertenze per la sicurezza personale

1. Non pipettare con la bocca.

2. Usare guanti monouso e protezione per gli occhi nel
maneggiare i campioni.

3. Lavare accuratamente le mani una volta inseriti i dispositivi
nello strumento Chorus/Chorus TRIO.

4. In merito alle caratteristiche di sicurezza dei reagent
contenuti nel kit consultare la Schede di Sicurezza
(disponibile su richiesta).

5. Acidi neutralizzati ed altri rifiuti liquidi devono essere
disinfettati aggiungendo sodio ipoclorito in un volume
sufficiente da ottenere una concentrazione finale almeno
dell'1%. Un'esposizione al sodio ipoclorito all'1% per 30
minuti dovrebbe essere sufficiente per garantire una
disinfezione efficace.

6. Eventuali versamenti di materiali potenzialmente infetti
devono essere rimossi immediatamente con carta
assorbente e la zona inquinata dovra essere
decontaminata, per esempio con sodio ipoclorito all'1%,
prima di proseguire il lavoro. Se € presente un acido, il sodio
ipoclorito non deve essere usato prima che la zona sia stata
asciugata.

Tutti i materiali utilizzati per decontaminare eventuali
versamenti accidentali, compresi guanti, devono essere
scartati come rifiuti potenzialmente infetti.

Non mettere in autoclave materiali contenenti sodio
ipoclorito.
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Avvertenze analitiche
Prima dell'uso, portare i dispositivi da utilizzare a temperatura
ambiente (18-30°C) ed impiegare entro 60 minuti.

1. Scartare i device con substrato (pozzetto 4) colorato di
blu.

2. Nellaggiungere il campione al pozzetto verificare che sia
perfettamente distribuito sul fondo.

3. Controllare I'effettiva presenza dei reagenti nel dispositivo
e l'integrita del dispositivo stesso. Non utilizzare dispositivi
che al controllo visivo presentano mancanza di qualche
reagente e/o corpi estranei nel pozzetto di reazione.

4. | dispositivi devono essere utilizzati insieme allo strumento
Chorus/Chorus TRIO, seguendo rigorosamente le Istruzioni
per 'Uso ed il Manuale Utente dello strumento.

L'uso del kit & possibile solo con una versione
aggiornata di software. Assicurarsi che il software
installato nello strumento coincida o abbia Release
(Rel.) superiore a quella riportata nella tabella
pubblicata sul sito Diesse
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Controllare che lo strumento Chorus/Chorus TRIO sia
impostato correttamente (vedi Manuale Utente).

6. Non alterare il codice a barre posto sullimpugnatura del
device al fine di permetterne la corretta letturada  parte
dello strumento.

7. Evitare l'uso di congelatori auto sbrinanti per Ila
conservazione dei campioni.

8. Codici a barre difettosi possono essere inseriti
manualmente nello strumento (vedi Manuale Utente).

9. Non esporre i dispositivi a forte illuminazione né a vapori di
ipoclorito durante la conservazione e l'uso.

10. Puo essere fonte di errori 'uso di campioni fortemente
emolizzati, lipemici, itterici, di siero non completamente
coagulato o di campioni che presentano inquinamento
microbico.

11. Non utilizzare il dispositivo dopo la data di scadenza

12. Controllare che lo strumento abbia la connessione con
la Washing Buffer (Ref. 83606)

5. COMPOSIZIONE DEL KIT E PREPARAZIONE DEI
REAGENTI
Il kit & sufficiente per 36 determinazioni

DISPOSITIVI 6 confezioni da 6 dispositivi ciascuna

Descrizione:

1O -

Posizione 8: Spazio disponibile per etichetta con codice a barre
Posizione 7: Vuota

Posizione 6: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Sensibilizzato con antigene SARS-CoV-2 nativo inattivato
Posizione 5: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Non sensibilizzato.

Posizione 4: SUBSTRATO TMB

Contenuto: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL ed H202 0.01%
stabilizzati in tampone citrato 0.05 mol/L (pH 3.8).
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Posizione 3: Vuota

Posizione 2: CONIUGATO

Contenuto: anticorpi anti-SARS-CoV-2 umane marcati con
perossidasi, in soluzione tampone fosfato contenente fenolo
0.05% e Bronidox 0.02%.

Posizione 1: POZZETTO VUOTO

Dove ¢ trasferito il campione.

Uso: equilibrare una busta a temperatura ambiente, aprire la
busta, prelevare i dispositivi occorrenti; riporre gli altri nella busta
contenente il gel di silice, far uscire I'aria e sigillare premendo
sulla chiusura. Conservare a 2/8°C.

CALIBRATOR | CALIBRATORE 1x0.425 ml

Contenuto: Soluzione proteica non contenente anticorpi specifici
capaci di legare l'antigene presente sulla micropiastra e
conservante. Liquido, pronto all'uso.

CONTROL +| CONTROLLO POSITIVO 1 x 0.425 ml

Contenuto: : Soluzione proteica contenente anticorpi specifici
capaci di legare lantigene presente sulla micropiastra e
conservante. Liquido, pronto all'uso.

ALTRO MATERIALE RICHIESTO, MA NON FORNITO:

o WASHING BUFFER [REF] 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Strumento Chorus/Chorus TRIO

Acqua distillata o deionizzata

Normale vetreria di laboratorio: cilindri, provette, ecc.
Micropipette capaci di prelevare accuratamente volumi di
50-200 pl.

Guanti monouso

Soluzione al 5% di sodio ipoclorito

o Contenitori per la raccolta di materiali potenzialmente infetti

6. MODALITA’ DI CONSERVAZIONE E STABILITA’
DEI REAGENTI
| reagenti devono essere conservati a 2/8°C. Nel caso di
un’errata temperatura di conservazione deve essere
ripetuta la calibrazione e controllata la correttezza del
risultato tramite il siero di controllo (vedi capitolo 9:
Validazione del test).

La data di scadenza é stampata su ogni componente e
sull’etichetta esterna della confezione.

| reagenti hanno una stabilita limitata dopo apertura elo
preparazionefino alla data di scadenza, se conservati
correttamente a 2-8°C

7. TIPO DI CAMPIONI E CONSERVAZIONE
Il tipo di campione & rappresentato da siero ottenuto da sangue
prelevato per normale venipuntura e maneggiato come richiesto
nelle procedure standard di laboratorio.
Non sono conosciute le conseguenze dell’utilizzo di altri liquidi
biologici.
Il siero fresco pud essere mantenuto per 4 giorni a 2/8°C; per
periodi di conservazione maggiori, congelare a —20°C.
Evitare ripetuti scongelamenti.
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Evitare l'uso di congelatori auto sbrinanti per la conservazione
dei campioni. Dopo lo scongelamento agitare con cura il
campione prima del dosaggio.

L'inattivazione al calore puo fornire risultati erronei.

La qualita del campione pud essere seriamente influenzata dalla
contaminazione microbica che pud portare a risultati erronei.

8. PROCEDIMENTO

1. Aprire la busta (lato contenente la chiusura a pressione),
prelevare il numero di dispositivi necessario per eseguire gli
esami e conservare gli altri richiudendo la busta dopo aver
fatto uscire I'aria.

2. Controllare visivamente lo stato del dispositivo secondo le
indicazioni riportate nel capitolo 4 Avvertenze Analitiche.

3. Dispensare nel pozzetto n°1 di ciascun dispositivo 80 pl di
campione di siero non diluito da analizzare. Ad ogni cambio
di lotto utilizzare un dispositivo per il calibratore.

4. Introdurre i dispositivi sullo strumento Chorus/Chorus TRIO.
Eseguire la calibrazione (se richiesto) ed il test come
riportato nel Manuale Utente dello strumento.

9. VALIDAZIONE DEL TEST

Utilizzare il siero di controllo positivo per verificare la correttezza
del risultato ottenuto, processandolo come indicato nel Manuale
Utente dello strumento. Se lo strumento segnala che il siero di
controllo ha un valore fuori dal limite di accettabilita occorre
effettuare nuovamente la calibrazione. | risultati precedenti
verranno corretti automaticamente.

Se il risultato del siero di controllo continua ad essere fuori
dall'intervallo di accettabilita, contattare il Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAZIONE DEL TEST
Lo strumento Chorus/Chorus TRIO fornisce il risultato in Index
(OD cut off/OD campione).

Il test sul siero in esame pud essere interpretato come segue:

POSITIVO: quando il risultato & > 1.1

NEGATIVO: quando il risultato & < 0.9

DUBBIO/EQUIVOCO: quando il risultato & compreso fra 0.9 e
1.1

In caso di risultato dubbio/equivoco, ripetere il test. Se il risultato
rimane dubbio/equivoco, ripetere il prelievo.

11. LIMITAZIONI DEL TEST
Tuttii valori ottenuti necessitano di un'attenta interpretazione che
non prescinda da altri indicatori relativi allo stesso paziente.
Il test, infatti, non pud essere utilizzato da solo per una diagnosi
clinica ed il risultato ottenuto deve sempre essere valutato
insieme a dati provenienti dallanamnesi del paziente e/o da altre
indagini diagnostiche.

12. SPECIFICITA’ ANALITICA
Sono stati testati 4 campioni (2 Negativi, 1 a Cut-Off e 1 Positivo)
ai quali sono stati aggiunti i seguenti interferenti;

IT 4/38

Fattore Reumatoide — 110 [U/mL
Bilirubina — 18 mg/dL

Trigliceridi — 150 mg/dL
Emoglobina — 15 mg/mL

La presenza nel siero in esame delle sostanze interferenti sopra
riportate non altera il risultato del test.

Non ¢ stata rilevata interferenza da EDTA ed eparina in campioni
di plasma.

13. CROSS-REATTIVI
93 campioni, positivi a Citomegalovirus (4), Mycoplasma
pneumoniae (5), Influenza B (1), Influenza A (5), RSV (1),
Adenovirus (3), ANA (15), Fattore reumatoide (2), Rubella (3),
Chlamydophila pneumoniae (5), Parainfluenza (5), Bordetella
pertussis (5), Legionella pneumoniae (2), SARS-CoV (1),
Coronavirus umano 229E (4), Epstein-Barr Virus (16) e Varicella
Zoster (16) sono stati testati.

Non sono state rilevate reazioni crociate significative con
l'eccezione di minima cross-reattivita con Chlamydophila
pneumoniae (1 campione).

14. STUDI DI COMPARAZIONE
In una sperimentazione sono stati analizzati 378 campioni con
kit Diesse e test PCR.
Di seguito sono schematizzati i dati della sperimentazione:

Riferimento
+ - Totale
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Totale 86 292 378

Percent Positive Agreement (~Sensibilitd Diagnostica):
98.8 Clos%: 93.7 - 99.8

Percent Negative Agreement: (~Specificita Diagnostica):
100% Clse: 98.7 - 100.0

Il grado di concordanza tra i due metodi risulta essere ottimo con
un valore di K (Coefficiente di Cohen) di 1.00

L'analisi dei risultati di 86 campioni con data nota del tampone
ha mostrato che la sensibilitd del Chorus SARS-CoV-2 Screen
Serum kit & elevata gia dai primi giorni dopo linsorgenza dei
sintomi e/o risultato PCR positivo. La sensibilita del 100% viene
raggiunta dopo 7 giorni.

Giorni dal tampone Sensibilita
0-6 97.1%
7-13 100.0%
214 100.0%

L’analisi dei risultati su 265 campioni con data nota di prelievo
prepandemia (2018) ha mostrato una specificita del Chorus
SARS-CoV-2 Screen Serum kit di 100%.

15. PRECISIONE E RIPETIBILITA’

All’interno della seduta Tra sedute
Campione Media o Media 0
(Index) CVi% (Index) CV%
1 05 10.0 05 14.0
2 0.7 7.1 0.9 111
3 33 124 4.2 12.6

10-09/455-C  IFU 81406 — Ed. 05.10.2020



Tra lotti Tra strumenti
Campione Media Media
(Index) CV% (Index) CV¥%
1 04 125 05 12.0
2 0.9 8.9 0.8 138
3 2.6 13.8 3.8 15.0

1.
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INSTRUCTIONS FOR USE

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

For the qualitative determination of total
antibodies anti-SARS-CoV-2 virus as an aid in
the determination of the immune reaction to
SARS-CoV-2

For In Vitro Diagnostic Use Only

1. INTENDED USE

Immunoenzymatic method for qualitative determination of
total antibodies anti-SARS-CoV-2 virus in human serum,
using a disposable device applied on the Chorus and
Chorus TRIO instruments. The test is intended as an aid in
the determination of the immune reaction to SARS-CoV-2; a
serological assay help to identify individuals exposed to the
virus and will be useful to decide the extent of containment
measures in COVID-19 disease .

2. INTRODUCTION

Coronaviruses are positive single-stranded RNA viruses
belonging to the Coronaviridae family, which are divided into four
genera: Alpha, Beta, Delta and Gammacoronavirus. CoVs are
commonly found in many animal species. Occasionally, animal
CoVs may acquire genetic mutations by errors during genome
replication, which can further expand their tropism to humans. A
total of six human CoV types have been identified as responsible
for human respiratory disorders, which include two CoV alpha
and four CoV beta (the two most recent being SARS-CoV and
MERS-CoV). Typically, these CoVs cause asymptomatic
infection or severe acute respiratory illness, including fever,
cough, and shortness of breath. However, other symptoms such
as gastroenteritis and neurological diseases of varying severity
have also been reported. Since December 2019, the World
Health Organization has reported the seventh human
betacoronavirus  (2019-nCoV) that caused a pneumonia
epidemic. This new virus is linked to an outbreak of febrile
respiratory disease in Wuhan city, Hubei province, China. Some
patients with 2019-nCoV developed severe pneumonia,
pulmonary edema, ARDS, or multiple organ failure and died. At
present, information regarding the epidemiology and clinical
features of pneumonia caused by 2019-nCoV is scarce.
Monitoring of the antibody titer can serve as an indication of the
status of the infection.

3. PRINCIPLE OF THE METHOD
The Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum device is ready to use
for the detection of total antibodies against SARS-CoV2 virus, in
the Chorus/Chorus TRIO instruments.
The SARS-CoV-2 immunoglobulin (total Ig) assay is based on
the principle of analysis by competition. The anti-SARS-CoV-2
antibodies present in the test sample compete with the tracer
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(peroxidase-conjugated anti-SARS-CoV-2 antibodies) to occupy
the binding sites, available in limited numbers, of the antigen
fixed on the solid phase. The higher the concentration of
antibodies in the test sample, the lower the amount of conjugated
antibodies that bind. The unbound components are eliminated by
washing and the bound enzymatic activity is evaluated
colorimetrically by transformation of a chromogenic substrate
(light blue reaction). The intensity of the color developed is
inversely proportional to the concentration of antibodies in the
sample under examination.

The disposable devices contain all the reagents to perform the
test when applied on the Chorus/Chorus TRIO instruments.

The results are expressed in Index (OD cut-off/OD sample)

4. WARNINGS AND PRECAUTIONS
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE ONLY

This kit contains materials of human origin which have been
tested and gave a negative response by CE-marked
methods for the presence of HbsAg and for anti-HIV-1, anti-
HIV-2 and anti-HCV antibodies. As no diagnostic test can
offer a complete guarantee regarding the absence of
infective agents, all material of human origin must be
handled as potentially infectious. All precautions normally
adopted in laboratory practice should be followed when
handling material of human origin.

Waste disposal: serum samples, calibrators and strips once
used must be treated as infectious residuals and eliminated
according to law.

Health and Safety Information

1. Do not pipette by mouth.

2. Wear disposable gloves and eye protection while handling
specimens.

3. Wash hands thoroughly after placing the devices in the
Chorus/Chorus TRIO instrument.

4. Consult the relative Material Safety Data Sheet (available
on request) for all the information on safety concerning the
reagents contained in the kit.

5. Neutralized acids and other liquid waste should be
decontaminated by adding a sufficient volume of sodium
hypochlorite to obtain a final concentration of at least 1%. A
30 minute exposure to 1% sodium hypochlorite may be
necessary to ensure effective decontamination.

6. Spillage of potentially infectious materials should be
removed immediately with adsorbent paper tissue and the
contaminated area swabbed with, for example, 1% sodium
hypochlorite before work is continued. Sodium hypochlorite
should not be used on acid-containing spills unless the spill
area is first wiped dry. Materials used to clean spills,
including gloves, should be disposed of as potentially
biohazardous waste. Do not autoclave materials containing
sodium hypochlorite.

Analytical Precautions
Bring the devices to room temperature (18-30°C) before use;
use within 60 min.

1. Discard devices which show the substrate (well 4) blue
colored.

10-09/455-C  IFU 81406 — Ed. 05.10.2020



2. Adding the sample into the well verify that it is perfectly
distributed on the bottom.

3. Check for the presence of the reagents in the device and
that the device is not damaged; do not use devices which
are lacking a reagent and/or present foreign bodies in the
reaction well when visually inspected.

4. The devices are for use with the Chorus/Chorus TRIO
instrument; the Instructions for Use must be carefully
followed and the Instrument Operating Manual must be
consulted.

The use of the kit is only possible with an updated
version of software. Make sure that the software
installed in the instrument corresponds or has a
Release (Rel.) subsequent to the one reported in the
table published on Diesse website
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Check that the Chorus/Chorus TRIO instrument is set up
correctly (see Operating Manual).

6. Do not alter the bar code placed on the handle of the device
in order to allow correct reading by the instrument.

7. Avoid using self-defrosting freezers for the storage of the
samples.

8. Defective barcodes can be inserted manually in the
instrument (see Operating Manual).

9. Do not expose the devices to strong light or to hypochlorite
vapors during storage and use.

10. The use of strongly hemolyzed, lipemic, icteric samples, of
serum not completely coagulated or of samples presenting
microbial contamination may all constitute sources of error.

11. Do not use the device after the expiry date.

12. Make sure that the instrument is connected to the
Washing Buffer (Ref. 83606).

5 KIT COMPOSITION AND
PREPARATION
The kit is sufficient for 36 tests.

REAGENT

DEVICES 6 packages each containing 6 devices

Description:

LOCOEEEY| ¢

Position 8: Space for application of bar code label

Position 7: Empty

Position 6;: MICROPLATE WELL

Coated with inactivated native SARS-CoV-2 antigen

Position 5: Uncoated MICROPLATE WELL

Position 4: TMB SUBSTRATE

Contents; Tetramethylbenzidine 0.26 mg/ml and H202 0.01%
stabilized in 0.05 mol/L citrate buffer (pH 3.8)

Position 3: Empty

Positon 2: CONJUGATE

Contents: anti-human SARS-CoV-2 antibodies labelled with
horseradish peroxidase, in phosphate buffer containing phenol
0.05% and Bronidox 0.02%.

Position 1: EMPTY WELL

in which the sample is transferred.

Use: equilibrate a package at room temperature, open the
package and remove the required devices; replace the others in
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the bag with the silica gel, expel the air and seal by pressing the
closure. Store at 2-8°C.

CALIBRATOR| CALIBRATOR 1x0.425 ml

Contents: Protein solution not containig specific antibodies
capable of binding the antigen present on the microplate, and
preservative Liquid, ready for use.

CONTROL +| POSITIVE CONTROL 1x0.425 ml

Contents: Protein solution containing specific antibodies capable
of binding the antigen present on the microplate, and
preservative Liquid, ready for use.

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

e WASHING BUFFER [REF| 83606

e  CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Chorus/Chorus TRIO Instrument

Distilled or deionised water

Normal laboratory glassware: cylinders, test-tubes etc.
Micropipettes for the accurate collection of 50-200 pl
solution

Disposable gloves
e Sodium Hypochlorite solution (5%)
e  Containers for collection of potentially infectious materials

6. STORAGE AND STABILITY OF REAGENTS
Reagents must be stored at 2/8°C. In the case of storage at
an incorrect temperature the calibration must be repeated
and the run validated using the control serum (see section
9, Test validation).

