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Certificate of Registration
of Quality Management System
to 1.S. EN ISO 13485:2012

The National Standards Authority of Ireland certifies that:
Monobind Inc.

100 North Pointe Drive

Lake Forest, CA 92630

USA

has been assessed and deemed to comply with the
requirements of the above standard in respect of the scope of
operations given below:

The Design, Manufacture and Distribution of In-
Vitro Diagnostic Medical Device Immunoassays,
and Related Reagent Products and Equipment

Additional sites covered under this multi-site certification are listed on the
Annex (File No. MD19.4585)

Approved by: Approved by: o ok
Geraldine Larkin Susan Murphy /O’(\ & %W/é
Chief Executive Officer European Medical Device

Operations Manager

Registration Number: MD19.4585
Certification Granted: May 18, 2010
Effective Date: Oct 29, 2017

Expiry Date: Oct 28, 2020

National Standards Authority of Ireland, 1 Swift Square, Northwood, Santry, Dublin 9, Ireland T +353 1 807 3800

13485:2012-MSP-US (2.0)
Page 1 of 2
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Annex to Certificate Number: MD19.4585

Scope of Registration:

The Design, Manufacture and Distribution of In-Vitro Diagnostic
Medical Device Immunoassays, and Related Reagent Products
and Equipment

Activity Location

Headquarters, Design, Monobind Inc.

Manufacture 100 North Pointe Drive
Lake Forest, CA 92630
USA

File No.: MD19.4585

Manufacture, Design Monobind Inc.
103 North Pointe Drive
Lake Forest, CA 92630
USA
File No.: MD19.4585/A

Verified by:
Operations Manager

13485:2012-MSP-US (1.0)
Page 2 of 2
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8 I TALCERT

CERTIFICATO N° 505DMO07

CERTIFICATE N° 505DM07

Si certifica che il
this is to certify that

Sistema di Gestione per la Qualita

Quality Management System

messo in atto da
implemented by

APTACA S.p.A.

Via Monte Bianco, 4 — IT 20900 MONZA (MB)

nella Sede Operativa di
Operative Unit

Regione Monforte, 30 — IT 14053 CANELLI (AT)

e conforme alla norma
(s in compliance with the standard

UNI CEI EN 1SO 13485-2016 (ISO 13485-2016)

per i seguenti Processi
concerning. the following kinds of Processes

Gestione della fabbricazione e immissione in commercio di tamponi sterili
per il prelievo di campioni biologici in orifizi naturali e in ambito chirurgico.
Progettazione e fabbricazione di dispositivi medico diagnostici per laboratori di analisi.
Gestione della fabbricazione ed immissione in commercio di dispositivi medici invasivi in relazione agli orifizi
del corpo in Classe | Sterile. Fabbricazione di dispositivi medici invasivi in relazione agli orifizi del corpo in

Classe | Sterile. Commercializzazione di dispositivi medici e diagnostici in vitro.

Management of the manufacturing and placing on the market of sterile tampons for sampling of biological specimens in natural orifice and in surgical field.
Design and manufacturing of diagnostic medical devices for laboratories of analysis. Management of the manufacturing and placing on the market of
invasive medical devices with respect to body orifices (class | sterile). Manufacturing of invasive medical devices with respect to body orifices (class I'sterile).
o Marketing of medical and diagnostic devices in vitro. N
il presente Certificato @ soggetto al rispetto delle condizioni stabilite dai Regolamenti per la certificazione in vigore applicabili.

This Certificate shall satisfy the requirements established in the Rules for the cr’mﬂcanon in force applicable.

In caso di discordanza tra le lingue utilizzate nella traduzione de| contenuto del presente certificato, fare riferimento alla lingua italiana
In cases of ([lscreprmcy betveeen the languages used in the translation of the content of this certificate, please refer to the Italian language. |

L'AMMINISTRATORE DELEGATO
MANAGING DIRECTOR

\ Lol GO
b
\ \

Dr. Ing. Roberto Cusolits

Data dj Prima Emissione - Data di Prima Emissione ITALCERT Data di Rinnovo Data di Scadenza |

First Issue Date First Issue Date ITALCERT Renewal Date Expiration Date
2007-10-30 _2011-10-30 2020-10-30 2023-10-29.

