Traducere din limba engleza

Testul cobas TagScreen MPX, versiunea 2.0
pentru folosirea in sistemul cobas s 201 C(O)bas

PENTRU DIAGNOSTICUL IN VITRO.

Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0 MPX v2.0 96 Teste
Trusa de control cobas® TaqgScreen MPX, v2.0 MPX CTL v2.0 6 Seturi
Reactiv de spalare cobas" TagScreen TSWR 51L

Pentru testarea specimenelor cadaverice cu Testul cobas® TaqScreen MPX v2.0, urmatoarea trusd este solicitatd de
utilizator, aditional truselor de mai sus:

Trusa de diluanti pentru specimenele cadaverice cobas® TagScreen CADV SPEC DIL 96 Teste P/N: 05002125 190
FOLOSIRE

Testul cobas® TaqScreen MPX, versiunea 2.0 (v2.0) pentru folosire cu sistemul cobas s 201 este un test in vitro calitativ
pentru identificarea directd a Virului Imunodeficientei Umane Tipul 1 (HIV-1) Grupa M RNA, HIV-1 Grupa O RNA,
Virusul Imunodeficientei Umane Virus Tipul 2 (HIV-2) RNA, Virusul Hepatita C (HCV) RNA si Virusul Hepatitei B
(HBV) ADN in plasma umana.

Acest test este creat pentru a fi folosit la investigarea mostrelor donatorilor pentru HIV-1 Grupul M RNA, HIV-1 Grupul
O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA si HBV ADN in specimenele plasmei de la donatori individuali oameni, inclusiv
donatori de tot sdngele, componente ale sangelui (celule rosii, trombocite si plasma) si alti donatori vii. Acest test de
asemenea este creat pentru a fi folosit la investigarea organelor si tesuturilor donatorilor cadnd se obtin specimene in
momentul cdnd inima donatorului inca mai functioneaza si in specimenele de sdnge de la donatorii cadaverici (inima nu
mai bate).

Plasma de la toti donatorii poate fi investigata drept specimene individuale. Pentru donatiile de tot sdngele si componentele
de singe, specimenele de plasma pot fi testate individual sau in depozite formate din alicote de specimene individuale Tn
conjunctie cu testele de serologie pentru HIV, HCV si HBV.

Pentru un specimen individual, rezultatele pentru HIV, HCV si HBV sunt identificate simultan si discriminate.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectia HIV pentru
specimenele care sunt reactive repetat la testul licentiat de screening al donatorului pentru anticorpii fata de HIV si reactive
pentru Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectia HCV pentru
specimenele care sunt reactive repetat la testul licentiat de screening al donatorului pentru anticorpii fata de HCV si
reactive pentru testul cobas® TagScreen MPX, v2.0.

Testul cobas® TaqScreen MPX, v2.0 poate fi considerat un test suplimentar care confirmi infectia HBV &pentru
specimenele care sunt reactive repetat la testul licentiat de screening al donatorului pentru anticorpii fata de antigenul de
suprafata al hepatitei B, si reactive pentru Testul the cobas® TagqScreen MPX, v2.0.

Acest test nu este creat pentru folosirea in calitate de ajutor la diagnosticare infectarii cu HIV, HCV sau HBV.

Sectiunea cu informatia cu privire la Revizuirea Documentului g3 rsitul acestui document.
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REZUMAT SI EXPLICAREA FUNCTIONARII TESTULUI

O preocupare majora cu privire la transfuzia de sdnge si componentele sangelui este posibila transmitere a infectiilor
virale, in special Virusul Imunodeficientei Umane Tipul 1 (HIV-1) si Tipul 2 (HIV-2), Virusul Hepatitei C (HCV) si
Virusul Hepatitei B (HBV). Acesti agenti sunt in special transmisi prin expunerea la sdngele contaminat sau produsele
sangvine sau plasmatice, expunerea la anumite tesuturi sau fluide umane, prin contact sexual sau de la mama infectata la
copilul nou néscut.

HIV-1 prevaleaza la nivel global cu o prevalentd generala estimatd de 1.1% (0.56% in America de Nord si 0.25% 1in
Europa de Vest). Persoanele infectate cu HIV-1 pot simti o durere de scurtd duratd, initial acutd asemanatoare gripei
asociata nivelelor inalte de viremie Tn sangele periferic la 3-6 sdptaméni de la infectare. La moment sunt trei grupe
genetice principale ale HIV-1: Grupul M (principal), Grupul N (non-M-non-0), si Grupul O (extern). Grupul M prevaleaza
mult si este divizat in 9 subtipuri precum si diferite forme de recombinante circulatie (CRF).2

HIV-2 a fost pentru prima data izolat in 1986 de pacienti in Africa de Vest. Ambele HIV-1 si HIV-2 au aceleasi moduri de
transmitere si sunt asociate acelorasi infectii oportuniste si Sindromului Imunodeficientei Dobandite (SIDA).® Rispandirea
virusului HIV-2 in cadrul unor natiuni africane atinge mai mult de 1%, si HIV-2 reprezintd o ingrijorare in crestere in
anumite parti ale Europei si India.*

HCV este considerat agentul etiologic principal care este responsabil de 90%-95% din cazurile post transfuzie a hepatitei
nici A nici B.5® HCV este rispandit la nivel global, dar incidenta nu este bine cunoscuti deoarece infectia este in general
asimptomatica/ Totusi, rdspandirea inregistrata variaza de la 0.5 - 2.0% Tn Vestul Europei spre mai mult de 20% in Egipt.

Mai mult de 2 miliare de oameni in viatd au fost infectati cu HBV la un moment din viatd. Din ei, circa 350 milioane
riman infectate cronic si devin purtitori a virusului.”*! Trei sferturi din populatia lumii locuieste in zonele unde sunt
nivele Tnalte de infectare. In fiecare an sunt mai mult de 4 milioane de cazuri clinice acute a HBV.

Testele de investigatie serologica au redus mult, dar nu au eliminat riscul transmiterii infectiilor virale prin transfuzia
sangelui si produselor sangvine. Testarea sdngelui pe deplin si donatiilor sursd de plasma pentru HBV a fost initiata cu
testele HBsAg la inceputul anilor 1970 si anti-HBc Tn anii 1980. Tn plus la investigarea HBV, donatiile de sange si plasma
sunt testate in mod obisnuit fatd de HIV-1 si HIV-2 prin investigarea cu imunoanalizelor cu enzime (EIA) si pentru anti-
HCV cu EIA. Cererea publica pentru standarde mai mari de screening pentru agentii infectiosi in transfuzia produselor a
alimentat avansarea tehnologia testului acidului nucleic (NAT). Studiile au demonstrat ca testarea pentru acizii nucleici
virali (HIV-1 RNA,12-14 HCV RNA5,13-16 si HBV DNA17-20) poate in continuare reduce riscul de transmitere a
acestor agenti in dondrile de sdnge efectuate in perioada seroconversiei. Aceasta perioada fereastra a fost estimata ca fiind
n mediu de 22 zile, dar putea dura si 6 luni pentru HIV-1.2! Odatd cu implementarea testarii HIV-1 mini-depozit NAT,
perioada fereastra a fost scurtatd semnificativ si riscul curent a transmiterii HIV-1 este estimat de a fi de aproximativ 1 in
2 milioane de donari. ***° Tn mod similar, introducerea HCV RNA NAT a redus perioada fereastrd negativa anticorp cu
aproximativ 60 zile cu un risc curent estimat de aproximativ 1 - 2 la 1 milion donari. Screeningul HBV DNA NAT este
adoptat in crestere. Studiile din tarile cu raspandirea scazutd medie si moderatd a HBV au demonstrat randamentul NAT
din perioada fereastra si faza tarzie a donatorilor infectati cu HBV, astfel demonstrdnd o incidenta redusd a transfuziei
HBYV transmisa.!>19:20:22.23

Pentru imbunatatirea eficientei testdrii pentru obiective multiple a fost dezvoltat un multiplex a reactiei in lant a
polimerazei (MPX) (PCR) pentru identificarea simultand a virusilor multipli. In MPX PCR, mai mult decat o tintd este
amplificatd si identificatd prin folosirea perechilor multiple de primer si probe intr-un tub de reactie.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 este un test calitativ multiplex care permite identificarea simultana si discriminarea a
HIV RNA, HCV RNA si HBV® DNA si Controlul Intern intr-un singur test a unei donari a depozitului infectat sau a
plasmei individual. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 foloseste o tehnicd de pregatire a acid generic nucleic a generic
in Instrumentul COBAS® AmpliPrep. HIV RNA (HIV-1 Grupurile M si O RNA, HIV-2 RNA), HCV RNA si HBV DNA
sunt amplificate, identificate si discriminate folosindu-se timpul automatizat real PCR 1n analizatorul COBAS* TagMan™*.
Testul nu se discrimineaza intre HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O si HIV-2. Testul de asemenea incorporeaza un Control
Intern pentru monitorizarea realizarii testului la fiecare test individual precum si enzima AmpErase pentru a reduce
contaminarea potentiala de materialul amplificat anterior (ampliconul). Testele discriminatorii pentru HIV-1 Grupul O si
HIV-2 nu sunt disponibile de la Roche.



PRINCIPIILE PROCEDURII

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 u folosit Tn sistemul cobas s 201 se bazeaza pe 4 procese majore:

1. Colectarea automata a specimenelor/Pipetare si Controlul Pipetarii folosind pipetorul optional Hamilton
MICROLAB® STAR/STARIet IVD

2. Pregitirea automatd a specimenelor folosindu-se Instrumentul COBAS® AmpliPrep

3. Amplificarea automata a Acidului Nucleic si Identificarea Automata in Timp Real si discriminarea produselor
PCR folosindu-se analizatorul COBAS® TagMan®

4. Managementul Automat al Datelor folosindu-se Software-ul de Management a Colectarii si Managemntului de
Date (PDM) Software

Colectarea automati a specimenelor/Pipetare si Controlul Pipetirii folosind pipetorul optional Hamilton
MICROLAB® STAR/STARIet IVD

Pipetorul optional Hamilton MICROLAB STAR/STARIet 1D face pipetarea depozitelor si specimenele individuale
ale donatorilor automate, transferul alicotelor spre Farfuriile Adanci (optional) si pipetarea Controalelor Testelor drept
parte a sistemului cobas s 201. Sistemul cobas s 201 este folosit pentru testarea depozitelor donatorilor si testarea
rezolutiei a depozitelor reactive pentru identificarea specimenelor reactive individuale ale donatorilor. Sistemul cobas s
201 este creat pentru a procesa specimenele in loturi. Un lot este definit drept o colectie de specimene si controale care
sunt pipetate, extrase, amplificate si identificate impreuna. Cand se finalizeaza pipetarea unui lot in pipetorul Hamilton
MICROLAB STAR/STARIet 1VD, lotul este transformat in Instrumentul COBAS® AmpliPrep Instrument pentru
urmatoarea faza a procesului.

Specimenele pipetate manual pot fi incircate direct in Instrumentul COBAS® AmpliPrep fird folosirea anterioard a
pipetorului Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD.

Atentie: Pentru testarea specimenele cadaverice, specimenul mai intdi trebuie diluat manual 1:5 in cobas®
TagScreen Cadaveric Specimen Diluent (CADV SPEC DIL) Tnainte de pipetare folosindu-se pipetorul Hamilton
MICROLAB STAR/STARIet IVD r.

Pregitirea automata a specimenelor folosindu-se Instrumentul COBAS® AmpliPrep

Acizii nucleici din obiective si moleculele Controlului Intern adaugat Blindat RNA (IC) (care serveste drept specimen
de preparare si amplificare/identificarea procesului de control) sunt procesate simultan. Testul cobas® TagScreen MPX,
v2.0 contine reactivi care indeplinesc cinci pasi consecutivi in Instrumentul COBAS® AmpliPrep. Solutia proteinazi
digerd proteinele pentru a promova liza, nucleasele inactivate si faciliteaza eliberarea RNA si ADN din particulele
virale. Suplimentar al reactivului Lizei la rezultatele specimenului in liza virala si inactivarea nucleasei prin denaturarea
proteinelor. RNA si ADN sunt eliberate si protejate simultan de nuclease. Acizii nucleici eliberati se leagd de suprafata
de silica a Particulelor Magnetice de Sticla adaugate. Aceasta se datoreaza incarcdrii net pozitive pe suprafata
particulelor de sticla si incarcatura net negativa a acizilor nucleici sub concentratia sarii haotropice si rezistenta ionicad a
reactiei Lizei. Reactivul de spélare misca substantele nelegate si impuritdtile precum proteinele denaturate, resturile
celulare si inhibitorii potentiali PCR (precum hemoglobina, etc.), si reduce concentratia de saruri. Acizii nucleici
purificati sunt eliberati de la Particulele Magnetice de Sticla la o temperatura elevata fara Tampon de Eluare.

Amplificarea Automati a Acidului Nucleic folosindu-se analizatorul COBAS® TagMan®

Dupi izolare acizilor nucleici purificati din plasma umani in timpul pregitirii automate a specimenelor, testul cobas®
TagScreen MPX, v2.0 Master Mix (MPX2 MMX) este folosit pentru amplificarea, identificarea si discriminarea HIV
(HIV-1 Grupul M, HIV-1 GrupulO si HIV-2 si HCV RNA, HBV ADN si IC RNA. Odata ce este activat de addugarea a
acetatului de mangan testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 Master Mix permite transcrierea inversi (pentru obiectivele
RNA), urmat de amplificarea PCR a regiunilor conservate puternic ale HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2 si
HCV RNA, HBV ADN si IC RNA folosindu-se primerele. Identificarea concomitenta a acidului nucleic amplificat este
realizata de generarea semnalelor fluorescente din degradarea 5'-nucleolyitica a HIV-1 (Grupul M si O), probele HIV-2,
HCV, HBYV si IC, de asemenea prezente in sunt folositi patru coloranti unici: un colorant marcheaza proba IC, si
celelalte trei coloranti marcheaza probele HIV, HCV si HBV permitand identificarea independenta a obiectivelor HIV,
HCV si HBV si IC. Toate obiectivele HIV sunt identificate folosindu-se acelasi colorant si astfel nu sunt discriminate
unul fata de altul.



Transcrierea Inversa si Amplificarea PCR

Transcrierea inversa si reactiile de amplificare sunt realizate cu o enzima recombinanta termostatabila, ADN Polimeraza
Z05D. in prezenta manganului (Mn%*), ADN Polimerazi Z05D are revers transcriptaza si activititi ADN polimeraza.
Aceasta permite ambele revers transcriptaza si amplificarea PCR si se petreaca in acelasi amestec de reactie.

Amplificarea PCR este realizatd folosindu-se ADN Polimeraza Z05D care extinde primerele smaltuite de-a lungul
sabloanelor tintd de a produce un ADN dublu-catenar (amplicon). Acest proces este repetat mai multe cicluri ci fiecare
ciclu dublandu-se cantitatea ADN amplicon. Amplificarea are loc doar in regiunea genomilor tintd intre primere;
genomii intregi nu sunt amplificati.

Amplificarea Selectiva

Amplificarea selectivd a acidului nucleic tintd din specimen se realizeazi cu ajutorul testului cobas® TagScreen MPX,
v2.0 prin folosirea enzimei AmpErase (uracil-N-glicozilaza) si deoxiuridina trifosfat (d,U4TP). Enzima AmpErase
recunoaste si catalizeaza distrugerea ADN, toroanele ce contin deoxiuridina, dar nu DNA ce contine deoxitimidina sau
RNA ce contine ribouridine.?>? Deoxiuridina nu este prezenti in DNA natural, dar este mereu prezentd in amplicon, din
cauza folosirii deoxiuridinei trifosfat drept unul al dNTPs Tn reactivul MPX2 Master Mix; astfel, doar ampliconul
contine deoxiuridind. Deoxiuridina face ampliconul amplificat susceptibil la distrugerea de enzima AmpErase Tnainte
de amplificarea ADN tintd. De asemenea, orice produs ne-specific format dupa activarea initiald a Testului cobas®
TagScreen MPX, v2.0 Master Mix de mangan este distrus de enzima AmpErase. Enzima AmpErase, care este inclusa in
reactivul MPX2 Master Mix catalizeaza clivajul deoxiuridinei ce contine ADN la reziduurile deoxiuridinei prin
deschiderea lantului deoxiribozei la pozitia C1. Cénd se incalzeste la prima etapa a ciclului termal, lantul ampliconului
ADN se distruge la pozitia deoxiuridinei, astfel facand ADN-ul ne-amplificabil. Enzima AmpErase raméne inactiva
pentru o perioada indelungatd de timp odata ce este expusa temperaturii mai mare de 55°C si astfel nu distruge tinta
amplicon formata dupa PCR.

Identificarea automati a produselor PCR in timp real folosindu-se analizatorul COBAS® TagMan®

in timpul amplificarii PCR, temperatura intermitent inalt din cadrul ciclului denatureaza Tinta si ampliconul IC pentru
a forma un singur ADN catenar. Amplificarea, Hibridizarea si Identificarea au loc simultan.

Identificarea produselor PCR 2728

Testul cobas® TaqScreen MPX, v2.0 Master Mix contine probe de identificare care sunt specifice pentru HIV-1 (Groups
M si O), HIV-2, HCV, HBV sau acidul nucleic IC. Probele de identificare HIV, HCV, HBV si IC sunt fiecare marcate
cu 1) unul din patru coloranti fluorescenti care actioneaza drept reporter si 2) alt colorant care actioneaza in calitate de
stingator. Trei coloranti reporteri unici sunt asociati cu probele specifice HIV, HCV sau HBV si sunt masurati la
lungimi de unda definite. Al patrulea colorant reporter este asociat cu proba specifica IC si este masurat la altd lungime
de unda. Unicul tip de colorant stingdtor este folosit la toate probele. Acest sistem permite identificarea simultand si
discriminarea tintelor amplificate HIV, HCV si HBV si IC, folosindu-se patru lungimi de unda.

Inainte de inceputul amplificarii PCR, probele sunt intacte si fluorescenta colorantului reporter este suprimati de
colorantul stingator datoritd transferul de energie de tip Forster. In timpul amplificirii PCR, probele se hibridizeazi
secventelor de ADN monocatenar si sunt clivate de activitatea nucleazei 5'la 3'a ADN Polimeraza Z05D in acelasi
timp cand are loc amplificarea. Odata ce colorantii reporter si stingator sunt separati de acest clivaj, activitatea
fluorescenta a colorantului reporter este demascatd. Cu fiecare ciclu PCR, numerele in crestere a probelor clivate sunt
generate si semnalul cumulativ a colorantului reporter creste concomitent.

Identificarea si discriminarea in timp real a produselor PCR este realizatd prin masurarea fluorescentei colorantilor
reporter eliberati ce reprezinta tintele virale si I1C.

Managementul Datelor Automatizat folosindu-se software-ul PDM

Software-ul Roche PDM permite utilizatorului sa revada si raporteze rezultatele. Software-ul Roche PDM atribuie
rezultatele testului pentru toate testele ca ne-reactive, reactive sau nevalide. Aditional rezultatelor PCR de preluare si
examinare, software-ul Roche PDM permite operatorului sa imprime rapoarte, sd caute rezultate, accepte rezultatele
donatorilor si optional sé transmita rezultatele catre LIS.