The expiry date is printed on each component and on the kit
label.

Reagents are stable after opening and / or preparation up
to the expiration date, when stored correctly at 2-8°C

7. SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE
The sample is composed of serum collected in the normal
manner from the vein and handled with all precautions dictated
by good laboratory practice.
Possible consequences, in case of use of other biological liquids,
are not known.
The fresh serum may be stored for 4 days at 2/8°C, or frozen for
longer periods at -20°C
Do not keep the samples in auto-defrosting freezers. Defrosted
samples must be shaken carefully before use.
Heat-inactivation can rise to erroneous results.
The quality of the sample can be seriously affected by microbial
contamination which leads to erroneous results.

8. ASSAY PROCEDURE

1. Open the package (on the side containing the pressure-
closure), remove the number of devices required and seal
the rest in the bag after expelling the air.

2. Check the state of the device according to the indications
reported in chapter 4, Analytical Precautions.
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3. Dispense 80 pl of undiluted test serum in well no. 1 of each
device; at each change of batch, use a device for the
calibrator.

4. Place the devices in the Chorus/Chorus TRIO instrument.
Perform the calibration (if necessary) and the test as
reported in the Instrument Operating Manual.

9. TEST VALIDATION

Use the control serum to check the validity of the results
obtained. It should be used as reported in the Instrument
Operating Manual. If the instrument signals that the control
serum has a value outside the acceptable range, the calibration
must be repeated. The previous results will be automatically
corrected.

If the result of the control serum continues to be outside the
acceptable range, contact the Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETATION OF THE RESULTS

The Chorus/Chorus TRIO instrument expresses the result in
Index (OD cut-off /OD sample).

The test on the examined serum can be interpreted as follows:

POSITIVE: when the result is > 1.1
NEGATIVE: when the resultis < 0.9
DOUBTFUL/EQUIVOCAL: for all values between 0.9 and 1.1

If the result is doubtful/equivocal, repeat the test. If it remains
doubtful/equivocal, collect a new serum sample.

11. LIMITATIONS
All the values obtained require a careful interpretation that must
consider other indicators relative to the patient.
The test, indeed, cannot be used alone for a clinical diagnosis
and the test result should be evaluated together with the patient
history and other clinical diagnostic evaluation.

12. ANALYTICAL SPECIFICITY
4 samples (2 Negative, 1 Cut-Off and 1 Positive) were spiked
with the following potentially interfering factors and then tested:

Rheumatoid Factor - 110 [U/mL
Bilirubin — 18 mg/dL
Triglycerides — 150 mg/dL
Hemoglobin - 15 mg/mL

The presence in the serum sample of the interfering substances
described above does not affect the test result.

No interference was found with EDTA and heparin in plasma
samples.

13. CROSS-REACTIONS
93 samples, positive to Cytomegalovirus (4), Mycoplasma
pneumoniae (5), Influenza B (1), Influenza A (5), RSV (1),
Adenovirus (3), ANA (15), Rheumatoid Factor (2), Rubella Virus
(3), Chlamydophila pneumoniae (5), Parainfluenza Virus (5),
Bordetella pertussis (5), Legionella pneumoniae (2), SARS-CoV

EN 8/38

(1), Human Coronavirus 229E (4), Epstein-Barr Virus (16) and
Varicella Zoster (16) were tested.

No significant cross-reactions were found except for a minimal
cross-reactivity against Chlamydophila pneumoniae (1 sample).

14. METHOD COMPARISON
In an experimentation 378 samples have been tested with
Diesse kit and with PCR.
Data are summarized in the following table:

Reference
+ - Total
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Total 86 292 378

Percent Positive Agreement (~Diagnostic Sensitivity):
98.8% Closw: 93.7 -99.8

Percent Negative Agreement: (~Diagnostic Specificity):
100% Clgss: 98.7 - 100.0

The agreement between the two methods is excellent with a
Cohen’s Kappa of 1.0.

The analysis of the results of 86 samples with known swab date
showed that the sensitivity of the Chorus SARS-CoV-2 Screen
Serum kit is already high from the first days after the onset of
symptoms and/or positive PCR result. 100% sensitivity is
reached after 7 days.

Days for swab Sensitivity
0-6 97.1%
7-13 100.0%
214 100.0%

The analysis of the results of 265 samples with known date pre
pandemic (2018) showed that the sensitivity of the Chorus
SARS-CoV-2 Screen Serum kit is 100%.

15. PRECISION AND REPEATIBILITY

Within-run Precision Between-run precision

Sample Mean Mean
P (Index) CVi% (Index) V%
1 05 100 05 140
0.7 74 09 1.1
3 33 124 42 126

Precision between Precision between

batches instruments
Sample Mean o Mean 0
(Index) Cv% (Index) Cvh
1 0.4 125 0.5 12.0
2 0.9 8.9 0.8 13.8
3 26 138 38 15.0
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NAVOD K POUZITi

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Pro kvalitativni stanoveni celkovych protilatek
anti-SARS-CoV-2 jako pomticka pfi stanoveni
imunitni reakce na SARS-CoV-2

Uréeno pouze k diagnostice in vitro

1. POUZITI

Imunoenzymatickd metoda pro kvalitativni stanoveni
celkovych protilatek anti-SARS-CoV-2 v lidském séru
pomoci jednorazového nastroje pro zafizeni Chorus a
Chorus TRIO.

Test je urcen jako pomicka pro stanoveni imunitni reakce
na SARS-CoV-2; sérologicky test pomaha identifikovat
jedince vystavené viru a bude uzite¢ny pfi rozhodovani o
rozsahu zadrzovacich opatieni pfi onemocnéni COVID-19.

2. Uvop

Koronaviry jsou jednovidknové RNA viry s pozitivni polaritou
patfici do celedi Coronaviridae rozdélené do c¢tyf rodd:
alfakoronavirus,  betakoronavirus,  deltakoronavirus  a
gamakoronavirus. Koronaviry se béZné vyskytuji v mnoha
Zivogisnych druzich. Zvifeci koronaviry ob&as mohou geneticky
mutovat prostiednictvim chyb bé&hem replikace genomu, coz
mlze jejich tropismus dale rozSifit na clovéka. Bylo
identifikovano  celkem Sest druhd lidského koronaviru
odpovédnych za onemocnéni dychacich cest u &lovéka, v nichZ
jsou zahrnuty dva alfakoronaviry a Ctyfi betakoronaviry (dva
nejnovéjSi jsou SARS-CoV a MERS-CoV). Tyto CoVs obvykle
zpUsobuji asymptomatickou infekci nebo zavazna akutni
onemocnéni dychacich cest, véetné horecky, kasle a dusnosti.
Byly hi&Seny i dal8i pfiznaky jako gastroenteritida a neurologicka
onemocnéni rdzné zavaznosti. Pocinaje prosincem 2019
Svétova zdravotnickd organizace nahlasila sedmy lidsky
betakoronavirus (2019-nCoV), ktery zplsobil epidemii zapalu
plic. Tento novy virus je spojen s ohniskem hore¢natého
onemocnéni dychacich cest ve Wuhanu, v provincii Hubei v
Cing. U nékterych pacient(i s virem 2019-nCoV se vyvinul t&zky
zapal plic, plicni edém, ARDS nebo multiorganové selhani a
zemreli. V souCasné dobé je k dispozici malo informaci tykajicich
se epidemiologie a klinickych pfiznakl zapalu plic zpsobenych
virem 2019-nCoV. Sledovani titru protilatek mize slouZit jako
indikace stavu infekce.

3. PRINCIP METODY
Nastroj Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum je pfipraven k
pouziti pro stanoveni celkovych protilatek proti viru SARS-CoV-
2, za pomoci zafizeni Chorus/Chorus TRIO.
Test na davkovani anti-SARS-CoV-2 imunoglobulinu (celkové
Ig) je zalozen na principu kompetitivni analyzy. Protilatky anti-
SARS-CoV-2 pfitomné v testovaném vzorku soutézi se
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znackovacem (protilatky anti-SARS-CoV-2 konjugované s
peroxidazou) o vazebna mista, jichz je k dispozici omezeny
podet, antigenu zachyceného na pevné fazi. Cim vyssi je
koncentrace protilatek v testovaném vzorku, tim niz8i je
mnozstvi konjugovanych protilatek, které se vazou. Nenavdzané
slozky se odstrani promytim a vazana enzymaticka aktivita se
vyhodnocuje  kolorimetricky  transformaci  chromogenniho
substratu (reakce svétle modré barvy). Intenzita zabarveni, které
vznikne, je nepfimo Umérna koncentraci protildtek ve
zkoumaném vzorku.

Jednorazové nastroje obsahuji vSechny reagencie potfebné k
provedeni testu pfi pouZiti zafizeni Chorus/Chorus TRIO.
Vysledky jsou vyjadfeny jako Index (OD cut-off/OD vzorku).

4. BEZPECNOSTNi UPOZORNENI
URCENO POUZE K DIAGNOSTICE IN VITRO.

Tato souprava obsahuje materialy lidského pivodu, které
byly testovany a vykazaly negativni vysledky pfi pouziti
test( s oznacenim CE pro stanoveni pfritomnosti HBsAg a
protilatek anti-HIV-1, anti-HIV-2 a anti-HCV. Protoze vs§ak
Zadny diagnosticky test nemuze poskytnout Giplnou zaruku,
Ze infekéni agenty nejsou pritomny, je treba s veskerym
materidlem lidského plvodu zachazet tak, jako by byl
potencialné infekéni. PFi zachazeni se vSemi reagenciemi a
vzorky je nutné dodrzovat bezpe¢nostni opatreni bézné
pfijimana v laboratorni praxi.

Likvidace odpadu: s pouzitymi vzorky séra, kalibratory a
stripy je tieba zachazet jako s infekénim materidlem a
likvidovat je v souladu s platnymi pravnimi predpisy.

Upozornéni tykajici se zdravi a bezpeénosti

1. Nepipetuijte Usty.

2. Pfi zachédzeni se vzorky méjte nasazeny jednorazové
rukavice a chrate si o€i.

3. Po vloZeni nastroju do zafizeni Chorus/Chorus TRIO si
ddkladné umyjte ruce.

4. VeSkeré informace tykajici se bezpeCnosti reagencii
obsazenych v soupravé naleznete v pfislusném
bezpecnostnim listu (k dispozici na pozadani).

5. Neutralizované kyseliny ijiny tekuty odpad je tfeba

dekontaminovat  pfidanim  dostatetného  mnoZstvi

chlornanu sodného tak, aby konefna koncentrace
dosahovala alespori 1%. Pro uéinnou dekontaminaci je
nutné nechat pasobit 1% chlornan sodny po dobu 30 minut.

Rozlity potencialné infekéni materiél je tfeba okamzité

odstranit pomoci absorpéniho papirového ruéniku a

kontaminovanou oblast umyt, napfiklad 1% chlornanem

sodnym, a to pfedtim, nez budete v praci pokraCovat.

Chlornan sodny nepouzivejte na rozlité tekutiny s obsahem

kyseliny, ty musite nejprve otfenim vysusit.

Vi8echny materialy pouZité k CiSténi pfipadné potfisnénych

povrchu, véetné rukavic, se musi likvidovat jako potenciainé

infekéni odpad.

o
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Materiél s obsahem chlornanu sodného nevkladejte do
autoklavu.
Opatieni pro spravné provedeni testu
NeZ nastroje pouzijete, nechejte je vytemperovat na pokojovou
teplotu (18-30°C) a pouzijte je do 60 min.

1. Nastroje vykazujici modré zabarveni substratu (jamka
4) zlikvidujte.

2. Piaplikaci vzorku do jamky si ovéfte, Ze je po dné dokonale
rozprostren.

3. Zkontrolujte, Ze v nastroji jsou pfitomny vSechny reagencie
a ze nastroj neni poSkozen. NepouZivejte nastroje, u nichz
je pfi vizudlni kontrole zjiSt&na nepfitomnost nékteré
reagencie nebo pfitomnost ciziho télesa v reagenéni jamce.

4. Nastroje slouzi k pouZziti v kombinaci se zafizenim
Chorus/Chorus TRIO; je tfeba pozorné dodrzovat navod na
pouziti a navod k obsluze.

Pouzivani soupravy je mozné pouze s aktualizovanou
verzi softwaru. Ujistéte se, ze je verze softwaru
nainstalovaného v nastroji vys$si nebo stejna jako verze
uvedena v tabulce zverejnéné na strankach Diesse
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Zkontrolujte, ze je zafizeni Chorus/Chorus TRIO sprévné
nastaveno (viz navod k obsluze).

6. Dbejte, aby nedoSlo k poruseni ¢arového kodu na rukojeti
nastroje, aby jej zafizeni mohlo spravné pregist.

7. Neskladujte vzorky v mrazacich s automatickym
odmrazovanim.

8. Defektni ¢arové kddy Ize vloZit do zafizeni manualné (viz
navod k obsluze).

9. Beéhem skladovani a pouZivani nevystavujte nastroje
silnému svétlu ¢i chlornanovym vypardm.

10. Zdrojem chyb miZe byt pouziti silné hemolyzovanych,
lipemickych, ikterickych vzorkd séra, které neni plné
koagulovano, nebo vzorki predstavujicich mikrobialni
zneCisténi.

11. Nastroj nepouzivejte po datu pouzitelnosti.

12. Ujistéte se, Ze je nastroj piipojen k promyvacimu pufru
Washing Buffer (ref. 83606)

5. OBSAH SOUPRAVY A PRIPRAVA REAGENCIi
Souprava vystai na 36 stanoveni.

NASTROJE 6 baleni po 6 zafizeni v kazdém baleni

Popis:

1O

Pozice 8: Prostor pro aplikaci Stitku s Earovym kodem

Pozice 7: Prazdna

Pozice 6: MIKROTITRACNI JAMKA

PotaZena inaktivovanym nativnim antigenem SARS-CoV-2
Pozice 5: MIKROTITRACNI JAMKA

Nepotazena

Pozice 4: TMB SUBSTRAT

Obsah: Tetramethylbenzidin 0,26 mg/ml a H202 0,01 %
stabilizované v 0,05 mol/l citratového pufru (pH 3,8).

Pozice 3; Prazdna
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Pozice 2: KONJUGAT

Obsah: lidské protilatky anti-SARS-CoV-2 znagené peroxidazou,
ve fosfatovém pufru obsahujicim fenol 0,05% a Bronidox 0,02%.
Pozice 1: PRAZDNA JAMKA

Kam je pfenesen vzorek.

Pouziti: nechte baleni stabilizovat pii pokojové teploté, poté
jej oteviete, vyjméte potfebna zafizeni, ostatni vratte do sacku
se siliciovym gelem, vypustte vzduch a baleni znovu neprody$né
uzaviete stisknutim uzavéru. Skladuijte pfi teploté 2-8 C.

CALIBRATOR | KALIBRATOR 1 x 0,425 ml

Obsah: Bilkovinny roztok neobsahujici specifické protilatky
schopné vazat antigen pfitomny na mikrotitradni destice a
konzervant. Tekutina, pfipravena k pouziti.

CONTROL +| POZITIVNI KONTROLA 1 x 0,425 ml

Obsah: Bilkovinny roztok obsahujici specifické protilatky
schopné vazat antigen pfitomny na mikrotitradni destice a
konzervant. Tekutina, pfipravena k pouziti.

DALSI POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI
BALEN:I:

e  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Zafizeni Chorus/Chorus TRIO

Destilovana nebo deionizovana voda

Bézné laboratorni sklo: odmérné valce, zkumavky atd.
Mikropipety pro pfesny shér objemd 50-200 pl.
Jednorazové rukavice

5% roztok chlornanu sodného

Nadoby pro sbér potencialné infekéniho materialu

6. SKLADOVANI A STABILITA REAGENCIi
Reagencie je nutné skladovat pfi teploté 2-8°C. Skladujete-
li reagencie pii nespravné teploté, je nutné zopakovat
kalibraci a test validovat pomoci kontrolniho séra (viz
kapitola 9: Validace testu).

Datum pouzitelnosti je vytisténo na kazdém komponentu a
na vnéjSim Stitku soupravy.

Reagencie maji po otevieni a/nebo pfipravé omezenou
stabilitu az do data pouZitelnosti, pokud jsou spravné
skladovany pfi teploté 2-8°C.

7. TYP VZORKU A JEJICH SKLADOVANI
Vzorek je sérum ziskané béznym zplisobem ze zily, se kterym
bylo nakladéno za dodrZeni opatfeni pfedepsanych dobrou
laboratorni praxi.
Mozné nasledky v pfipadé pouziti jinych biologickych tekutin
nejsou znamy.
Cerstvé sérum Ize uchovavat po dobu 4 dni pfi teploté 2-8°C;
pfi delSim skladovani je tfeba vzorek zmrazit na teplotu -20°C.
Viyvarujte se opakovaného rozmrazovani.
Neskladujte vzorky v mrazacich s automatickym odmrazovanim.
Rozmrazené vzorky je nutné pfed pouzitim peclivé protiepat.
Inaktivace teplem muze vést k chybnym vysledkim.
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Kvalita vzorku m0ze byt silné naruena mikrobialni kontaminaci,
ktera mize vést k chybnym vysledkim.

8. POSTUP

1. Otevrete baleni (na strané s tiakovym uzavérem), vyjméte
mnozstvi nastroji pozadované pro testy a poté, co z baleni
vytladite vzduch, je opét uzaviete.

2. Vizualné zkontrolujte stav nastroje podle pokyn
uvedenych v bodé 4, Opatfeni pro spravné provedeni testu.

3. Dojamky €. 1 kaZzdého nastroje vioZte 80 ul nenafedéného
vzorku séra k analyze. Pfi kazdé zméné SarZe pouzijte
nastroj na kalibraci.

4. Umistéte nastroje do zafizeni Chorus/Chorus TRIO.
Provedte kalibraci (je-li tfeba) a test podle navodu k obsluze
zafizeni.

9. VALIDACE TESTU

Pomoci kontrolniho séra ovéfte spravnost ziskanych vysledka.
Pouziite je v souladu s instrukcemi uvedenymi v navodu k
obsluze. Pokud zafizeni ukéze, Ze se hodnota kontrolniho séra
pohybuje mimo pfijatelné rozmezi, kalibraci je tfeba zopakovat.
Predchozi vysledky budou automaticky opraveny.

Pokud je vysledek kontrolniho séra i nadéle mimo pfijatelné
rozmezi, kontaktujte oddéleni védecké podpory.

Tel.: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACE VYSLEDKU TESTU
Zafizeni Chorus/Chorus TRIO poskytuje vysledek jako Index
(OD cut-off/OD vzorku).

Test na zkoumaném séru Ize interpretovat takto:

POZITIVNI':'je-Ii vysledek > 1,1.

NEGATIVNI: je-li vysledek < 0,9.
SPORNY/NEJEDNOZNACNY: je-li vysledek v rozmezi 0,9 az
1,1

V pfipadé sporného/nejednoznaéného vysledku test zopakujte.
Z(istava-li test sporny/nejednoznaény, odeberte novy vzorek.

11. OMEZENi TESTU
Veskeré ziskané hodnoty vyzaduiji peclivou interpretaci, ktera
musi brat v ivahu také dalsi ukazatele tykajici se pacienta.
Test rozhodné nelze pouzit ke klinické diagn6ze samostatné.
Vysledky testu je nutné vyhodnocovat spole¢né s anamnézou
pacienta  a/nebo  jinymi  klinickymi  diagnostickymi
vyhodnocenimi.