1/

| ACCREDIA ‘\
; 1 VENTE [TAUANO DI ACCREDITAMENTO

|

1l SGQ N° 023A
| - Membro degli Accordl di Mutuo Riconoscimento EA, IAF e ILAC
[ Signatory of EA, IAF and ILAC Mutual Recognition Agreements

; ITALCERT Sr.l. | Viale Sarca, 336 — 20126 Milano (M) | tel. +39 0266104876 | fax. +39 0266101479 | www.italcert.it | italcertsri@legalmail it
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ITALCERT

CERTIFICATO N° 5055GQO5

CERTIFICATE N° 5055GQO05

Si certifica che il
this is to certify that

Sistema di Gestione per la Qualita

Quality Management System

messo in atto da
implemented by

APTACA S.p.A.
Via Monte Bianco, 4 — IT 20900 MONZA (MB)

nella Sede Operativa di
Operative Unit

Regione Monforte, 30 — IT 14053 CANELLI (AT)

e conforme alla norma
is-in compliance with the standard

UNI EN ISO 9001-2015 (ISO 9001-2015)

per i seguenti Processi
concerning the following kinds of Processes

Gestione della fabbricazione ed immissione in commercio di tamponi sterili per il prelievo di campioni biologici
in orifizi naturali e in ambito chirurgico. Progettazione e fabbricazione di dispositivi medico diagnostici per
laboratori di analisi. Gestione della fabbricazione ed immissione in commercio di dispositivi medici invasivi in
relazione agli orifizi del corpo in Classe | Sterile. Fabbricazione di dispositivi medici invasivi in relazione agli
orlf izi del corpo in Classe | Sterile. Commercializzazione di dispositivi medici e diagnostici i in vitro.

_Commercializzazione di articoli da laboratorio
Management of the manufacturing and placing on the market of sterile tampons for sampling of biological specimens!in natural orifice and in'surgical field.
Design and manufacturing of diagnostic medical devices for laboratories of analysis. Management of the' manufacturing and placing on the market of
invasive medical devices with respect to body orifices (class | sterile). Manufacturing of invasive medical devices with respect.to  body orifices (class /stenle)
Marketing of medical and diagnostic devices in vitro. Marketing of laboratory articles.

i presente Certificato & soggetto al rispetto delle condizioni stabilite dai Regolamenti per la certificazione in vigore applicabili.
This Certificate shall satisfy the requirements established in the Rules for the ceftification in force applicable.
/I caso di discordanza tra le lingue utilizzate nella traduzione del contenuto del presente certificato, fare riferimento alla lingua italiana
I cases of d;scre/)011C)/ between the languages used in\the translation of the content of this certificate, please refer to the Italian language

B AMMINISTRATORE DELEGATO
MANAG/NG DIRECTOR

N

| /] 7 _ Dr. Ing. Roberto Cusolitg :
Data di Prima Emissione Data di Prima Emissione ITALCERT ~DatadiRinnovo Data di Scadenza,

{1f Fiist Issue Date-. First Issue Date [TALCERT Renewal Date Expiration Date
i 1998 07-23 . 2011-10-30 20/20-10—30 2023-10-29 ",

A Settore IAF14 29 = ACCREDIA ¢

Tl SGQ N° 023A
| — Membro degli Accordi di Mutuo Riconoscimento EA, IAF e ILAC
| Slgnatory of EA, IAF and ILAC Mutual Recognition Agreements

ITALCERT S.r.l. | Viale Sarca, 336 — 20126 Milano (MI) | tel. +39 0266104876 | fax. +39 0266101479 | www.italcert.it | italcertsri@legalmail it
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8 I TALCERT

CERTIFICATO N° 505DMO07

CERTIFICATE N° 505DM07

Si certifica che il
this is to certify that

Sistema di Gestione per la Qualita

Quality Management System

messo in atto da
implemented by

APTACA S.p.A.

Via Monte Bianco, 4 — IT 20900 MONZA (MB)

nella Sede Operativa di
Operative Unit

Regione Monforte, 30 — IT 14053 CANELLI (AT)

e conforme alla norma
(s in compliance with the standard

UNI CEI EN 1SO 13485-2016 (ISO 13485-2016)

per i seguenti Processi
concerning. the following kinds of Processes

Gestione della fabbricazione e immissione in commercio di tamponi sterili
per il prelievo di campioni biologici in orifizi naturali e in ambito chirurgico.
Progettazione e fabbricazione di dispositivi medico diagnostici per laboratori di analisi.
Gestione della fabbricazione ed immissione in commercio di dispositivi medici invasivi in relazione agli orifizi
del corpo in Classe | Sterile. Fabbricazione di dispositivi medici invasivi in relazione agli orifizi del corpo in

Classe | Sterile. Commercializzazione di dispositivi medici e diagnostici in vitro.

Management of the manufacturing and placing on the market of sterile tampons for sampling of biological specimens in natural orifice and in surgical field.
Design and manufacturing of diagnostic medical devices for laboratories of analysis. Management of the manufacturing and placing on the market of
invasive medical devices with respect to body orifices (class | sterile). Manufacturing of invasive medical devices with respect to body orifices (class I'sterile).
o Marketing of medical and diagnostic devices in vitro. N
il presente Certificato @ soggetto al rispetto delle condizioni stabilite dai Regolamenti per la certificazione in vigore applicabili.