MATERIALELE OFERITE DE ROCHE

Trei truse sunt necesare pentru identificarea HIV-1 (Grupurile M si O) HIV-2 si HCV RNA si HBV DNA in
specimenele de plasma: 1) Testul cobas® TaqScreen MPX, v2.0, 2) Trusa de Control cobas® TaqScreen MPX, v2.0 si
3) Reactvul de Spalare cobas® TaqScreen. Fisele Tehnice de Securitate (SDS) sunt disponibile la solicitarea din partea
reprezentantei Dvs. locale a Roche.

Testul cobas TagqScreen MPX , v2.0 MPX u2 n 96 Teste
MPX2 CS1

(MPX Caseta cu particulele magnetice din sticla magnetica)

MPX2 CS2

(MPX Caseta cu Reactivul Liza ) MPX2 CS3

(MPX Caseta Multi-Reactivi) MPX2 CS4

(MPX Caseta cu Reactivul Specific Testului)

Trusa de Control cobas® TagScreen MPX, v2.0 I MPX CTL V2.0 6 Seturi

MPX M(+)C, v2.0

(cobas® TaqScreen MPX Multi-Positive Control, v2.0) (HIV-1 M Positive Control) (HBV Positive Control) (HCV
Positive Control)

MPX O®+)C, v2.0

Control Pozitiv (cobas® TagScreen MPX HIV-1 O, v2.0) MPX 2®+)C, v2.0
Control Pozitiv (cobas® TagScreen MPX HIV-2, v2.0) MPX (-) C, v2.0
Control Negativ (cobas® TagScreen MPX, v2.0)

cobas Tagscreen Reactiv de Spalare TSWR 51L

TSWR
(Reactiv de Spalare cobas® TagScreen)

Important: Pentru identificarea HIV-1 Grupul M RNA, HIV-1 Grupul O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA si HBV ADN
in specimenele cadaverice urmdtoarea trusd este necesard $i oferitd suplimentar truselor mentionate anterior:.
cobas® TagScreen Diluant de specimen cadaveric.

cobas® TaqgScreen Trusa de Diluant de specimen cadaveric CADV SPEC DIL 96 Teste
CADV SPEC DIL

(cobas® TagScreen Diluant de specimen cadaveric)

ALTE MATERIALE NECESARE DAR CARE SE VAND SEPARAT (Pot fi achizitionate de la Roche)



Acest test trebuie efectuat in sistemul cobas s 201. Sistemul cobas s 201 trebuie instalat de un Reprezentant din Sectorul
de Diagnosticd al Roche si trebuie folosit drept o configuratie completa a sistemului. Componentele individuale ale
sistemului cobas s 201 nu pot fi folosite ca instrumente separate, si nici nu pot fi substituite. Sistemul cobas s 201
foloseste componentele enumerate mai jos. Pentru Informatii suplimentare consultati Cardul cu Informatii despre
Produs.

Instrumentarea si Software-ul pentru sistemul cobas s 201

. Pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD, Statia Managerului pentru Colectare si software
(optional)

. Instrumentul COBAS® AmpliPrep

. Analizatorul COBAS® TagMan®

. Statie de Andocare (optional)

. Statia de date AMPLILINK si software

. Serverul Roche PDM, Statia Managerului de Date si software
. Fisierul Definitiilor Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0

. Fisierul de configurare cobas s 201 pentru utilizarea cu AMPLILINK Software Racks si Obiecte de Unica
Folosinta

. Grilaje pentru mostre COBAS® AmpliPrep (SK24)

. Polite SPU COBAS® AmpliPrep

. Polite pentru reactivi COBAS® AmpliPrep

. Unitati de Procesare a Probelor (SPU)

. Tuburi pentru mostre (tuburi-S) cu clame cu coduri de bare

. Racks of K-tips

. Cutia cu tuburi K 12 x 96

. Purtator-K COBAS® TagMan®

. Clame cu Volum mare CO-RE (1000 uL), filtru

. Farfurii adanci cu etichete cu coduri de bare

. Manusi de Etansare ale Farfuriilor adanci

. Purtator de mostre pentru 24 Tuburi ale Testului

. Purtator de mostre pentru 32 Tuburi ale Testului

. Purtator de capat

. Purtator al Farfuriilor Adanci

. Purtatorul grilajului SK24

. Dezinfectantul spray Hamilton al trusei

. Detergent Hamilton MICROLAB al trusei

. Manusi de unica folosinta, fara pulbere

Reactivi



Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 96 Teste MPX v2.0

MPX2 CSt 2 X 48 teste

MGP 2x7.0mL

(Particule de sticla magnetica)

Particule de sticla magnetica

93% lzopropanol @

MPX2 CS2 2 X 48 teste

LYS 2Xx78 mL Pericol

(Reactiv liza) H225: Lichid si vapori foarte inflamabili.

Citrat de sodiu dihidrat H302 + H332: Nociv in caz de inghitire sau prin inhalare.

42.5% Guanidin tiocianat H315: Cauzeaza iritarea pielii.

< 14% Polidocanol H318: Afecteaza serios vederea.

0.9% Ditiotreitol H334: Poate cauza simptome ale alergiei sau a asmei sau
dificultati respiratorii daca este inhalat.

MPX2 CS3 2 X 48 teste H336: Poate cauza somnolenta sau ameteli.

Pase 2x3.8mL H412: Nociv pentru mediul acvatic cu efecte de lunga durata.

(Solutie de Proteinazd) tampon TRIS EUHO032: Contactul cu acizi duce la degajarea gazului foarte

<0.05% EDTA toxic.

Clorura de calciu P210: Evitati caldura/scanteie/ flacari deschise/suprafetele

Acetat de calciu fierbinti. — Nu fumati.

<7.8% Proteinaza P233: Tineti containerul inchis bine.

Glicerol P240: Puneti/fixati containerul si echipamentul de receptie.

EB P241: Folositi echipament impotriva explozie electrice / de

(Tampon de elotie) 2Xx7.0mL ventilare/ de iluminare.

Tampon TRIS P242: Folositi doar instrumente fard scanteie.

EDTA P243: Intreprindeti masuri de precautie impotriva descarcarii

0.09% Azida de sodiu statice.

<0.002% Poly rA RNA (sintetic) P261: Evitati inhalarea prafului/
fumului/gazului/aburilor/vaporilor/spray-ului.

MPX2 CS4 2 X 48 teste P264: Spalati pielea bine dupa lucru.

MPX v2.0 MMX-R1 2x3.0mL P270: Nu méncati, beti sau fumati cand folositi acest produs.

(MPX v2.0 Master Mix Reaactiv 1) P271: Folositi doar in exterior sau intr-un spatiu bine ventilat.

Acetat de potasiu P273: Evitati degajarea in aer.

Acetat de mangan P280: Purtati manusi de protectie/haine de protectie/

Glicerol echipament pentru protectia ochilor/ protectia fetei.

14.4% Sulfoxid de dimetil P285: in cazul ventilarii necorespunzitoare purtati protectie

0.08% Azida de sodiu respiratorie.

Acid acetic P301 + P312: DACA ATI INGHITIT: Contactati un Centru

MPX MMX-R2, v2.0 2x3.0mL pentru cazuri de OTRAVIRE SAU un medic/ doctor in cazul

(MPX Master Mix Reaactiv 2, v2.0)
Tampon tricinicPotassium chloride
Hidroxid de potasiu

6% Sulfoxid de dimetil

Glicerol

EDTA

Tween 20

Igepal CA630

<0.12% dATP, dGTP, dCTP, dUTP
<0.01% superior si inferior HIV-1

Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV, HBV

si primerii Controlului Intern
<0.01% superior si inferior HIV-1

Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV, HBV

si primerii Controlului Intern

<0.01% probe HIV-1, HIV-2, HCV, HBV fluorescente

etichetate

<0.01% probe de Control Intern fluorescente etichetate

<0.01% Aptamer oligonucleotid

<0.01% ADN Polimeraza Z05D (microbial)

<0.01% enzima AmpErase (uracil-N-glicozilaza) (microbial)

0.09% Azida de sodiu

in care va simtiti rau.

P303 + P361 + P353: DACA AJUNGE PE PIELE (sau pir):
Indepartati/ scoateti imediat toate hainele contaminate. Clatiti
pielea cu apa / dus.

P304 + P340: DACA INHALATI: Scoateti victima la aer
curat si tineti-o in pozitie de repaos confortabila pentru
respiratie.

P305 + P351 + P338: DACA PATRUNDE IN OCHI: Spilati
cu grija cu apd citeva minute. Scoateti lentilele de contact, Tn
cazul ca sunt si acest lucru este usor de facut. Continuati
spalarea.

P310: Contactati imediat un Centru pentru cazuri de otravire
sau un medic/doctor.

P330: Clatiti gura.

P332 + P313: Daca pielea se irita: consultati medicul.

P362: Scoateti hainele contaminate si spalati-le Tnainte de
refolosire.

P370 + P378: n caz de incendiu: Folositi sare uscata, produse
chimice uscate sau spuma rezistenta alcoolului pentru stingere.
P403 + P233: Pastrati intr-un loc bine aerisit. Tineti
containerul inchis bine.

P403 + P235: Pastrati intr-un loc bine aerisit. La rece.

P405: Pastrati incuiate.




MPXIC,v2.0 2x8.0mL

(MPX Control Intern, v2.0) tampon TRIS
<0.002% Poly rA RNA (sintetic)

EDTA

0.05% Azida de sodiu

<0.001% Controlul Intern ne-infectios, sintetic
RNA incapsulat n stratul proteic bacteriofag MS2

P501: Aruncati continutul/containerul in un loc care este
aprobat.

Trusa de Control cobas® TagScreen MPX, v2.0 6 Seturi MPX CTL v2.0

MPX M(+)C, v2.0 6x1.6 mL —

(cobas® TaqScreen MPX Multi-Positive Control, v2.0) A\%

<0.001% HIV-1 Grupul M RNA ne-infectios, sintetic Tncapsulat \L/

in stratul proteic bacteriofag MS2

<0.001% HBV ADN ne-infectios, sintetic Incapsulat in stratul Atentie

proteic bacteriofag Lambda H317: Poate cauza o reactie alergica a pielii.

<0.001% HCV RNA ne-infectios, sintetic incapsulat in stratul | p2g1: Evitati  inhalarea  prafului/fumului/  gazului/

proteic bacteriofag MS2

Plasma Umana Negativa, ne-reactiva conform testelor autorizate
pentru anticorp fata de HCV, anticorp fatd de HIV-1/2, HBsAg,
HBcAg si HIV p24 Ag; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA
si HBV DNA

Ne identificabile prin metodele PCR

0.1% ProClin® 300 substanta conservata

M PX O(+)C, v2.0 6x1.6 mL
(Control Pozitiv cobas® TagScreen MPX HIV-1 O, v2.0)
<0.001% HIV-1 Grupul 0 RNA ne-infectios,
incapsulata in stratul proteic bacteriofag MS2

Plasma Umana Negativa, ne-reactiva conform testelor autorizate
pentru anticorp fata de HCV, anticorp fatd de HIV-1/2, HBsAg,
HBcAg si HIV p24 Ag; HIV-

1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA si HBV DNA ne
identificabile prin metodele PCR

0.1% ProClin® 300 substanti conservanti

M PX 2®+)C, v2.0 6x1.6 mL
(Control Pozitiv cobas® TagScreen MPX HIV-2, v2.0)
<0.001% HIV-2 RNA ne-infectios, sintetic incapsulat in stratul
proteic bacteriofag MS2

Plasma Umana Negativa, ne-reactiva conform testelor autorizate
pentru anticorp fatd de HCV, anticorp fatd de HIV-1/2, HBsSAg,
HBcAg si HIV p24 Ag; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA
si HBV DNA ne identificabile prin metodele PCR

0.1% ProClin® 300 substanti conservanti

sintetic

aburilor/vaporilor/sprayului.

P272: Hainele de lucru contaminate nu trebuie lasate in afara
locului de lucru.

P280: Purtati ménusi de protectie.

P302 + P352: DACA AJUNGE PE PIELE: Spilati cu mult
sdpun si apa.

P333 + P313: Daca apare iritatia sau roseata pielii, cereti
ajutorul medicului.

P363: Spalati hainele contaminate inainte de re-folosire.

P501: Aruncati continutul/containerul in un loc care este
aprobat..

cobas® TaqScreen Reactiv de Spalare

TSWR

cobas® TaqScreen Reactiv de Spilare
Citrat de sodiu dihidrat

0.1% Metilparaben substanti conservanti

Trusa Diluantului pentru specimenul cadaveric cobas" TaqScreen CADV SPEC DIL

TS WR

96 Teste
4 x 100 mL




CADV SPEC DIL

(Diluant pentru specimen cadaveric cobas® TagqScreen) EDTA

CERINTE DE PASTRARE SI LUCRU
A. Temperatura camerei este temperatura intre 15 si30°C.
B. Nu inghetati reactivii sau controalele.

C. Depozitati MPX2 CS1, MPX2 CS2, MPX2 CS3 si MPX2 CS4 intre 2 si 8°C. Neutilizati, acesti reactivi sunt
stabili pana la data expirarii indicata.

D. Dupa folosirea initiald, reactivii sunt stabili timp de 20 zile la temperatura intre 2 si 8°C sau pand la data
expirarii, care este prima din ele.

E. Reactivii pot fi folositi pana la 5 functionari ale instrumentului si pand la maximum 40 ore cumulate in
Instrumentul COBAS® AmpliPrep . Reactivii trebuie pastrati la temperatura intre 2 si 8°C intre utilizari. Software-ul
AMPLILINK monitorizeaza orele cumulate ale casetelor reactivilor in Instrumentul COBAS® AmpliPrep si blocheaza
casetele de la folosirea odata ce se aduna 40 cumulate.

F. Reactivii sunt stabili pentru un numar total de 24 ore continue in Instrumentul COBAS® AmpliPrep. Software-
ul AMPLILINK nu monitorizeaza orele continue a casetelor reactivelor in Instrumentul

COBAS® AmpliPrep, nici numarul functiondrilor instrumentului in care castele au fost folosite. Tine de
responsabilitatea utilizatorului de a inlatura casetele odatd ce s-a mplinit 24 ore continue sau 5 functionari ale
instrumentului.

G. Pastrati MPX M(+)C, v2.0, MPX O(+)C, v2.0, MPX 2(+)C, v2.0, si MPX (-) C, v2.0 intre 2 si 8°C. Controalele
sunt stabile pana la data expirdrii ce este indicata. Odata ce au fost deschise, orice portiune nefolosita trebuie sa fie
indepartata.

H. Pastrati TS WRintre 15 si 30°C. Nedeschis TS WR este stabil pana la data expirdrii care este indicatd. Odata
deschis acest reactiv este stabil timp de 30 zile la temperatura intre 15 si 30°C sau pana la data expirarii, care din ele este
prima.

. Pastrati nedeschis CADV SPEC DIL intrel5 si 30°C. Nedeschis CADV SPEC DIL este stabil pana la data
expirarii care este indicata. Odata deschis, acest reactiv este stabil pentru 30 zile Intre 2 - 8°C sau pana la data expirarii,
care din ele este prima.

ATENTIE
PENTRU UTILIZAREA DIAGNOSTICULUI IN VITRO.

A. Specimenele pot fi infectioase. Respectati Regulile Universale de Precautie cand realizati testul.?® % Doar
personalul autorizat pentru folosirea Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 si acele persoane instruite in lucrul cu
materialul infectios trebuie sa realizeze aceastd procedura. Curatati bine si dezinfectati toate suprafetele lucrative din
laborator cu o solutie preparata la moment de 0.5% hipoclorit de sodiu in apd distilata sau deionizatd (10% inalbitor
diluat). Stergeti suprafata cu 70% Etanol.

B. ATENTIE: MPX M(+)C, v2.0, MPX O(+)C, v2.0, MPX 2(+)C, v2.0, si MPX (-) C, v2.0

Contin plasmd derivatd din sangele uman. Materialul sursd a fost testat si stabilit ca ne-reactiv pentru prezenta
anticorpului fatd de antigenul HIV-1/2, HCV, HIV p24, HBSAg si anticorp fatdi de HBCAgQ. Materialul sursd de
asemenea a fost testat folosindu-se Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0. Testarea plasmei negative prin metodele PCR
au demonstrat HIV-1(Grupele M si O) RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA sau HBV ADN neidentificabile. Nici o metoda
de testare cunoscutd nu poate oferi asigurarea completa ca produsele derivate din sdngele uman nu va transmite reactivi
infectiosi. Toate materialele sangvine provenite din singe trebuie sd fie considerate ca fiind potential infectioase si
trebuie folosite conform Regulilor Universale de Precautie. Daca apar scurgeri, dezinfectati imediat cu o solutie proaspat
preparata de indlbitor diluat sau respectati procedurile corespunzatoare site-ului.



C. Respectati regulile de precautie de laborator obisnuite. Nu pipetati cu gura. Nu mancati, beti sau fumati in
zonele desemnate pentru lucru. Purtati manusi de protectie, halate de laborator atunci cand lucrati cu specimenele si
reactivii din trusa. Spalati mainile bine dupa lucrul cu specimenele si reactivii din trusa.

EB, MPX v2.0 MMX-R1, MPX MMX-R2, v2.0 si MPX IC, v2.0 contin azida de sodiu in calitate de substanta
conservanta.

Nu folositi tuburi de metal pentru transferul de reactivi. Daca solutiile care contin azidd sunt aruncate 1n un sistem de
canalizare acestea trebuie diluate si spalate sub o cantitate mare de apa curgdtoare. Aceste masuri de precautie sunt
recomandate pentru evitarea acumularii de depuneri in tevile de metal unde ar putea s se dezvolte conditii de explozie.
E. Heparina s-a demonstrat ca inhibitoare a PCR. Nu folositi plasmi heparinizata la aceasti procedura.

F. Folosirea pipetelor sterile disponibile si capete ale pipetelor fard nucleazd este recomandatd. Rezultatele
pozitive false pot fi dacd contaminarea incrucisata a specimenelor nu este prevenitd in timpul lucrarii si prelucrarii
specimenelor.

G. Folositi doar produsele disponibile oferite sau indicate pentru a asigura realizarea optima a rezultatelor.

H. Lucrati cu tot materialul ce contine specimene sau controale conform Bunelor Practici de Laborator in scopul
prevenirii contamindrii incrucisate a specimenelor sau controalelor.

l. Inainte de folosire, examinati vizual fiecare casetd de reactiv, tubul de control si reactivul de spalare pentru a va
asigura ca nu exista semne de scurgere. Daca este orice semn de scurgere nu folositi acel material pentru testare.

e J. Aruncati tot materialul care a intrat in contact cu specimenele si reactivii in conformitate cu
reglementarile tarii, federale si locale.

» K. Nu folositi un test cobas® TagScreen MePX v2.0, Trusa de control cobas® TaqScreen MPX, v2.0,
sau Reactivul de Spilare cobas® TagScreen sau Diluantul pentru Specimenul Cadaveric cobas® TagScreen
dupa data sa de expirare. Nu schimbati, mestecati sau combinati reactivii din diferite truse sau loturi
diferite. Nu incércati loturile de activi mestecati in Instrumentul COBAS® AmpliPrep.

* L. Fise tehnice de securitate (SDS) sunt disponibile la solicitare la reprezentanta Dvs. locala Roche.

« M. Evitati contactul reactivilor cu pielea, ochii sau membranele mucoase. In cazul intervenirii
contactului, spalati imediat cu o cantitate mare de api, in caz contrar ati putea suferi arsuri. Daca
acesti reactivi sunt varsati, diluati cu apa inainte de stergerea uscata.