12. ANALYTICKA SPECIFICITA
Byly testovany 4 vzorky (2 negativni, 1 Cut-Off a 1 pozitivni), ke
kterym byly pfidany nasledujici interferencni latky:

Revmatoidni faktor - 110 [U/ml
Bilirubin - 18 mg/d|
Triglyceridy - 150 mg/dI
Hemoglobin - 15 mg/ml
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Pritomnost vy8e uvedenych interferenénich latek v testovaném
séru neovliviluje vysledek testu.

Na vzorcich plazmy nebyla zjiSténa interference s EDTA a
heparinem.

13. KRIZOVA REAKTIVITA

Bylo testovano 93 vzorkl pozitivnich na Cytomegalovirus (4),
Mycoplasma pneumoniae (5), Chfipku B (1), Chfipku A (5), RSV
(1), Adenovirus (3), ANA (15), Revmatoidni faktor (2), Rubeolu
(3), Chlamydophila pneumoniae (5), Parainfluenza (5),
Bordetella pertussis (5) a Legionella pneumoniae (2) SARS-CoV
(1), Lidsky koronavirus 229E (4), Virus Epstein-Barrové (16) a
Varicella Zoster (16).

Nebyly hldSeny Zadné vyznamné zkfizené reakce s vyjimkou
minimalni zkfizené reaktivity s Chlamydophila pneumoniae (1
vzorek).

14. SROVNANi METOD
V experimentalni studii bylo analyzovano 378 vzork(i pomoci
soupravy Diesse a testu PCR.
Vysledky této studie shrnuje nasledujici tabulka:

Reference
+ - Celkem
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Celkem 86 292 378

Pozitivni shoda v procentech (~ diagnosticka senzitivita):
98,8 Clos%: 93,7 - 99,8

Negativni shoda v procentech: (~Diagnosticka specificita):
100% Closs: 98,7 - 100,0

Stuped shody mezi témito dvéma metodami je vynikajici s
hodnotou K (Cohenliv koeficient) dosahujici 1,00.

Analyza vysledk( 86 vzork(l se znamym datem odbéru ukazala,
Ze senzitivita soupravy Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum je
vysoka jiz od prvnich dnli po objeveni se pfiznakd a/nebo po
pozitivnim vysledku PCR. 100% senzitivity se dosahne po 7
dnech.

Dny od odbéru Senzitivita
0-6 97,1%
7-13 100,0%
214 100,0%

Analyza vysledkd na 265 vzorcich se zndmym datem odbéru
vzork( pfed pandemii (2018) ukazala 100% specificitu soupravy
Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum.

15. PRESNOST A OPAKOVATELNOST

Presnost v ramci méeni Mezi mérenimi
Vzorek Primérny Vari.a<.':n|' Pramérny Vari.a<.':ni
Index koeficient Index koeficient
(CV) % (CV) %
1 0,5 10,0 0,5 14,0
2 0,7 71 0,9 11,1
3 33 124 42 12,6
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Mezi Sarzemi Presnost mezi nastroji
S Varia€ni L Varia€ni
Vzorek Prll:‘ r:ilerny koeficient Prlu r(r;erny koeficient
ex (CV) % ndex (CV) %
1 04 125 0,5 12,0
2 0,9 8,9 0,8 138
3 2,6 138 38 15,0

1.
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GEBRAUCHSANLEITUNG

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Zur qualitativen Bestimmung der gesamten Anti-
SARS-CoV-2-Virus-Antikorper als Hilfsmittel zur
Bestimmung der Inmunreaktion auf SARS-CoV-2

AusschlieBlich fiir die In-vitro-Diagnostik
bestimmt

1.  VERWENDUNGSZWECK

Enzymimmunassay-Verfahren zur qualitativen Bestimmung
der gesamten Anti-SARS-CoV-2-Virus-Antikorper in
Humanserum mit einem Einweg-Testmodul, das in
Kombination mit Chorus und Chorus TRIO
Laboranalysatoren verwendet wird.
Der Test soll bei der Bestimmung der Inmunreaktion auf
SARS-CoV-2 helfen. Ein serologischer Test hilft bei der
Identifizierung von Personen, die dem Virus ausgesetzt
sind, und ist bei der Entscheidung iiber das AusmaR der
EinddmmungsmaBnahmen bei der Krankheit COVID-19 von
Nutzen.

2. EINLEITUNG
Coronaviren sind positive einstrangige RNA-Viren, die zur
Familie der Coronaviridae gehdren, die in vier Gattungen
unterteilt sind: Alphacoronaviren, Betacoronaviren,
Gammacoronaviren und Deltacoronaviren. CoVs kommen
Ublicherweise bei vielen Tierarten vor. Gelegentlich kénnen
tierische CoVs durch Fehler bei der Genomreplikation
genetische Mutationen erwerben und so ihren Tropismus
gegentiber dem Menschen noch verstérken. Insgesamt wurden
sechs menschliche CoV-Typen als verantwortlich fir
menschliche Atemwegserkrankungen identifiziert, darunter zwei
Alpha-CoVs und vier Beta-CoVs (die beiden jlngsten sind
SARS-CoV und MERS-CoV). Typischerweise verursachen
diese CoVs eine asymptomatische Infektion oder schwere akute
Atemwegserkrankungen, einschlieBlich Fieber, Husten und
Kurzatmigkeit. Es wurden jedoch auch andere Symptome wie
Gastroenteritis und neurologische Erkrankungen
unterschiedlichen Schweregrades beobachtet. Im Dezember
2019 meldete die Weltgesundheitsorganisation das siebte
menschliche  Betacoronavirus  (2019-nCoV), das eine
Lungenentziindungsepidemie ausldste. Dieses neue Virus steht
im  Zusammenhang mit ~ dem  Ausbruch  von
Atemwegserkrankungen und Fieber in der Stadt Wuhan in der
Provinz Hubei in China. Einige Patienten mit 2019-nCoV
entwickelten  eine  schwere  Lungenentziindung, ein
Lungenddem, ARDS oder Multiorganversagen und starben.
Gegenwartig gibt es nur wenige Informationen Uber die
Epidemiologie und die klinischen Merkmale der durch 2019-
nCoV verursachten Lungenentziindung. Die Uberwachung des
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Antikdrpertiters kann als Hinweis auf den Infektionsstatus
dienen.

3. TESTPRINZIP
Das Testmodul Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum ist
gebrauchsfertig fir die Bestimmung der gesamten Anti-SARS-
CoV-2-Virus-Antikorper in  den  Chorus/Chorus  TRIO
Laboranalysatoren.
Der Test zur Dosierung der Anti-SARS-CoV-2-Immunglobuline
(Gesamt-lg) basiert auf dem Prinzip der Kompetitionsanalyse.
Die in der untersuchten Probe vorhandenen Anti-SARS-CoV-2-
Antikdrper konkurrieren mit dem Marker (Peroxidase-konjugierte
Anti-SARS-CoV-2-Antikérper), um die in begrenzter Anzahl
verfigbaren Bindungsstellen des auf der Festphase fixierten
Antigens zu besetzen. Je héher die Konzentration der Antikorper
in der untersuchten Probe ist, desto geringer ist die Menge der
konjugierten Antikdrper, die sich binden. Die nicht gebundenen
Komponenten werden durch Spillen eliminiert und die
gebundene Enzymaktivitat wird farbmetrisch durch die
Verwandlung eines chromogenen Substrats  bestimmt
(blaufarbige Reaktion). Die Farbintensitat ist umgekehrt
proportional zur Konzentration der Antikdrper in der
untersuchten Probe.
Die  Einweg-Testmodule enthalten alle erforderlichen
Reagenzien, um den Test nach Einlegen in den Chorus/Chorus
TRIO Laboranalysator durchfiihren zu kénnen.
Die Ergebnisse sind ausgedriickt als Index (OD-Wert des Cut-
off/OD-Wert der Probe)

4. VORSICHTSMASSNAHMEN

AUSSCHLIESSLICH  FUR  DIE
DIAGNOSTIK BESTIMMT.

IN-VITRO-

Dieser Testsatz enthélt Material humanen Ursprungs, das
mit CE-gekennzeichneten Tests sowohl auf HBsAg als auch
auf Anti-HIV-1, Anti-HIV-2 und Anti-HCV-Antikérper negativ
getestet wurde. Da kein diagnostischer Test die Prasenz
infektioser Stoffe vollstindig ausschlieBen kann, muss
jedes Material humanen Ursprungs als potentiell infektios
betrachtet werden. Samtliche Reagenzien und Proben
miissen unter Einhaltung der iiblicherweise in Labors
geltenden Sicherheitsvorschriften gehandhabt werden.

Entsorgung der Abfélle: Die Serumproben, Kalibratoren und
gebrauchten Streifen miissen als infektiéser Abfall
behandelt und daher unter Einhaltung der geltenden
gesetzlichen Bestimmungen entsorgt werden.

Warnhinweise fiir die Sicherheit des Personals

1. Nicht mit dem Mund pipettieren.

2. Beim Handhaben der Proben Einweghandschuhe und einen
Augenschutz tragen.

3. Nach dem Einsetzen der Testmodule in den Chorus/Chorus
TRIO Laboranalysator sorgfaltig die Hande waschen.

4. Bezlglich der Sicherheitseigenschaften der Reagenzien des
Testsatzes beachten Sie bitte die Sicherheitsblatter (auf
Anfrage erhéltlich).

5. Neutralisierende S&uren und andere fliissige Abfélle missen
durch Zugabe von Natriumhypochlorit desinfiziert werden.
Das zugegebene Volumen muss eine Endkonzentration
von mindestens 1 % ergeben. Eine 30-mindtige Exposition
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mit 1 %igem  Natriumhypochlorit ~ sollte  fir  die
Gewahrleistung einer wirksamen Desinfektion ausreichen.
6. Wird potentiell infektiéses Material versehentlich verschiittet,
muss es umgehend mit Saugpapier entfernt werden. Die
beschmutzte Flache muss vor dem Fortsetzen der Arbeit
zum  Beispiel mit 1 %igem  Natriumhypochlorit
dekontaminiert werden. Wenn eine Saure vorhanden ist,
darf das Natriumhypochlorit nicht verwendet werden, bevor
die Flache getrocknet wurde.
Alle fiir die Dekontamination von verschiittetem Material
verwendeten  Hilfsmittel missen einschlieflich  der
Handschuhe als potentiell infektioser Abfall entsorgt
werden.
Materialien, die Natriumhypochlorit enthalten, diirfen nicht
autoklaviert werden.
Warnhinweise zur Analyse
Die zu verwendenden Testmodule vor dem Gebrauch auf
Umgebungstemperatur (18-30 °C) bringen und innerhalb von
60 Minuten verwenden.

1. Die Testmodule mit blau gefarbtem Substrat
(Vertiefung 4) aussortieren.

2. Beim Einfilllen der Probe in die Vertiefung auf die perfekte
Verteilung am Boden achten.

3. Kontrollieren, ob die Reagenzien im Testmodul vorhanden
sind und ob letzteres unversehrt ist. Keine Testmodule
verwenden, bei denen im Zuge der Sichtkontrolle
festgestellt wird, dass Reagenzien fehlen oder bei denen
sich Fremdkdrper in der Reaktionsvertiefung befinden.

4. Die Testmodule missen zusammen mit dem
Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator verwendet werden.
Dabei sind diese Gebrauchsanleitung und die Anweisungen
in der Gebrauchsanleitung des Analysators strikt zu
befolgen.

Die Verwendung des Testsatzes ist nur mit einer
aktualisierten Softwareversion méglich. Sicherstellen,
dass die im Analysator installierte Software mit jener,
die in der Tabelle auf der Diesse-Website angegeben
ist, libereinstimmt, oder dass es sich um eine hohere
Version (Rel.) handelt
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Kontrollieren, ob der Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator
korrekt eingestellt ist (siehe Gebrauchsanleitung).

6. Den Strichcode auf dem Griff des Testmoduls nicht
beschédigen, damit er vom Laboranalysator korrekt
gelesen werden kann.

7. Fr die Aufbewahrung der Proben keine selbstabtauenden
Tiefkiihlgerate verwenden.

8. Unlesbare Codes kénnen manuell in den Analysator
eingegeben werden (siehe Gebrauchsanleitung).

9. Die Testmodule wahrend der Aufbewahrung und des
Gebrauchs keiner starken Beleuchtung und keinen
Natriumhypochlorit-Dampfen aussetzen.

10. Stark hamolytische, lipdmische, ikterische Proben, Proben
von nicht vollstandig koaguliertem Serum oder mikrobisch
verunreinigte Proben kdnnen Fehlerquellen bergen.

11. Das Testmodul nach dem Verfalldatum nicht mehr
verwenden

12. Kontrollieren, ob das Gerdat mit dem Waschpuffer
(Ref. 83606) verbunden ist
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5. BESTANDTEILE DES TESTSATZES UND
VORBEREITUNG DER REAGENZIEN
Der Testsatz reicht fir 36 Bestimmungen

TESTMODULE 6 Packungen mit je 6 Testmodulen

Beschreibung:

L OCOHEED| ¢

Position 8: Platz fir Strichcode-Etikett

Position 7: Leer

Position 6: MIKROPLATTENVERTIEFUNG

Mit inaktiviertem nativem SARS-CoV-2-Antigen sensibilisiert
Position 5: MIKROPLATTENVERTIEFUNG

Nicht sensibilisiert.

Position 4: TMB SUBSTRAT

Inhalt: 0,26 mg/ml Tetramethylbenzidin und 0,01 % H202,
stabilisiert in Citratpuffer (0,05 mol/l, pH 3,8).

Position 3: Leer

Position 2: KONJUGAT

Inhalt:  peroxidase-markierte humane  Anti-SARS-CoV-2-
Antikorper in Phosphatpufferldsung mit 0,05 % Phenol und
0,02 % Bronidox.

Position 1: LEERE VERTIEFUNG

Fur die Probe.

Gebrauch: Einen Beutel auf Raumtemperatur bringen, den
Beutel 6ffnen und die benétigten Testmodule herausnehmen; die
nicht bendtigten in den Beutel mit Kieselgel zurlick legen, die Luft
entweichen lassen und den Beutel durch Driicken auf den
Verschluss versiegeln. Bei 2-8 °C aufbewahren.

CALIBRATOR | KALIBRATOR  1x 0,425 ml

Inhalt: Proteinldsung, die keine spezifischen Antikérper enthalt,
die in der Lage sind, das auf der Mikroplatte vorhandene Antigen
zu binden, und Konservierungsmittel. Flssig, gebrauchsfertig.

CONTROL +|POSITIVE KONTROLLE 1 x 0,425 ml

Inhalt: Proteinldsung mit spezifischen Antikérpern, die in der
Lage sind, das auf der Mikroplatte vorhandene Antigen zu
binden, und Konservierungsmittel. Fliissig, gebrauchsfertig.

WEITERES ERFORDERLICHES, ABER NICHT
MITGELIEFERTES MATERIAL:

e WASCHPUFFER REF| 83606

e REINIGUNGSLOSUNG 200 83609

e DESINFEKTIONSLOSUNG 83604 - 83608

e CHORUS
NEGATIVKONTROLLE/RROBENVERDUNNUNGSMITTE
L REF| 83607

Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator

Destilliertes oder deionisiertes Wasser

Ubliches Laborglas: Zylinder, Reagenzglaser, usw.
Mikropipetten zur genauen Entnahme von Volumina
zwischen 50 und 200 pl.

Einweghandschuhe

5 %ige Natriumhypochlorit-Ldsung

e  Behalter zum Sammeln potentiell infektidser Materialien
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6. AUFBEWAHRUNG UND STABILITAT DER
REAGENZIEN

Die Reagenzien miissen bei 2-8 °C aufbewahrt werden. Im

Fall einer falschen Aufbewahrungstemperatur muss die

Kalibrierung wiederholt und die Richtigkeit des Ergebnisses

mit Hilfe des Kontrollserums (iiberpriift werden (siehe
Kapitel 9: Testvaliditat).

Das Verfalldatum steht auf jeder Komponente und auf dem
AuBenetikett der Verpackung.

Die Reagenzien bleiben nach dem Offnen bzw. der
Vorbereitung bis zum Verfalldatum begrenzt stabil, sofern
sie korrekt zwischen 2 und 8 °C aufbewahrt werden

7. PROBENART UND AUFBEWAHRUNG
Die Probe besteht aus Serum, das aus Blut gewonnen wird, das
durch eine normale Punktion von Venen entnommen wurde und
das entsprechend den fiir Labors geltenden Standardverfahren
gehandhabt wird.
Die Folgen bei Verwendung anderer biologischer Fliissigkeiten
sind nicht bekannt.
Das frische Serum kann bei 2/8 °C 4 Tage lang aufbewahrt
werden; fiir eine langere Aufbewahrung wird es bei -20 °C
eingefroren.
Wiederholtes Auftauen vermeiden.
Fur die Aufbewahrung der Proben keine selbstabtauenden
Tiefkihlgerate verwenden. Die Probe nach dem Auftauen und
vor der Dosierung sorgfaltig durchmischen.
Eine Hitzeinaktivierung kann zu falschen Ergebnissen fiihren.
Durch eine mikrobische Kontamination kann die Qualitat der
Probe ernsthaft beeinflusst werden, was zu falschen
Ergebnissen fiihren kann.

8. VORGEHENSWEISE

1. Den Beutel &ffnen (Seite mit Druckverschluss), die fiir die
Durchfiihrung der Tests erforderliche Anzahl von
Testmodulen entnehmen und den Beutel mit den restlichen
Testmodulen nach dem Entfernen der Luft wieder
verschlieflen.

2. Das Testmodul gemaR den Anweisungen in Kapitel 4
Warnhinweise  zur  Analyse, einer  Sichtkontrolle
unterziehen.

3. In die Vertiefung Nr. 1 jedes Testmoduls 80 pl der zu
analysierenden, unverdiinnten Serumprobe geben. Bei
jedem Chargenwechsel ein Testmodul fir den Kalibrator
verwenden.

4. Die Testmodule in den Chorus/Chorus TRIO
Laboranalysator einsetzen. Die Kalibrierung (sofern
erforderlich) und den Test gemall den Anweisungen der
Gebrauchsanleitung des Analysators durchfihren.

9. TESTVALIDITAT

Zur Uberpriifung der Richtigkeit des Testergebnisses das
positive Kontrollserum verwenden. Es wird gemaR den
Anweisungen der Gebrauchsanleitung des Analysators
eingesetzt. Wenn der Analysator fiir das Kontrollserum einen
Wert auBerhalb des akzeptablen Bereichs anzeigt, muss die
Kalibrierung ~ wiederholt  werden. Die  vorhergehenden
Ergebnisse werden dann automatisch korrigiert.
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Wenn das Ergebnis des Kontrollserums weiterhin auferhalb des
akzeptablen Bereichs liegt, kontaktieren Sie bitte den Scientific
Support.

Tel.: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
E-Mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETATION DES TESTS
Der Chorus/Chorus TRIO Laboranalysator liefert das Ergebnis
als Index (OD-Wert des Cut-off/OD-Wert der Probe).

Der Test des untersuchten Serums kann wie folgt interpretiert
werden:

POSITIV: bei Ergebnis >1,1
NEGATIV: bei Ergebnis <0,9
GRAUZONE/MEHRDEUTIG: bei Ergebnis zwischen 0,9 und 1,1

Den Test wiederholen, wenn das Ergebnis in der Grauzone
liegt/mehrdeutig ist. Sollte das Ergebnis weiterhin in der
Grauzone/mehrdeutig bleiben, die Blutabnahme wiederholen.