This Certificate shall satisfy the requirements established in the Rules for the cr’mﬂcanon in force applicable.

In caso di discordanza tra le lingue utilizzate nella traduzione de| contenuto del presente certificato, fare riferimento alla lingua italiana
In cases of ([lscreprmcy betveeen the languages used in the translation of the content of this certificate, please refer to the Italian language. |

L'AMMINISTRATORE DELEGATO
MANAGING DIRECTOR

\ Lol GO
b
\ \

Dr. Ing. Roberto Cusolits

Data dj Prima Emissione - Data di Prima Emissione ITALCERT Data di Rinnovo Data di Scadenza |

First Issue Date First Issue Date ITALCERT Renewal Date Expiration Date
2007-10-30 _2011-10-30 2020-10-30 2023-10-29.

1/

| ACCREDIA ‘\
; 1 VENTE [TAUANO DI ACCREDITAMENTO

|

1l SGQ N° 023A
| - Membro degli Accordl di Mutuo Riconoscimento EA, IAF e ILAC
[ Signatory of EA, IAF and ILAC Mutual Recognition Agreements

; ITALCERT Sr.l. | Viale Sarca, 336 — 20126 Milano (M) | tel. +39 0266104876 | fax. +39 0266101479 | www.italcert.it | italcertsri@legalmail it



BUREAU VERITAS

Certification

Certificate

Awarded to

Avantor Performance Materials Poland S.A.

ul. Sowinskiego 11, 44-101 GLIWICE
POLAND

Bureau Veritas Certification certify that the Management System of the above organisation
has been audited and found to be in accordance with the requirements of the
management system standards detailed below

STANDARD

ISO 9001:2015

SCOPRE ©F SUPPLY

SALES OF CHEMICAL SERVICES AND CHEMICAL PRODUCTS
INCLUDING FINE CHEMICALS, ENNOBLED CHEMICALS, HIGH
PURITY SOLVENTS, CHEMICAL SERVICES.

PRODUCTION AND TESTING OF CHEMICAL PRODUCTS INCLUDING
FINE CHEMICALS, ENNOBLED CHEMICALS AND HIGH PURITY SOLVENTS.

1

Certification Cycle Start Date: 15 Septem ber 2018

Subject to the continued satisfactory operation of the organisation’s Management System,
this certificate is valid until: 14 September 2021

To check this certificate validity please call: +48 22 549 04 00
Further clarification regarding the scope of this certificate and the applicability of the management system requirements
may be obtained by consulting the organisation. I C A

POLSKIE CENTRUM
AKREDYTACJI

CH]

CERTYFIKACJA
SYSTEMOW

Issue Date: 29 June 2018

ZARZADZANIA

AC 081
QMS

Certificate Number:  PLO08875/P

ogal Technical Manager

MANAGING OFFICE ADDRESS: Bureau Ventas Polska Sp. z 0.0., ul. Migdalowa 4, 02-796 Warszawa, Poland,
ISSUING OFFICE ADDRESS: Bureau Vertas Polska Sp. z 0.0., ul. Migdalowa 4, 02-796 Warszawa, Poland %]
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DECLARATION OF CONFORMITY

PRODUCT IDENTIFICATION

Product name

Catalogue number

RPR Carbon kit 044150A
044500A
MANUFACTURER
Name Lorne Laboratories
Address Unit 1 Cutbush Park Industrial Estate
Danehill
Lower Earley
Berks, RG6 4UT
Country United Kingdom

MEANS OF CONFORMITY

LORNE

LABORATORIES

| hereby declare that the products listed above comply with the essential

requirements and provisions of Directive 98/79/EC of the European

Parliament and of the Council (also SI 2002 No.618 which transposes the

requirements of Directive 98/79/EC).

This declaration is valid from 17 May 2015.

f

Eddy Velthuis

Technical Director

= v
{r,.sn“ MANAGENENT

Wi
4426
File No A12241;

1SO 13485:2003; ISO 9001:2008

Lorne Laboratories Limited

Unit 1 Cutbush Park Industrial Estate
Danehill, Lower Earley

Berkshire RG6 4UT United Kingdom

Tel: +44 (0) 118 921 2264
Fax: +44 (0) 118 986 4518
Email: info@lornelabs.com
www.lornelabs.com

Registered office as above. Registered in England No. 04540797. VAT No. 800 3655 66



o ¥ MINISTERIO \gencia espafiola de
Q DE SANIDAD, CONSUMO I I l medicamentos y
Y BIENESTAR SOCIAL . productos sanitarios '
. = CERTIFICACION
N°  39/C-SGO055

A}

LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
THE AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

otorga el certificado nimero
grants the certificate no.