N. Nu permiteti LYS, care contine guanidin tiocianat sa intre in contact cu solutia de hipoclorit de sodiu
(inilbitor). Acest amestec poate produce un gaz destul de toxic.

¢ O. Urmati atent procedurile si instructiunile oferite pentru a va asigura cé testul este efectuat corect.
Orice deviere de la proceduri si instructiuni poate afecta realizarea optima a testului.

 P. Folosirea in exces a specimenelor donatorilor in viatd hemolizati trebuie evitata.

* Q. Contaminarea cu celule rosii a specimenelor de plasma (> 2.5%) poate inhiba Testul cobas®
TagScreen MPX, v2.0.

* R. Nu folositi la nici o etapd de testare nici un component cu etichetele codului de bare
deteriorate.

* S. Pastrati toate specimenele la temperatura indicatd. Realizarea testului poate fi afectata de
specimenele pastrate necorespunzitor. Vedeti COLECTAREA SPECIMENELOR, PASTRAREA SI
PRELEVAREA pentru instructiuni specifice.

Unele izolate HCV pot fi sensibile la temperatura. Expunerea mostrelor la temperatura elevata trebuie minimizata.
CONTROLUL SI PREPARAREA REACTIVULUI

Scoateti Trusa de Control cobas® TagScreen MPX, v2.0 si Trusa Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 din frigider
minim cu 30 minute Tnainte de folosire.

COLECTAREA, PASTRAREA SI PRELEVAREA SPECIMENELOR

NOTA: Tratati toate specimenele de parci ar fi reactivi infectiosi.



Specimenele donatorilor in viata

A Plasma in EDTA, CPD, CPDA1, CP2D si Anticoagulantii Citratului de Sodiu 4% pot fi folositi cu Testul
cobas®TagScreen MPX, v2.0. Urmati instructiunile producédtorului cu privire la tubul/punga de colectare a
specimenelor pentru lucru si centrifugare. Stabilitatea specimenelor este afectata de temperaturile elevate.

B. Sangele colectat in coagulantii EDTA, CPD, CPDAL sau CP2D poate fi pastrat in urmétoarele conditii:
* Pastrati pana la 48 ore la temperatura 2 - 25°C, si pana la 72 ore la temperatura 2 - 8°C.

* Dup separarea de celule, plasma poate fi pastratd la temperatura 2 - 8°C pana la 7 zile si pana la 3-0 zile
la temperatura < -18°C cu 3 cicluri de inghetare/dezghetare.

Anticoagulantii EDTA, CPD, CP2D, CPDA1

Sange integral
Temperatura
Plasma

Zile de dupa Colectare

C. Séangele colectat in Becton Dickinson Vacutainer PPT poate fi depozitat pentru aprox. 72 ore la temperatura 2 - 30°C
inainte de separarea plasmei de celulele rosii prin centrifugare. Plasma separatd prin gel in PPT poate fi depozitata la
temperatura de 2 - 8°C pentru noui zile suplimentare.*

Plasma
Tuburile de prepare a plasmei
Séange integral

Zile de dupa Colectare

Plasma 1n anticoagulantul citratului de sodiu 4% poate fi pastratd in urmétoarele conditii:

* Depozitatd de pana la 48 ore la 2-25°C, 28 zile la 2-8°C si 30 zile la < -18°C cu un ciclu de
inghetare/dezghetare.

e Depozitatd de pani la 48 ore la 2-25°C, 20 zile la 2-8°C si 6 luni la < -18°C cu 2 cicluri de
inghetare/dezghetare.

E. urmatoarele instructiuni ce tin de volumul plasmei se bazeaza pe pipetare din tuburile de plastic pentru donatori
in Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet 1VD. Volumele specificate sunt pentru plasma la limita de sus a
celulelor rosii impachetate si sunt pentru utilizare cind se efectueaza Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0.

Tipul prelevirii Volumul minim de
plasma

Prelevare primara 3mL

Prelevare repetata 1.5mL

Prelevare de{2 mL
Rezolutie
F. Nu inghetati singele integral.*°

G. Plasma in Farfuriile adanci acoperite poate fi pastratd in urmatoarele conditii:



H.

 Pastrati la temperatura intre 2 si 8 °C pana la sapte zile.
 Pastrati la < -18°C pana la sapte zile.

Lasati specimenele inghetate ale donatorilor individuale sau comune si stea la temperatura camerei pentru

minim 30 minute Tnainte de folosire.

Utilizatorul trebuie sa valideze alte conditii de colectare si pastrare. Daci specimenele trebuie transportate, ele

trebuie impachetate si etichetate in conformitate cu reglementarile federale curente si internationale cu privire la
transportarea specimenelor si agentilor etiologici. 3

J.

Rezultatele pozitive false pot surveni daca nu se controleazi in mod adecvat contaminarea incrucisati a

specimenelor in timpul lucrului si procesarii specimenului.

Specimene Cadaverice

A.Specimenele de la donatorii cadaverici care au culoarea paielor spre roz sunt clasificate ca Hemolizate Moderat si

B.

C.

G.

H.

specimenele care au o culoare rosie spre rosu inchis, cafeniu sunt clasificate ca specimene Hemolizate Puternic.

Specimenele de sange cadaveric colectate n tuburile anticoagulante EDTA sau in tuburile pentru ser pot fi folosite
cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0. Respectati instructiunile producatorului tuburilor. Stabilitatea specimenelor

este afectatd de temperaturile elevate.

Séngele cadaveric colectat in coagulantul EDTA poate fi pastrat pana la 24 ore la temperatura 2 - 30°C si n
urmatoarele 24 ore la temperatura 2 - 25°C inainte de separarea plasmei din celulele rosii de singe. Pentru péstrarea
mai mult de 48 ore separati plasma din celulele rosii de sdnge prin centrifugare si scoateti plasma separata din celulele
rosii de sange Inainte de punerea la pastrare. Dupa scoatere, plasma poate fi pastrata la temperatura de 2 - 8°C pentru
opt zile. Alternativ, plasma poate fi pastrata la temperatura < -18°C de pana la 30 zile dupa scoaterea din celulele rosii
de sénge. Plasma cadaverica

EDTA poate fi inghetata si dezghetatd de pana la (3) ori.

. Sangele cadaveric colectat ca ser poate fi pastrat de pana la 24 ore la temperatura 2 - 30°C in urmatoarele 24 ore la

temperatura 2 - 25°C inainte de separarea de celule. Pentru pastrarea mai mult de 48 ore, separati serul de cheag prin
centrifugarea si scoateti serul separat de cheag inainte de punerea la pastrare. Dupa separarea de cheag, serul poate fi
pastrat la temperatura 2 - 8°C pentru opt ore. Alternativ, serul poate fi pastrat la temperatura < -18°C pana la 30 zile

dupa separarea de cheag. Serul cadaveric EDTA poate fi inghetata si dezghetat de pana la (3) ori.

. Séngele cadaveric colectat in PPT poate fi pastrat pand la 24 ore la temperatura 2 - 30°C si inca 24 ore la temperatura

de 2 - 25°C finainte de separarea plasmei prin centrifugare. Pentru pastrarea mai indelungatd de 48 ore, plasma

separata prin gel in PPT poate fa pastratd la temperatura de 2 - 8°C pentru opt zile in plus.

. Specimenele cadaverice diluate 1:5 Tn Diluantul Specimenelor Cadaverice cobas® TagScreen pot fi pastrate pana la 7

zile la temperatura de 2 - 8°C si dupa reamestecare (prin pipetarea in sus si jos de patru (4) ori fiecare tub) pot fi
testate cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0.

Piastrarea specimenelor cadaverice diluate 1:5 in Diluantul Specimenelor Cadaverice cobas® TaqgScreen la

temperatura < -18°C nu a fost evaluata.

Daca specimenele trebuie sa fie transportate, acestea trebuie sd fie impachetate si etichetate in conformitate cu

reglementirile curente federale si internationale ce se referd la transportarea specimenelor si agentilor etiologici. 3

Rezultate pozitive false pot aparea daca contaminarea incrucisata a specimenelor nu este controlatd in mod adecvat in



timpul lucrului si procesarii specimenelor.
PRELEVAREA SPECIMENELOR SI PIPETAREA

A. Sistemul cobas s 201 foloseste Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet VD pentru activitatile de pipetare si
prelevare. Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD efectueaza scanarea codului de bare si operatiunile

de prelevare din specimene in forma depozitelor.

B. Sistemul cobas s 201poate fi instalat fara Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIlet IVD care necesita
introducerea manuald a codului de bare de Identificare. Consultati instructiunile sistemului cobas s 201 din manualul

operatorului.

C. Dacid depozitele reactive sunt identificate prin Testul cobas® TagqScreen MPX, v2.0, Pipetorul Hamilton
MICROLAB STAR/STARIet IVD poate fi folosit pentru pipetarea specimenelor individuale din fie Farfuriile Adanci

sau tuburile cu specimenele originale pentru testarea secundara.
INFORMATII CE TIN DE PROCEDURA
A.Echipamentul

1. Pregatiti sistemul cobas s 201 pentru folosire in conformitate cu instructiunile sistemului cobas s 201 din Manualul

Operatorului.
2. Respectati intretinerea recomandata a instrumentelor pentru a asigura functionarea corespunzatoare.
B. Reactivii

1. Scoateti Trusa de Control cobas® TagScreen MPX, v2.0 si Trusa Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 din frigider
minim pentru 30 minute Tnainte de folosire. Reactivul de Spalare cobas® TagScreen trebuie si strea la temperatura
camerei inainte de folosire. Consultati sectiunea "Cerinte de Pastrare si Lucru " pentru a vedea conditiile de pastrare a

reactivilor.

2. Fiecare trusd a Testului cobas® TaqgScreen MPX, v 2.0 contine material suficient pentru procesarea a unui numar
total de 96 teste care sunt recomandate a fi realizate in loturile ce contin de pana la 24 teste per grilaj SK24. O replica
a controlului negativ (MPX (-) C, v2.0) si o replicd a testului pozitiv (MPX M(+)C, v2.0, MPX O(+)C, v2.0 si MPX

2(+)C, v2.0) trebuie sa fie procesate cu fiecare lot sau grilaj SK24.

3. Fiecare trusd de Diluant al Specimenelor Cadaverice cobas® TaqgScreen MPX contine material suficient pentru
procesarea unui numar total de 96 teste care sunt recomandate a fi realizate in loturi ce contin de pana la 24 teste per
grilaj SK24. O replica a controlului negativ (MPX (-) C, v2.0) si o replica a controlului pozitiv (MPX M(+)C, v2.0,
MPX O(+)C, v2.0 si MPX 2(+)C, v2.0) trebuie sa fie procesate cu fiecare lot sau grilaj SK24. Controalele sunt
procesate in acelasi mod la fel ca si testarea specimenelor donatorilor in viatd si specimenele cadaverice cu Testul

cobas® TaqgScreen MPX, v 2.0.
4. Toate controalele sunt de unica folosinta.

5. Sistemul va preveni folosirea reactivilor care au depasit folosirea permisé in Instrumentul COBAS® AmpliPrep (mai
mult de 40 ore cumulate sau 20 zile dupd folosirea initiald), reactivii care au expirat sau casetele amestecate din

seturile de casete folosite anterior Tn sistem.
C.Prelucrarea specimenelor

1. Evitati manusi contaminate cand lucrati cu specimenele si controalele.



2. Aveti grija pentru a evita contaminarea specimenelor si MPX (-) C, v2.0 cu Controale Pozitive.
D.Identificarea Individuala Virala de Baza

Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0 identificd simultan si discrimineaza tintele HIV, HCV si HBV. Trei tinte HIV
(HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O si HIV-2) nu sunt discriminate una fata de alta.

INSTRUCTIUNI PENTRU FOLOSIRE

Sistemul cobas s 201 include patru procese importante: Pipetarea Specimenului si de Control in Pipetorul optional
Hamilton MICRO®LAB STAR/STARIet IVD, Pregitirea Specimenelor in Instrumentul COBA®S® AmpliP®rep
folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0, Amplificarea/ldentificarea in Analizatorul COBAS® TagMan® si

Managementul Datelor.

Fiecare trusd a Testului cobas® TaqgScreen MPX, v2.0 contine opt casete: doua casete MPX2 CS1 cu Particole cu Sticla
Magneticd, doud casete MPX2 CS2 cu Reactiv Liza, doua casete MPX2 CS3 cu Solutie Proteinaza si Tampon de
Eluare, si doua casete MPX2 CS4 cu Control Intern MPX, v2.0, MPX v2.0 Master Mix Reagent 1 si MPX Master
Mix Reagent 2, v2®.0. Aceastd trusd a testului este pentru folosirea impreund cu Trusa de Control cobas®
TagScreen MPX, v2.0 si Reactivul de Spélare cobas® TagScreen, si pentru procesarea specimenelor cadaverice cu

Trusa Diluantului de Specimen Cadaveric cobas® TaqgScreen.
Important: Nu deschideti casetele.
Nota: Nu mestecati reactivii din diferite loturi sau din diferite sticle a aceluiasi lot.

Notd: Nu mestecati reactivii (inclusiv casetele) din diferite truse. Nu incdrcati loturile cu reactivi amestecati in

Instrumentul COBAS® AmpliPrep.
Notd: Nu separati tuburile de control de adaptoare (sustindtorul de plastic al tubului de control).

Nota: Software-ul PDM urmdreste si impune ca un lot sd fie lucrat in un singur Instrument COBAS® AmpliPrep si
Analizatorul COBAS® TagMan® Analyzer unite la aceeasi statie de date AMPLILINK.

Nota: Nu separati loturile in mai mult de un Instrument COBAS® AmpliPrep sau Analizator COBAS® TagMan®.
Respectati toate cerintele de intretinere cerute precum sunt indicate in sistemul cobas s 201 din Manualul Operatorului.

Consultati sistemul cobas s 201 din Manualul Operatorului pentru instructiuni suplimentare de folosire. Este important
ca utilizatorul sa respecte instructiunile sistemului cobas s 201 din Manualul Operatorului pentru realizarea cu

succes a testului.
A. Controalele de Pipetare si Specimenele in Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet 1VD
Nota: Evitati manusile contaminate cdind pregidtiti specimenele si controalele.
Nota: Amestecati controalele prin inversare de cel putin trei ori, evitind crearea bulelor dupd cum se indicd mai jos.
* Inversia este definita de fiecare data ca intoarcerea controlului cu susul in jos si cu partea dreaptd in sus din nou.

 In cadrul inversarii de fiecare datd, tineti controlul pentru cel putin 2 secunde in fiecare orientare (adicd, intoarceti
controlul cu josul in sus si tineti cel putin 2 secunde . Mai apoi intoarceti controlul in pozitia initiala si tineti cel putin

2 secunde.)

Notd: Tintele virale in controale, specimenele amestecate si individuale sunt stabile in sistem (pdna la 30°C) pentru



cel putin 18 ore inainte de extragerea in Instrumentul COBAS® AmpliPrep.

Al. Realizati procedurile de pornire in Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD, mai apoi porniti Aparatul

de Prelevare Roche PDM respectand instructiunile de pe ecran.

A2. Fiti atenti si nu deteriorati codul de bare identificat in tuburile specimenelor si adaptoarele tuburilor de control. in

caz de deteriorare, sistemul nu va fi in stare sa recunoasca specimenele sau controalele.

A3. Scoateti capacele tuburilor si puneti specimenele, consumabilele si controalele in Pipetorul Hamilton MICROLAB
STAR/STARIet IVD. Céand au fost incéarcate specimenele, consumabilele si controalele, instrumentul transfera

controalele si specimenele in tuburile S.

AA4. Pentru specimenele cadaverice individuale, pipetati 2000 uL de CADV SPEC DIL in tuburile potrivite cu etichete
marime 13 X 100 mm, adaugati 500 uL specimen cadaveric in fiecare tub individual si amestecati fiecare specimen
prin pipetarea in sus si jos de patru (4) ori. Pastrati identificarea corecta a mostrelor in timpul procedurii de diluare
manuali. Incircati specimenele cadaverice diluate, consumabilele si controalele in Pipetorul Hamilton MICROLAB
STAR/STARIlet IVD. Cand specimenele cadaverice diluate, consumabilele si controalele au fost incarcate,

instrumentul transfera controalele si specimenele diluate in tuburile S.

A5. Cand se finiseaza pipetarea, analizati semnele de alarma si imprimati rapoartele de prelevare. Analizati rezervoarele
precum si sondele Farfuriilor. Invalidati rezervoarele si/sau sondele daca se observa contaminarea cu celule rosii sau

dacd volumurile sunt inconsistente.

AB. Scoateti capacele tuburilor S si transferati grilajele SK24 in Instrumentul COBAS® AmpliPrep pentru extragerea

acidului nucleic.
A7. Acoperiti si pastrati Farfuriile Adanci (daca farfuriile au fost create in timpul pipetarii).

A8. Scoateti si pastrati tuburile donatorului. Consultati sectiunea pentru conditii "Colectarea Specimenelor, Pastrarea si

Prelevarea".
A9. Scoateti si descarcati tuburile de control. (Tuburile de control sunt de unica folosinta.)
B. Pregitirea si Incircarea Reactivilor cobas ® TagScreen MPX Test, v2.0

Nota: Fiti atenti pentru a nu deteriora etichetele casetelor. Cititorul de cod de bare in Instrumentul COBAS®
AmpliPrep citeste automat eticheta codului de bare a fiecarei casete cind grilajele de reactiv sunt incdrcate in

instrument.

B1. Scoateti reactivii testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 din frigider cu minim 30 minute Tnainte de folosire. Nu

este necesara alta pregatire a reactivului.

B2. inainte de a incepe, un numir suficient de toate casetele trebuie sa fie incircate in numarul total de specimene care
vor fi prelucrate in cadrul unei operatii continue a Instrumentului COBAS® AmpliPrep. Fiecare casetd contine
reactivi destui pentru 48 teste. Consultati sistemul cobas s 201 din Manualul Operatorului fcu referire la informatiile

despre incércarea reactivilor pentru operatia continua.

B3. Plasati caseta MPX2 CS1 in grilajul reactivului asigurdndu-va ca codul de bare al casetei este la nivelul codului de
bare al grilajului situat in partea dreaptd a grilajului. Caseta MPX2 CS1 trebuie sé fie Incarcatd impreund cu un grilaj

separat de reactiv din alte casete.

B4. incircati grilajul reactivului ce contine MPX2 CS1 in pozitia grilajului A. Nu incarcati loturile de reactivi



amestecati in instrument.

B5. Plasati un set de casete MPX2 CS2, MPX2 CS3 si MPX2 CS4 pentru fiecare casetd MPX2 CS1 in grilajul
reactivului, asigurdndu-va ca codurile de bare ale casetei sunt la nivel cu codul de bare al grilajului care sunt situate in

partea dreapta a grilajului.
B6. Incircati grilajul reactivului in pozitia grilajului B, C, D sau E.

B7. Lumina LED pe ecranul Instrumentului COBAS® AmpliPrep se va aprinde verde cand toti componentii necesari ai

trusei sunt incarcati de sistem.
C.Extragerea acizilor nucleici din Specimenele Pipetate si Controale
Nota: Realizati urmdtorii pasi pe o suprafatd a mesei curatd.

Cl.  Scoateti invelisul de pe Pachetul Unititii de Procesarea Mostrei (SPU), pastrand intactd capacul benzii si

plasticului.