11. GRENZEN DES TESTS

Samtliche Ergebnisse bedurfen einer sorgféltigen Interpretation,
in die andere Indikatoren desselben Patienten einzubeziehen
sind.

Der Test darf namlich nicht als einziges Mittel fur eine klinische
Diagnose verwendet werden und die Ergebnisse missen immer
zusammen mit den Daten der Anamnese des Patienten und
anderer diagnostischer Untersuchungen interpretiert werden.

12. ANALYTISCHE SPEZIFITAT
Es wurden 4 Proben (2 negative, 1 Cut-Off und 1 positive)
getestet, denen folgende Interferenten beigefiigt wurden:

Rheumafaktor — 110 IE/m|
Bilirubin — 18 mg/dl
Triglyceride — 150 mg/dl
Hamoglobin — 15 mg/ml

Die Présenz der oben genannten Interferenten im untersuchten
Serum hat keinen Einfluss auf das Testergebnis.

In Plasmaproben wurden keine Interferenzen durch EDTA und
Heparin nachgewiesen.

13. KREUZREAKTIONEN

Es wurden 93 Proben getestet, die positv auf
Cytomegalovirus (4), Mycoplasma pneumoniae (5),
Influenza B (1), Influenza A (5), RSV (1), Adenovirus (3),
ANA (15), Rheumafaktor (2), Rubella (3) und Chlamydophila
pneumoniae (5), Parainfluenza (5), Bordetella pertussis (5),
Legionella  pneumophila (2), SARS-CoV (1),  humanes
Coronavirus 229E (4), Epstein-Barr-Virus (16) und Varicella
Zoster-Virus (16) waren.

Es wurden keine signifikanten Kreuzreaktionen festgestellt, mit

Ausnahme minimaler Kreuzreaktionen mit Chlamydophila
pneumoniae (1 Probe).
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14. VERGLEICHSSTUDIEN
In einem Versuch wurden 378 Proben mit dem Diesse-Testsatz
und einem PCR-Test analysiert.
In den folgenden Tabellen sind die Versuchsdaten aufgefiihrt:

Referenz
+ - Insgesamt
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Insgesamt 86 292 378

Positive Ubereinstimmung (~Diagnostische Sensitivitét):
98,8 Close: 93,7-99,8

Negative Ubereinstimmung: (~Diagnostische Spezifitat):
100 % Closs: 98,7-100,0

Der Ubereinstimmungsgrad zwischen den beiden Methoden ist
mit einem K-Wert (Cohen-Koeffizient) von 1,00 optimal

Die Analyse der Ergebnisse von 86 Proben mit bekanntem
Datum des Abstrichs zeigte, dass die Sensivitat des Chorus
SARS-CoV-2 Screen-Serum-Testsatzes schon ab den ersten
Tagen nach dem Auftreten der Symptome und/oder einem
positiven PCR-Ergebnis hoch ist. Die 100 %ige Sensitivitat wird
nach 7 Tagen erreicht.

Tage nach dem Abstrich Sensivitat
0-6 97,1 %
7-13 100,0 %
214 100,0 %

Die Analyse der Ergebnisse von 265 Proben mit bekanntem
Datum der préapandemischen Probenahme (2018) ergab eine
Spezifitat des Chorus SARS-CoV-2 Screen-Serum-Testsatzes
von 100 %.
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15. PRAZISION UND WIEDERHOLBARKEIT

Innerhalb eines . .
Zwischen Durchlaufen

Probe Durchlaufs
Mittelwert Mittelwert
(Index) VK% (Index) VK%
1 05 10,0 05 14,0
2 0,7 71 0.9 11
3 3,3 12,4 42 12,6

Zwischen Chargen
Probe Mittelwert

Zwischen Analysatoren
Mittelwert

(Index) VK% (Index) VK%
1 04 125 05 120
2 09 89 08 138
3 26 138 38 15,0
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OAHTIEXZ XPHZHZ

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Mo Tov MO0I0TIKOG TTPOOBIOPIoHO TWV OAIKWV
avTiowpdTwy évavti Tou 100 SARS-CoV-2 wg
Bonénua yia Tov TPOCdIOPIGHO TNG
avoooAloyikng avtidpaong otov SARS-CoV-2

Moévo yia diayvwaoTiKRA XpAon in vitro

1. MPOBAEMNOMENH XPHZH

Avoooev{upikiy pé0odog yia Tov ToIoTIKO POoadiopioud
TWV OAIKWV avTIOWHATWV évavTi Tou 100 SARS-CoV-2 aTov
avBpwITIvo 0pod HE GUOKEUN Hiag XpRong o€ ouvduaouo pe
Toug avaAuTtég Chorus kai Chorus TRIO.

To TeoT TpoopileTal yia XpRon wg Bondnua yia Tov
mpoadiopiopd TN avoooloyikig avridpaong otov SARS-
CoV-2. nMpokeitan yia  pia  opohoyiky  Sokipagia
mpoodiopiopou, ou Bondd va Tautotroindolv Ta dTOpA
mou éxouv ekTeei oTOV 16, Kau Ba gival XpATIUN yio va
QTTOQACIOTEN N EKTACT) TWV HETPWV TTEPIOPIGHOU TNG VOOOU
COVID-19.

2. EIZArQrH
O1 kopwvoioi (CoV) eival 10i pe povokAwvo RNA BeTikrg
TOAIKOTNTOG, O OTI0i0I  AVAKOUV  OTNV  OIKOYEVEID  TWV
Coronaviridae kai xwpilovtal og Té00oepa yévn: Ahga, BhATa,
yappa kai déAta kopwvoioi. O CoV amavtwvral ouvibuwg o€
oM €idn (wwv. MepioTaoiakd, o {wikoi CoV pmopei va
OTTOKTAOOUV  VEVETIKEG PETAANGCEIC péow AaBwv katd v
QVvTIYPa@A TOU YovIBIWPATOS TOU 10U, YEYOVOG TToU UTTOPET va
Oleuplvel Trepaitépw Tov TPOTIONS Tou 100 OTOV AvBpwTTO.
Zuvohika €xouv TautomroinBei ¢ Tutmol avBpwmivwy CoV Tou
TTPOKOAOUV  avamVEUOTIKEG DlaTapayég oTov AvBpwto. Z€
autoug mepiAaupavovtal dUo aAga-CoV kai TE0oepelG PrTa-
CoV (o1 duo o poa@arol givar ol 10i SARS-CoV kal MERS-
CoV). Tumikd, autoi o CoV mpokaAoUv OCUUTITWUATIKI
Aoipwén 1 Bapid ofgia avarveuaTikA vooo, TepIAauBavopévou
TupeToU, BAxa kal duoTvoiag. QaToao, Exouv avagepbei Kai
GMa ouuTITOPaTa OTTWG YAOTPEVTEPITIOES KAl VEUPOAOYIKEG
vogol TolkiAng Baplmrag. Tov Aekéuppio tou 2019, o
Maykdopiog Opyaviopdg Yyeiag avakoivwae Tnv Tautotoinon
Tou éRdopou avBpwmivou PrTa-kopwvoiold (2019-nCoV), o
otoiog TpokaAeae emdnuia Tveupoviag. O véog autdg 16¢
OUVOEETAI JE Y10 EQTIO EUTTUPETNG AVATIVEUTTIKAG VOOOU TNV
moAn Touxav, omv emapyxia Xoupmé g Kivag. Opiguévol
acBeveic pe  2019-nCoV avémrugav  Bapid  Tveupovia,
TIVEUPOVIKG  oidnua, oUvOpOUo  Ofgiag  avaTVEUCTIKAG
duoyépelag (ARDS) 1 moAuopyavikf —QVETTAPKEID  Kal
ameBiwoav. Méxpr aTiyuig, uTdpxouv AlyoaTéG TTANPoQopies
yia v emdnuiohoyia kai Ta KAIVIKG XOPOKTNPIGTIKA TNG
Trveupoviag ou TpokaAei 0 2019-nCoV. H mapakoAoUBnon tou
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TiTAOU avTIowpdTWy Ptmopel va dwael pia Evoelgn yia T
kardoTtaon g Aoipwing.

3.  APXH THZ MEGOAOY
To Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum egival Hid GUOKEUR
¢rolun  TPog  XPAon yia Tov TIPOCdIOPIoHG TwV  ONIKWV
avtiowpdrwy évavti Tou 100 SARS-CoV-2 aToug avaAutég
Chorus/Chorus TRIO.
To 1e0T TPOGdIOPITUOU Twv OAIKWY avTiowudTwy (oAikéS 1g)
avt-SARS-CoV-2  Baailetar  omv  aviaywvioTiky  péBodo
av@huong. Ta avrigwuara avti-SARS-CoV-2 Tou utéipxouv
010 efgradouevo deiyua avraywvifovtar pe Tov IXvnBéT
(avmiowpara avti-SARS-CoV-2 guleuypéva pe utepoteiddon),
waoTe va katahdBouv TIg, Treplopiguévou apiBuou, S1aBEaipeg
Béaeic dEapeuang Tou avTIyovou TIou EXel OKIvnTOTIOINGEl OTn
oteped @aon. Ogo ueyahlTepn eival n OUYKEVIPWGON Twv
avTiowpdtwy 1o e¢etalduevo deiyua, 1600 PIKPOTEPN Eival N
T006TNTA TWV CULEUYUEVWY avTICWHATWY TTou deapelovtal. Ta
pn degucupéva oUOTATIKG OTTOOKPUVOVTAI WE EKTTAUGT Kall
PETPATAI XPWHATOUETPIKA N DETUEUNEVN EVCUMIKA SpaaTIKOTNTA,
PEOW NG METOBOAMAC €VOC  XPWUOYOVOU  UTTOOTPWHATOS
(avTidpaon yahddiou xpwuatog). H éviaon Tou XpwuaTog TTou
avarrioaetal givar avrioTpdews avaAoyn NG GUYKEVTPWANG
TWV aVTIoWHATWY 0TO e¢eTaOpEVO deiypa.
01 ouokeuég Wiag xpnong mepidapBavouy 6Aa Ta amarrolueva
avtibpaaThpia yia Tn Oleaywyn TOU TEGT OGTOUG QVOAUTEG
Chorus/Chorus TRIO.
Ta amoteAéopara ekppddovial wg Agikng (Index) (OD cut-off /
OD o&eiyparog).

4. TIPOOYAAZEIX
MONO I'lA AIArNQZTIKH XPHZH IN VITRO.

Auto 10 KIT Trepiéxel UAIKG avBpwTrivig TpoéAEuang, TTou
€xouv eheyxOei pe TeoT pe mioTotroinon CE, kau éxouv Bpedei
apvnTiké yia HBsAg ka1 yia avricwparta avti-HIV-1, avri-
HIV-2 ka1 avti-HCV. Qatéoo, emeidn kavéva SiayvwaoTikod
10T Bev pmopei va gyyunbei améAuta TV amoucia
MOAUGHATIKWV TrapayovIwy, Kd&Be UAIKO avBpwivng
mpoéAeuang TPémel va Bewpeital SuvnTikd poAuopariké. O
XEIPIOPOG OAwv TwV avTidpaoTnpiwv Kal OAwv Twv
OEIyHATWY TIPETEl VO TTPAYHATOTTOIEITOI OUUQWVA HE Ta
KoBiepwpéva TPOTUTTA aoPaAEiog TTou epapuoovTal 0TO
EPYOOTHPIO.

Amoppiyn  umoAeippdtwy:  Ta Seiypara  opold, ol
BaBuovountés kai Ta strip TTou €xouv xpnoipotroindei
TPETTEI VA AVTINETWTTI{OVTON WG poAuapaTiké aroBAnTa Ko
EMOPEVWG VO ATTOPPITITOVTAI CUHQWVA PE TNV IoXUousa
vopoBeoia.

Odnyieg yia TNV TPOSWTTIKA ac@AAEIa

1. Mnv kdvete avappoéenan amo mTETa Pe TO OTOMA.

2. Xpnoiyotolgite yavTia piag xpriang kai TPoaTaTeuTIkd yia
10 Wama étav xeipileaTe Ta deiyuara.

3. T\évete oxohaoTIKA Ta ¥épla aQOU TOTIOBETACETE TIG
ouokeuég otov avaAuthy Chorus/Chorus TRIO.

4. Na 71¢ amaimoeig acealeiag Twv avridpaotnpiwv Tou
mepIAapBavovTal aTo KIT, avatpégte aTo AeAtio Aedoévwv
Ac@aleiag (d1a6¢a10 KATOTTIV QITAUATOC).

5. Taefoudetepwpéva ota kai Ta GAAa uypd amdBAnTa TpEel
va amoAupaivovtal pe  TPoaBrkn  emapkoUs  Gykou
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utoxAwpIwdoug varpiou, woTe n TeAIK ouykévipwon va
eival TouhdyioTov 1%. H €kBean ag uroxAwpiwdeg vaTpIO
1% yia 30 AetrT@ Bewpeital ETAPKAS yIa va dlaoQaNIoTe
amoTeAeoaTIKA amoAUpavaor.

6. Edv xuBoUv uAikd Tou evOéxetal va eival POAUGpéva,
Tpémel va kabapiovtal auéows He amoppo@nTikd XapTi,
Kal n poAuauévn Teploxn TPETTEI va aTToAupaiveTal, T.X.,
e uToxAwpiwdeg vaTpio 1%, TpIv GuvexIOTe N epyaaia.
Edav 1a uhika Tou Ba xuBoulv TrepiExouv o€l, dev TTpETEl va
xpenaipotoindei utroxAwpIwdeg VATPIO TTPIV GTEYVWAEI N
TEPIOXN).
OAa 10 UAIKG TOU Ba  ¥pnaipomoinBolv yia va
amoAupavBouv xupéva vypd, yadi pe ta yavria, Ba mpémel
va amroppIpBolv w¢ duvnTikd poAuauéva amdBAnta.
Mnv ToTTOBETEITE GTO AUTOKAUOTO UAIKG TTOU TTEPIEXOUV
uttoxAwpIwdeg VATpIOo.

Mpocidotroinoeig yia Tnv avaAutiki diadikacia

O1 ouokeuég mou Ba  xpnoiwomoinBouv Ba  TpémEl va

petagépovtal ae Beppokpaaia mepIBaAlovog (18-30°C) mpiv

amé T XPAON, Kal va XpnoldotrololvTal péoa o€ 60 AeTrTd.

1. AToppiyTe TIC OUOKEUES OTTOU TO UTTOOTPWHO
(kuyehida 4) éxel xpwpa PTTAE.

2. Agou TpoaBéacte To deiyua atnv Kuyehida, Pefaiwbeite
OTI €xel KataveunBei opoldUop@a aTov TrUBéva.

3. EANéygre v akepaidtnta TnG CUOKEURG Kal BePaiwBeite T
oviwg TrepIhapBavel 6Aa ta amaitolueva avTidpaaThpia.
Eav katd tov ommikd éAeyxo diamioTwoeTe 6T AT TN
OUOKeun AciTel KATOI0 avTIdPACTAPIO KA/ UTTApXoUV
tva owpara oty Kuwehida  avtidpaong,  unv
XPNOIMOTIOIRCETE Tr) OUYKEKPIUEVN GUTKEUN.

4. O1 guaKeUég TTpETIEI va XpnaldoTrololvTal g€ auvouaaud
pe Toug avaiutég Chorus/Chorus TRIO, akohouBwvrag
auatnpa Tig Odnyieg XpAong kai 1o Eyxeipidio Acitoupyiag
T0U avaAUTA.

EmiTpémeran n XpAoN TOU KIT JOVO HE EVNUEPWHEVN
é€kdoon Tou AoyiopikoU. BeBaiwBeite 6TI TO AoyiouIKo
MOV €ival EYKATEOTNPEVO GTOV OVOAUTH OVAKEI OTNV
idloa  perayevéoTepn ékdoon (Rel.) amd tnv €kdoon
MOU ava@EépETal aTOV 10TOTOTTO TG Diesse
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. BePaiwBeite 611 0 avaAutig Chorus/Chorus TRIO eival
pubuiopévog owaTd (BA. Eyxeipidio Acitoupyiag).

6. Mnv aMoiwvete 10 barcode Tou umdpyel atn Aaph g
OUOKEURAG, WOTE 0 AVAAUTAG va pTTopei va diaBacel cwaoTd
TOV KWOIKG.

7. AmogUyeTe Tn XpAON KATAOWUKTWY aUTAHATNG amdyuéng yia
N ouvtAENaN Twv SEIyuaTwWy.

8. Av 710 barcode ¢ival KategTpapuévo, pTIOpEl  va
kaTaxwpioTei atov avaAut pe  TAnkTpoAdynon (BA.
Eyxelpidio Acitoupyiag).

9. Or1 ouokeuég dev TTpETTel va ekTiBevTal o€ duvaTtd Qg ouTe
0€ aTHOUS uTToxAwpIwdoug Katd T ¢UAagn 1y T xpAon.

10. Edv xpnoigotoinBolv éviova aiyoAupéva, Amaipika A
IKTEPIKG OeiypaTa, 1 deiyuata opol Tou Oev Exel Tl
Teheiwg, A Oeiypata pe pikpofiakh poAuvon, utopei va
mpokUyouv AavBaopéva amoteAéopara.

11. Mn XpnOIUOTIOIEITE TN CUCKEUR PETA TV nuEpopnvia ARENG.

12. BeBaiwBeite 611 0 avaAuTAg gival ouvdedEPéVOS e TO
S16Aupa ékmAuong (Washing Buffer kwd. 83606)
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5. TMEPIEXOMENO TOY KIT KAI MPOETOIMAZIA TQN
ANTIAPALTHPIQN
To kit emapkei yia 36 dokipaaieg mPoadiopiauou.

LYZKEYEZ 6 makéta e 6 OUOKEUEG TO KaBéva

Mepiypaon

L OCOHEED| ¢

O¢éon 8: Xwpog yia eTikéTa barcode

Oéon 7: Kevh

O¢éan 6: KYWEAIAA MIKPOTAAKAZ

EvaioBnromoinuévn e  adpavotroinuévo  eyyevég  avTiyovo
SARS-CoV-2.

O¢éan 5. KYWEAIAA MIKPOTAAKAZ

Mn euaigbnrotmoinuévn.

Oéan 4. YNOZTPQMA TMB

Mepiexouevo: TerpapeBuABevidivn 0,26 mg/mL kai H202 0,01%
oTabepotroinuéva ae pubuiaTiké diGAupa kiTpikoU 0,05 mol/L
(pH 3,8).

O¢éon 3: Kevny

Oéon 2: ZYZEYTMA

Mepiexdpevo:  avBpwmiva  avriowpara  avi-SARS-CoV-2
onuagpéva We  umepoelddon, e pubuioTIkG  didAupa
QWOPOPIKWY TTou TrepIEXEl parvoAn 0,05% kai Bronidox 0,02%.
O¢éon 1. KENH KYWEAIAA

Edw Tomobeteitar 1o deiypa.

Xpion: £§l00ppPOTINATE Ui CUTKEUATia ge Bepuokpagia
mepIBdAAovTog, avoite TN oakoUAa Kal agalpéoTe OOEG
OUOKeUEG  amaitolvTal.  =avaTtomoBeTOTE  TIG  UTTOAOITTEG
OUOKEUEG 0T OaKOUAQ TTOU TIEPIEXEN TIUPITIKA YEAN, a@aipéaTe
ToV aépa kar o@payioTe méEoviag T appayion. Puidooeral
ot Beppokpaaia 2-8°C.