2013 11 0039 EN

segun la norma
in accordance with the standard

UNE-EN ISO 13485:2018
(EN ISO 13485: 2016 & ISO 13485: 2016)

Productos Sanitarios: Sistemas de Gestion de Calidad - Requisitos para fines reglamentarios
Medical devices — Quality management systems - Requirements for regulatory purposes

a la empresa / to the company

Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Sede social y de fabricacién/ Headquarters and manufacturing facility
Via G. Carducci, 27-20099-Sesto San Giovanni-Milano-Italy

Para las siguientes actividades / For the following activities:

Diseio, desarrollo y produccidon de reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de
control para inmunoquimica, microbiologia, inmunologia infecciosa y técnicas de biologia
molecular.

Diseiio, desarrollo, produccion y servicio técnico de instrumentos y software para diagnéstico in
vitro.

Design, development and manufacturing of reagents, reagent products, calibrators and control materials
for immunochemistry, microbiology, infectious immunology and molecular biology techniques.

Design and development, management of production and technical servicing of instruments and software
for “in vitro” diagnostic.

Modificaciones de alcance: Ver Anexo | / see Annex |

Fecha de validez/ Date of validity: Desde/ From: 8-03-2019 Hasta/To: 17-12-2021

Certificacion inicial/ /nitial certification date: 27-11-2013

Renovacion / Renewal of certification date: 8-03-2019

Mad[id, 08 de marzo de 2019
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Fdo. M2 Jesls Lamas Diaz

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Fecha de la firma: 08/03/2019

Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https://sede.aemps.gob.es

Localizador: LPDTJL52DF

CORREO ELECTRONICO Péagina 1 de 2

on0318@aemps.es
CERTIFICACION 13485

C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

28022 MADRID

Tel.: (+34) 902.101.322 /(+34) 91.822.59.97
Fax: (+34) 91.822.52.89



ENAC

CERTIFICACION
N°  39/C-SGO055

ANEXO | / ANNEX |
CERTIFICADO UNE-EN ISO 13485:2018/ UNE-EN ISO 13485:2018 CERTIFICATE

Modificaciones del alcance / Scope modifications:

Fecha/Date Descripcion de la modificaciéon/ Modification description

18-12-2018 Cambio en la descripcion del tipo de técnica en el ambito tecnoldgico
(inmunologia infecciosa y técnicas de biologia molecular).
Cambio del nivel de detalle en la descripcion del &mbito tecnoldgico

Change in the description of the method of analysis in the technological scope
(infectious immunology and molecular biology techniques).
Change in the level of detail of the technological scope description.

8-03-2019 Ampliacion del ambito tecnolégico para incluir:
Inmunoquimica y microbiologia
Instrumentos y software para diagndstico “in vitro”.

Modificacion del alcance para incluir la actividad de asistencia técnica para
Instrumentos y software para diagnéstico “in vitro”.

Extension of technological scope:

Immunochemistry and Microbiology

Instruments and software for “in vitro” diagnostic
Modification of the scope to include the activity of technical servicing of
instruments and software for “in vitro” diagnostic

MadNrid, 08 de marzo de 2019
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

agencia e

¢ Spanol
’ medlcamentosade
Productog Sanitarjog

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: LPDTJL52DF
Fecha de la firma: 08/03/2019
Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https://sede.aemps.gob.es
CORREO ELECTRONICO Pagina 2 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
A 28022 MADRID
on0318@aemps.es CERTIFICACION 13485 Tel.: (+34) 902.101.322 /(+34) 91.822.59.97

Fax: (+34) 91.822.52.89
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MACNOPT-CEPTUPUKAT MPOUIBOAUTEAA
Ha «HaGop peareHTOB AAA ONpeAEAEHUs TPYIIN KPOBU YEAOBEKA CUCTEM
ABO, Pe3syc u Kelln no TY-9398-101-51203590-2009

( LOAUKAOHbI  AHTM-A, AHTU-B v AHTU-AB)
PernctpaumorHoe yaoctoseperue Ne $CP 2009/06043 ot 05 Hosbps 2009 1