C2. Cu tubul mare a Grilajului SPU Rack indreptat spre operator, puneti SPU pachetul colorat cu partea dreaptd a

grilajului SPU.

C3. Scoateti banda si capacul din plastic de la SPU-uri situate n grilaj. Asigurati-va ca toate SPU-urile sunt apdsate in

jos, asezate la nivel si bine in grilaj. SPU-urile elevate pot cauza deteriorarea instrumentului.

C4. Grilajele SPU sunt incarcate inclinate Th Instrumentul COBAS® AmpliPrep pozitiile SPU J, K sau L péana ce
grilajul este introdus complet si recunoscut. Instrumentul va mentine pana la 72 SPU-uri in acelasi timp. Incarcati cel

putin numarul de SPU-uri necesar pentru functionare sau introduceti mai multe dupa necesitate.

C5. Scoateti capacul de celofana pus de producator tubului incércat K si grilajelor cu varful K fiind atenti sa nu inclinati

grilajul. Asigurati-va ca toate sunt asezate corespunzator.

C6. Inclinati cel putin numirul necesar de grilaje ale tubului K in pozitiile M, N sau O si grilajele cu varful K in

Instrumentul COBAS® AmpliPrep pozitiile M, N, O sau P.

C7. Incarcati grilajele SK24 ce contin Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet VD specimenele pipetate n
Instrumentul COBAS® AmpliPrep Pozitiile F, G sau H. Inclinati pana grilajul se blocheaza. Verificati fereastra cu

Starea mostrei in sistem pentru a va asigura ca toate specimenele in fiecare grilaj au fost recunoscute.

C8. Verificati software-ul AMPLILINK pentru a va asigura ca reactivii potriviti si consumabilele sunt incércate pentru

pregatirea specimenului dorit.

C9. Apasati Start pe statia software-ului AMPLILINK pentru a porni Procedura de Pregitire a Instrumentului COBAS®
AmpliPrep.

D. Amplificarea si Identificarea

Nota: Master Mix plus specimenele procesate continute in grilajul SK24 are o stabilitate limitatid. Analizatorul



COBAS® TagMan® Atrebuie si fie gata si accepte mostrele imediat ce Instrumentul COBAS® AmpliPrep

finiseaza cu Procedura de Pregitire a Specimenului.

D1. Pentru instalatiile fira o Statie de Andocare, transferati grilajul SK24 ce contine specimene procesate si Master Mix
catre Analizatorul COBAS® TagMan® sa inceapa automat amplificarea si identificarea. Software-ul AMPLILINK
urmareste fiecare specimen procesat, cind Master Mix a fost addugat si va invalida specimenul daca amplificarea nu
este initiatd in timpul stabilit In Fisierul cu Definitiile Testului. Pentru simplicitatea volumului de lucru, transferati

grilajul SK24 in Analizatorul COBAS® TagMan® timp de 1 ori de la finisarea pregitirii specimenului grilajului.

D2. Cand amplificarea si identificarea este finisati in Analizatorul COBAS® TagMan® , atuburile K analizate sunt

automat aruncate la cosul de gunoi.
D3. Rezultatele sunt automat acceptate si transferate in software-ul PDM.
E. Revizuirea si Eliberarea Rezultatelor
El. Conectati-va cu statia Roche Managerul Datelor.
E2. Restabiliti Loturile Ne-evaluate pe pagina "Revizuirea Loturilor" de pe statia Managerul Datelor.
E3. Revedeti Alarmele prin sublinierea lotului si apoi accesati "Urmatorul".

E4. Revedeti Rezultatele de Control pe pagina "Revizuirea Controalelor”. Consultati sectiunea "Controlul Calitatii"

pentru verificarea criteriilor de validitate.

E5. Revedeti rezultatele Depozitelor pe pagina "Revizuirea Depozitului” pentru lotul selectat. Depozitele ne-reactive

pot fi invaliditate manual de utilizator daca e cazul. Specimenele donorului intr-un depozit invalid trebuie pastrate.
E6. Revedeti si Eliberati Donorii pe pagina "Revizuirea Donatorului™ pentru lotul stabilit.

E7. Imprimati rapoartele si trimiteti-le in Sistemul de Informatii al Laboratorului (LIS), daci e cazul.
CONTROLUL CALITATII

. O replica a Controlului Negativ (MPX (-) C, v2.0) si o replica la fiecare din trei Controale Pozitive (MPX M(+)C, v2.0,
MPX O(+)C, v2.0 si MPX 2(+)C, v2.0) trebuie sa fie procesate cu fiecare lot.

. Starea Lotului: Starea Lotului este atribuita "Complet, Valida" cand controalele lotului sunt valide. Daca orice control in
cadrul unui lot este invalid, intregul lot este invalid si trebuie repetat. Invalidarea rezultatelor bazatd pe controlul

defectiunilor este realizat automat de software-ul PDM.

. Controlul Negativ

Pentru un lot ca sa fie valid, Controlul Negativ (MPX (-) C, v2.0) trebuie sa fie valid. Pentru ca Controlul Negativ sa fie
valid, rezultatul interpretat trebuie sa fie Non-reactiv si Controlul Intern asociat trebuie sa fie valid. Daca rezultatul

interpretat pentru Controlul Negativ este invalid, intregul lot este invalid.

. Controalele Pozitive

Pentru un lot ca s fie valid, 3 Controale Pozitive (MPX M(+)C, v2.0, MPX O(+)C, v2.0 si MPX 2(+)C,

v2.0) trebuie sa fie valide. Pentru ca 3 Controale Pozitive sa fie valide, rezultatul interpretat pentru fiecare tintd a
Controlului Pozitiv trebuie si fie reactiva si Controlul Intern asociat trebuie sa fie valid. Daci rezultatul interpretat

pentru oricare din Controalele Pozitive este invalid, Tntregul lot este invalid.



3. Controlul Intern pentru Specimenele Donatorului

a. Pentru ca un specimen al donatorului sa aibd un rezultat al testului valid non-reactiv (-) Controlul Intern asociat

trebuie sa fie valid, in caz contrar rezultatul non-reactiv este invalid si specimenul donatorului trebuie re-testat.

b. Pentru ca un specimen al donatorului sa aiba un rezultat al testului valid reactiv, Controlul Intern asociat poate fi fie

valid sau invalid.
REZULTATELE

. Rezultatele Specimenului sunt valide doar dacd lotul care le contine este valid. Consultati sectiunea "Controlul Calitatii"
pentru criteriile de acceptare. Patru parametri sunt masurati pentru fiecare specimen, unul pentru fiecare tinta virala si

altul pentru Controlul Intern.

. Rezultatele finale ale donatorului pentru Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 sunt raportate de software-ul PDM dupa

cum urmeaza.

Starea Interpretare
Donatorului

Finisat Non-|Rezultatul final pentru fiecare tinta a
Reactiv fost determinat si toate tintele sunt

Non-Reactive.

Acceptate  Non-|Rezultatul complet Non-Reactiva fost

Reactive acceptat.
Completat Non-|Rezultatul pentru fiecare tintd a fost
Reactiv determinat si cel putin o tintd este
Reactiva.

Acceptat Reactiv |Rezultatul Complet Reactiv a fost

acceptat.
Complet Limita de timp a viabilitatii a expirat
Nesolutionat inainte de acceptarea rezultatului si

nici un rezultat nu era reactiv.

Acceptat Rezultatul Complet Nesolutionat a fost
Nesolutionat acceptat.

Repetarea Specimenului Individual

Tuburile donatorului cu rezultatul final invalid pentru o tinta, necesita testarea repetata fard a considera rezultatele finale
ale celorlalte tinte. Totusi, utilizatorul are optiunea de selectare butonul "Forteazd nesolutionarea” pentru a finisa
fluxul muncii donatorului. Functia "Forteazd nesolutionarea” atribuie o stare a donatorului Acceptat Nesolutionat
donatorilor care nu au un rezultat final reactiv a oricarei tinte sau atribuie starea Acceptat Nesolutionat donatorilor

care au un rezultat reactiv pentru una sau mai multe tinte.
Testul de Prelevare Secundar

Tuburile donatorului Tn un rezervor multi-specimen cu un rezultat final invalid pentru o tintd necesita testarea repetata

daca rezultatele pentru celelalte tinte sunt non-reactive sau invalid.

Cand un rezervor multi-specimen este raportat ca reactiv pentru una sau mai multe tinte, sistemul cobas s 201 atribuie

donatorilor in cadrul acelui rezervor necesitatea prelevarii a testului secundar. Aceste specimene ale donatorului sunt



pipetate de Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD (din fie Farfuriile Adanci sau din tuburile originale
ale donatorilor) in rezervoare subdivizate cu mai putini donatori sau cu un singur donator si in continuare testat cu
Testul cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0 ca parte a procesului de rezolutie pentru identificarea specimenelor reactive
individuale ale donatorului. Consultati Sistemul cobas s 201 din Manualul Operatorului pentru informatii specifice cu

privire la realizarea testului de rezolutie.

Cand un rezervor subdivizat, multi-specimen este testat ca non-reactiv pentru toate tintele, specimenul(e) individuale

sunt raportate ca "Complete"” cu un rezultat final Non-Reactiv.
LIMITARILE PROCEDURALE

. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 a fost evaluat doar pentru folosirea in combinatie cu Trusa de Control cobas®

TagScreen MPX, v2.0, Reactivul de Spilare cobas® TaqScreen si sistemul cobas s 201.

. Pentru testarea specimenelor cadaverice, Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 a fost evaluat doar pentru folosirea cu
Trusa Diluantului Specimenului Cadaveric cobas® TagScreen, Trusa de Control cobas® TagScreen MPX, v2.0,

Reactivul de Spilare cobas® TagScreen si sistemul cobas s 201.
. Heparina a demonstrat ci inhiba PCR. Nu folositi plasma heparinizata la aceasti procedursi.

. Rezultatele de incredere sunt dependente de colectarea adecvatd a specimenului si procedurile de transportare

corespunzatoare.

. Doar Pipetorul Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD a fost validat pentru folosirea cu Testul cobas® TagScreen
MPX, v2.0, pentru prepararea automata a rezervoarelor de plasma. Vedeti instructiunile de pe hardware si masurile de
precautie indicate in sistemul cobas s 201 din Manualul Operatorului si Manualul Utilizatorului pentru Pipetorul
Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD.

6. ldentificarea HIV-1 Grupul M RNA, HIV-1 Grupul O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA si HBV ADN este dependent
de numarul particulelor de virus prezente in specimen si poate fi afectat de metodele de colectare a specimenului,

factorii pacientului (adica varsta, prezenta simptomelor), si/sau faza infectiei si marimea rezervorului.

. Desi rar, mutatiile din regiunile conservate puternic a genomului viral acoperit de Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0

primerii si/sau proba poate esua la detectarea virusului.

8. Datoritd diferentelor Inndscute intre tehnologii, se recomandd ca inainte de trecerea de la o tehnologie la alta,
utilizatorii realizeaza studii cu metode de corelatie in laboratoarele sale pentru a califica diferentele tehnologiei.

Utilizatorii trebuie sa urmeze propriile politici/proceduri specifice.
CARACTERISTICILE PERFORMANTEI
Specimenele donatorilor in viata
Sensibilitatea analitici — Standardele Internationale ale OMS /Standardele Roche /Standardele CBER
LOD Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru HIV-1 Grupul M RNA, HIV-1 Grupul O RNA, HIV-2 RNA,

HCV RNA si HBV ADN au fost determinate folosind urmétoarele standarde: STANDARDUL INTERNATIONAL
SECUND AL OMS pentru HIV-1 RNA, STANDARDUL INTERNATIONAL SECUND (codul NIBSC 97/650)%,
STANDARDUL INTERNATIONAL AL OMS PENTRU VIRUSUL HEPATITEI B ADN PENTRU TESTELE
TEHNOLOGIEI DE AMPLIFICARE A ACIDULUI NUCLEIC (NAT) (codul NIBSC 97/746)%, STANDARDUL
INTERNATIONAL SECUND PENTRU VIRUSUL HEPATITEI C RNA PENTRU TESTELE TEHNOLOGIEI DE



AMPLIFICARE GENOMA (codul NIBSC 96/798)% si Standardele Primare Roche pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2.
Suplimentar, LOD Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 pentru HIV-2 a fost determinat folosindu-se Standardul
International HIV-2 RNA (codul NIBSC 08/150)%. Nu se cunoaste nici un standard international curent pentru HIV-1
Grupul O RNA. Standardele Primare Roche pentru HIV-1 Grupul O RNA si HIV-2 RNA sunt disponibile in comert
culturile virale cultivate, PN 2420 (Boston Biomedica, Inc.) si Cat. No. 10-27-000 (Biotehnologii Avansate, Inc.).
Standardele Roche HIV-1 Grupul O si HIV-2 sunt trasabile Subtipului CBER HIV-1 RNA Panelul de Referinta #1
Lotul 01 si catre CBER HIV-2 RNA Panelul de Eliberare a lotului ISD, respectiv.

Pentru standardele OMS si Roche, 3 serii de diluare independente al fiecdrui standard viral au fost pregatite cu plasma
umana prelevata in coagulantul EDTA. Fiecare serie de diluare a fost testata folosindu-se 3 loturi diferite a Truselor
Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 aproximativ 20 replici per lot pentru un numdr total de aproximativ 180
replici per concentratie. Pentru Standardul International HIV-2, 10 replici per lot din 3 dilutii independente si 3 loturi
de reactivi au fost testate pentru un numar total de 90 replici per concentratic. Analiza PROBIT cu privire la datele
combinate din replicile testate pentru fiecare virus a fost folosit pentru estimarea LOD si intervale fiduciare de
incredere 95% 2-parti (Tabelul 1). Analiza PROBIT de asemenea a fost folositd pentru estimarea 95% LOD si 95%

intervale fiduciare de Tncredere pe 2-parti cu privire la rezultatele lotului individual pentru fiecare virus (Tabelul 8).

Tabelul 1 pana la Tabelul 8 analizeaza rezultatele generale a Studiului de Sensibilitatea Analiticd. Factorii de conversie
folositi de obicei pentru Unititile Internationale (IU) pentru copiile HIV-1 Grupul M, HCV si HBV sunt 0.6, 2.7% si

respectiv 5.0%,

Tabelul 1
Analiza PROBIT pentru Standardele Virale

Analit Standard Unitati | Media Limita Limita
LOD de | Inferioara | Superioarad
95% 95% 95%
HIV-1 Standardul | IU/mL | 50.3 43.3 59.9
Grupul M | International
Secund al OMS
HIV-1 Standardul | Copii/ | 18.3 13.0 31.7
Grupul O | Primar Roche | mL
HIV-2 Standardul |Copies/| 57.4 49.7 68.1
Primar Roche | mL
HIV-2 Standardul | IU/mL 7.9 5.6 13.8
International
Secund al OMS
HCV Standardul | IU/mL 6.8 5.8 8.3
International
Secund al OMS
HBV Standardul | IU/mL 2.3 2.0 2.8
International
Secund al OMS

Tabelul 2
Rezumatul ce tine de Sensibilitatea Analiticd: Standardul International al OMS pentru HIV-1 (97/650)

HIV-1 Grupul | Numarul | Numarul de Limita
M RNA de Teste % Reactivi| Inferioara
Concentratia | Reactivi | Individuale 95% al limitei




(IU/mL) de Tncredere

(unilaterala)
100.00 180 180 100.0% 98.4%
75.00 179 183 97.8% 95.1%
50.00 175 183 95.6% 92.3%
25.00 147 183 80.3% 74.9%
12.50 118 183 64.5% 58.2%
7.50 65 183 35.5% 29.6%
2.50 23 183 12.6% 8.7%

Tabelul 3

Rezumatul ce tine de Sensibilitatea Analitica: Standardul Primar Roche pentru HIV-1 Grupul O

Numarul de|{Numarul de Limita
E'(I)\r:(;gn?r;ltjir;l ul O| Reactivi Teste _|Infericara
RNA ’ Individuale |% Reactivi |95% 9I limitei
(Copii/mL) de _ mcreEJIere
(unilaterald)
54.00 174 174 100.0% 98.3%
36.00 175 175 100.0% 98.3%
18.00 169 176 96.0% 92.7%
9.00 143 175 81.7% 76.2%
5.50 99 177 55.9% 49.5%
1.75 45 175 25.7% 20.3%
Tabelul 4
Rezumatul ce tine de Sensibilitatea Analitica: Standardul Primar Roche pentru HIV-2
HIV-2 Numarul |Numarul de Limita Inferioara
Concentratia [de Reactivi | Teste 06 Reactivi | 9°% @l limitei de
RNA Individuale incredere
(Copii/mL) (unilaterald)
184.00 184 184 100.0% 98.4%
123.00 183 184 99.5% 97.4%
91.50 182 182 100.0% 98.4%
61.00 171 184 92.9% 89.0%
31.00 153 184 83.2% 77.9%
18.50 131 185 70.8% 64.8%
6.00 52 185 28.1% 22.7%
Tabelul 5

Rezumatul ce tine de Sensibilitatea Analiticd: Standardul International pentru HIV-2 (08/150)

HIV-2 Numarul [Numarul de Limita Inferioara
Concentratia [de Reactivi | Teste 06 Reactivi | 9°% @l limitei de
RNA Individuale |”° ncredere
(Copii/mL) (unilaterald)

17.50 90 90 100.0% 96.7%

12.30 89 90 98.9% 94.8%

7.00 86 90 95.6% 90.1%

3.50 68 90 75.6% 67.0%

2.10 36 90 40.0% 31.3%

0.70 13 90 14.4% 8.8%




Tabelul 6
Rezumatul ce tine de Sensibilitatea Analitica: Standardul International al OMS pentru HCV (96/798)

HCV Numarul [Numarul de Limita Inferioara
de Reactivi | Teste 95% al limitei de
Concentratia Individuale |o4 Reactivi [TnCredere
RNA (unilaterald)
(IU/mL)
32.00 180 180 100.0% 98.4%
25.00 182 183 99.5% 97.4%
16.00 183 183 100.0% 98.4%
8.00 179 183 97.8% 95.1%
4.00 158 183 86.3% 81.4%
2.50 127 183 69.4% 63.3%
1.00 79 183 43.2% 37.0%
Tabelul 7
Rezumatul ce tine de Sensibilitatea Analiticd: Standardul International al OMS pentru HBV (97/746)
HBV Numarul [Numarul de Limita Inferioara
Concentratia |de Teste ~|95% al limitei de
ANDn  |Reactivi |Individuale |% Reactivi fincredere
ClU/mL) (unilaterald)
6.00 180 180 100.0% 98.4%
5.00 183 183 100.0% 98.4%
3.00 178 183 97.3% 94.3%
1.50 155 183 84.7% 79.6%
1.00 147 183 80.3% 74.9%
0.50 92 183 50.3% 44.0%
0.25 53 183 29.0% 23.5%
Tabelul 8
Lotul Reactivului Individual Lot. Limitele de Identificare
Lotul 1 de|Unitati |Cea mai|PROBIT ([ 95% |* 95%
Reactiv scizutd 95% Limita |Limita
concentratie |LOD Inferioar |Superioar
observata cu a a
Reactivitatea
95%
HIV-1 Grupul |[IU/mL {100 58.6 45.8 80.0
M
HIV-1 Grupul|Copii/ |36 21.7 16.7 31.2
(0] mL
HIV-2* Copies/ |91.5 56.6 45.1 76.7
mL
HIV-2* IU/mL |12.3 8.0 6.0 12.4
HCV IU/mL |8 7.2 55 10.8




HBV IU/mL (3 2.9 2.3 4.1
Lotul 2 de|Unitati |Cea mai|PROBIT([s 95% [+ 95%
Reactiv scazuta 95% Limita Limita
concentratie |LOD Inferioara |Superioara
observatd cu
Reactivitatea
95%
HIV-1 Grupul | IU/mL 50 48.3 |29.1 127.5
M
HIV-1 Grupul | Copii/ 18 19.0 |14.6 27.6
O mL
HIV-2* Copii/ 915 63.2 [50.0 86.1
mL
HIV-2* IU/mL 7 89 |65 14.4
HCV IU/mL 8 70 |54 10.1
HBV IU/mL 3 20 |16 2.9
Lowl3de | UNIts |oor 1ailPROBIT|» 95% |- 95%
Reactiv scazuta 95% Limita Limita
concentratie |LOD Inferioara | Superioara
observatd cu
Reactivitatea
95%
HIV-1 Group | IU/mL 50 416 |33.1 56.2
M
HIV-1 Group |Copies/ 18 14.3 |8.6 50.4
O mL
HIV-2* Copies/ 61 51.7 40.3 72.9
mL
HIV-2* IU/mL 7 6.8 |5.1 10.5
HCV IU/mL 8 6.2 |41 15.2
HBV IU/mL 3 20 |16 2.8

. Datele HIV-2 care folosesc Standardul Roche sunt prezentate in Copii/mL. Datele HIV-2 care folosesc Standardul International 08/150
sunt prezentate Tn 1U/mL.