CALIBRATOR | BAOMONOMHTHX 1x 0,425 ml

Mepiexouevo: Mpwreivikd didAupa TTou Bev TTEPIEXEl €IBIKA
QVTIOWHATA IKAVA va OEoPEUTOUY TO QVTIYOVO TTOU UTTAPXEI
0NV PIKPOTTAGKA, kal cuvtnpnTiko. Yypo, £T0IMO yIa Xpron.

CONTROL +| OETIKOZ MAPTYPAYX  1x 0,425 ml

Mepiexouevo: Mpwreivikd  didhupa  TTou  TTEPIEXEL  €IDIKA
QVTIOWPATA IKaVa va 0eaueloouy TO avTiyovo TToU UTTAPXE!
0NV HIKPOTTAGKA, kal cuvinpnTiko. Yypo, £T0IMO yIa Xpron.

AAAA ANAITOYMENA YAIKA, MOY AEN NMAPEXONTAL:

e WASHING BUFFER [REF] 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

AvahutAg Chorus/Chorus TRIO

o AmoaTayuévo A atioviopEVo VEPO

e JuvAOng yudhivog eEomAiopdg epyaoTtnpiou: KUAIVOpOI,
BOKIPAOTIKOT GWAAVES K.ATT.

o MikpomITéTeg TTOU PTTOPOUV VA AVAPPOPACOUY LE aKpifela
50-200 pl diaAuyarog.

e [davma piag xpriong
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e AiGAupa uToxAwpiwdoug vatpiou 5%
o [lepiékteg yia v mepiguAoyr| duvnTikA HOAUCUATIKWY
UNIKQV

6. MEOOAOI ZYNTHPHZHZX KAI ZTTAOEPOTHTA TQN
ANTIAPAZTHPION
Ta avridpaoTtipia wpémel va puhdooovtal oToug 2/8°C. Av
éxouv QuhayBei oe AavBaopévn Beppokpaacia, Tpémel va
emavaAapBaverar n Babuovounon kai va eAéyxeTal n
opBoTNTA TOU ATTOTEAEGPATOG PE AVAAUOT TOU OpOU EAEYYOU
(BA. evétnTa 9: EmiKUpwaon Tou TECT).

H nuepopnvia ARgng avaypdetan o€ kabe empépoug UAIKO
KOl TNV €§WTEPIKI ETIKETA TG GUGKEUATING.

Metd 10 dvoiypa A/kal HETA TNV TIPOETOIMACIC, Ta
avTidpaaTipla gival oTaBepd péxpl TRV nueEpopnvia AQgng,
€pooov puldooovtal cwaTd oToug 2-8°C.

7. TYNOI AEITMATQN KAI ZYNTHPHZH
O evdedelypévog TUTOG deiyuaTog givar opdg Tou AauBdvetal
amo aiya mou éxel GUMEXBET pe TUTTIKA @AeoTTapaKEVTNON KAl
€xel uToPAnGei oe emetepyaaia pe TIC TUTTIKEG EPYOCTNPIOKEG
dladikaoieg.
Aev gival yvwaTéG 01 EMTITWAOEIS €AV XpnaipoToinBolv GAAa
Biohoyika uypd.
O opéakog opds pmopei va diatnpenBei yia 4 nuépeg aToug 2-
8°C. lNa peyahTepa diacTApaTa GUVTAPNONG, Va KatayUxeTal
atoug -20°C.
Na amogelyetal n emaveliAnuuévn amoyuen.
ATIOQUYETE TN XPACT KATAWUKTWY aQutouarng amoyuéng yia
ouvtipnon Twv delydatwy. Meta v amdyuén, avakiviaTe T0
Oeiypa TPOTEKTIKA TTPIV a6 T SogopETPNA.
H adpavomoinon pe BepudtnTa Utropei va dwaoel AavBaopéva
amoteAéauara.
H pikpofiok péAuvan utmopei va emnpeedoel onuavtika Ty
moI6TNTA Tou  dgiyuaTog, Me QmOTEAEOHA va  TTPOKUYOUV
AavBaopéva amoteAéopara.

8. AIAAIKAZIA

1. Avoire T oakoUAa (a6 Tnv TAEupa OTToU PpickeTal TO
KOUNTTWTO KAEITIU0), apaIpEaTe O0EC CUTKEUES XPEIAlEDTE
yia T diegaywyn Twv eEETATEWY Kal QUAGETE TIC UTTOAOITTEG,
kAeivovTag Tn oakoUAa, a@oU TTPWTa aQaIPECETE TOV AEPQ.

2. EMéyGre ommIKG TV KATAGTAC TG OUGKEURG, CUNQWVA PE
TIG 00nyieg atnv evotnta 4 «[pogidotoIfaeig yia my
avaAuTikr dladikaaion.

3. Zmv kuyehida ap. 1 k&Be auakeung, Tpoabeate 80 Wl un
apaiwpévou deiyyatog opol yia avaAuaon. Xe KaBe alayn
TapTidag,  XPNOIYOTIOIEITE  pio  OUCKEUR  yia  Tov
BaBuovopnth.

4.  TomoBetnoTe TIG oUOKEUEG aTov avaAutr Chorus/Chorus
TRIO. MpayparotoifaTe ™ Babuovounaon (edv amarreitan)
KaI 70 TEOT OTTWG TEPIypd@eTal oTo Eyxeipidio Acitoupyiag
TOU avOAUTA.

9. ENIKYPQZH TOY TEXLT
Xpnaipomoinate Tov BeTikd 0pd eAEyxou yia va emainBeloeTe
v 0pB6TNTa ToU ANYBEVTOG aTToTEAéTATOG, aKoAouBWVTaG TN
diadikacia Tou TepIypageTal 1o Eyxelpidio Acitoupyiag Tou
avaluth. Av o avahutic Oeifel 61 n Ty Tou opol eAéyyou
Bpioketal €w amd 70 amodektd €lpog, Ba TpémEl va
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emavardpete T BaBuovounan. Ta ponyoUpeva amoTeAéopara
Ba 610pBwBolV auTduarTa.

Av 10 amotéAeopa Tou opoU eAEyxou e¢akoAouBei va Bpioketal
¢&w amd 70 amOdeKTd €UPOG, ETTIKOIVWVACTE WE TO TUAWA
EMATNUOVIKAG UTTOOTAPIENG.

TnA.: 0039 0577 319554
dat: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. EPMHNEIA TOY TEXT
O avahutrig Chorus/Chorus TRIO epgavidel 10 amoTéAETUA WG
Acikm (Index) (OD opoU cut-off/OD &eiyparog).

To amotéAeaua TG dokipaaiag yia Tov eEETalOUEVO 0pO UTTOPET
Va EpUNVEUBEi we €ENG:

OETIKO: 6tav 10 amotéAeopa eival > 1,1

APNHTIKO: étav 1o amotéAcapa eivai < 0,9
AMOIBOAO/AZADES: 6tav To amotéAeapa eivar petagy 0,9 kai
11

Av 10 amotéAeopa eival au@ifolo/acagég, EmavardpeTe To TETT.
Av 10 amotéAeapa Trapapével apiforo/acageg, emavardpere
n delyuaToAnyia.

11. MEPIOPIZMOI TOY TEXT

KaBe miuf ou AapBaverar mpéTrel va epunvelETal TIPOGEKTIKA,
Aappavovtag utr' 6yiv kai GAAoug BeikTeS TTOU OXETICOVTAI E TOV
ekaoToTe aoBevn.

H kAviki} Sidlyvwan dev pmropei va Bagiletal atmokAEIOTIKG OTO
OTTOTEAET A TOU TETT, TO 0TT0i0 Ba TpETel TTAva afioAoyeital o€
ouvduaaopo pe dedopéva até To 1aTopIkG Tou aaBevi f/kal amd
GMeG diayvwaTIKEG CETAOEIG.

12. ANAAYTIKH EIAIKOTHTA
E¢erdomnkav 4 deiypata (2 apvnrikd, 1 Cut-Off kai 1 BeTikd), ot
oTroia TpoaTéBNnKav ol akdAouBe¢ ouaieg TTapeUBoAAG:

Peuparogidrg mapdywv — 110 1U/mL
XohepuBpivn — 18 mg/dL
TpiyAukepidia — 150 mg/dL
Aigog@aipivn — 15 mg/mL

H mopougia Twv avwtépw ouciwv TTOPEUBOARG  aTov
eCeTadbuevo opd dev eTpeddel To ATTOTEAETA TOU TEOT.

Aev diomoTtwOnke TapepBoAr petagy EDTA kai nmapivng o€
deiypara TAGoparog.

13. AIAZTAYPOYMENEZ ANTIAPAZEIX
E¢etdomnkav 93 deiyuara, BeTikG yia Kuttapopeyohoid (4),
pukétmAaoua Trveupoviag (5), 16 ypitng Tutou B (1), 16 ypiting
Tomou A (5), RSV (1), adevoid (3), ANA (15), peuparoeidn
Trapayovta (2), 16 g epuBpdg (3), xAapudio Tng Tveupoviag (5),
16 mapaypitng (5), Bordetella pertussis (5), Legionella
pneumoniae (2), SARS-CoV (1), avBpwivo kopovoid 229E (4),
16 Epstein-Barr (16) kai 16 éptnTa {woThpa (16).

Aev dlamoTwBNKaV GNUAVTIKEG DIAaTAUPOUEVES avTIOPATEIS,

ue eCaipean eAayiom diaaTaupoUpevn avTidpaaTikdTTA LE TO
xAap0dio g Trveupoviag (1 oeiyua).
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14. IYTKPITIKEZ MEAETEX
270 TTAQiT10 TEIPAPATIKAG EAETNG, avaluBnkav 378 deiypata pe
kit Tng Diesse kai 1eaT PCR.
Ta amoteAéopara TG peAéTNG ouvoyilovTal TTapAKATW:

Aokipagia avagopdg
+ - Zivoho
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Zivoho 86 292 378

MoooaT6 BeTikr¢ oupQwviag (~diayvwaTikh euaiodnaia):
98,8 Clos%: 93,7 - 99,8

MogoaTd apvnTIKAG CUUQWVIAG: (~OIayvwaTIKN €I0IKOTNTA):
100% Clos%: 98,7 - 100,0

O BaBuo6g aupewviag PeTagu Twv duo PeBddwv kaTadeIkvUETAl
BeATiaTog, We TiuA K (auvieeaTiic Cohen) 1,00.

H avahuon twv amoteAeopdtwy amd 86 deiypara pe yvwoTh
nuepounvia Ajyng Tou eTmypiouarog £deige 611 N euaioBnaia Tou
kit Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum givar augnuévn rdn amo
TIG TIPWTEG NUEPES LETA TNV EVOPEN TWY CUUTITWHATWY KalI/f JETA
a6 Betik6 amotéheaua PCR. Euaigbnaia 100% emimuyyaveral
PETA aTTO 7 NUEPES.

Huépeg amd Aqun emixpiopaTog Evaigbnaia
0-6 97,1%
7-13 100,0%
214 100,0%

H avahuon Twv amoteAeauatwy amo 265 deiypara e yvwaoTh
nuepounvia deiyuaroAnyiag mpo ¢ Tavdnuiag (2018) £deice
diayvwaorikh €1dikéTTa 100% yia 10 kit Chorus SARS-CoV-2
Screen Serum.
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15. MIZTOTHTA KAI ENANAAHYIMOTHTA

o . Meragi KUkAwv
Evtdg kikAou avaAioewv .
. avaAlogwv
Aciypa Méon Tipn cVY Méon Tipn cVY
(Index) ° (Index) °
1 05 10,0 05 14,0
2 07 71 09 1.1
3 33 124 42 12,6
MeTagl mapTidwv MeTagl avaAutwy
Asiypa Méon nipn Méon mipn
(Index) CVi% (Index) CV%
1 0,4 12,5 05 12,0
2 0,9 8,9 08 13,8
3 2,6 138 38 15,0
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS
Suero para el SARS-CoV-2

Para la determinacién cualitativa de los
anticuerpos totales frente al virus SARS-CoV-2
como ayuda para determinar la reaccion inmune
al SARS-CoV-2

Solo para uso diagndstico in vitro

1. INDICACIONES

Método inmunoenzimatico para la determinacién cualitativa
de anticuerpos totales frente al virus SARS-CoV-2 en suero
humano con dispositivo de un solo uso aplicado a los
equipos Chorus y Chorus TRIO.

La prueba tiene por objeto ayudar a determinar la reaccion
inmunolégica al SARS-CoV-2; un ensayo serolégico ayuda
a identificar a las personas expuestas al virus y sera util
para decidir el alcance de las medidas de contencion en la
enfermedad COVID-19.

2. INTRODUCCION

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario positivo
pertenecientes a la familia Coronaviridae que se dividen en
cuatro géneros: alfa, beta, delta y gammacoronavirus. Los CoV
estan presentes habitualmente en muchas especies de
animales. Ocasionalmente, los CoV animales pueden adquirir
mutaciones genéticas por errores durante la replicacion del
genoma, lo que puede expandir aun mas su tropismo al ser
humano. Se han identificado un total de seis tipos de CoV
humanos como responsables de trastornos respiratorios
humanos, incluyendo dos CoV alfa y cuatro CoV beta (los dos
mas recientes son el SARS-CoV y el MERS-CoV). Tipicamente,
estos CoV causan una infeccidon asintomatica o graves
enfermedades respiratorias agudas, incluyendo fiebre, tos y
dificultad para respirar. Sin embargo, también se ha informado
de ofros sintomas como la gastroenteritis y enfermedades
neurolégicas de diferente gravedad. En diciembre de 2019, la
Organizaciéon Mundial de la Salud informd sobre el séptimo
betacoronavirus humano (2019-nCoV) causante de una
epidemia de neumonia. Este nuevo virus esta vinculado a un
brote de enfermedad respiratoria febril en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China. Algunos pacientes con 2019-nCoV
desarrollaron neumonia severa, edema pulmonar, SDRA o fallo
multiorganico y fallecieron. En la actualidad, hay poca
informacion sobre la epidemiologia y las caracteristicas clinicas
de la neumonia causada por el 2019-nCoV. El control de los
titulos de anticuerpos puede servir como indicacién del estado
de la infeccion.

3. PRINCIPIO DEL METODO
El producto Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum esta listo para
Su uso Y sirve para la determinacion de los anticuerpos totales

ES 22/38

frente al virus SARS-CoV-2 en los equipos Chorus y Chorus
TRIO.

El ensayo de inmunoglobulina anti-SARS-CoV-2 (lg totales) se
basa en el principio de andlisis por competencia. Los
anticuerpos  anti-SARS-CoV-2 presentes en la muestra
analizada compiten con el marcador (anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 conjugados con peroxidasa) para ocupar el numero
limitado de sitios de unién del antigeno fijado en la fase solida.
Cuanto mayor sea la concentracion de anticuerpos en la
muestra analizada, menor sera la cantidad de anticuerpos
conjugados que se une. Los componentes no ligados se
eliminan por lavado y la actividad enzimatica ligada se evalua
colorimétricamente por transformacién de un sustrato
cromogénico (reaccion azul). La intensidad del color
desarrollado es inversamente proporcional a la concentracion de
anticuerpos en la muestra analizada.

Los productos de un solo uso contienen todos los reactivos para
realizar la prueba cuando se utilizan con los equipos Chorus y
Chorus TRIO.

Los resultados se expresan en Index (OD cut-offfOD muestra)

4. PRECAUCIONES
SOLO PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contiene materiales de origen humano que han sido
testados y han dado resultados negativos en pruebas con
el marcado CE para la presencia de HbsAg y de los
anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2 y anti-HCV. Dado que
ninguna prueba diagnéstica puede ofrecer una garantia
completa sobre la ausencia de agentes infecciosos,
cualquier material de origen humano debe ser considerado
potencialmente infeccioso. Todos los reactivos y las
muestras deben manipularse segin las normas
comunmente adoptadas en la practica diaria de laboratorio.

Eliminacion de residuos: las muestras de suero, los
calibradores y las tiras reactivas que se han usado deben
considerarse residuos infecciosos y, por consiguiente,
deben desecharse conforme a lo establecido en la
legislacién vigente.

Advertencias para la seguridad personal

1. No utilizar la pipeta con la boca.

2. Usar guantes desechables y proteccién para los 0jos para
manipular las muestras.

3. Lavarse minuciosamente las manos después de introducir
los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus TRIO.

4. Consultar las caracteristicas de seguridad de los reactivos
del kit en la Ficha de Seguridad (disponible a solicitud).

5. Para limpiar los &cidos neutralizados y otros residuos
liquidos, afiadir una cantidad de hipoclorito de sodio
suficiente para preparar una solucién con concentracion
minima del 1 %. Una sola exposicién a la solucion de
hipoclorito de sodio al 1 % de 30 minutos de duracién
deberia bastar para garantizar una desinfeccion eficaz.

6. El material potencialmente contaminado que se derrame
debera eliminarse de inmediato con papel absorbente y la
zona contaminada deberd descontaminarse antes de
seguir trabajando, por ejemplo, con una solucién de
hipoclorito de sodio al 1 %. Si hay é&cido, no debera
utilizarse hipoclorito de sodio hasta que se haya secado la
zona.
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Todos los materiales empleados para descontaminar la
zona en la que se hayan producido derrames accidentales,
incluidos guantes, deberdn desecharse como si fuesen
residuos potencialmente infecciosos.
No utilizar el autoclave con materiales que contengan
hipoclorito de sodio.

Advertencias relacionadas con el anélisis

Antes del uso, dejar los dispositivos que se vayan a utilizar a

temperatura ambiente (18-30 °C) y usarlos en 60 minutos.

1. Descartar los productos con substrato (pocillo 4) de
color azul.

2. Al afiadir la muestra al pocillo, comprobar que se distribuye
perfectamente por el fondo.

3. Verificar la existencia de reactivos en el dispositivo y la
integridad de este. No utilizar dispositivos si se detecta la
ausencia de reactivos o la existencia de cuerpos extrafios
en el pocillo de reaccion durante la inspeccion visual.

4. Los dispositivos se deben utilizar junto con el equipo
Chorus/Chorus  TRIO, siguiendo rigurosamente las
Instrucciones de Uso y el Manual del Usuario del equipo.
El kit solo se puede utilizar con una version actualizada
del software. Asegurarse de que la version del software
instalado en el equipo coincida o sea superior a la que
se indica en la tabla que puede consultarse en el sitio
web de Diesse
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Comprobar que el equipo Chorus/Chorus TRIO se ha
configurado de manera correcta (ver el Manual del
Usuario).

6. No alterar el cddigo de barras de la empufiadura del
producto para asegurarse de que el equipo pueda leerlo.

7. Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico
para conservar las muestras.

8. Los cddigos de barras defectuosos se pueden introducir de
forma manual en el equipo (ver el Manual del Usuario).

9. No exponer los dispositivos a iluminacién intensa ni a
vapores de hipoclorito durante la conservacion y el uso.

10. Puede ser fuente de error el uso de muestras altamente
hemolizadas, lipémicas, ictéricas, de suero no coagulado
completamente o de muestras que presentan
contaminacién microbiana.

11. No utilizar el dispositivo después de la fecha de caducidad

12. Comprobar que el equipo esté conectado al tampdn de
lavado (ref. 83606)

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DEL
REACTIVO
El contenido del kit es suficiente para realizar 36
determinaciones

DISPOSITIVOS 6 envases de 6 unidades cada uno

Descripcion:

LOCOHEEY| ¢

Posicion 8: Espacio disponible para etiqueta con cddigo de
barras
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Posicion 7: Vacia

Posicion 6: POCILLO DE MICROPLACA

Sensibilizado con el antigeno nativo inactivado del SARS-CoV-
2

Posicion 5: POCILLO DE MICROPLACA

No sensibilizado.