Haumenoranue: Ilommnon AHTH-A Bo drakoHax 110 10 MJI ¢ KpacHEIMHA
KPBIIIKAMH

Cepnsi: 096111
" "NAzrotosaen: 05.11.2019

Exnauna: 100 M

Tomen mo: 05.11.2021
Hacnopt: A096111 o705 11 2019

___Konnuecreo equann. 40_

O6beMm cepun: 10000 Mo

HaumeHosaH1e Hopma no TY PeayAsTaT:
NOKQIATENR WCBITaHKWIA
1. BHeWwHWA BUA
1.1 LOAMKACH QHTU-A Mpo3payHas XMAKOCTb KPACHOTO UBETA. CooteeTcTeyer
1.2 LLOAMKAOH aHTW-B MNPO3PAYHAH XKMAKOCTE CUHETO LBETA.
1.3 LloAMKAOH OHTU-AB MNpo3payHas BECUBETHOR XMAKDCTS.
2. Cepoaorndeckue LLOAMKAOH QHTU-A  HE AOAXEH AQBATb AITAIOTMHALLMM
CBOWCTBQ C aputpoLmtamm rpynn B(lll) n O(l) CootseTcieyer
2.1 CneundomiHoCTs LLOAMKAOH QHTK-B  HE AOAXEH AQBATL AITAOTUHALLMM C
sputpoumtamm rpyna Aflll) n Ofl) CootseTCTBYET
LLOAMKACH QHTH-AB HE AOAXEH ACBQTL ArFAIOTUHALLMM
C apuTpoumtamm rpynnsl Ofl) CoorseTcisyeT
2 T EMarTAIOTHHUD YIOTIGH ATTAIOTHHOLIAT HO TTADCKOCTHA B0HTROMMTOR AT W B
cnocobHocTs C  COOTBEICTBYIOLLMMK  LLoAMKAOHAMKM  aAonkHA | COOTBETCTBYET
MOABUTLCA He No3aHee 10 Cek. TOCAE CMELLIMBAHMS 10 cekyHa
TuTe LLOAMKACHQ QHTU-A B PEAKUMA AITAIOTUHALIMK HA
NAOCKOCTH C 3putpounTamm rpynnel A(ll) 1:32 - 1:64 CooteeTcTeyet
23 Twrp TUTP LLOAMKACHT QHTU-B B PECKLIUM QITAIOTUHALUMM HA | 1:32- 1: 44
NAQCKOCTH © SpUTpouMTamMIM rpynnsl Bl
1:64 CooTtsercreyer
TUTP LLOAMKAOHQ GHTU-AB B pEAKLMM AITAICTUHO-LLAW 1:64
HQ MAOCKOCTH C 3PUTROLMIAMM TPV Afll) 1:32-1: 64
nB(ll) 1:64 R D, Coormercrayer
1:32-1: 64
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000 ‘Megyxnon”

127276 Mocksa, BOTAHUIECKOA YA, 35, T\ch  +74%5 231-2272 +7499 502-1214

NACNOPT-CEPTUPUKAT MPOUIBOAUTEAS
Ha «tHa6op peareHTOB AAs ONpeAeAeHus rPynn KPOBU YEAOBEKA CUCTEM

ABO, Pesyc u Kelln no TY-9398-101-51203590-2009

( LOAMKAOHBI  AHTH-A, AHTH-B 1 AHTH-AB)

PerucTpaLMoRHoe yaocTosepeHue Ne PCP 2009/06043 ot 05 Hos6ps 2009 ©

Hanmenopaumne: Ilonrxion AeTi-B Bo ¢uraxonax no 10 M ¢ CHHAMY KphIDIKaMA

Cepusi: 095810

Egnanna: 100 ma

Hsrorosaen: 21.10.2019 KouanuecTro exmuun 40
Fomenno: 21162621 — — —— ——Ob6vem cepmir: 10000 M1
Macmopt: B095810 0121.10.2019
HanmeHosaHne Hopma no TY Pe3yAbTath!
MOKQ30TEAR MCPbITAHWA |

1. BHeHuin A

1.1 LlOAMKAOH QHTU-A MNPO3pPAYHAR XKUAKOCTb KPCICHOTO LBETA. CoOoTBETCTBYET

1.2 LLOAMKACH QHTM-B MNpo3payHas KMAKOCTL CMHETO LIBETAQ.

1.3 LLOAMKAOH QHTU-AB Mpo3poyHas 6eCUBETHAS XKUAKOCTb.

2. Cepoaormnieckme LLOAMKAOH CQHTU-A  HE AOAXEH AQBATH AMTAIOTUHALMMK

CBOMCTBA ¢ spurpoumtamu rpynn B(lil) 1 Ofl) CoortseTcTByeT

2.1 CneundpniHoCTb LLOAUKAOH QHTU-B  HE AOAXEH AQBATL QITAIOTUHALIMMK C
spuTtpoumTamm rpynn A(ill) 1 Ofl) CootBeTcTBYET
LLOAMKAOH AHTM-AB HE AOAXEH ACBATL AMTAIOTUHALMN
c apurpoumutamu rpynns Ofl) Coortsetcrayer

2.1 FeMar Mo TMHIMPYIOLLGR AFFAIOTHHOLLMS HO NACCKOCTI: 3pMTpOLIMTOR Al 11 B

CNoCcCoOBHOCTL c  coomercTaylowmmn  LloAMkaoHaMM  aoaxHa | CooTseTcTeyet
NnosemTECA HE No3aHee 10 CeK. NOCAE CMELLIMBAHWS 10 cekyHA
Tt LLOAMKAOHO HTU-A B PECKLIMM QIFAIOTHHALMK HA
MAOCKOCTH C 3puTpoLmMTamy rpynnsl Afll) 1:32 - 1:64- | Cootsercisyer