Genotip/Sensibilitatea Subtipului si Inclusivitate

Performanta Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 a fost determinata pe subtipuri ale HIV-1 Grupul M,HIV-1 Grupul
O si HIV-1 Grupul N, si genotipurile HCV si HBV.

HIV-1 Grupul M

Un numar total de 69 specimene clinice HIV-1 Grupul M si 28 izolate cultivate HIV-1 Grupul M cu subtipul cunoscut
(10 subtipul A, 5 subtipul recombinanti AE, 10 subtipul recombinantii AG, 10 subtipul B, 1 subtipul B/D, 10 subtipul C,
10 subtipul D, 9 subtipul E, 10 subtipul F, 10 subtipul G, 10 subtipul G/BG, 1 subtipul H si 1 subtipul J) au fost
cuantificate cu Testul COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1, v2.0, diluate cu plasmd umana normala, virus
negativd la 3X si 1X LOD a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru HIV-1 Grupul M, si 7 sau mai multe replici a
fiecdruia au fost testate cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0. Toate 69 specimene clinice si 28 izolate cultivate au
fost identificate in ambele 3X si 1X LOD.

Tabelul 9
Specimenele si Izolatele Cultivate HIV-1 Grupul M



Subtipul | Specimene | Supernatante | lzolate | Identificate | Identificate
clinice de culturd | in Total [cu3X LOD |cu 1X LOD

A 7 3 10 96% 83%
(74177) (64/77)

AE 5 0 5 86% 69%
(36/42) (29/42)

AG 10 0 10 99% 94%
(69/70) (66/70)

B 8 2 10 100% 87%
(70/70) (61/70)

B/D 1 0 100% 100%
(24/24) (24/24)

C 5 5 10 99% 86%
(69/70) (60/70)

D 7 3 10 100% 88%
(74/74) (66/75)

E 1 8 9 100% 97%
(63/63) (61/63)

F 7 3 10 100% 93%
(70/70) (65/70)

G 8 2 10 100% 97%
(70/70) (68/70)

G/BG 10 0 10 100% 96%
(71/71) (67/70)

H 0 1 1 100% 100%
(24/24) (24/24)

J 0 1 1 100% 96%
(24/24) (23/24)

HIV-1 Grupul O si HIV-1 Grupul N

Au fost testate un numdr total de 9izolate cultivate HIV-1 Grupul O si 1 izolat cultivat HIV-1 Grupul N. Sase izolate ale
HIV-1 Grupul O, 3 replici au fost testate pentru fiecare ozolat si 6 din 6 izolate au fost identificate Tn 10 particule/mL.
Pentru izolatele ramase ale 3 HIV-1 Grupul O, dilutiile log au fost pregatite in plasma umana normala virusnegativa si
toate izolatele au fost identificate cu Testul cobas® TaqScreen eMPX, v2.0 in toate dilutiile la 1 x 107". 1zolatul cultivat
al HIV-1 Grupul N a fost cuantificat cu Testul COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1, v2.0, diluat cu plasma
umand normald virusnegativa cu 3X si 1X LOD al Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru HIV-1 Grupul M, si
24 replici au fost testate cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0. Izolatul a fost identificat cu 3X si 1X LOD.

Tabelul 10
Izolatele HIV-1 Grupul N si Grupul O

Subtipul | Supernatante | Identificate [ Identificate cu
decultura |cu3XLOD| 1XLOD
HIV-1 (N) 1 100% 100% (24/24)
(24/24)
Subtipul | Supernatante | Identificate Tn| Identificate Tn
de cultura 100 100
particule/mL | particule/mL
HIV-1 6 88.9% (16/18) | 83.3% (15/18)
Group O
Tabelul 10
I1zolate HIV-1 Grupul N si Grupul O
Subtipul | Supernatante de | Identificate |Identificate cu
culturd cu 3X LOD 1X LOD
HIV-1 (N) 1 100% 100% (24/24)
(24/24)




Subtipul | Supernatante de

B Identificate 1n
cultura

100
particule/mL

Identificate n
100 particule/mL

HIV-1 6
Group O

88.9% (16/18)  |83.3% (15/18)

HIV-2

Au fost testate un subtip A de izolat cultivat HIV-2 si un subtip B de izolat cultivat HIV-2. Izolatul subtipului A HIV-2
au fost diluate in plasma umana virusnegativa colectata si s-a identificat 100% din timp Tn 91.5 Copii/mL (—12.9 IU/mL
dupa conversia in unitatile International ale OMS) si s-a identificat la de de scazut ca 6 Copii/mL (—0.85 IU/mL dupa
conversia 1in unitatile International ale OMS). Dilutiile Log ale HIV-2 Subtipul B au fost pregatite in plasma umana
normald virusnegativd si 3 din 3 replici a fiecdrii dilutii au fost identificate cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in
toate dilutiile la 1 x 105, Nici un specimen clinic nu a fost disponibil pentru acest studiu clinic.

HCV

Un numar total de specimene clinice de 95 HCV cu genotipul cunoscut (10 genotipul 1a, 10 genotipul 1b, 1 genotipul 2,
7 genotipul 2a, 10 genotipul 2b, 7 genotipul 2a/c, 10 genotipul 3a, 6 genotipul 4, 4 genotipul 4a, 1 genotipul 4c, 2
genotipul 4acd, 1 genotipul 4d, 1 genotipul 4p, 1 genotipul 4q, 10 genotipul 5a, 10 genotipul 6, 3 genotipul 6a/b si 1
genotipul 6c) au fost cuantificate cu Testul COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, au fost diluate cu plasma
umand virusnegativa cu 3X si 1X the LOD a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru HCV, si 7 sau mai multe
replici a fiecdruia au fost testate cu Testul the cobas® TagScreen MPX, v2.0. Toate 95 specimene au fost identificate cu
ambele 3X LOD si 1X LOD.

Un numar total de 3 transcrieri produse din izolate suplimentare HCV (2 genotipul 4 si 1 genotipul 6a) au fost
cuantificate folosindu-se un spectrofotometru, diluate iTn RNase fara tampon in—3X LOD si identificate folosindu-se
Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0. Toate 3 au fost identificate cu—3X LOD.

Tabelul 11
Specimenele HC V
Genotip Specimene | Transcrieri | ldentificate | Identificate
clinice cu3X LOD | culXLOD
la 10 0 100% (70/70)| 93% (66/71)
1b 10 0 99% (76/77) | 83% (64/77)
2 1 0 100% (24/24)| 100% (24/24)
2a 7 0 100% (49/49)[100% (49/49)
2b 10 0 100% (70/70)[100% (70/70)
2alc 7 0 98% (48/49) | 88% (43/49)
3a 10 0 100% (70/70)| 99% (69/70)
4 6 0 100% (52/52)[ 100% (52/52)
4a 4 0 100% (27/27)|100% (27/27)
4c 1 0 100% (24/24)| 100% (24/24)
4acd 2 0 100% (24/24)[100% (24/24)
4d 1 0 100% (24/24)[100% (24/24)
4p 1 0 100% (24/24)| 100% (24/24)
4q 1 0 100% (24/24)| 96% (23/24)
5a 10 0 100% (70/70)| 99% (69/70)
6 10 0 100% (70/70)| 84% (59/70)
6a/b 3 0 100% (25/25)| 83% (19/23)
6C 1 0 98% (47/48) | 85% (41/48)
HCV 13 (Gt 0 1 75% (3/4) NT
4)
HCV 96-2 0 1 100% (4/4) NT
(Gt 6a)
HCV 38144- 0 1 75% (3/4) NT




| 182(Gt4) |

BVH

Un numar total de specimene clinice de 58 HBV (10 genotipul A, 6 genotipul B, 10 genotipul C, 10 genotipul D, 10
genotipul E, 3 genotipul F, 2 genotipul G, 2 genotipul H si 5 mutatii pre-core) au fost cuantificate cu Testul COBAS®
TagMan HBV pentru folosirea cu Sistemul High Pure, diluate cu plasma umana virusnegativa cu 3X si 1X LOD al
Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru HBV, si cel putin 7 replici a fiecaruia au fost testate cu Testul cobas®
TaqScreen MPX, v2.0. Specimenele mutante pre-core HBV au fost cuantificate folosindu-se Testul COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV. Toate cele 58 specimene au fost identificate cu ambele 3X si 1X LOD.

Tabelul 12
Specimenele HB V
Genotipul | Specimene | Identificate | Identificate
clinice la3X LOD | lalX LOD
A 10 90% (63/70) |84% (59/70)
B 6 100% 76% (63/83)
(59/59)
C* 10 70% 54%
(86/122) (79/146)
D 10 91% (71/78) | 73% (57/78)
E 10 96% (67/70) |96% (68/71)
F 3 90% (43/48) |65% (31/48)
G 2 100% 96% (23/24)
(24/24)
H 2 100% 92% (22/24)
(24/24)
Mutatii Pre- 5 100% 86% (30/35)
Core (35/35)

* Jzolatele HBV genotipul C au fost 71% (15/21) si 100% (21/21) reactive cand erau testate la 6X si respectiv 9X LOD.

Panouri de seroconversie

Performanta Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 din timpul seroconversiei a fost determinatd pentru HIV-1 Grupul

M, HCV si HBV folosindu-se 32 panouri de seroconversie din comert. Nici un panou de seroconversie nu este disponibil
pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2.

Panouri de seroconversie HIV-1

Au fost testate zece panouri de seroconversie disponibile in comert colectate din plasmafereza donatorilor care a
seroconversat la anticorpul HIV testat cu Testul cobas® TagScreeneMPX, v2.0. Fiecare mostrd a fost testatd curati si
diluatd 1:6 pentru a simula testarea in rezervorul donatorilor. Rezultatele testului cobas® TagqScreen MPX, v2.0 au fost
comparate cu rezultatele obtinute cu Testul Abbott PRISM® HIV O Plus, Abbott PRISM anti-HIV 1/2 si Testul cobas®
TagScreen MPX.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele curate au identificat HIV RNA Tnainte de identificarea a anticorpului
HIV cu oricare dintre ele, Testul Abbott PRISM HIV O Plus sau Abbott PRISM anti-HIV 1/2 in 10 din10 panouri cu o
medie de 13.2 zile fiecare. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele curate a identificat HIV RNA pe acelasi
membru de panou precum identificarea HIV RNA folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX in 5 din 10 panouri,
inainte de in 1 din 10 panouri in 5 zile si mai tarziu decat in 4 din 10 panouri cu 0 medie de 4 zile.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostre de 6 ori diluate a identificat HIV RNA Tnainte de identificarea a
anticorpului HIV cu oricare dintre ele Testul Abbott PRISM HIV O Plus sau Abbott PRISM anti-HIV 1/2 in 10 din 10
panouri cu o medie de 13.4 zile fiecare. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 Tn mostrele de 6 ori diluate a identificat
HIV RNA 1in acelasi membru de panou precum identificarea HIV RNA folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX n 7
din 10 panouri, Tnainte de in 1 din 10 panouri in 3 zile si mai tarziu decat in 2 din 10 panouri cu o medie de 3 zile.



Panourile care erau consecvent reactive cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 incepand cu prima sangerare au fost
excluse din calculele sumare pentru numarul minim, mediu si maxim de zile identificare timpurie decét anticorpul HIV.

Tabelul 14
Performanta Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 in Panoul de Seroconversie HCV
Panourile de Note Zile de Identificare Timpurie Tn comparative cu
Seroconversie Anticorpul HCV sau HCV RNA
HCV
Abbott PRISM ORTHO HCV cobas®
HCV: Curat Versiunea 3.0 TaqgScreen MPX:
Sistemul Testului [Curat, 1:6
ELISA: Curat
Curat| 1:6 Curat 1:6 Curat 1:6
1 AB 12 12 23 23 0 0
2 AB 30 30 32 32 0 0
3 23 23 23 23 0 0
4 AB 25 25 25 25 0 0
5 AB 28 28 28 28 0 0
6 AB 4 4 4 4 0 0
7 AB 11 11 11 11 0 0
8 AB 24 24 24 24 0 0
9 AB 7 7 18 18 0 0
10 33 33 33 33 0 0
11 32 32 32 32 0 0
12 30 30 30 30 0 0
Minim 23 23 23 23 0 0
Mediu 295 | 29.5 29.5 29.5 0 0
Maxim 33 33 33 33 0 0

A) Testul cobas' TagScreen MPX, v2.0 rezultatul curat a fost reactive Tn prima sangerare din serie Tn specimenele curate; omise din calculele sumare.

B) Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 1:6 rezultatul diluat a fost reactive In prima sangerare a seriei In specimenele curate; omise din calculele
sumare.

Zece panouri de seroconversie disponibile in comert colectate din plasmafereza donatorilor care a seroconversat la
HBsAg au fost testate cu Testul cobas® TagScreen MePX, v2.0. Fiecare mostri a fost testatd curatd si diluatd 1:6 pentru
a simula testarea in rezervorul donatorilor. Rezultatele Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 au fost comparate cu
rezultatele obtinute cu Testul Abbott PRISM® HBsAg, Sistemul Testului ORTHO HBsAg ELISA 3 si Testul cobas®
TaqgScreen MPX.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele curate au identificat HBV ADN finainte de detectarea HBsAg cu Testul
Abbott PRISM HBsAg Tn 9 din 10 panouri cu 0 medie de 14.9 zile dupa identificarea HBsAg in 1 din 10 panouri in 14
zile. In comparatie cu SistemulTestului ORTHO HBsAg ELISA 3, Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele
curate a identificat HBV ADN Tnainte de identificarea HBsAg Tn 10 dinl0 panouri cu o medie de 21.9 zile. Testul
cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele curate a identificat HBV ADN pe acelasi membru de panou precum si
identificarea HBV ADN folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX in 7 din 10 panouri si mai tarziu decat in 3 din 10
panouri cu o medie de 4.3 zile.

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele diluate de 6 ori a identificat HBV ADN Tnainte de identificarea
HBsAg cu Testul Abbott PRISM HBsAg 1n 6 din 10 panouri cu o medie de 13.7 zile, pe acelasi membru de panou in 3
din 10 panouri si dupa identificarea HBsAg in 1 din 10 panouri in 14 zile. in comparatie cu Sistemul Testului ORTHO
HBsAg ELISA 3, Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 in mostrele diluate de 6 ori a identificat HBV ADN Tnainte de
identificarea HBSsAg in 10 din 10 panouri cu o medie de 16.1 zile. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 Tn mostrele
diluate de 6 ori a identificat HBV ADN pe acelasi membru de panou precum identificarea HBV ADN folosindu-se
Testul cobas® TagScreen MPX n 6 din 10 panouri, Thainte de Tn 3 din 10 panouri cu o medie de 8 zile mai tarziu decat
n 1 din 10 panouri in 10 zile.



Panourile care erau consistent reactive cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 Tncepand cu prima sangerare au fost
excluse din calculele sumare pentru un numér minim, mediu si maxim de zile de identificare timpurie in decat HBsAg.

Tabelul 15
Performanga Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 in Panourile de Seroconversie HBV

Panourile de Notes Zile de Identificare Timpurie in comparative cu
Seroconversie HBsAg sau HBV DNA
HBV
Abbott PRISM ORTHO HBsAg |cobas®
HBsAg: Curat Sistemul TagScreen
Testului ELISA: | MPX: Curat, 1:6
Curat
Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0
Curat |1:6 Curat 1:6] Curat 1:6
1 A 3 0 25 22 0 4
2 12 12 19 19 0 0
3 8 0 19 11 -2 -10
4 -14  |-14 14 14 0 0
5 22 |13 22 13 0 13
6 A 7 0 23 16 0 0
7 20 8 20 8 -7 0
8 11 11 11 11 0 0
9 28 |14 30 16 -4 7
10 33 |24 40 31 0 0
Minim -14  |-14 11 8 -7 -10
Mediu 15 6.8 21.9 16.1| -1.6 14
Maxim 33 24 40 31 0 13

A) Rezultatul curat al Testului cobas' TaqScreen MPX, v2.0 a fost reactiv in prima séngerarea din serie in
specimenele curate; omise din calculele sumare..

Specificul Analitic — Microorganismele Cros Reactive si Interferante

Specificul analitic al Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 a fost evaluat prin testarea unui panou de 20
microorganisme n particule 10°, copii sau PFU/mL; inclusiv 13 izolati virali, 6 tulpini bacteriale si 1 izolat de drojdie.
Microorganismele au fost adaugate in plasma umand normala virusnegativa si testata cu si farda HIV-1 Grupul M, HIV-1
Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adiugate la o concentratie de 3X LOD a Testului cobas®TagScreen MPX, v2.0 pentru
fiecare virus.

Rezultatele non-reactive au fost obtinute cu cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0 in toate mostrele microorganismelor fard
HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugate, cu exceptia unui specimen care a fost initial
reactiv si conform testarii secundare au fost non-reactive.

Microorganismele testate nu se incruciseaza cu Testul cobas® TagScreen MPX Test, v2.0. Rezultatele reactive au fost
obtinute la toate mostrele microorganismelor cu HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugate.
Microorganismele testate nu interferd cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0.