Posicion 4: SUSTRATO TMB

Contenido: 0,26 mg/ml de tetrametilbencidina y H202 al 0,01 %
estabilizados en 0,05 mol/l de tampdn citrato (pH 3,8).
Posicion 3: Vacia

Posicion 2: CONJUGADO

Contenido: Anticuerpos anti-SARS-CoV-2 humanos marcados
con peroxidasis, en solucion tampdn fosfato que contiene fenol
0,05 % y Bronidox 0,02 %.

Posicién 1: POCILLO VACIO

Donde se transfiere la muestra.

Uso: dejar que una bolsa alcance la temperatura ambiente,
abrir la bolsa y sacar los dispositivos correspondientes; colocar
los demas en la bolsa que contiene el gel de silice, expulsar el
aire de la bolsa y sellarla ejerciendo presion sobre el cierre.
Conservar a 2/8 °C.

CALIBRATOR | CALIBRADOR 1 x 0,425 ml

Contenido: Solucién proteica libre de anticuerpos especificos
capaces de unir el antigeno presente en la microplaca y
conservante. Liquido, listo para su uso.

CONTROL +|CONTROL POSITIVO 1 x 0,425 ml

Contenido: Solucion proteica con anticuerpos especificos
capaces de unir el antigeno presente en la microplaca y
conservante. Liquido, listo para su uso.

OTRO MATERIAL NECESARIO, PERO NO SUMINISTRADO:

o WASHING BUFFER REF] 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e  Equipo Chorus/Chorus TRIO

e Agua destilada o desionizada

e Articulos de vidrio para laboratorio habituales: tubos,
probetas, etc.

e Micropipetas que garanticen una obtencion precisa de
volumenes de 50-200 .
Guantes desechables
Solucién de hipoclorito de sodio al 5%

e Recipientes para la recogida de materiales potencialmente
infecciosos

6. MODO DE CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE
LOS REACTIVOS

Los reactivos deben conservarse a 2/8 °C. Si la temperatura

de conservacion es incorrecta, habra que repetir la

calibracion y verificar que el resultado es correcto mediante

el suero de control (ver capitulo 9: Validacion de la prueba).

La fecha de caducidad aparece en cada componente y en la
etiqueta del exterior del envase.
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Los reactivos tienen una estabilidad limitada hasta la fecha
de caducidad una vez se abren o preparan, siempre que
estén debidamente conservados a 2-8 °C

7. TIPO DE MUESTRA Y CONSERVACION
La muestra consta de suero extraido de la vena de forma comun
y debe manipularse siguiendo las precauciones dictadas por la
buena practica de laboratorio.
No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
bioldgicos.
El suero fresco se puede conservar a 2/8 °C durante 4 dias; para
conservaciones mas largas congelar a =20 °C.
Evitar descongelaciones repetidas.
Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico para
conservar las muestras. Después de descongelar la muestra,
agitarla con cuidado antes de su uso.
La inactivacién por calor puede conducir a resultados erréneos.
La calidad de la muestra puede verse seriamente afectada por
la contaminacién microbiana, que conduce a resultados
erréneos.

8. PROCEDIMIENTO

1. Abrir la bolsa (lado con el cierre a presién), sacar los
dispositivos necesarios para realizar el analisis y depositar
los demas en la bolsa. Expulsar el aire y cerrar la bolsa para
que se conserven.

2. Controlar visualmente el estado del dispositivo segin las
indicaciones incluidas en el capitulo 4, Advertencias
relacionadas con el andlisis.

3. Dispensar 80 ul de muestra de suero sin diluir que se va a
analizar en el pocillo n.° 1 de cada dispositivo. Utilizar un
dispositivo para el calibrador cada vez que se cambie de
lote.

4. Introducir los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus
TRIO. Realizar la calibracién (si se requiere) y la prueba
como se indica en el Manual del Usuario del equipo.

9. VALIDACION DEL TEST

Utilizar el suero de control para verificar la validez del resultado
obtenido, procesandolo segun las indicaciones del Manual del
Usuario del equipo. Si el equipo indica que el suero de control
tiene un valor fuera de los limites de aceptabilidad, es necesario
volver a realizar la calibracion. Los resultados anteriores se
corregiran automaticamente.

Si el resultado del suero de control continta estando fuera del
rango de aceptabilidad, ponerse en contacto con Scientific
Support.

Tel. 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACION DE LA PRUEBA
El equipo Chorus/Chorus TRIO proporciona el resultado en
Index (OD cut-off/OD muestra).

La prueba del suero puede interpretarse de la siguiente manera:

POSITIVO: cuando el resultado es >1.1

NEGATIVO: cuando el resultado es <0,9
DUDOSO/EQUIVOCO: cuando el resultado esta comprendido
entre 0,9y 1,1
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En caso de resultado dudoso o equivoco se aconseja repetir la
prueba. Si el resultado sigue siendo dudoso o equivoco, repetir
la extraccion.

11. LIMITACIONES DE LA PRUEBA
Todos los valores obtenidos deben interpretarse con atencion,
sin prescindir de otros indicadores del mismo paciente.
Este test, de hecho, no debe ser la Unica prueba utilizada para
el diagnostico clinico. El resultado de la prueba se debe evaluar
junto con los datos clinicos y otros procedimientos de
diagnostico.

12. ESPECIFICIDAD ANALITICA
Fueron analizadas 4 muestras (2 Negativas, 1 en Cut-Off y 1
Positiva) a las que se afiadieron los siguientes interferentes:

Factor reumatoide - 110 1U/ml
Bilirrubina - 18 mg/dl
Triglicéridos - 150 mg/dl
Hemoglobina - 15 mg/ml

La presencia de las mencionadas sustancias interferentes en el
suero no altera el resultado de la prueba.

No se ha detectado interferencia de EDTA ni de heparina en las
muestras de plasma.

13. REACCIONES CRUZADAS

Fueron analizadas 93 muestras, positivas en Citomegalovirus
(4), Mycoplasma pneumoniae (5), Influenza B (1), Influenza A
(5), VRS (1), Adenovirus (3), ANA (15), Factor Reumatoide (2),
Rubeola (3), Chlamydophila pneumoniae (5), Parainfluenza (5),
Bordetella pertussis (5), Legionella pneumoniae (2), SARS-CoV
(1), Coronavirus humano 229E (4), Virus de Epstein-Barr (16) y
Varicela-zéster (16).

No se detectaron reacciones cruzadas significativas, con la
excepcion de una minima reactividad cruzada con
Chlamydophila pneumoniae (1 muestra).

14. ESTUDIOS COMPARATIVOS
En una prueba se analizaron 378 muestras con el kit Diesse y
con otra prueba PCR.
A continuacién se muestran los datos de la prueba:

Referencia
+ - Total
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Total 86 292 378

Percent Positive Agreement (~Sensibilidad de diagnéstico):
98,8% Clgss: 93,7 - 99,8

Percent Negative Agreement (~Especificidad de diagndstico):
100 % Clgss: 98,7 -100,0

El grado de concordancia entre ambos métodos es dptimo con
un valor K (Coeficiente de Cohen) de 1,00

El andlisis de los resultados de 86 muestras con fecha conocida

de frotis mostré que la sensibilidad del kit de suero Chorus
SARS-CoV-2 es alta desde los primeros dias después de la
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aparicion de los sintomas y/o el resultado positivo de la PCR. El
100 % de sensibilidad se alcanza después de 7 dias.

Dias del hisopo Sensibilidad
0-6 97,1%
7-13 100,0%
214 100,0%

El andlisis de los resultados de 265 muestras con fecha
conocida de muestreo prepandémico (2018) mostrd una
especificidad del 100% en el kit de suero Chorus SARS-CoV-2.

15. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

Intra-ensayo Entre ensayos
Muestra Media Media
(Index) V% (Index) Cvh
1 05 10,0 05 14,0
2 0,7 71 0,9 11,1
3 3,3 124 42 12,6
Entre lotes Entre equipos
Muestra Media o Media o
(Index) CV % (Index) Cv%
1 04 12,5 0,5 12,0
2 0,9 8,9 0,8 13,8
3 2,6 13,8 38 15,0
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INSTRUCTIONS D’UTILISATION

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Pour la détermination qualitative des anticorps
totaux anti-SARS-CoV-2 comme aide a la
détermination de la réponse immunitaire contre
le SARS-CoV-2

Uniquement pour diagnostic in vitro

1. UTILISATION

Méthode immuno-enzymatique pour la détermination
qualitative des anticorps totaux anti-SARS-CoV-2 dans le
sérum humain en utilisant un dispositif a usage unique
appliqué aux analyseurs Chorus et Chorus TRIO.

Le test est destiné a aider a déterminer la réponse
immunitaire au SARS-CoV-2 ; un test sérologique permet
d'identifier les personnes exposées au virus et sera utile
pour décider de I'étendue des mesures de confinement de
la maladie COVID-19.

2. INTRODUCTION

Les coronavirus sont des virus @ ARN simple brin positif de la
famille des Coronaviridae et sont subdivisés en quatre genres :
Alpha, Beta, Delta et Gammacoronavirus. Les CoV sont
couramment présents chez de nombreuses espéces animales.
Les CoV présents chez les animaux peuvent subir des mutations
génétiques dues a des erreurs lors de la réplication de du
génome, ce qui peut étendre leur tropisme aux humains. Au
total, six types de CoV humains ont été identifiecs comme
responsables de troubles respiratoires chez 'homme, dont deux
CoV alpha et quatre CoV béta (les deux plus récents sont les
SARS-CoV et les MERS-CoV). En général, ces CoV provoquent
une infection asymptomatique ou de graves maladies
respiratoires aigués, accompagnées de fievre, de toux et
d'essoufflement. Cependant, d'autres symptdmes tels que des
gastro-entérites et des maladies neurologiques plus ou moins
séveres ont également été signalés. Depuis décembre 2019,
I'Organisation mondiale de la santé a signalé le septiéme
bétacoronavirus humain (2019-nCoV) responsable d'une
épidémie de pneumonie. Ce nouveau virus est lié & un foyer de
syndrome respiratoire fébrile dans la ville de Wuhan (province
de Hubei) en Chine. Certains patients atteints de 2019-nCoV ont
développé une pneumonie sévere, un cedéme pulmonaire, un
SDRA ou une insuffisance de plusieurs organes et sont décédés.
A T'heure actuelle, on dispose de peu d'informations sur
I'épidémiologie et les caractéristiques cliniques de la pneumonie
causée par le 2019-nCoV. La surveillance des titres d'anticorps
peut servir d'indication de I'état de 'infection.
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3. PRINCIPE DE LA METHODE
Le dispositif Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum est prét a
I'emploi pour la détermination des anticorps totaux anti-SARS-
CoV-2 avec les analyseurs Chorus/Chorus TRIO.
Le test pour le dosage de I'immunoglobuline (Ig totales) anti-
SARS-CoV-2 est basé sur la méthode par compétition. Les
anticorps anti-SARS-CoV-2 présents dans I'échantillon entrent
en compétition avec le traceur (anticorps anti-SARS-CoV-2
conjugués a la peroxydase) pour occuper le nombre limité de
sites de liaison de I'antigéne fixé sur la phase solide. Plus la
concentration des anticorps dans I'échantillon est élevée, plus la
quantité d'anticorps conjugués qui se lient est faible. Les
composants non liés sont éliminés par lavage et l'activité
enzymatique liée est soumis a une évaluation colorimétrique par
transformation d'un substrat chromogéne (réaction bleue).
L'intensité de la couleur développée est inversement
proportionnelle a la concentration des anticorps dans
I'échantillon a tester.
Les dispositifs a usage unique contiennent tous les réactifs
nécessaires a I'exécution du test lorsqu'ils sont appliqués sur les
analyseurs Chorus/Chorus TRIO.
Les résultats sont exprimés en indice (DO du cut-offfDO de
I'échantillon)

4. PRECAUTIONS
UNIQUEMENT POUR LE DIAGNOSTIC IN VITRO.

Ce kit contient des matiéres d’origine humaine qui ont été
testées et jugées négatives avec des tests portant le
marquage CE pour la recherche de HbsAg et des anticorps
anti-VIH-1/VIH-2 et anti-VHC. Etant donné qu'aucun test
diagnostic ne peut offrir une garantie absolue quant a
I'absence d'agents infectieux, toute matiére d'origine
humaine doit étre considérée comme étant potentiellement
infectée. Tous les réactifs et les échantillons doivent étre
manipulés conformément aux normes de sécurité
habituellement adoptées par le laboratoire.

Elimination des résidus : les échantillons de sérum, les
calibreurs et les bains utilisés doivent étre traités comme
étant des déchets infectieux. lls doivent donc étre éliminés
conformément aux réglementations légales en vigueur.

Avertissements relatifs a la sécurité personnelle

1. Ne pas pipeter avec la bouche.

2. Utiliser des gants jetables et des lunettes de protection lors
de la manipulation des échantillons.

3. Se laver soigneusement les mains une fois les dispositifs
introduits dans I'appareil Chorus/Chorus TRIO.

4. Consulter la Fiche de Sécurité (disponible sur demande)
pour connaitre les caractéristiques de sécurité des réactifs
contenus dans le kit.

5. Les acides neutralisés et les déchets liquides doivent étre
décontaminés avec un volume suffisant de solution
d’hypochlorite de sodium afin d'obtenir une concentration
finale de 1 % minimum. Un contact de 30 minutes avec
cette solution & 1 % est nécessaire pour garantir une
décontamination efficace.

6. En cas de déversement accidentel de matiéres
potentiellement infectées, essuyer immédiatement avec du
papier absorbant; la zone contaminée devra étre
décontaminée avec, par exemple, de I'hypochlorite de
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sodium (1 %), avant de continuer le travail. En présence
d’'un acide, veiller & bien essuyer le plan de travail avant
d’utiliser de I'hypochlorite de sodium.
Tout matériel (notamment les gants) utilisé pour
décontaminer les zones salies par déventuels
déversements accidentels, doit étre considéré comme
potentiellement infecté et éliminé.
Ne pas mettre placer de matériaux contenant de
I'hypochlorite de sodium en autoclave.

Précautions analytiques

Avant usage, laisser les dispositifs a utiliser a température

ambiante (+18-30 °C) et utiliser dans les 60 minutes.

1. Eliminer les dispositifs avec le substrat (puits 4) coloré
de bleu.

2. Sassurer que I'échantillon est parfaitement réparti sur le
fond lorsqu'il est déposé dans le puit.

3. Controler la présence effective des réactifs dans le
dispositif et I'ntégrité de ce dernier. Ne pas utiliser les
dispositifs qui, d'apres inspection visuelle, manquent d’'un
quelconque réactif et/ou présente des corps étrangers dans
le puit de réaction.

4. Les dispositifs doivent étre utilisés avec [lanalyseur
Chorus/Chorus TRIO, en respectant scrupuleusement les
Instructions d'Utilisation et le Manuel de I'Utilisateur de
linstrument.

Le kit peut uniquement étre utilisé avec une version
mise a jour du logiciel. S'assurer que la version du
logiciel installé dans I'instrument est au moins égale,
voire supérieure, a celle indiquée dans le tableau publié
sur le site Diesse
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. S'assurer que [lanalyseur Chorus/Chorus TRIO est
correctement réglé (voir le Manuel de I'Utilisateur).

6. Ne pas altérer le code & barres situé sur la poignée du
dispositif afin que I'analyseur puisse le lire correctement.

7. Ne pas utiliser de congélateurs a dégivrage automatique
pour la conservation des échantillons.

8. Les codes a barres défectueux peuvent étre insérés
manuellement dans lanalyseur (voir Manuel de
['Utilisateur).

9. Ne pas exposer les dispositifs a un éclairage violent ni aux
vapeurs d’hypochlorite pendant la conservation et
['utilisation.

10. L'utilisation d’échantillons fortement hémolysés, de sérum
non complétement coagulé ou d’échantillons présentant
une pollution microbienne peut étre une source d'erreur.

11. Ne pas utiliser le dispositif aprés la date de péremption

12. Contréler que I'instrument est connecté au tampon de
lavage (REF 83606)

5. COMPOSITION DU KIT ET PREPARATION DES
REACTIFS
Le kit permet de réaliser 36 déterminations
DISPOSITIFS 6 boites contenant 6 dispositifs chacune

Description :
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TOOOMEER| -

Position 8 : Emplacement disponible pour I'étiquette avec code
a barres

Position 7 : Vide

Position 6 : PUIT DE LA MICROPLAQUE

Sensibilisé avec un antigéne SARS-CoV-2 natif inactivé
Position 5 : PUIT DE LA MICROPLAQUE

Non sensibilisé.

Position 4 : SUBSTRAT TMB

Contenu : Tétraméthylbenzydine 0,26 mg/mL et H202 0,01 %
stabilisés en tampon citraté 0,05 mol/L (pH 3,8).

Position 3 : Vide

Position 2 : CONJUGUE

Contenu : anticorps anti-SARS-CoV-2 humains marqués a la
peroxydase, dans une solution tampon phosphate contenant du
phénol 0,05 % et du Bronidox 0,02 %.

Position 1 : PUITS VIDE

Ou I'échantillon a été transféré.

Utilisation : équilibrer un sachet a température ambiante,
ouvrir le sachet, sortir les dispositifs nécessaires, et replacer
ceux non utilisés dans le sachet en plastique avec le gel de
silice ; chasser I'air et fermer hermétiquement le sachet par
pression sur la fermeture. Conserver entre 2 et 8° C.

CALIBRATOR | CALIBRATEUR 1x 0,425 ml

Contenu : Solution protéique ne contenant pas d'anticorps
spécifiques capables de fixer lantigene présent sur la
microplaque et le conservateur. Liquide prét a 'emploi.

CONTROL +| CONTROLE POSITIF 1 x 0,425 ml

Contenu : Solution protéique contenant des anticorps
spécifiques capables de fixer lantigene présent sur la
microplaque et un conservateur. Liquide prét a 'emploi.

AUTRE MATERIEL REQUIS ET NON FOURNI :

o TAMPON DE LAVAGE 83606

e SOLUTION DE NETTOYAGE 2 83609

e SOLUTION DESINFECTANTE REF| 83604 - 83608

e CONTROLE NEGATIF/DILUANT POUR ECHANTILLON
83607

e Analyseur Chorus/Chorus TRIO

o Eau distillée ou déionisée

e Instruments de laboratoire en verre standard : cylindres,
éprouvettes, etc.

e  Micropipettes en mesure de prélever de fagon précise des
volumes de 50-200 pL.

e (ants jetables
Solution & 5 % d’hypochlorite de sodium
Récipients pour le recueil de matiéres potentiellement
infectées
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6. MODE DE CONSERVATION ET STABILITE DES
REACTIFS

Conserver les réactifs entre 2 et 8° C. En cas de température
de conservation incorrecte, il faut refaire le calibrage et
controler la fiabilité du résultat a I'aide de sérum de contréle
(voir chapitre 9 : Validation du test).
La date de péremption est imprimée sur chaque composant
et sur I'étiquette apposée sur I'emballage.

Apreés ouverture et/ou préparation, les réactifs sont stables
jusqu'a la date de péremption a condition d'étre conservés
correctement entre 2 et 8°C

7. TYPE D’ECHANTILLONS ET CONSERVATION
Les échantillons sont des sérums préparés a partir de
prélevements sanguins obtenus par ponction veineuse et
préparés selon les procédures standards de laboratoire.
Les conséquences de ['utilisation d'autres liquides biologiques
ne sont pas connues.
Le sérum frais peut étre conservé pendant 4 jours entre 2 et 8
°C ; pour des périodes de conservation plus longues, congeler a
-20°C.
Eviter les décongélations répétées.
Ne pas utiliser de congélateurs a dégivrage automatique pour la
conservation des échantillons. Aprés décongélation, agiter
soigneusement I'échantillon avant le dosage.
L'inactivation par chaleur peut induire de faux résultats.
La qualité de I'échantillon peut étre fortement compromise par la
présence d'une contamination microbienne qui peut induire de
faux résultats.