2.3 Tutp TMTP LLOAMKAOHQ CHTW-B B PECKLMM QITAIOTHHALMKM HA | 1:32-1: 64

NAOCKOCTH C 3pMTROLMTaMM rpynnbl B{lll)

T o8 - e

TUTP LLOAMKAOHQ QHTU-AR B PETKLMM OrTAIOTIHO- Lk
HA NACCKOCTU C mosqmoﬁﬁnis rpynmALH) _”m;.m,,.. I: 64
nB(lll) 1:64 £ O A

CUOCIEETICIBY ST
1:64

CooTBETCTBYET
1:32-1: 64

3aseayoLLas

OTK OO0 «MeANKACHY

8-101451203590-2009

M.C. Opaosa
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NACNOPT-CEPTUPUKAT MNPOUIBOAUTEAS
Ha «Habop pedareHTOB AASl ONIPEAEAEHMA IPY KPOBU YEAOBEKA CUCTEM
ABO, Pesyc u Kell» no TY-9398-101-51203590-2009

( LOAUKAOHBI  AHTH-A, AHTH-B 1 AHTKU-AB)
PervcTpaumoHHoe yaoctosepermne Ne PCP 2009/06043 ot 05 HosOpsd 2009 1

Haumenopanue: Ilommion Axtu-AB

Cepusi: 098611
Hsroronjen:

Tonen no: 05.11.2021

05.11.2019

Enunnna: 100 mn
Konuuecrro exunnn 10

O6Bem cepun: 10000 ML

Tlacmopt: AB098611 o1 05.11.2019

LLOAMKAOH COOTBETCTBYET qummona:xm? .

3aseayogs  OTK COO «MeAUKAOHN 2

HanmeHosaHne Hopma no TY Pe3yAbTaThI
NOKG3aTEAS UCHLITGHKA
1. BHeLUHWA BU1A,
1.1 LLOAMIKAOH QHTU-A MNPo3pAYHAd XKMAKOCTb KPUCHOTO LIBETA. CootseTcTByer
1.2 LOAMKAOH aHTK-B MNPO3pPadHHAs XXMAKOCTb CUHETO LIBETA.
1.3 LoAWKAOH GHTK-AB MNpo3payHas BECLBETHA XUMAKOCTb.
2. Cepoaormnieckme LLOAMKAOH QHTU-A  HE AOAXKEH ACBATL AITAIOTUHALMM
CBOMCTBA ¢ apurpoumutamm rpynn B{lit) n Ol) Coortsetcisyer
2.1 CneumdouyHoOCT LLOAMKAOH QHTU-B  HE ACAXKEH ACBATE AITAIOTMHALMK C
aputpoumramm rpynn Aflll) n Ofl) Cootsercieyer
LLOAMIKAOH QHTU-AB HE AOAXKEH ACBATH AITAIOTUHAUMM
¢ aputpoumtamm rpynnet O(l) CooTBeTCTRYST
2 FemarsoTMHMp YOO ATTAOTHHALMA HO TADCKOCTH-SPUTROUMTOR - Al-1-B
CNocoBHOCTh C  COOTBETCTBVIOLLIMMU  LLOAMKAOHOMM  AOAXHG | CooTBeTCTByeT
nosBnTLCA HE No3aHee 10 cek. NOCAE CMELNBAHMA 10 cekyHA
TITP LLOAMKAOHA QHTU-A B PEAKLMM AMTAIOTUHALMM HO
NAOCKOCTH O“HW‘U\—\_AUO_‘L.S\._.Q;S _.U«m_n__u_v_ >~_; 1:32 - 1:64 CoOoTBETCIBYET
2.3 Tutp TUTP LLOAMKAOHA CHTU-B B peaKkumm QrrAlOTMHALMKM HA | 1:32 - 1: 64
NAOCKOCTM C DpUTROLMTAMM ryins! Blll)
1164 : COOTBETCTBY ST
TuUTp LLOAMKAOHC QHTH-ABE BECKLIH T AOTUHA- LK 1:64
HO MAOCKOCTU C SPUIPOWATCAAA RYNITATE 1:32 - 1: 64
nB(I) 1 :64 ; N CootsetcrayeT
1:32-1: 64

-/9398:101-51203590-2009

M.C. Opaocsa
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127276 Mockea, botaHuieckas ya., 35, T\db (495) 231-2272

MACNOPT-CEPTUPUKAT MNPOUIBOAUTEAS

000 ‘Megnxaon”

(499) 502-1214

Ha «Ha6op pedreHTOBR AAfl ONPeAEAEHUS FPYNN KPOBH YEAOBEKA CUCTEM
ABO, Pesyc u Kelln no TY-9398-101-51203590-2009