Tabelul 16
Microorganismele Testate

Specificul Analitic — Microorganismele Testate

Adenovirusul 5 Virusul herpetic uman 6 |Candidoza
A




Citomegalovirusul |Virusul ~ Uman  T-[Propionibacterium

Uman Limfotropic; Tipul I acnes

Virusul Epstein|Virusul gripal A Staphylococcus
Barr epidermis
Virusul  Varicelo-|Virusul West Nile Staphylococcus
Zosterian haemolyticus
Virusul Herpes|Dengue-1, Strain|Escherichia coli

Simplex Tipul 1 Hawaii

Virusul Herpes|Virusul Chikungunya [Streptococcus
Simplex Tipul 2 viridans

Virusul Hepatita G |Stafilococ auriu

Specificul Analitic — Alte Stiri ale Bolii

Specimenele plasmei de la fiecare din urmatoarele categorii de boli (Citomegalovirusul Uman, Virusul Epstein-Barr,
Virusul Herpes Simplex Tipul 1, Virusul Herpes Simplex Tipul 1, Virusul Uman T-Limfotropic; Tipul I, Virusul Uman
T-Limfotropic; Tipul I, Virusul Uman T-Limfotropic; Tipul I/1l, Virusul Hepatita A, Virusul West Nile si Parvovirus
B19) au fost testate cu si fara HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugat concentratiei de 3X
LOD a Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 pentru fiecare virus. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 au produs
rezultate non-reactive pentru toate specimenele starii bolii fara adaugarea HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2,
HCV sau HBV. Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 a produs rezultate reactive pentru toate specimenele stirii bolii cu
adaugarea HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV, cu exceptia Th 1 din 10 HTLV /Il mostre unde
HCV era non-reactiv. Aceste stiri ale bolii nu au interferat cu sensibilitatea sau specificul Testului cobas® TagScreen
MPX, v2.0.

Substantele Potential Interferante

Substante Interferente Endogene

Au fost testate specimenele de plasma cu nivele anormal de inalte de trigliceride (pana la 3300 mg/dL), hemoglobina
(pana la 500 mg/dL), bilirubina neconjugatd (50 mg/dL), albumina (pana la 9.6 g/dL) sau ADN uman (péana la 0.4
mg/dL) cu si fard adaugarea HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV ala o concentratie de 3X LOD a
Testului cobas® TagScreen MPX v2.0 pentru fiecare virus. Substantele enumerate nu au interferat cu sensibilitatea sau
specificul Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0. Specimenele de plasmi cu celule rosii addugate nivelelor anormal de
mari, (pana la 10% v/v) au fost testate cu si fard HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugate la
o concentratie de 3X LOD a Testului cobas® TagScreen MPX T, v2.0 pentru fiecare virus. Plasma cu celule rosii
adiugate la 2.5% (v/v) nu a interferat cu sensibilitatea virald sau specificul Testului e cobas® TeagScreen MPX, v2.0.
Plasma cu celule rosii addugate la 5.0% (v/v) a redus sensibilitatea Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru
identificarea HCV. Plasma cu celule rosii addugate la 7.5% (v/v) a interferat cu sensibilitatea Testului cobas®
TagScreen MPX, v2.0 pentru identificarea HBV si HCV. Identificarea tintelor virale HIV a fost 97% in plasma cu
celule rosii addugate la 10%. Cand tintele virale au fost prezente la 3X LOD, sensibilitatea Testului cobas® TaqScreen
MPX, v2.0 pentru identificarea Controlului Intern (IC) nu a fost redusa in plasma cu celule rosii adaugate la 1.0% (v/v).
Cand nu erau prezente nici o tintd virald, sensibilitatea Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 pentru identificarea
Controlului Intern (IC) nu era redusd in plasma cu celule rosii addugate la 2.5% (v/v). Controlul Intern (IC)
monitorizeaza toti pasii in procesul de testare (pregitirea mostrelor, amplificarea si identificarea) si esueaza in conditiile
care ar putea afecta realizarea testului.

Substante interferente Exogene

Specimenele normale de plasmd umana ce contin concentratii anormal de inalte de acetaminofen (1324 umol/L), acid
acetilsalicilic (3.62 mmol/L), acid ascorbic (342 umol/L), atorvastatind (600 ug Eq/L), fluoxetina (11.2 umol/L),
ibuprofen (2425 umol/L), loratadina (0.78 umol/L), nadolol (3.88 umol/L), naproxen (2170 umol/L), paroxetin (3.04
umol/L), fenilefrina HCI (491 umol/L) si sertralina (1.96 umol/L), cu si fara HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2,
HCV sau HBV adiugate la o concentratie de 3X LOD a Testului cobas® TagqScreen MPX, v2.0 au fost testate pentru



fiecare virus. Aceste substante exogene nu au interferat cu sensibilitatea sau specificul Testului cobas® TaqScreen MPX,
v2.0.

Substante Potential Interferente

Substante interferente Endogene

Specimenele de plasma cu nivele anormal de mari de trigliceride (pana la 3300 mg/dL), hemoglobina (pana la 500
mg/dL), bilirubina neconjugata (50 mg/dL), albumina (up to 9.6 g/dL) sau ADN uman (pana la 0.4 mg/dL) au fost
testate cu si fara HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugate la o concentratie de 3X LOD a
Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru fiecare virus. Substantele enumerate nu au interferat cu sensibilitatea si
specificul Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0. Specimenele de plasma cu celule rosii adiugate la nivele anormal de
Tnalte, (pana la 10% v/v) au fost testate cu si fard HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugate la
o concentratie de 3X LOD a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru fiecare virus. Plasma cu celule rosii adiugata
la 2.5% (v/v) nu a interferat cu sensibilitatea virald sau specificul Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0. Plasma cu
celule rosii addugatd la 5.0% (v/v) a redus sensibilitatea Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru identificarea
HCV. Plasma cu celule rosii adiugati la 7.5% (v/v) a interferat cu sensibilitatea Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0
pentru identificarea HBV si HCV. Identificarea tintelor virale HIV a fost 97% in plasma cu celule rosii adaugata la
10%. Cand tintele virale erau prezente la 3X LOD, sensibilitatea Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru
identificarea Controlului Intern (IC) nu a fost redusa in plasma cu celule rosii addugate la 1.0% (v/v). Cand nu erau
prezentd nici o tintd virald, sensibilitatea Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru identificarea Controlului Intern
(IC) nu a fost redusa in plasma cu celule rosii addugate 2.5% (v/v). Controlul Intern (IC) monitorizeaza toti pasii in
procesul de testare (pregatirea mostrelor, amplificarea si identificarea) si esueazd in conditiile care ar putea afecta
realizarea testului.

Substante interferente Exogene

Specimenele de plasma cu concentratiile anormale de mari de acetaminofen (1324 umol/L), acid acetilsalicilic (3.62
mmol/L), acid ascorbic (342 umol/L), atorvastatina (600 ug Eq/L), fluoxetina (11.2 umol/L), ibuprofen (2425 umol/L),
loratadina (0.78 umol/L), nadolol (3.88 umol/L), naproxen (2170 umol/L), paroxetine (3.04 umol/L), fenilefrind HCI
(491 umol/L) si sertralina (1.96 umol/L), cu si fara HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV adaugate
la o concentratie de 3X LOD a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 au fost testate pentru fiecare virus. Aceste
substante exogene nu au interferat cu sensibilitatea sau specificul Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0.

Performanta clinica
SPECIMENELE DONATORILOR iN VIATA
Reproductibilitatea

Reproductibilitatea Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru folosirea Tn sistemul cobas s 201 a fost stabilitd prin
testarea a unui panou de 32 membri compus din 2 mostre de plasma negativa si 2 mostre cu plasma pozitiva fiecare
pentru HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV, si HBV cu concentratiile de aproximativ 0.5X, 1.0X si 3.0X
limita de identificare (LOD) a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru fiecare virus.

Operatorii la fiecare din cele 3 site-uri cu sistemul 1 cobas s 201 per site au realizat 5 zile de testare cu fiecare din cele 3
loturi de reactivi a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 si doud executii valide ale panourilor pe zi au fost realizate
pentru producerea a 180 teste per tip de virus membru al panoului.

Toate loturile valide si rezultatele testului au fost analizate prin calcularea procentului rezultatelor testelor reactive
pentru fiecare membru de panou si procentul rezultatelor non-reactive pentru membru al panoului de control negativ
(Tabelul 17-19). Membrii panoului de control negativ erai negativi 167 ori din 168 teste pentru un acord de 99.4%.
Acest studiu a demonstrat ¢ Testul cobas® TaqScreen MPX v2.0 pentru folosirea in sistemul cobas s 201 a demonstrat
performantd reproductibila pentru variabilele evaluate (trusa, site, lot de reactiv, ziua, executie) si pentru cinci analiti
testat1.

Tabelul 17

Testul cobas® TaqScreen MPX v2.0 — Rezultatele Reproductibilititii pentru Membrii Panoului Pozitiv Rezumate
dupa Lot, Site/Instrument, Executie, si Zi - Incarcatura Virald 0.5X LOLD

Incircitura Acordul Procentual
virala




0.5 x LOD" Lot Site/Instrument Executie Ziua
HIV-1 Grupul [1{71.7% [43/6 [1 (87.9% |51/58|1|84.5% (71/8 |1 |84.8% (28/3
. 2191.4% (5)3/5 2 [84.7% (50/59 (2|80.9% ‘7‘2/8 2 |85.3% 29/3
3185.5% E317/5 3 [75.0% [42/56 > 3 |75.0% ;7/3
> 4 191.4% 22/3
5 (77.1% 37/3
HIV-1 (grupul 1(64.4% |38/5 72.9% |43/59| |69.8% (60/8 [1 |63.6% 31/3
> 2164.4% 28/5 2 [73.7% (42/57(2]|68.6% 29/8 2 |74.3% 26/3
3179.6% 23/5 3 [60.7% [34/56 > 3 [60.0% 21/3
: 4 (68.6% 34/3
5 (79.4% 37/3
HIV-2 1|81.7% |49/6 90.0% |54/60| |86.5% (77/8 (1 |77.1% 37/3
2180.0% 28/6 2 (81.4% (48/59(2|76.4% 28/8 2 [83.3% 20/3
3182.8% 28/5 3 [72.9% (43/59 > 3 |75.0% 27/3
: 4 (83.3% 20/3
5 (88.6% 21/3
HCV 1(73.3% (44/6 | |82.8% |48/58| (80.7% |71/8 |1 |76.5% 26/3
2182.5% 27/5 2 [81.7% (49/60(2|79.5% 57;0/8 2 [83.3% ‘3‘0/3
3|84.7% ;0/5 3 [75.9% (44/58 ° 3 (80.6% 29/3
> 4 (80.0% 28/3
5 (80.0% 38/3
HBV 1(73.3% |44/6 | |79.7% |47/59| |75.3% (67/8 (1 |69.4% 25/3
2178.3% 27/6 2 [74.6% (44/59(2|71.9% 24/8 2 |71.4% 25/3
3169.0% 4010/5 3 [66.7% |40/60 > 3 (72.2% 36/3
: 4 (82.9% 29/3
5 (72.2% 36/3

6

) Acord Procentual = numarul de rezultate pozitive/rezultatele valide totale

b) HIV-1 Grupul O 3X, 1X si 0.5X membrii panoului au fost determinati ca avand concentratii actuale 1.7X, 0.7X si respectiv 0.4X,.

Tabelul 18
Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 - Rezultatele Reproductibilititii pentru Membrii Panoului Pozitiv Rezumate
dupa Lot, Site/Instrument, Executie, si Zi - Incdrcatura Virald 1.0X LOLD

Incircitura Acord Procentual®

virala
1.0 x LOD" Lot Site/Instrument Executie Ziua
HIV-1 Gr M[1[94.8% |55/58 [1 ]96.6 |57/59 |1[92.0% |80/87]1]93.3% [28/30




%

2188.1% |52/59 (2 |94.7 (54/57 |2|96.5% (82/85(2]100.0 |36/36
% %
3]100.0 |55/55 |3 [91.1 |51/56 3188.6% [31/35
% %

4194.3% [33/35

6]

94.4% | 34/36

HIV-1Grp |1]79.7% |47/59 89.7 |52/58 88.1% |74/84(1|81.3% |26/32
o° %

2191.2% |52/57 (2 |84.9 [45/53
%

N

84.5% |71/84(2(85.7% [30/35

3188.5% |46/52 (3 |84.2 (48/57 3(81.8% (27/33
%

4188.6% [31/35

6]

93.9% |31/33

HIV-2  [1]98.3% [58/59 100. (60/60 100.0 (87/87(1]100.0 |33/33
0% % %

2(96.4% |54/56 |2 [98.2 |55/56 |2/96.5% (83/86|2|94.4% |34/36
%

3]100.0 |58/58 |3 [96.5 |55/57 3(97.1% |(33/34
% %

41100.0 |35/35
%

5(100.0 [35/35
%

HCV 1(94.8% |55/58 98.3 |58/59 91.8% |78/85(1]88.2% (30/34
%

2[98.2% |55/56 |2 [92.7 |51/55
%

N

96.5% |83/86(297.1% |34/35

3189.5% |51/57 (3 |91.2 [52/57 3(94.1% (32/34
%

4194.3% [33/35

5197.0% |32/33

HBV 1]93.3% |56/60 93.1 |54/58 93.3% |(83/89(1(97.1% (33/34
%

2[96.7% |58/60 |2 [96.7 |58/60
%

N

96.6% |85/88(2|91.7% |33/36

3[94.7% |54/57 |3 [94.9 |56/59 3194.4% |34/36
%

4191.4% [32/35

5]100.0 |36/36
%

a) Acord Procentual = numarul de rezultate pozitive/rezultatele valide totale
b) HIV-1 Grupul O 3X, 1X si 0.5X membrii panoului au fost determinati ca avind concentratii actuale de 1.7X, 0.7X si respectiv 0.4X.
Tabelul 19

Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 - Rezultatele Reproductibilitatii pentru Membrii Panoului Pozitiv Rezumate dupd Lot,
Site/Instrument, Executie, si Zi - Incdrcdtura Virald 3.0X LOD

Incircitura Acord Procentual®
virala

3.0 x LOD" Lot Site/Instrument Executie Ziua

HIV-1GrM | 1 (98.3% [59/60 (1]100.0 |60/60|1|100.0|88/88(1|97.2% |35/36
% %

2 198.2% (55/56 |2]98.3% |58/59|2 (97.7 [86/88|2|100.0 (36/36
% %

31100.0 [60/60 |3]98.2% |56/57 31100.0 |34/34
% %

4197.1% |33/34

51100.0 |36/36
%

HIV-1 Grp (1 [100.0 |60/60 98.3% |58/59| (98.8 [83/84(1|100.0 |33/33

ob % % %
21100.0 [55/55 |2]100.0 |55/55|2]100.0(87/87|2(100.0 |35/35
% % % %

3198.2% [55/56 |3100.0 |57/57 3197.1% |33/34
%




4{100.0 (36/36
%

51100.0 |33/33
%

HIV-2 1 {100.0 [60/60 100.0 |59/59| |100.0(88/88(1{100.0 |35/35

% % % %

2(100.0 [60/60 |2]100.0 |59/59]2|100.0{90/90(2 [100.0 |36/36
% % 5 %

3 (100.0 [58/58 |3]100.0 |60/60 3(100.0 |36/36
% % %

4{100.0 (36/36
%

51100.0 |35/35
%

HCV 1 {100.0 [60/60 100.0 |59/59| |100.0(87/87(1{100.0 |34/34

% % % %

21100.0 (57/57 |2]100.0 |58/58|2 (100.0(88/88|2|100.0 (36/36
% % % %

31100.0 (58/58 [3]100.0 |58/58 31100.0 |34/34
% % %

4{100.0 (36/36
%

51100.0 |35/35
%

HBV 1 {100.0 [60/60 100.0 |58/58| |97.6 [83/85(1(97.0% |32/33

% % %

2 (98.25 [55/56 |2]100.0 |59/59|2|100.0(89/89|2|100.0 [36/36

% % %
3(98.35 [57/58 |3196.5% |55/57 3(100.0 |36/36

%
41100.0 |35/35

%
5197.1% |33/34
&) Acord Procentual = numdrul de rezultate pozitive/rezultatele valide totale

b) HIV-1 Grupul O 3X, 1X si 0.5X membrii panoului au fost determinati ca avand concentratii actuale de 1.7X, 0.7X si respectiv 0.4X.

Specificul clinic

Reactivitatea la Populatia Donatooare de Sangele Integral

Specimenele au fost colectate de la donatorii de sdnge care au acceptat cerute de la 5 site-uri de testare, Testarea cu
Testul cobas® TagScreen MPX v2.0 a fost efectuatd in conformitate cu doud algoritme de testare; unul pentru
rezervoarele de 1 testare (ce necesitd un singur nivel de testare), si unul pentru rezervoarele de 6 testéri (ce necesitd un
singur nivel de testare pentru rezervoarele primare care erau non-reactive si 2 nivele de testare — rezervorul primar si
testarea de rezolutie individuald a donatorului pentru testarea rezervoarelor primare care erau reactive). Un numar total
de 77,020 de donatii au fost testate cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 care a rezultat cu un specific clinic general
de 99.992% (77,014/77,020; 95% CI1=99.983-99.996). Specificul clinic pentru donatiile din rezervoarele a 6 testari era
99.998% (63,768/63,769; 95% CI: 99.991% to 100%). Pentru 5 rezervoare fals pozitive a 6 (Tabelul 20) incluse Tn
rezervoare a calcularii specificului clinic 6 (10,499/10,504; 99.952%), patru a rezervoarelor erau non-reactive urmand
testarca de rezolutie individuald a donatorului per rezervoare a 6 algoritme de testare. Specificul clinic pentru
rezervoarele de 1 testare era 99.962% (13,246/13,251; 95% CI: 99.912% la 99.984%). Rata individuala a lotului pentru
Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 de la donatiile initial testate in rezervoare de 6 si donatiile individuale era 4.7% si
respectiv 5.4%. Rata invalida pentru rezultatele prelevate si individuale era 1.4% si respectiv 0.8%. Nu s-au identificat
cazuri de randament NAT 1n timpul acestui studiu.

Tabelul 20
Reactivitatea rezervorului la Donatorii de Sange Voluntari

Categoria Nr. de Procentul
rezervoare |[rezervoarelor
Testate
Rezervoare Testate 10,519 100
Rezervoare Non-Reactive 10,499 99.81




Rezervoare Reactive 20 0.19
Rezervoare Reactive cu starea 15 0.14
donatorului pozitiva

Rezervoare Reactive cu starea 5 0.05
donatorului negativa (pozitiv fals)

Reactivitatea la Populatia Donatoare de Plasma Sursa

Un numar total de donatii valide de 103,980 care erau testate individual ca negative pentru anti- HCV, anti-HIV-1/2 si
HBsAg, din 14,776 donatori unici erau testate in rezervoare de 96 cu ambele Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 si
Testul cobas® TagScreen MPX, si individual cu testele COBAS® AmpliScreen (CAS) pentru HBV, HCV si HIV.
Statutul initial al donatiei era atribuit in baza rezultatelor Testului cobas® TagScreen MPXe, testele CAS si un statut cu
o serologie negativi. Un numir total de 1,104 rezervoare valide au fost testate cu Testul cobas® TagqScreen MPX, v2.0
din care 1,068 (96.7%) erau non-reactive si 36 (3.3%) erau reactive. Din 1,068 rezervoare non-reactive, 1,067 rezervoare
contineau toate statutele negative ale donatiilor si 1 rezervor continea o donatie cu statut pozitiv. (Tabelul 21).

Pentru aceastd donatie HBV cu statut pozitiv rezervorul provenit de la Testul cobas® TagScreen MPX, donatia reactiva
care a fost confirmatd cu un Test suplimentar cobas® TagScreen MPX, v2.0 si cu Testul COBAS® AmpliScreen HBV
dar donatorul a refuzat urmarirea si putea reprezenta potential un donator cu o infectie ascunsa HBV.

Saptesprezece donatori unici au contribuit cu 35 donatii reactive; 3 din acei 17 donatori au contribuit cu rezultate(3
HCV) fals —reactive ale Testului cobas TagScreen MPX, v2.0. din acesti 3 donatori, 1 a refuzat urmarirea si 2 au fost
pierduti la urmarire.