8. PROCEDURE

1. Ouvrirle sachet (du cdté contenant la fermeture a pression),
prélever le nombre de dispositifs nécessaires aux examens
et conserver les autres dans le sachet aprés en avoir
chassé l'air.

2. Controler visuellement Iétat du dispositif selon les
indications  reportées au chapitre 4 « Précautions
analytiques ».

3. Distribuer 80 ul d'échantillon de sérum non dilué dans le
puits n° 1 de chaque dispositif & analyser. Utiliser un
dispositif pour le calibrateur a chaque changement de lot.

4. Introduire les dispositifs dans I'instrument Chorus/Chorus
TRIO. Effectuer le calibrage (si requis) et le test
conformément aux indications du Manuel de I'utilisateur de
linstrument.

9. VALIDATION DU TEST

Utiliser le sérum de contrdle positif pour vérifier 'exactitude du
résultat obtenu, en le traitant comme indiqué dans le Manuel de
I'Utilisateur de I'analyseur. Sil'analyseur signale que le sérum de
contrdle a une valeur hors tolérance, il est nécessaire d'effectuer
un nouveau calibrage. Les résultats précédents seront
automatiquement corrigés.

Si le résultat du contrdle est encore hors tolérance, contacter
I'Assistance Scientifique.

Tél.: 0039 0577 319554
Télécopie : 0039 0577 366605
email ; scientificsupport@diesse.it
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10. INTERPRETATION DU TEST
L'analyseur Chorus/Chorus TRIO fournit le résultat sous forme
d'indice (DO du cut-off/DO de I'échantillon).

Le dosage du sérum examiné peut étre interprété comme suit :

POSITIF : lorsque le résultat est >1,1

NEGATIF : lorsque le résultat est <0,9

DOUTEUX/AMBIGU : lorsque le résultat est compris entre 0,9 et
1,1

En cas de résultat douteux/ambigu, répéter le dosage. Si le
résultat reste douteux/ambigu, répéter le prélévement.

11. LIMITES DU TEST
Toutes les valeurs obtenues requiérent une interprétation
attentive prenant en compte d'autres indicateurs relatifs au
patient.
En effet, le test ne peut étre utilisé seul pour un diagnostic
clinique et le résultat du test doit étre évalué avec les données
de lanamnése du patient et/lou les données d'autres
investigations diagnostiques.

12. SPECIFICITE ANALYTIQUE
4 échantillons ont été dosés (2 négatifs, 1 au Cut-Off et 1 positif)
en ajoutant les substances interférentes suivantes :

Facteur rhumatoide - 110 [U/mL
Bilirubine - 18 mg/dL
Triglycérides - 150 mg/dL
Hémoglobine - 15 mg/mL

La présence dans le sérum examiné des substances
interférentes susmentionnées n'altére pas le résultat du test.
Aucun interférence de I'EDTA et de I'héparine n'a été détectée
sur échantillons de plasma.

13. REACTIONS CROISEES

On a testé 93 échantillons positifs pour cytomégalovirus (4),
Mycoplasma pneumoniae (5), virus de la grippe B (1), virus de la
grippe A (5), RSV (1), adénovirus (3), ANA (15), facteur
rhumatoide (2), virus de la rubéole (3), Chlamydophila
pneumoniae (5), Parainfluenza (5), Bordetella Pertussis (5) et
Legionella pneumoniae (2), SARS-CoV (1), Coronavirus umano
229E (4), Epstein-Barr Virus (16) et Varicella Zoster (16).

Aucune réaction croisée significative n'a été observée, a
I'exception d'une réaction croisée minime avec Chlamydophila
pneumoniae (1 échantillon).

14. ETUDES COMPARATIVES
Lors d’une étude, 378 échantillons ont été analysés avec le kit
Diesse et avec un test PCR.
Les résultats de I'étude sont résumés ci-dessous :

Référence
+ - Total
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Total 86 292 378
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Pourcentage de concordance positif (~Sensibilité
Diagnostique) :

98,8 Closw%: 93,7 - 99,8

Pourcentage de concordance négatif : (~Sensibilité
Diagnostique) :

100 % Clos%: 98,7 - 100,0

Le degré de concordance entre les deux méthodes s'avére
optimal avec un coefficient Kappa (coefficient de Cohen) de 1,00

L'analyse des résultats de 86 échantillons dont la date de
prélevement est connue a montré que la sensibilité du kit de
dépistage Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum est élevée dés
les premiers jours suivant I'apparition des symptdmes et/ou un
résultat positif de PCR. La sensibilité a 100 % est atteinte apres
7 jours.

Jours aprés prélévement Sensibilité
0-6 97,1 %
7-13 100,0 %
214 100,0 %

L'analyse des résultats de 265 échantillons dont la date de
prélevement pré-pandémique est connue (2018) a montré une
spécificité de 100 % pour le kit Chorus SARS-CoV-2 Screen
Serum.

15. PRECISION ET REPRODUCTIBILITE

Intra-séance Inter-séances
Echantillon | Moyenne 0 Moyenne 0
(Indice) CV% (Indice) V%
1 0,5 10,0 0,5 14,0
2 0,7 71 0.9 11,1
3 3,3 124 4,2 12,6

FR 29/38

] Entre les lots Entre les analyseurs
Echantillon | Moyenne Moyenne
(Indice) CV% (Indice) CVh
1 0,4 12,5 05 12,0
2 09 89 08 13,8
3 26 13,8 38 15,0
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Para a determinagao qualitativa dos anticorpos
totais anti-SARS-CoV-2 como auxilio na
determinagao da reag¢ao imunitaria a SRA-CoV-2

Apenas para uso diagndstico in vitro

1. UTILIZAGAO

Método imunoenziméatico para a determinagao qualitativa
dos anticorpos totais anti-SARS-CoV-2 virus em soro
humano com dispositivo de utilizagdo tnica aplicado aos
instrumentos Chorus e Chorus TRIO.

O teste destina-se a auxiliar na determinagdo da reacao
imunitaria @ SRA-CoV-2; um ensaio seroldgico ajuda a
identificar os individuos expostos ao virus e sera (til para
decidir a extensao das medidas de contengdao na doenga
COVID-19.

2. INTRODUGAO

Os coronavirus sdo virus de cadeia unica de RNA positivo
pertencentes a familia Coronaviridae, que se dividem em quatro
tipos: Coronavirus Alfa, Beta, Delta e Gama. Os CoV sao
normalmente encontrados em muitas espécies de animais.
Ocasionalmente, os CoV em animais podem adquirir mutagdes
genéticas através de erros durante a replicagdo do genoma, o
que pode expandir ainda mais o seu tropismo para os humanos.
Um total de seis tipos de CoV humanos foram identificados
como responsaveis por doengas respiratérias humanas,
incluindo dois CoV alfa e quatro CoV beta (os dois mais recentes
sd0 SRA-CoV e MERS-CoV). Tipicamente, estes CoV causam
infecbes assintomaticas ou doengas respiratorias agudas
graves, incluindo febre, tosse e falta de ar. No entanto, foram
também relatados outros sintomas, tais como gastroenterite e
doengas neuroldgicas de diferente gravidade. Desde dezembro
de 2019, a Organizagdo Mundial da Salde reportou 0 sétimo
beta-coronavirus humano (2019-nCoV), que causou uma
epidemia de pneumonia. Este novo virus est4 ligado a um surto
de doenga respiratéria com quadro febril na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, China. Alguns doentes com 2019-nCoV
desenvolveram pneumonia grave, edema pulmonar, SDRA ou
faléncia de mdltiplos 6rgdos e acabaram por falecer.
Atualmente, ha pouca informagdo sobre a epidemiologia e
caracteristicas clinicas da pneumonia causada por 2019-nCoV.
A monitorizagdo do titulo de anticorpos pode servir como
indicagéo do estado de infe¢éo.

3. PRINCIPIO DO METODO
O dispositivo Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum esta pronto a
usar para determinar os anticorpos IgA anti- SARS-CoV-2, nos
instrumentos Chorus/Chorus TRIO.
O teste para a dosagem de imunoglobulina anti-SARS-CoV-2 (Ig
total) é baseado no principio da anédlise por competi¢cdo. Os
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anticorpos anti-SARS-CoV-2 presentes na amostra examinada
competem com o marcador (anticorpos anti-SARS-CoV-2
conjugados com peroxidase) para ocupar 0 numero limitado de
sitios de ligagao do antigénio fixado na fase sdlida. Quanto maior
for a concentragdo dos anticorpos na amostra de teste, menor
sera a quantidade de anticorpos conjugados que se ligam. Os
componentes ndo ligados s&o removidos por lavagem e a
atividade enzimética ligada é avaliada por colorimetria através
da transformag&o de um substrato cromogénico (reagao azul). A
intensidade da cor desenvolvida é inversamente proporcional a
concentragao de anticorpos na amostra examinada.

Os dispositivos descartaveis contém todos os reagentes para
efetuar o teste quando aplicados aos instrumentos
Chorus/Chorus TRIO.

Os resultados sdo expressos em Indice (OD cut-off / OD
amostra)

4. PRECAUGOES
APENAS PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contém materiais de origem humana testados e
negativos com testes com marcagdo CE ao HBsAg e aos
anticorpos anti-VIH 1, anti-VIH 2 e anti-VHC. Dado que
nenhum teste de diagnostico pode oferecer garantia total de
auséncia de agentes infeciosos, qualquer material de
origem humana deve ser considerado potencialmente
infetado. Todos os reagentes e as amostras devem ser
manuseados conforme as regras de seguranga definidas
em cada laboratério.

Eliminagao dos residuos: amostras de soro, calibradores e
tiras devem ser tratados como residuos infetados e,
portanto, eliminados de acordo com as normas de lei em
vigor.

Adverténcias para a seguranca individual

1. Né&o pipetar com a boca.

2. Usar luvas descartaveis e prote¢do para os olhos ao
manusear as amostras.

3. Lavar muito bem as maos apds colocagdo dos dispositivos

no instrumento Chorus/Chorus TRIO.

. Em relagdo as caracteristicas de seguranca dos reagentes

contidos no kit, consultar a ficha de seguranga (disponivel
a pedido).

5. Acidos neutralizados e outros residuos liquidos devem ser
desinfetados adicionando um volume de hipoclorito de
sodio suficiente para obter a concentragéo final de, pelo
menos, 1%. Exposi¢éo a hipoclorito de sddio a 1%, durante
30 minutos, devera ser suficiente para garantir uma
desinfegao eficaz.

6. Eventuais derramamentos de material potencialmente

infetado tém de ser imediatamente removidos com papel
absorvente, sendo também necessario descontaminar a
area poluida com hipoclorito de s6dio a 1%, por exemplo,
antes de prosseguir o trabalho. Se houver algum acido
presente, o hipoclorito de sodio ndo deve ser usado antes
da referida area estar seca.
Todos os materiais utilizados para descontaminar
eventuais derramamentos acidentais, incluindo luvas,
devem ser eliminados como residuos potencialmente
infetados.

~
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N&o meter na autoclave material que contenha hipoclorito
de sodio.
Adverténcias analiticas
Antes de utilizar, por a temperatura ambiente (18-30 °C) os
dispositivos que vao ser usados e utilizar dentro de 60 minutos.

1. Descartar os dispositivos com substrato (pogo 4) azul.
Ao adicionar a amostra no pogo, assegurar-se de que fica
perfeitamente distribuida no fundo.

3. Verificar a presenga efetiva de reagentes no dispositivo e a
integridade deste Ultimo. N&o utilizar dispositivos que, apds
verificagdo visual, revelem auséncia de algum reagente
elou presenga de objetos estranhos no poco de reagéo.

4. Os dispositivos devem ser utilizados juntamente com o
instrumento Chorus/Chorus TRIO, seguindo
escrupulosamente as Instrugdes de Utilizagdo e o Manual
do Utilizador do instrumento.

O uso do kit s6 é possivel com uma versao atualizada
do software. Certificar-se de que o software instalado
no instrumento corresponde ou é superior a Release
(Rel.) mostrada na tabela publicada no site da Diesse
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Certificar-se de que o instrumento Chorus/Chorus TRIO
esta bem configurado (ver Manual do Utilizador).

6. Néo alterar o cdédigo de barras aplicado na pega do
dispositivo, para que o instrumento o possa ler
corretamente.

7. Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo
das amostras.

8. Cadigos de barras imperfeitos poderao ser introduzidos no
instrumento manualmente (ver Manual do Utilizador).

9. Nao expor os dispositivos a iluminagao forte nem a vapores
de hipoclorito durante a conservagao e o uso.

10. A utilizagdo de amostras altamente hemolisadas, lipémicas,
ictéricas, de soros coagulados de forma incompleta ou
amostras com contaminagdo microbiana podem gerar
resultados errados.

11. Na&o utilizar o dispositivo apés o prazo de validade

12. Verificar se o instrumento tem ligagdo estabelecida
com a Washing Buffer (Ref. 83606)

5. COMPOSICAO DO KIT E PREPARAGAO DOS
REAGENTES
O kit & suficiente para 36 determinagdes

DISPOSITIVOS 6 embalagens com 6 dispositivos cada
uma

Descricao:

LOCOHEEY| ¢

Posigdo 8: Espago disponivel para rotulo com cédigo de barras
Posicao 7: Vazia

Posigédo 6: POCO DE MICROPLACA

Sensibilizado com o antigénio SARS-CoV-2 nativo inativado
Posicao 5: POCO DE MICROPLACA

Né&o sensibilizado.

Posigdo 4: SUBSTRATO TMB
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Conteldo: Tetrametilbenzidina 0,26 mg/mL e H202 0,01%
estabilizados em tampéo citrato 0,05 mol/L (pH 3,8).

Posigéo 3: Vazia

Posigdo 2: CONJUGADO

Conteldo: anticorpos anti-SARS-CoV-2 humanos marcados
com peroxidase, em solugao tampao de fosfato contendo fenol
0,05% e Bronidox 0,02%.

Posigao 1: POCO VAZIO

Onde a amostra é transferida.

Uso: equilibrar um invélucro a temperatura ambiente, abrir o
involucro e retirar os dispositivos necessarios. Repor os
restantes dentro do invélucro que contém silica-gel, expulsar o
ar e selar exercendo pressdo sobre o fecho. Conservar a 2/8
°C.

[\/CALIBRATOR| CALIBRADOR 1 x 0,425 ml

Conteldo: Solugdo proteica sem anticorpos especificos
capazes de ligar o antigénio presente na microplaca e
conservante. Liquido, pronto a usar.

CONTROL +| CONTROLO POSITIVO  1x 0,425 mi

Conteudo: Solugdo proteica que contém anticorpos especificos
capazes de ligar o antigénio presente na microplaca e
conservante. Liquido, pronto a usar.

OUTRO MATERIAL NECESSARIO MAS NAO FORNECIDO:

e  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

Instrumento Chorus/Chorus TRIO

Agua destilada ou desionizada

Vidro normal de laboratério: provetas, tubos, etc..

Micropipetas que permitam recolher rigorosamente

volumes de 50-200 .

Luvas descartaveis

e  Solugdo de hipoclorito de sddio a 5%

e Recipientes para recolher materiais potencialmente
infetados

6. MODO DE CONSERVAGAO E ESTABILIDADE DOS
REAGENTES
Os reagentes devem ser conservados a 2/8°C. Em caso de
temperatura de conservagao incorreta, é necessario repetir
a calibragéo e verificar a exatidao do resultado através do
soro de controlo (ver capitulo 9: Validagao do teste).

O prazo de validade esta impresso em cada componente e
no rétulo exterior da embalagem.

Apoés a abertura elou preparagdo os reagentes tém uma
estabilidade limitada até a data de validade se conservados
corretamente a 2-8 °C

7. TIPO DE AMOSTRAS E CONSERVAGAO
O tipo de amostra é representado por soro, obtido de sangue
recolhido das veias e manuseado de acordo com os
procedimentos normalizados de laboratério.
N&o s&o conhecidas as consequéncias provocadas pelo uso de
outros liquidos bioldgicos.
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O soro fresco pode ser conservado durante 4 dias entre 2 e 8
°C; para periodos de conservag&o mais prolongados, congelar
a-20 °C.

Evitar descongelagdes repetidas.

Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo das
amostras. Apos a descongelagéo, agitar a amostra com cuidado
antes da dosagem.

A inativag&o por calor pode levar a resultados errados.

A qualidade das amostras pode ser gravemente influenciada
pela contaminagdo microbiana, que pode gerar resultados
errados.

8. PROCEDIMENTO

1. Abrir o invélucro (do lado que tem o fecho de pressao),
retirar 0 numero de dispositivos necessarios para 0s
exames e guardar os restantes, fechando novamente o
invélucro apds expulsao do ar.

2. Verificar visualmente o estado do dispositivo segundo as
indicagbes dadas no capitulo 4 Adverténcias Analiticas.

3. Deitar no pogo n.° 1 de cada dispositivo 80 pl de amostra
de soro nao diluido a analisar. A cada mudanga de lote,
utilizar um dispositivo para o calibrador.

4. Introduzir os dispositivos no instrumento Chorus/Chorus
TRIO. Proceder a calibragéo (se necessario) e realizar o
teste como indicado no Manual do Utilizador do
instrumento.

9. VALIDAGAO DO TESTE

Utilizar o soro controlo positivo, para verificar a exatiddo do
resultado obtido, processando-o como indicado no Manual do
Utilizador do instrumento. Se o instrumento indicar que o soro
de controlo tem um valor fora do limite de aceitabilidade, é
necessario repetir a calibragdo. Os resultados anteriores serdo
corrigidos automaticamente.

Se o resultado do soro de controlo continuar a estar fora do
intervalo de aceitabilidade, contactar a Assisténcia Cientifica.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAGAO DO TESTE
Q instrumento Chorus/Chorus TRIO fornece o resultado em
Indice (OD cut-off/OD amostra).

O teste no soro em analise pode ser interpretado da seguinte
forma:

POSITIVO: quando o resultado for >1,1
NEGATIVO: quando o resultado for <0,9
DUBIO/EQUIVOCO: quando o resultado estiver entre 0,9 e 1,1

Se o resultado for dUbio/equivoco, repetir o teste. Se o resultado
continuar dibio/equivoco, repetir a colheita.

11. LIMITES DO TESTE
Todos os valores obtidos necessitam de uma interpretagéo
cuidadosa que nao prescinda de outros indicadores relativos ao
mesmo doente.
O teste, de facto, por si s6 ndo pode ser utilizado para um
diagndstico clinico definitivo. O resultado do teste deve ser
sempre avaliado em conjunto com os dados provenientes da
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anamnese do doente elou com outros procedimentos
diagnosticos.

12. ESPECIFICIDADE ANALITICA
Foram testadas 4 amostras (2 Negativas, 1 a Cut-Off e 1
Positiva) as quais foram adicionados os seguintes interferentes:

Fator Reumatoide - 110 IU/ml
Bilirrubina - 18 mg/dl
Triglicéridos - 150 mg/dl
Hemoglobina - 15 mg/ml

A presenca das substancias interferentes acima referidas no
soro examinado nao altera o resultado do teste.

Néo foi detetada qualquer interferéncia de EDTA e heparina em
amostras de plasma.