( LOAUKAOH AHTH-D Cymep )
PerctpaunoHHoe yaoctoeepeHme Ne PCP 2009/06043 ot 05 Hos6ps 2009 r

Hanmenosauue: Ilonuxinon Aure-D Cynep Bo dakoHax o 10 Mi ¢ 3eneHbIME

KpEITIKaM#A
" Cepusi: 292711
~Hsroropien: 05:11.2019-
Tomen mo: 05.11.2021

Tacnopt: MHc292711 ot 05.11

Epununa: 100 mn
KommgecTso expuni 40

O6nem cepun: 10000 ML

2019

mEcﬂhﬁdﬁnmﬂuﬁmem

Ay

HaumernoBanue Xapaxrepacruka HopMsI o TY Pesynbrarst
TIOKA3aTEeNs HCIILITAHNA
1. Baemmmii Bug . TIpospaynas KHAKOCTS CRETIIO-GEXEBOIO LBETA
CooT1BeTCTBYET
2. Ceponoredeckne
CBO}CTBa i
2.1 Cuetmdmanocts Tomuknon Aati-D Cynep He fjomken. - . _ _| CooTBETCTBYET
arTOTHHUPOBaTs D(—) 3pHTPOIMTEL
2.2 T'eMarmmoOTARMpYOMAs Yerkas peakius arTIOTHHAIMH JOIDKHA CoOTBETCTBYET
cmoco6HOCTh HAcTynaTs B TedeHne 30 cex. mocne cMemmpanus | 30 cex.
pearerrareB(HoprTponyran,
2.3 Tutp Tarrp Lomakcosa: »mdm‘.b .Cyniep & peaxitin CooTBETCIBYET
gu&ﬁ Ha Eannondna dT,w 3pw-
Hﬂcém 327 NE A 1:32
Turp ngﬁomm Antu-D QSnm B ngﬁﬁu
npaMoii arrmoTusamEn ¢ D) uvgouwqu 1:256

Ifonuxnon coomeemcmeyem mpebosanusm TV — wmbmn.:: 51 \m 009 .”.\.“.

3asexyromas OTK OO0 «Mepukinony»

X

M.C.Opnosa
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MEANKACH

127276 Mocksa, boTaHmueckas yA., 35, T\d (495) 231-2272  (499) 502-1214

MACNOPT-CEPTUPUKAT MPOUIBOAUTEAR
Ha «tHaGop peareHTOB AAA onpeAeAeHHUS rPY KPOBM HEAOBEKA CUCTEM
ABO, Pesyc u Kelly no TY-9398-101-51203590-2009

( LOAUKAOH  AHTM-D (IgG) )
PerncrpaumonHoe yaoctoseperne Ne PCP 2009/06043 oT 05 Hoabpa 2009 r

HanmenoBanme: Ilommaon Anrn-D(IgG)

Cepusa: 292110 Epmanua: 100 mn
H3roropnen: 28.10.2019 Kosmygecrro equuun 10
Tomen no: 28.10.2021 O61bem cepun: 10000 M.

Macnopt: 1%292110 o1 28.10.2019

Haunmenosanue XapakTepucTHKa HOPMB PesynbraThl
II0Ka3aTreirs HCITBITAHUH
1. Baemnwii Bug IIpospaunas XHAKOCTH CBETIIO-0eXKEBOTO IBEeTa
COOTBETCTBYET
2. Ceponoruyeckue
CBOMCTBa
Honuxnon AnTu-D He qomken arrmotuaupo- | CooTeeTcTByeT
2.1 CrnenuduyHoCTs Bath D(-) 3pHTPOLATSL

2.

2 lemarmmoTutrupyiom | Arrmotasanms sputpowuros D+ ¢ Lionnko- | Cootsercrayer - =
a1 cmocobHOCTE HOM B IPOGHPOYHOM TECTE C JKENATHHOM
JOIDKHA MOABNATECA He fo3aHee 15 MuH.

2.

3 Turp Turp Honuxnona antu-D B npobupounom CooTBeTcTRYET
TecTe ¢ xenaturom 1:128: K

Turp Honuxnona s \wo_.&mgeﬁ 3

aHTHrIoOYIHHOROMTeeTE © 1:512

Zasenyrowas OTK OO0 «Meaukmon» M.C.Opnora




2 000 ‘Megnrnon”
MEAVKTIOH

127276 Mocksa, Botanuieckas ya., 35, T\dp (495) 231-2272 {499) 502-1214

NMACINOPT-CEPTUPUKAT NPOUIBOAUTEAA
Ha «Ha6op peareHTOB AAS ONpeAeAeHHUs rPynn KPOBM YHEeAOBEKA CUCTEM
ABO, Pe3yc u Kelly no TY-9398-101-51203590-2009