Paisprezece donatori au contribuit la donatiile reactive ramase de 32 din 35. Din cei 14 donatori, 8 au finisat urmarirea si
5 au fost pierduti la urmarire. Din cei 8 donatori care erau urmati de un donator seroconversat la anti-HIV-1/2 la
urmarire si 5 donatori convertiti la anti-HCV la urmarire. Un donator s-a considerat ca pierdut la urmarire seroconversat
la anti-HCV la donatiile ulterioare. In plus, un donator a fost reactiv in mod consistent pentru HCV si un donator era
reactiv n mod consistent pentru HBV urmarire. Totusi,
nici un donator nu a seroconversat la sfarsitul perioadei de urmarire. Din cei 5 donatori care au fost pierduti la urmarire,
4 donatori au fost reactivi repetat la indicele si donatiile ulterioare pentru HCV, si unul din acesti seroconversat la anti-
HCV dupa cum s-a discutat anterior. Cel de-al cincilea donator pierdut la urmarire era un potential caz deoarece Testul
cobas' TaqScreen MPX, v2.0 si Testul cobas" TagScreen MPX cu Testul suplimentar cobas™ TagScreen MPX /CAS
erau reactive pentru HBV. Donatorul care a refuzat urmdrirea era initial reactiv doar conform Testului cobas®
TagScreen MPX si confirmat separate de Testul suplimentar cobas TagScreen MPX, v2.0 si reactivitatea CAS HBV. in
concluzie, 1 HIV-1 perioada fereastra a infectiei, 10 HCV perioada fereastra a infectiilor si 1 posibila infectice HBV

la

ascunsa au fost identificate la donatorii unici testati 14,776. Numai randamentul NAT pentru acest studiu a fost
1:14,776, 1:1,478 si 1:14,776 pentru HIV-1, HCV si respectiv HBV 1n donatiile de plasma sursa.

Din 7 donatori care au seroconversat, 6 erau HCV reactivi si 1 era HIV reactive conform Testului cobas® TagScreen
MPX, v2.0. Din donatorii reactivi HCV, 1 a seroconversat dupi 9 zile de la prima donatie reactivd Testul cobas®
TagScreen MPX, v2.0, si altii 5 au seroconversat 40-55 zile dupa prima donatie reactiva Testul cobas® TaqgScreen
MPX, v2.0. Un donator era HIV reactive conform Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 si a seroconversat 27 zile dupi
prima donare reactivd Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0.

Tabelul 21
Reactivitatea Testului cobas® TagScreen MPX v2.0 cu Rezervoarele cu pind la 96 Donatii de Plasmd Sursa

Categorie Nr. de Procentul
rezervoare |rezervoarelor
Testate

Numarul total de rezervoare din 96 testate: 1,104 100
Rezervoarele non-reactive 1,068 96.7
Rezervoarele non-reactive cu toate 1,067 96.6
donatiile cu statut negativ

Rezervoarele non-reactive cu cel putin 1 0.1

o donatie cu statut pozitiv
Rezervoare reactive 36 3.3

Rezervoare reactive cu cel putin o 30 2.7




donatie cu statut pozitiv
Rezervoare reactive cu toate donatiile 6 0.5
Cu statut negativ (rezervoare reactive
false)

a)7ineti minte ca 301 n afara a 1104 rezervoare au avut mai putin de 96 donafii. Noudazeci si sapte procente (1073) din aceste rezervoare au avut 90
sau mai multe donatii.
b)Statutul donatiei a fost atribuit in baza Testului initial cobas® TagScreen MPX si rezultatele Testului COBAS® AmpliScreen.

Specificul clinic al Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru rezervoarele de plasma sursd a fost determinat de
analiza a 103,980 donatii evaluabile din 14,776 donatori unici. Donatiile evaluabile au avut valid Testul cobas®
TagScreen MPX, v2.0, cobas® TagScreen MPX si COBAS® AmpliScreen rezultatele testelor HIV-1, HCV si HBV de la
rezervoarele de testare si rezultate valide cu privire la serologie (pentru toti analitii) de la testarea donatiilor individuale.
Din acestea 103,980 donatii evaluabile, 103,949 erau atribuite ca donatie cu statut negativ, din care 103,946 erau pentru
Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 non-reactive pentru specificul clinic de 99.997%. Intervalul de Tncredere de 95%
este 99.972% la 99.999%. Sase rezervoare reactive false a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 din 96 se decide sa
contind toate donatiile non-reactive ale Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 urmand testarea de rezolutie folosindu-se
Algoritmul de Testare Comun sau urmdrirea. Din 14,776 donatori unici testati, 14,763 erau donatori cu statut negativ si
3 aveau rezultate reactive false cu rezultau cu un specific (la nivelul donatorului) of 99.980% (95% CI: 99.940% la
99.993%).

Studii asupra Populatiei cu Risc inalt

Mostrele au fost colectate de un comerciant tert de la persoanele cu risc inalt de infectie cu HIV, HCV, si/fsau HBV.
Factorii de risc 1nalt erau inclusi, dar nu erau limitati la tattoo sau piercing corporal, folosirea drogurilor injectate, sex cu
mai multi parteneri, accidente de intepaturi, transfuzie de sange sau produse sangvine, a suferit de o boala transmisa pe
cale sexuald si dializa. Un numar total de specimene de 570 de la populatia cu risc inalt au fost distribuite in 4 site-uri
pentru testarea cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 si Testul cobas® TaqScreen MPX.

Toate mostrele au fost pregitite precum si panourile la RMS: mostrele diluate au fost diluate manual cu plasma umana
comund confirmatd ca fiind negativa pentru HIV-1/2, HCV, si HeBV. La site-rile de testare, mostrele au fost testate
curate si diluate (1:6) pentru a simula rezervoare de 6 cu Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0; si au fost testate curate si
diluate (1:6) pentru a simula rezervoare de 6 cu Testul autorizat ecobas® TaqScreen MPX. Testarea de rezolutie tintd a
specimenelor care au fost testate reactiv cu Testul cobas® TagScreen MPX a fost organizatid folosindu-se Testele
COBAS® AmpliScreen (HlgV-1, HCV, HBV) per proceduri Standard de Procesare a Specimenului recomandate in
Pachetul Testului cobas® TagScreen MPX.
Tabelul 24
Comparatia Reactivititii Generale Intre Rezultatele MPX2 si MPX pentru Specimenele HIV-1 cunoscute Pozitive

MPX2 Rezultatul curat Rezultatul curat MPX
HIV-1 Non-Reactiv Total
Reactiv
HIV Reactiv 1079 3 1082
Non-Reactiv 3 8 11
Total 1082 11 1093
MPX2 Result - Diluted MPX Rezultat diluat
HIV-1 Non-Reactiv Total
Reactiv
HIV Reactiv 1051 18 1069
Non-Reactiv 13 27 40
Total 1064 45 1109

Nota: MPX2 = Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0; MPX = Testul cobas® TagScreen MPX; CAS = Testele COBAS® AmpliScreen HIV-1, HCV, si
HBV.

Nota: Specimenele cu rezultate nesolutionate sau invalide au fost excluse din aceasta analiza.

Populatia HCV Seropositiva si HCV NAT Positiva




Erau 1,123 si 1,107 mostre cu rezultatele testului evaluabile pentru mostrele HCV curate si diluate. Testul cobas®
TaqgScreen MPX, v2.0 a fost reactiv pentru 1,104 (98.3%) mostre curate si 1,091 (98.6%) mostre diluate (Tabelul 25).

Testul cobas® TaqgScreen MPX a fost reactiv pentru 1,105 (98.4%) mostre curate si 1,092 (98.6%) mostre diluate. PPA
ntre Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 si Testul cobas® TagScreen MPX era 99.8% pentru ambele mostre HCV
curate si diluate.

Tabelul 25
Comparatia Reactivitatii Generale Intre Rezultatele MPX2 si MPX pentru Specimenele HCV Cunoscute Pozitive
MPX2 MPX Rezultatul curat
Rezultatul curat
HCV Non-Reactiv Total
Reactiv
HCV Reactiv 1103 1 1104
Non-Reactiv 2 17 19
Total 1105 18 1123
MPX2 MPX Rezultatul Diluat
Rezultatul Diluat
HCV Non-Reactiv Total
Reactiv
HCV Reactiv 1090 1 1091
Non-Reactiv 2 14 16
Total 1092 15 1107

Nota: MPX2 = Testul cobas® TaqScreen MPX, v2.0; MPX =Testul cobas® TagScreen MPX; CAS = Testele COBAS® AmpliScreen HIV-1, HCV, si
HBV.
Nota: Specimenele cu rezultate nesolutionate sau invalide au fost excluse din aceastd analiza.

Populatia HBV Seropositiva si HBV NAT Positiva

Erau 483 si 495 mostre cu rezultatele testului evaluabile, respective pentru mostrele HBV curate si diluate. Testul
cobas® TagScreen MPX, v2.0 a fost reactive pentru 493 (100.0%) mostre curate si 490 (99.0%) mostre diluate (Tabelul
26). Testul cobas® TagScreen MPX a fost reactive pentru 483 (100.0%) mostre curate si 486 (98.2%) mostre diluate.
PPA intre Testul cobas® TaqScreen MPX, v2.0 si Testul cobas® TagScreen MPX pentru mostrele HBV curate si diluate
era 100% si respective 99.6%.

Tabelul 26
Comparatia Reactivititii Generale Intre Rezultatele MPX2 si MPX pentru Specimenele HBV Cunoscute
Pozitive
MPX2 Rezultatul MPX Rezultatul curat
curat HBV Reactiv | Non-Reactiv Total
HBV Reactiv 483 0 483
Non-Reactiv 0 0 0
Total 483 0 483
MPX2 Rezultatul MPX Rezultatul diluat
diluat HBV Reactiv | Non-Reactiv Total
HBV Reactiv 484 6 490
Non-Reactiv 2 3 5
Total 486 9 495

Nota: MPX2 = Testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0; MPX = Testul cobas® TaqScreen MPX; CAS = Testele COBAS® AmpliScreen HIV-1,
HCV si HBV.

Nota: Specimenele cu rezultate nesolutionate sau invalide au fost excluse din aceasta analiza..

PPA general pentru toate mostrele cunoscute positive Tn acest studio intre Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 si Testul
cobas® TaqgScreen MPX pentru mostrele curate si diluate era > 99.7% si respectiv > 98.8%.

Sensibilitatea clinici pentru Populatia seropozitiva HIV-1 Grupul O si HIV-2

Populatia Seropozitivd HIV-1 Grupul O




Un numar total de specimen seropozitive 11 HIV-1 Grupul O au fost testate dupa diluarea 1:6 folosindu-se Testul
cobas® TagScreen MPX, v2.0. Specimenele erau testate dupa diluarea 1:6 datoritd volumului limitat. Un numadr total de
8 specimene din 11 erau reactive, pentru sensibilitatea clinicd de 72.7% relative la serologie. 3 specimene non-reactive
aveau incdrcaturd virald mai jos de Limita de Detectare a Testului Abbot Real Time HIV-1 (< 60 Copii/mL) si niciuna
din cele trei nu erau reactive folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX. Un numar total de 9 HIV-1 Grupul O izolate
cultivate au fost testate cu Testul cobas® TaqScreen MPX siTestul cobas® TagScreen MPX Test, v2.0. Toate
specimenele erau reactive folosindu-se ambele teste.

Tabelul 27

Comparatia Reactivititii Generale Intre Rezultatele Testului cobas TagScreen MPX si Testul TagScreen MPX,
v2.0 pentru Specimenele HIV-1 Grupul O

ID Testul cobas® TaqScreen MPX,
Specimenului/Diluarea | Testul cobas® TaqScreen MPX v2.0
Rezultate

BSE191 1:6 R R
HJ1230_1:6 R R

HJ1357_1:6 NR NR
HJ162_1:6 R R
HJ1977_1:6 R R

HJ367_1:6 NR NR

HJ736_1:6 NR NR
HJ2044_1:6 R R
K1043_1:6 R R
HJ100_1:6 R R
HJ1322_1:6 R R
60736_1:1000 R R
BCF02_1:1000 R R
MVP 5180 1:1000 R R
BV5003_1:2000 R R
BV 5051_1:1000 R R
BV 5024 _1:1000 R R
BCF11 1:2000 R R
BCF01_1:2000 R R
BCF06_1:2000 R R

Nota: R = Reactiv; NR = Non-reactiv

Populatia Seropozitiva HIV-2

Un numar total de 312 HIV-2 specimene seropozitive au fost testate folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0
si Testul cobas® TagScreen MPX. Un numar total de 181 specimene din 312 erau reactive, pentru sensibilitatea clinica
de 58% relative la serologie folosindu-se Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0 (Tabelul 28). Sensibilitatea comparabila
a Testului cobas® TagScreen MPX v2.0 fata de HIV-2 a fost de asemenea demonstrata cand specimenele au fost diluate
1:6 Tnainte de testare prin ambele metode (Tabelul 29). Din 131 specimene non-reactive, niciunul nu era reactiv
folosindu-se o metoda cantitativa alternativa NAT (Testul Doar pentru Cercetare elaborat de Dr. Florence Damond,
Spitalul Bichat Claude Bernard).?®

Tabelul 28
Proportii ale Mostrelor Imperecheate ale Pozitivilor cu specimenele HIV-2 curate Seropozitive

Testul cobas TagScreen Testul cobas* TaqScreen MPX, v2.0 (Curat) Total
MPX (Curat)

Reactiv Non-reactiv




Pozitiv 145 27 172
Negativ 36 104 140
Total 181 131 312

Tabelul 29
Proportii ale Mostrelor Imperecheate ale Pozitivilor cu specimenele HIV-2 seropozitive diluate 1:6
Testul cobas TaqScreen Testul cobas* TagScreen MPX, v2.0 (1:6) Total
MPX (Curat) - -
Reactiv Non-reactiv
Pozitiv 107 30 137
Negativ 30 151 181
Total 137 181 318

SPECIMENELE DONATORILOR CADAVERICI
Reproductibilitatea

Doudzeci specimene individuale cadaverice de plasma EDTA au fost contaminate fie cu HIV-1 Group M, HIV-1 Grupul
O, HIV-2, HCV sau HBYV folosindu-se Standardele Secundare Roche pentru HIV-1 Grupul M si HCV, Standardele
Primare Roche pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2, si Standardul International al OMS (NIBSC 97/746) pentru HBV cu o
concentratie finala de aproximativ 3X LOD precum potrivit pentru fiecare nivel de virus si hemolizd pentru fiecare
specimen. Standardele Primare Roche pentru HIV-1 Grupul O RNA si HIV-2 RNA sunt stocuri de virus cultivate
disponibile in comert, PN 2420 (Boston Biomedica, Inc.) siCat. No. 10-27-000 (Advanced Biotechnologies, Inc.).
Standardele Roche HIV-1 Grupul O si HIV-2 sunt trasabile la are CBER HIV-1 Subtipul RNA Panoul de Referinta #1
Lot O1 si la CBER HIV-2 RNA respectiv Panoul de Eliberare a Lotului ISD. Nu este disponibil la moment nici un
standard international pentru HIV-1 Grupul O RNA. Standardul Primar Roche pentru HIV-1 Grupul M RNA este un
stoc de virus cultivat disponibil in comert (HIV-1 LAV 8E5, PN 227 Boston Biomedica, Inc.) trasabill Standard
International al OMS pentru HIV-1 RNA NAT (NIBSC 97/650)*". Standardul Secundar Roche pentru HCV a fost
pregatit la Roche din specimenul clinic disponibil in comert (Millennium Biotech Inc., Ft. Lauderdale, FL) si este
trasabil celui de-al 2-lea Standard International al OMS pentru HCV RNA NAT (NIBSC 96/798)%,

HIV-1 Grupul M, HCV si HBV au fost co-formulate si HIV-1 Grupul O si HIV-2 au fost formulate individual. S-au
folosit 15 specimene cadaverice hemolizate si Shemolizate puternic. Suplimentar, doudzeci de specimene EDTA ale
donatorilor in viata au fost contaminate cu aceleasi standarde la nivelul care era aproximativ 3X LOD. Specimenele
cadaverice erau diluate 1:5 cu Diluantul Specimenului Cadaveric cobas® TaqgScreen si testate folosindu-se procedura de
testare pentru specimenul cadaveric. Testarea s-a realizat folosindu-se trei loturi de reactivi si doua perechi de
instrument-operator.

Toate datele vali8de de reproductibilitate au fost analizate prin compararea ratelor reactivilor donatorilor in viatd si
specimenele cadaverice contaminate cu HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV sau HBV fintre loturile trusei,
(Tabelul 30) si perechile de instrument-operator. (Tabelul 31). Valoarea-p exacta pe 2 parti a fost calculata pentru testul
de importanta statistica pentru diferenta intre proportiile de reactivi observati cu specimenele cadaverice si a donatorilor
in viatd. Nu s-au observat diferente semnificative. Fiecare valoare-p exacta pe doud parti mai mare de 0.05 nu este
consideratd importantad din punct de vedere statistic.

Tabelul 30

Compararea Rezultatelor Specimenelor Cadaverice fatd de cele ale donatorilor in viatd conform Lotului de Reactiv

Tinta Tipul Lot#1 | Lot#2 | Lot#3 Rata Valoarea p
virala |Donatorul Reactivd | pe 2 pirtia
ui Generald | specimenelor




cadaverice si
cele ale
donatorilor
in viata
conform
tintei
HIV-1 | Cadaveric | 39/40 40/40 39/40 118/120 0.2
Grupul 97.5% | 100% 97.5% 98.3%
M
Inviata | 40/40 | 40/40 40/40 | 120/120
100% | 100% 100% 100%
HIV-1 | Cadaveric | 40/40 39/40 39/40 118/120 0.2
Grupul 100% | 97.5% | 97.5% 98.3%
O*
Inviata | 40/40 40/40 40/40 120/120
100% | 100% 100% 100%
HIV-2 | Cadaveric | 39/40 39/40 40/40 118/120 0.2
97.5% | 97.5% 100% 98.3%
Inviata | 40/40 | 40/40 40/40 | 120/120
100% 100% 100% 100%
HBV | Cadaveric | 40/40 40/40 40/40 120/120 1.0
100% 100% 100% 100%
Inviata | 40/40 40/40 40/40 120/120
100% | 100% 100% 100%
HCV | Cadaveric | 40/40 40/40 40/40 120/120 1.0
100% 100% 100% 100%
Inviata | 40/40 | 40/40 40/40 | 120/120
100% 100% 100% 100%

*3 loturi diferite au fost folosite datorita retestarii a 5 specimene suplimentare puternic hemolizate HIV-1 Grupul O.