13. REATIVIDADE CRUZADA

Foram testadas 93 amostras, positivas para Cytomegalovirus
(4), Mycoplasma pneumoniae (5), Influenza B (1), Influenza A
(5), RSV (1), Adenovirus (3), ANA (15), Fator Reumatéide (2),
Rubéola (3), Chlamydophila pneumoniae (5), Parainfluenza (5),
Bordetella pertussis (5) e Legionella pneumoniae (2), SARS-
CoV (1), Coronavirus humano 229E (4), Virus Epstein-Barr (16)
e Varicela Zoster (16).

Ndo foram detetadas reagdes cruzadas significativas com
excecdo de reatividade cruzada minima com Chlamydophila
pneumoniae (1 amostra).

14. ESTUDOS DE COMPARAGAO
Numa experimentagao foram analisadas 378 amostras com o kit
Diesse e o teste PCR.
Esquematizam-se, de seguida, os dados da experimentagéo:

Referéncia
+ - Total
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Total 86 292 378

Percent Positive Agreement (~Sensibilidade de diagnostico):
98,8 Clos%: 93,7 —99,8

Percent Negative Agreement: (~Especificidade de diagnéstico):
100% Close: 98,7 - 100,0

O grau de concordancia entre os dois métodos € étimo com valor
de K (Coeficiente de Cohen) igual a 1,00

A analise dos resultados de 86 amostras com data conhecida da
zaragatoa mostrou que a sensibilidade do kit Chorus SARS-
CoV-2 Screen Serum é elevada desde os primeiros dias apds o
inicio dos sintomas efou resultado positvo da PCR. A
sensibilidade de 100% é atingida apds 7 dias.

Dias a contar da zaragatoa Sensibilidade
0-6 97,1%
7-13 100,0%
=14 100,0%

A analise dos resultados em 265 amostras com data de colheita
pré-pandemia conhecida (2018) tem mostrado uma

10-09/455-C  IFU 81406 — Ed. 05.10.2020



especificidade do kit Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum de
100%.

15. PRECISAO E REPETIBILIDADE

Dentro da sesséo Entre sessoes

Amostra Média o Média o
(indice) CV% (indice) CV%

1 0,5 10.0 05 14,0

2 0,7 71 09 11,1

3 33 124 42 12,6
Entre lotes Entre instrumentos

Amostra Média Média

(indice) V% (indice) CV¥%

1 04 12,5 05 12,0

2 0,9 8,9 0,8 13,8

3 2,6 13,8 38 15,0
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

CHORUS
SARS-CoV-2 Screen Serum

Pentru determinarea calitativa a anticorpilor
totali anti-SARS-CoV-2 virus ca si suport in
determinarea reactiei imunitare la SARS-CoV-2

Numai pentru diagnosticarea in vitro

1. UTILIZARE

Metoda imunoenzimatica pentru determinarea calitativa a
anticorpilor totali anti-SARS-CoV-2 virus in ser uman cu
ajutorul unui dispozitiv de unicd folosintd aplicat pe
instrumentele Chorus si Chorus TRIO.

Testul este conceput ca ajutor in determinarea reactiei
imunitare la SARS-CoV-2; un test serologic ajutd la
identificarea indivizilor expusi la virus si va fi util in
stabilirea tipului de masuri care trebuie adoptate pentru
limitarea raspandirii bolii COVID-19.

2. INTRODUCERE

Coronavirusurile sunt virusuri ARN monocatenare cu sens
pozitiv apartinand familiei Coronaviridae, care sunt impartite in
patru genuri: Alpha, Beta, Delta si Gammacoronavirus. CoV sunt
frecvent intalnite la multe specii de animale. Ocazional, CoV
animale pot dobandi mutatii genetice datorita unor erori aparute
in timpul replicdrii genomului, ceea ce poate extinde si mai mult
tropismul la oameni. A fost identificat un total de sase tipuri de
CoV umane ca fiind responsabile pentru tulburarile respiratorii
umane, care includ doua alfa CoV si patru beta CoV (cele mai
recente doua fiind SARS-CoV si MERS-CoV). De obicei, aceste
CoVs provoaca infectii asimptomatice sau boli respiratorii acute
severe, inclusiv febra, tuse si respiratie dificila. Cu toate acestea,
au fost raportate si alte simptome, cum ar fi gastroenterita si boli
neurologice cu diferite grade de severitate. Din decembrie 2019,
Organizatia Mondiala a Sanatatii a raportat al saptelea beta-
coronavirus uman (2019-nCoV) care a provocat o epidemie de
pneumonie. Acest nou virus este legat de un focar de boald
respiratorie febrila aparut in orasul Wuhan, provincia Hubei,
China. Unii pacienti cu 2019-nCoV au dezvoltat pneumonie
severa, edem pulmonar, ARDS sau insuficienta multipla de
organe si au decedat. in prezent, informatiile  privind
epidemiologia si caracteristicile clinice ale pneumoniei cauzate
de 2019-nCoV sunt putine. Monitorizarea titrului de anticorpi
poate servi drept indicatie a starii infectiei.

3. PRINCIPIUL METODEI

Dispozitivul Chorus SARS-CoV-2 Screen Serumeste un
dispozitiv gata de utilizare pentru determinarea anticorpilor totali
anti-SARS-CoV-2 virus, care se va aplica in instrumentele
Chorus/Chorus TRIO.

Testul pentru dozarea imunoglobulinelor (Ig totali) anti-SARS-
CoV-2 se bazeaza pe principiul analizei prin concurenta.
Anticorpii  anti-SARS-CoV-2 prezenti in proba testata
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concureaza cu trasorul (anticorpi anti-SARS-CoV-2 conjugati cu
peroxidaza) pentru a ocupa locurile de legare, disponibile in
numar limitat, ale antigenului fixat pe faza solida. Cu cat este mai
mare concentratia de anticorpi din proba testata, cu att este mai
micd cantitatea de anticorpi conjugati care se leaga.
Componentele nelegate sunt eliminate prin spalare si activitatea
enzimatica legata este evaluata colorimetric prin transformarea
unui substrat cromogen (reactie albastru deschis). Intensitatea
culorii dezvoltate este invers proportionala cu concentratia de
anticorpi din esantionul examinat.

Dispozitivele de unica folosintd contin toti reactivii necesari
pentru efectuarea testului atunci cand sunt aplicate pe
instrumentele Chorus/Chorus TRIO.

Rezultatele sunt exprimate in Index (OD cut-off / OD proba).

4. MASURI DE PRECAUTIE
NUMAI PENTRU DIAGNOSTICAREA IN VITRO.

Acest kit contine materiale de origine umana care au fost
testate si au indicat un rezultat negativ pentru prezenta
HBsAg si pentru anticorpii anti-HIV-1, anti-HIV-2 si anti-HCV,
prin testarea cu ajutorul testelor marcate CE. Deoarece
niciun test de diagnosticare nu poate oferi o garantie
completa privind absenta agentilor infectiosi, orice material
de origine umana trebuie sa fie considerat potential infectat.
Toti reactivii si toate probele trebuie manipulate in
conformitate cu normele de sigurantéa adoptate de obicei in
laborator.

Eliminarea reziduurilor: probele de ser, calibroarele si
benzile utilizate trebuie tratate ca si reziduuri infectate si
eliminate in conformitate cu prevederile legilor in vigoare.

Avertismente privind siguranta personala

1. Nu pipetati cu gura.

2. In timpul manipularii probelor, purtati manusi de unica
folosinta si ochelari de protectie.

3. Spalati-va bine pe maini dupa introducerea dispozitivelor in
instrumentul Chorus/Chorus TRIO.

4. Tn ceea ce priveste caracteristicile de siguranta ale reactivilor
continuti in kit, consultati Fisele cu date de securitate
(disponibile la cerere).

5. Acizii neutralizati si alte deseuri lichide trebuie dezinfectate
adaugand hipoclorit de sodiu in volum suficient pentru a
obtine o concentratie finala de cel putin 1%. Expunerea la o
solutie de hipoclorit de sodiu de 1% timp de 30 de minute
ar trebui s& fie suficientd pentru a asigura o dezinfectare
eficienta.

6. Eventuale scurgeri de materiale potential infectate trebuie
indepartate imediat cu hartie absorbanta, iar zona afectata
trebuie decontaminatd, de exemplu cu solutie de hipoclorit
de sodiu de 1%, inainte de a continua activitatea. Daca este
prezent un acid, nu utilizati hipocloritul de sodiu inainte de
uscarea zonei.

Toate materialele utilizate pentru a decontamina scurgerile
accidentale, inclusiv manusile, trebuie eliminate ca deseuri
potential infectate.

Nu asezati in autoclavé materiale care contin hipoclorit de
sodiu.
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Avertismente analitice

Tnainte de utilizare, asteptati ca dispozitivele care vor fi utilizate
s& ajunga la temperatura camerei (18-30 °C) si utilizati in interval
de 60 de minute.

1. inléturagi dispozitivul cu substrat (godeul 4) de culoare
albastra.

2. Cand adaugati proba in godeu, verificati ca aceasta sa fie
perfect distribuitd pe fundul godeului.

3. Verificati prezenta reald a reactivilor in dispozitiv si
integritatea dispozitivului in sine. Nu folositi dispozitive din
care lipsesc reactivi si / sau daca observati corpuri straine
in godeul de reactie.

4. Dispozitivele trebuie utilizate impreuna cu instrumentul
Chorus/Chorus TRIO, respectand cu strictete Instructiunile
de utilizare si Manualul de utilizare al instrumentului.
Utilizarea kit-ului este posibila doar daca este instalata
versiunea actualizatd a programului software.
Asigurati-vd cé@ programul software instalat pe
instrument coincide sau are o versiunea de lansare
(Rel.) superioara celei prezentate in tabelul publicat pe
website-ul Diesse.
(https://www.diesse.it/en/downloads/downloads/strumento:
39))

5. Verificati daca instrumentul Chorus/Chorus TRIO este setat
corect (consultati Manualul utilizatorului).

6. Nu modificati codul de bare amplasat pe manerul
dispozitivului pentru a permite citirea corectd a acestuia de
catre instrument.

7. Evitati utilizarea de congelatoare cu sistem automat de
decongelare pentru pastrarea probelor.

8. Codurile de bare defecte pot fi introduse manual in
instrument (consultati Manualul utilizatorului).

9. Nu expuneti dispozitivele la lumind puternica sau vapori de
hipoclorit in timpul depozitarii si utilizarii.

10. Utilizarea probelor de ser foarte hemolizate, lipemice,
icterice, care nu sunt complet coagulate sau a probelor care
prezinta poluare microbiana poate fi o sursa de erori.

11. Nu utilizati dispozitivul dupa data de expirare.

12. Controlati ca instrumentul sa fie conectat cu Washing
Buffer (Ref. 83606)

5. ALCATUIREA KIT-ULUI SI PREPARAREA
REACTIVILOR
Kit-ul este suficient pentru 36 de determinari

DISPOZITIVE 6 ambalaje a cate 6 dispozitive fiecare

Descriere:

LOCOEEEY| ¢

Pozitia 8: Spatiu disponibil pentru eticheta cu codul de bare
Pozitia 7: Goala

Pozitia 6: GODEU MICROPLACA

Sensibilizat cu antigen SARS-CoV-2 nativ inactivat

Pozitia 5: GODEU MICROPLACA

Nesensibilizat.

Pozitia 4: SUBSTRAT TMB

RO 35/38

Continut: Tetrametilbenzidind 0,26 mg / mL si H202 0,01%
stabilizate in tampon de citrat 0,05 mol / L (pH 3,8).

Pozitia 3: Goala

Pozitia 2: CONJUGAT

Continut:  anticorpi anti-SARS-CoV-2 umani marcati cu
peroxidaza, in solutie tampon fosfat contindnd fenol 0,05% si
Bronidox 0,02%.

Pozitia 1: GODEU GOL

In care este transferata proba.

Utilizare: asteptati ca punga sa ajunga la temperatura
camerei, deschideti punga, luati dispozitivele necesare; asezati
celelalte dispozitive Tn punga care contine silicagel, scoateti
aerul din interior si sigilati apasand pe elementul de inchidere.
A se pastra la 2/8°C.

CALIBROR | CALIBROR 1x0,425 ml

Continut: Solutie proteica care nu contine anticorpi specifici
capabili s& lege antigenul prezent pe microplaca si conservant.
Lichid, gata de utilizare.

CONTROL +| CONTROL POZITIV 1 x 0,425 ml

Continut: Solutie proteica care contine anticorpi specifici capabili
s& lege antigenul prezent pe microplaca si conservant. Lichid,
gata de utilizare.

ALTE MATERIALE NECESARE DAR NELIVRATE:

e  WASHING BUFFER 83606

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Instrument Chorus/Chorus TRIO

Apa distilatd sau deionizata

Sticlarie obisnuité de laborator: cilindri, epruvete etc.
Micropipete pentru prelevarea precisa a volumelor de 50-
200 pl.

Méanusi de unica folosinta

e Solutie de 5% de hipoclorit de sodiu

¢ Recipiente pentru colectarea materialelor potential infectate

6. MODALITATEA DE PASTRARE Sl STABILITATEA
REACTIVILOR
Reactivii trebuie depozitati la 2/8 °C. in cazul unei
temperaturi de stocare incorecte, calibrarea trebuie repetata
si trebuie verificata corectitudinea rezultatului folosind serul
de control (vezi capitolul 9: Validarea testului).

Data de expirare este tiparita pe fiecare componenta si pe
eticheta externa a ambalajului.

Dupa deschidere si / sau preparare reactivii au o stabilitate
limitata, pana la data de expirare, dacé sunt pastrati corect
la2-8 °C

7. TIP DE PROBE S| PASTRARE
Tipul de proba este reprezentat de serul obtinut din sdngele
colectat prin venipunctura obisnuita si manipulat in conformitate
cu cerintele din procedurile standard de laborator.
Nu sunt cunoscute consecintele utilizarii altor lichide biologice.
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Serul proaspat poate fi pastrat timp de 4 zile la temperatura de
2/8 °C; pentru perioade mai lungi de depozitare, se va congela
la-20 °C.

Evitati decongelarea repetata.

Evitati utilizarea de congelatoare cu sistem automat de
decongelare pentru pastrarea probelor. Dupa decongelare,
agitati proba cu atentie inainte de dozare.

Inactivarea la caldura poate conduce la rezultate eronate.
Calitatea probei poate fi grav afectatd de contaminarea
microbiana care poate conduce la rezultate eronate.

8. PROCEDURA

1. Deschideti plicul (latura pe care se afla elementul de
inchidere prin apasare), luati un numar de dispozitive
necesar pentru a efectua examinarile si pastrati-le pe
celelalte Tnchizénd la loc plicul dupa ce scoateti aerul din
interior.

2. Controlati vizual starea dispozitivului conform cu indicatiile
din capitolul 4 Avertismente analitice.

3. Distribuiti in godeul nr. 1 al fiecarui dispozitiv 80 pl de ser
nediluat care urmeaza sa fie analizat. La fiecare schimbare
a lotului, utilizati un dispozitiv pentru calibror.

4. Introduceti dispozitivele in instrumentul Chorus/Chorus
TRIO. Efectuati calibrarea (daca este necesara) si testul
conform instructiunilor din Manualul de utilizare al
instrumentului.

9. VALIDAREA TESTULUI

Utilizati serul de control pozitiv pentru a verifica corectitudinea
rezultatului obtinut, procesandu-I conform instructiunilor din
Manualul de utilizare al instrumentului. Dac instrumentul indic
faptul ca serul de control are o valoare in afara limitei admisibile,
trebuie sa refaceti calibrarea. Rezultatele anterioare sunt
corectate automat.

Daca rezultatul serului de control este in continuare in afara
intervalului admis, contactati Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAREA TESTULUI
Instrumentul Chorus/Chorus TRIO furnizeaza rezultatul in Index
(OD cut off / OD proba).

Testul efectuat pe serul examinat poate fi interpretat dupa cum
urmeaza:

POZITIV: cand rezultatul este > 1,1
NEGATIV: cand rezultatul este < 0,9
AMBIGUU / ECHIVOC: cand rezultatul este intre 0,9 si 1,1

In cazul unui rezultat ambiguu / echivoc, repetati testul. Dacd
rezultatul rAmane ambiguu / echivoc, repetati prelevarea.

11. LIMITELE TESTULUI
Toate valorile obtinute necesitd o interpretare atenta care trebuie
sd ia in considerare alti indicatori referitori la pacient.
Testul nu poate fi utilizat ca unica metoda pentru un diagnostic
clinic. Rezultatul obtinut trebuie interpretat impreuna cu alte date
din istoricul pacientului si / sau alte metode de diagnosticare.
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12. SPECIFICITATE ANALITICA
Au fost testate 4 probe (2 Negative, 1 la Cut-Off si 1 Pozitiva) la
care au fost adaugate urmatoarele substante interferente:

Factor reumatoid - 110 [U/mL
Bilirubina - 18 mg/dL
Trigliceride - 150 mg/dL
Hemoglobina - 15 mg/mL

Prezenta in serul testat a substantelor interferente mentionate
mai sus nu modifica rezultatele testului.

Nu a fost detectatd nicio interferentd de EDTA si heparina in
probele de plasma.

13. REACTIVITATE INCRUCISATA

Au fost testate 93 de probe pozitive la Citomegalovirus (4),
Mycoplasma pneumoniae (5), Virusul gripal B (1), Virusul gripal
A (5), RSV (1), Adenovirus (3), ANA (15), Factor reumatoid (2),
Virusul rubeolei (3), Chlamydophila pneumoniae (5), Virusul
paragripal (5), Bordetella pertussis (5), Legionella pneumoniae
(2) SARS-CoV (1), Coronavirusul uman 229E (4), virusul
Epstein-Barr (16) si virusul varicelei Zoster (16).

Nu au fost detectate reactii incrucisate semnificative, cu exceptia
unei reactivitdtii incrucisate minime cu Chlamydophila
pneumoniae (1 proba).

14. STUDII COMPARATIVE
Intr-un experiment, au fost analizate 378 de probe cu kitul Diesse
si cu un test PCR.
Datele obtinute in urma experimentului sunt prezentate
schematic mai jos:

Referinta
+ - Total
+ 85 0 85
Diesse - 1 292 293
Total 86 292 378

Percent Positive Agreement (~Sensibilitatea diagnosticului):
98,8 Clos%: 93,7 - 99,8

Percent Negative Agreement: (~Specificitatea diagnosticului):
100% Close: 98,7 - 100,0

Gradul de corelatie dintre cele doua metode este optim, cu o
valoare K (Coeficientul lui Cohen) de 1,00

Analiza rezultatelor a 86 de probe cu data cunoscuta a testarii a
aratat cd sensibilitatea kit-ului Chorus SARS-CoV-2 Screen
Serum este ridicata inca din primele zile de debut a simptomelor
si/ sau de la obtinerea unui rezultat pozitiv la PCR. Sensibilitatea
de 100% este atinsa dupa 7 zile.

Zile de la testare Sensibilitate
0-6 97 1%
7-13 100,0%
=14 100,0%

Analiza rezultatelor a 265 de probe cu datd cunoscutd de
prelevare pre-pandemica (2018) a aratat o specificitate a testelor
Chorus SARS-CoV-2 Screen Serum kit de 100%.
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15. PRECIZIE S| REPETABILITATE

in cadrul sesiunii Intre sesiuni
Proba Medie Medie

(Index) V% (Index) CV¥%
1 0,5 10,0 0,5 14,0

2 0,7 71 0,9 11,1
3 33 124 4,2 12,6

Intre loturi Intre instrumente

Proba Medie 0 Medie o
(Index) v (Index) v

1 0,4 12,5 0,5 12,0

2 0,9 8,9 0,8 13,8

3 2,6 13,8 3,8 15,0
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