Tabelul 31
Compararea Rezultatelor Specimenelor Cadaverice fatd de cele ale donatorilor in viatid conform Perechii Instrument-
Operator
Tinta Tipul |Instrument- |Instrument- Rata | Valoareap pe
virali | Specimen | Operator 1 | Operator 2 | Reactivi 2 parti a
ului Generali | SPecimenelor
cadaverice si
cele ale
donatorilor in
viatd conform
tintei
HIV-1 | Cadaveric |58/60 96.7% [60/60 100% | 118/120 0.2
Grupul M 98.3%
Donator Tn {60/60 100% |60/60 100% | 120/120
viatd 100%
HIV-1 | Cadaveric [58/60 96.7% |60/60 100% | 118/120 0.2
Grupul O 98.3%
Donator in [60/60 100% [60/60 100% | 120/120
viatad 100%
HIV-2 | Cadaveric [58/60 96.7% |60/60 100% | 118/120 0.2
98.3%
Donator Tn {60/60 100% |60/60 100% | 120/120
viatd 100%
HBV | Cadaveric |60/60 100% |60/60 100% | 120/120 1.0
100%
Donator in [60/60 100% [60/60 100% | 120/120
viatad 100%
HCV | Cadaveric |60/60 100% (60/60 100% | 120/120 1.0
100%
Donator Tn {60/60 100% |60/60 100% | 120/120
viatd 100%




Sensibilitatea Clinica in Specimenele Cadaverice

Un studiu cu diluare limitata a Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 pentru HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-
2, tintele virale HCV si HBV 1n specimenele cadaverice a fost evaluat folosindu-se urmatoarele standarde: Standardele
Primare Roche pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2, si Standardele Secundare Roche pentru HIV-1 Grupul M, HBV, si
HCV. Standardul Secundar Roche pentru HBV ADN este un stoc de virus cultivat disponibil in comert (Eurohep HBV
DNA Standard No. 1 genotip A [adw2]) trasabil Standardului International al OMS pentru HBV DNA pentru NAT
(NIBSC 97/746)%2. HIV-1 Grupul M, HCV si HBV au fost re-formulate si HIV-1 Grupul O si HIV-2 au fost formulate
individual.

Pentru fiecare tinta, sapte membri de panou au fost preparati prin diluarea a HIV-1 Grupul M, HCV si HBV, HIV-1
Grupul O sau HIV-2 standarde virus n trei rezervoare EDTA unice cadaverice Puternic Hemolizate testate folosindu-se
trei loturi ai Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0, si doud rezervoare EDTA unice cadaverice Puternic Hemolizate
folosindu-se un lot al Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0. Rezervoarele Hemolizate Moderat compuse din rezervoare
de specimene individuale, virusnegative, cadaverice ce au o culoare gélbuie spre roz. Rezervoarele Puternic Hemolizate
compuse din rezervoare de specimene individuale, virusnegative, cadaverice ce au o culoare de la rosu spre cafeniu.
Rezultatele sunt rezumate in Tabelul 32 - 41.

Tabelul 32
Rezumatul Sensibilititii Analitice pentru HIV-1 Grupul M in Matricea Cadaverica Hemolizati Moderat
Concentratia| Numéirul | Numirul % Limita
HIV-1 de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
Grupul M Individuale 95% al
(IU/mL) limitei de
incredere
(unilaterald)
750 61 63 96.8% 90.3%
500 58 63 92.1% 84.0%
375 60 63 95.2% 88.2%
250 58 64 90.6% 82.3%
125 47 64 73.4% 62.9%
75 42 64 65.6% 54.7%
25 18 63 28.6% 19.4%
Tabelul 33

.....

Concentratia| Numéirul | Numirul % Limita
HIV-1 de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
Grupul M Individuale 95% al
(IU/mL) limitei de
incredere
(unilaterald)
750 40 40 100.0% 92.8%
500 40 40 100.0% 92.8%
375 38 40 95.0% 85.1%
250 40 40 100.0% 92.8%
125 25 40 62.5% 48.3%
75 20 41 48.8% 35.1%
25 14 43 32.6% 20.9%

Tabelul 34



Rezumatul Sensibilitatii Analitice pentru HCV in Matricea Cadaverica Hemolizati Moderat

Rezumatul Sensibilititii Analitice pentru HBV in Matricea Cadavericd Hemolizatd Moderat

Concentratia| Numéirul | Numirul % Limita
HCV de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
(1U/mL) Individuale 95% al
limitei de
incredere
(unilaterald)
120 62 63 98.4% 92.7%
80 58 63 92.1% 84.0%
60 61 63 96.8% 90.3%
40 52 63 82.5% 72.8%
20 41 64 64.1% 53.1%
12 22 63 34.9% 25.0%
4 9 63 14.3% 7.7%
Tabelul 35
Concentratia| Numarul | Numarul % Limita
HCV de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
(IU/mL) Individuale 95% al
limitei de
incredere
(unilaterald)
120 40 40 100.0% 92.8%
80 39 40 97.5% 88.7%
60 39 41 95.1% 85.4%
40 37 40 92.5% 81.7%
20 21 40 52.5% 38.5%
12 17 40 42.5% 29.2%
4 5 40 12.5% 5.1%
Tabelul 36
Concentratia| Numarul | Numirul % Limita
HBV de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
(1U/mL) Individuale 95% al
limitei de
incredere
(unilaterald)
60 63 63 100.0% 95.4%
40 62 63 98.4% 92.7%
30 60 63 95.2% 88.2%
20 52 64 81.3% 71.4%
10 33 64 51.6% 40.6%
6 23 63 36.5% 26.4%
2 12 63 19.0% 11.4%
Tabelul 37

Rezumatul Sensibilitarii Analitice pentru HBV Tn Matricea Cadaverica Hemolizata Puternic




Concentratia| Numarul | Numarul % Limita
HBV de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
(IU/mL) Individuale 95% al
limitei de
incredere
(unilaterald)
150 40 40 100.0% 92.8%
100 40 40 100.0% 92.8%
75 41 41 100.0% 93.0%
50 39 40 97.5% 88.7%
25 33 40 82.5% 69.6%
15 21 41 51.2% 37.4%
5 13 43 30.2% 18.9%
Tabelul 38

Rezumatul Sensibilitatii Analitice pentru HIV-1 Grupul O in Matricea Cadavericid Hemolizatd Moderat

Concentratia | Numérul | Numirul % Limita
HIV-1 de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
Grupul O Individuale 95% al
(Copii/mL) limitei de
incredere
(unilaterald)
360 60 63 95.2% 88.2%
240 60 63 95.2% 88.2%
180 64 64 100.0% 95.4%
120 61 63 96.8% 90.3%
60 54 63 85.7% 76.4%
36 56 63 88.9% 80.1%
12 29 63 46.0% 35.2%
Tabelul 39

Rezumatul Sensibilitatii Analitice pentru HIV-1 Grupul O in Matricea Cadavericid Hemolizatd Puternic

Concentratia | Numérul | Numirul % Limita
HIV-1 de Reactivi| de Teste |Reactivilor| Inferioara
Grupul O Individuale 95% al
(Copii/mL) limitei de
incredere
(unilaterald)
360 40 40 100.0% 92.8%
240 36 40 90.0% 78.6%
180 38 40 95.0% 85.1%
120 36 40 90.0% 78.6%
60 37 40 92.5% 81.7%
36 34 40 85.0% 72.5%
12 8 40 20.0% 10.4%
Tabelul 40

Rezumatul Sensibilitatii Analitice pentru HIV-2 in Matricea Cadaverica Hemolizatd Moderat

Concentratia
HIV-2

(Copii/mL)

Numarul
de Reactivi

Numarul
de Teste
Individuale

%
Reactivilor

Limita
Inferioara
95% al




limitei de
incredere
(unilaterald)
600 62 62 100.0% 95.3%
400 63 64 98.4% 92.8%
300 58 63 92.1% 84.0%
200 60 63 95.2% 88.2%
100 34 63 54.0% 42.9%
60 28 63 44.4% 33.7%
20 12 63 19.0% 11.4%
Tabelul 41

Rezumatul Sensibilitatii Analitice pentru HIV-2 in Matricea Cadavericid Hemolizata Puternic

Concentratia | Numirul | Numirul % Limita
HIV-2 de Reactivi| de Teste [Reactivilor| Inferioara
(Copii/mL) Individuale 95% al
limitei de
ncredere
(unilaterala)
600 43 43 100.0% 93.3%
400 38 39 97.4% 88.4%
300 38 40 95.0% 85.1%
200 38 40 95.0% 85.1%
100 27 40 67.5% 53.4%
60 17 40 42.5% 29.2%
20 10 40 25.0% 14.2%

Sensibilitatea folosind Specimenele clinice
HIV-1 Grupul M, HCV, HBV

Saizeci specimene de plasma EDTA cadaverice selectate la intdmplare, non-reactive pentru HIV-1 Grupul M, HIV-1
Grupul O, HIV-2, HCV RNA si HBV ADN, si clasificate fie Moderate Hemolizate (culoare de la galben spre roz) sau
Puternic Hemolizate (culoarea de la rosu spre cafeniu), au fost divizate chiar in 5 grupuri contaminate de specimene
clinice cu 12 specimene per grup. Fiecare specimen cadaveric din cadrul unui grup a fost co-contaminat cu trei virusi
unici ce contineau specimene, unul din fiecare din HIV-1 Grupul M, HCV si HBV, au infectat unul céate unul
specimenele donatorului in viatd a titrului cunoscut la o concentratie finald de aproximativ trei ori Limita de Detectare
(3X LOD) pentru fiecare virus si nivelul corespunzitor de hemoliza. Fiecare specimen cadaveric a fost diluat manual 1:5
cu Diluant pentru Specimen Cadaveric cobas® TagScreen si testate folosind procedura de testare a specimenului
cadaveric. Trei loturi de reactivi au fost folosite pentru acest studiu si fiecare grup a fost divizat intre fiecare lot pentru
un numar total de specimene de 20 per Lot de trusa de reactivi per tintd. Rate reactiva era 93.3% (95%% CI: 84.07 -
97.38%) pentru HIV-1 Grupul M, si 100% (95% CI: 94 - 100 %) pentru HCV si HBV cu Testul cobas® TaqgScreen
MPX, v2.0. Un rezumat al acestor rezultate de teste este prezentat in Tabelul 42.

HIV-1 Grupul O, HIV-2

Pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2 tinte virale, Standardele Primare Roche au fost folosite pentru contaminarea
specimenelor de plasma EDTA cadaverice la aproximativ 3X LOD pentru fiecare virus si nivel potrivit de hemoliza
(Hemolizat Moderat sau Hemolizat Puternic). Prin urmare, aceste tinte au avut doar un grup de contaminare. Fiecare
specimen cadaveric a fost diluat manual 1:5 cu Diluant pentru Specimen Cadaveric cobas® TaqScreen si testat folosind
procedura de testare pentru specimenul cadaveric. Trei loturi de reactivi au fost folosite pentru acest studiu si fiecare
grup a fost divizat intre fiecare lot pentru un numar total de 12 specimene per lot de trusd de reactivi per tinta. Pentru
doisprezece specimene testate pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2, rata reactiva era 91.7% (95% CI: 61.5 - 99.8 %) cu
Testul cobas® TagScreen MPX, v 2.0. Un rezumat al acestor rezultate de teste este prezentat in Tabelul 42.



Valoarea p pe 2 parti exacta a fost calculatd pentru testul de importanta statisticd a diferentei intre proportiile reactivilor
observate pentru fiecare tinta si reactivitatea teoretica 95%.

Tabelul 42
Rezumatul Sensibilitatii pentru Testul cobas® TaqScreen MPX, v2.0 cu Specimenele Hemolizate Moderat (MH) si
Hemolizate Puternic (HH)

Lotul de Nivelul de | HIV-1 | HIV-1 | HIV-2 | HBV | HCV
Reactiv Hemolizd | Grupul | Grupul
M (0]
Loti MH 13/14 4/4 3/3 i4/i4 | 14/14
HH 6/6 NT i/i 6/6 6/6
Total 19/20 4/4 4/4 20/2 | 2020
(0]
Lot 2 MH 14/15 3/3 3/3 i5/i5 | 15/15
HH 5/5 ifi i/i 5/5 5/5
Total 19/20 4/4 4/4 20/2 | 20/20
(0]
Lot 3 MH 15/16 3/4 3/4 i6/i6 | 16/16
HH 3/4 NT NT 4/4 4/4
Total 18/20 3/4 3/4 20/2 | 2020
(0]
Sensibilitatea| Procentul | 93.3%* | 91.7%* | 91.7%* | 100 | 100%
reactivitatii %
Intervalul de 84.07% | 6i.5% - | 6i.5% - | 94.0 [94.0% -
N -97.38%| 99.8% | 99.8% | % - | 100%
Incredere 100
0,
95% %
0.8 0.9 0.9 1.0 1.0
Valoarea p
pe 2 parti

* Sensibilitatea general pentru HIV cadaveric este 78/84, 92.9%. NT indica cd virusul nu a fost testat la nivelul de hemoliza prezentat. Numarul
total pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2 a fost pastrat la 12 specimene fiecare.

Specificul

Plasma Cadaverica

Saizeci donatori in viata(pre-mortem) seropozitivi si saizeci specimene cadaverice EDTA (39 hemolizati moderat si 21
hemolizati puternic) au fost divizate in trei grupe si fiecare grup de specimene a fost testat cu unul din trei loturi a
Testului cobas® TaqScreen MPX, v20. Specimenele cadaverice au fost diluate manual 1:5 cu Diluant pentru Specimen
Cadaveric cobas® TaqgScreen si testate folosind procedura de testare pentru specimenul cadaveric.

Pentru ambele specimenele cadaverice si ale donatorilor in viatd, saizeci replici valide au fost testate folosind trei truse.
Una din mostrele donatorului in viatd era initial reactivd pentru HCV. Testarea confirmatorie folosind Testul cobas®
TagScreen MPX era non-reactiva si specimenul a fost retinut in analizd. Valoarea p pe 2 parti exactd a fost calculata



pentru testul de importanta statistica a diferentei intre proportiile non-reactivilor observate cu specimenele cadaverice si
ale donatorului in viatd. Un rezumat al specificului acestor rezultate de teste este prezentat in Tabelul 43.

Tabelul 43
Rezumatul Rezultatelor ce tin de Specificul Cadaveric al Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0

Lotul de | Specimenele Donatorului Specimenele
Reactiv Cadaveric (Diluate 1:5Tn Donatorilor in viata
Diluantul pentru (Curate)
Specimenul Cadaveric
cobas® TaqScreen)
Numairul Numairul Numairul Numairul
Rezultatelo | Rezultatelor | Rezultatel | Rezultatelor
r Valide |Non-Reactive | or Valide | Non-Reactive
Lot#1 20 20 20 20
Lot#?2 20 20 20 19
Lot#3 20 20 20 20
Total 60 60 60 59
Specificul 100% 98.3%
Intervalul de 94.0% - 100.0% 91.1% - 100.0%
Tncredere
95%
Valoarea 0.5
ppe2
parti

Serul Cadaveric

Saizeci specimene de ser individual cadaveric (46 hemolizate moderat si 14 hemolizate puternic) au fost divizate in trei
grupuri si fiecare grup de specimene a fost testat cu unul din trei loturi a Testului cobas® TaqgScreen MPX, v2.0.
Specimenele cadaverice au fost diluate manual 1:5 cu Diluantul pentru Specimenele Cadaverice cobas® TaqgScreen si
testate folosind procedura de testare pentru specimenul cadaveric. Rezultatele pentru toate specimenele de ser cadaveric
erau non-reactive. Intervalul de Tncredere 95% este 94.0% - 100.0%.

Corelatia Specimenului Cadaveric dintre Testul cobas® TagScreen MPX si Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0

Performanta Testului cobas® TagScreen MPX, v2.0 si Testul cobas® TagScreen MPX Test au fost evaluate folosind 50
specimene hemolizate moderat si 10 de plasma cadaverica EDTA hemolizate puternic contaminate cu Standardele
Primare sau Secundare (descrise anterior) cu o concentratie finala de aproximativ trei ori din Limita de Detectare (3X
LOD) pentru fiecare virus respectiv, nivelul de hemolizd potrivit si test. HIV-1 Grupul M, HCV si HBV au fost
contaminate individual Tn specimenele cadaverice pentru testarea cu un lot de reactivi ai Testului cobas® TagScreen
MPX. HIV-1 Grupul M, HCV si HBV au fost co-contaminate si HIV-1 Grupul O si HIV-2 au fost contaminate
individual Tn specimenele cadaverice pentru testarea cu trei loturi ale Testului cobas® TagScreen MPX, v.2.0. Valoarea
p pe 2 parti exacta a fost calculata pentru testul de importanta statistica a diferentei intre proportiile reactivilor observate
pentru fiecare tintd cu Testul cobas® TaqScreen MPX si Testul cobas® TagScreen MPX Test, v2.0. Un rezumat al
rezultatelor este prezentat in Tabelul 44.
Tabelul 44

.....

specimen cadaverice individuale la ~3X LOD

Tinta Procentul Valoarea p pe 2
Reactivitatii parti a
Testul Testul specimenelor
cobas® cobas® cadaverice




TaqScreen | TaqScreen conform tintei
MPX MPX, v2.0

HIV-1 Grupul | (60/60) 100% | (58/60) 97% 0.5
M

HIV-1 Grupul | (59/60) 98% | (59/60) 98% 0.5
)

HIV-2 (57/60) 95% | (59/60) 98% 0.6

HBV (57/60) 95% | (59/60) 98% 0.5

HCV (59/60) 98% | (59/60) 98% 1.0

Serul Cadaveric vs Plasma

Echivalenta performantei Testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 cand se testeazd diferite matrice ale mostrelor
cadaverice a fost evaluat prin testarea a doudzeci de perechi de specimene cadaverice cu fiecare set ce contine un
specimen de ser cadaveric si un specimen cadaveric de plasmd K2 EDTA de la un singur donator. Cinsprezece din
seturile donatorului erau hemolizate moderat si cinci din seturile donatorului erau puternic hemolizate. Fiecare pereche
de specimene de ser cadaveric si plasma au fost contaminate cu ~3X LOD or HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O, sau
HIV-2, si mai apoi co-formulate cu ~3X LOD a HBV si ~3X LOD a HCV Tnainte de testare (10 replici per specimen) cu
Testul cobas® TagScreen MPX, v2.0. Valoarea p pe 2 parti a fost calculatd pentru testul de importanta statistica a
diferentei intre proportiile reactivilor observate cu specimenele serului cadaveric si plasma. Un rezumat al rezultatelor

este prezentat in Tabelul 45.

Tabelul 45
Rezultatele Observate pentru Specimenele Cadaverice de Ser Puternic Hemolizat sau Hemolizat Moderat vs. Plasma
Tinta |Nivelul de| Tipul |Numéarul| Numirul |Rata Valoarea p
Hemolizi de Teste de Reactivului | pe 2 pirti a
Reactive hemolizei si
tipul
specimenelor
cadaverice
conform
tintei
HIV-1 |Hemolizat |Plasma 20 19 95% 0.5
Grupul M | Puternic
Ser 20 20 100%
Hemolizat [Plasma| 100 97 97% 0.10
Moderat
Se 100 100 100%
HIV-1 |Hemolizat |Plasma 10 10 100% 0.5
Grupul O | Puternic
Ser 10 9 90%
Hemolizat | Plasma 30 30 100% 1.0
Moderat
Ser 30 30 100%
HIV-2 | Hemolizat |Plasma 20 19 95% 0.5




Puternic
Ser 20 20 100%
Hemolizat | Plasma 20 20 100% 1.0
Moderat
Ser 20 20 100%
HBV | Hemolizat |Plasma 50 50 100% 1.0
Puternic
Ser 50 50 100%
Hemolizat [Plasma| 150 150 100% 1.0
Moderat
Ser 150 150 100%
HCV | Hemolizat |Plasma 50 50 100% 1.0
Puternic
Ser 50 50 100%
Hemolizat | Plasma 150 149 99.3% 0.5
Moderat
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