( LOAMKAOH AHTu-Kell Cynep)
o PeructpaumoHHoe yaoctosepetme Ne CP mooo%moam. o7 05 HoABpPs 2009

Haumenosanune: lonuxinon Arru-Kell Cynep

Cepna: 196410 Eannuna: 100 mn

WM3rorosien: 21.10.2019 KommygecrBo eannun, 10

Fonen go:-21:102021- - - - -~ O6bem cepuu: 10000 ML

IMacoopr: K196410 0121.10.2019

HammenoBanue XapaxTepucTuka HopMel o TY PesyneTarsl
IIOKA3aTeNs HCIBITaHHH
1.Buemauii sug [Ipospaunas xenroBarad HIU PO30OBATAs KUAKOCTE | CooTBeTCTRYET
2. Ceponoruueckue
CBOHCTBA
e I N P S P S TR GRS L R T e e s 2
arTIIOTHHHPOBATE 3pUTPOIMTEI K(-)
2.2 Temarrmornnupyiomas | YeTkad peakuys arrOTHHALMM Ha E.anooa:ngvﬂ:m
C1I0cOGHOCT HACTYTIATh B TedeHue 30 nnw. nonaa n:aﬁmuwmﬁ . CooTtsercTRYET
2.2 AXTHBHOCTB Tutp Honuknona >m,§ .ﬂa: OSHmv B @aéﬂﬁnzox CooTBeTcTBYET
arrmIoTHHALHNH B zxmﬂonmm,nn HE Eﬁmn L 516 3| i:ie

3arepyromas OTK OO0 &Sgsﬁ_om& zh.O@aomm
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EC DECLARATION OF CONFORMITY

MANUFACTURER DIA.PRO DIAGNOSTIC BIOPROBES S.R.L.
VIA G. CARDUCCI N° 27 - 20099 SESTO SAN
GIOVANNI (MILANO) —ITALY

PRODUCT COVID-19 IgG

CODES:

COV19G.CE (96 tests)
COV19G.CE.192 (192 tests)
CLASSIFICATION GENERAL TVD

CONFORMITY ASSESSMENT ROUTE | SELF CERTIFICATION

WE HEREBY DECLARE THAT THE ABOVE MENTIONED PRODUCT MEETS
THE PROVISIONS OF THE COUNCIL DIRECTIVE 98/79/EC
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC DEVICES.

ISO CERTIFICATE UNE EN ISO 13485 N° 2013 11 0039 EN,
RELEASED BY AEMPS (AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS)

PLACE & DATE OF FIRST ISSUE MILANO — 1 -APRIL 2020

PLACE & DATE OF CURRENT SESTO SAN GIOVANNI (MI) — 6-APRIL 2020
ISSUE
SIGNATURE
Legal Representative
. . /
Dr.ssa Fiorenza Scozzesi Q
b
DIAGNOSAIC BIOPROBES [S.1l

DIA.PRO Diagnostic Bioprobes S.r.1.
Sede legale e lab.: Via G.Carducci, 27 — 20099 Sesto S.Giovanni (M) — Italia
Tel. +39 02 27007161/6450 « Fax +39 02 44386771 « http.//www.djapro.it « E-mail: info@diapro.it
Capitale sociale €50.000,00 L.V. — P.IVA: 11924660159 — Reg. Imp. 11924660159 — REA 1509959
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MANUFACTURER DIA.PRO DIAGNOSTIC BIOPROBES S.R.L.
VIA G. CARDUCCI N° 27 — 20099 SESTO SAN
GIOVANNI (MILANO) —ITALY

PRODUCT COVID-19 IgM
CODES:
COV19IM.CE (96 tests)
COVIOM.CE.192 (192 tests)
CLASSIFICATION GENERAL IVD

CONFORMITY ASSESSMENT ROUTE | SELF CERTIFICATION

WE HEREBY DECLARE THAT THE ABOVE MENTIONED PRODUCT MEETS
THE PROVISIONS OF THE COUNCIL DIRECTIVE 98/79/EC
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COVID-19
190G

Testul imuno-enzimatic
pentru determinarea

Anticorpi 1gG la COVID-19
in serul uman si plasma

- numai pentru diagnostic ,,in vitro” -

DIA.PRO

Diagnostic Bioprobes Srl
Via G. Carducci n° 27
20099 Sesto San Giovanni
(Milano) - Italy

Phone +39 02 27007161
Fax +39 02 44386771

e-mail: info@diapro.it

REF COV19G.CE
96, 192 Tests
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| coviD-191gG |

A. UTILIZARE

Test imuno-enzimatic (ELISA) pentru determinarea anticorpilor
IgG la Nucleocapsida specifica COVID19 (,Core”) si antigene
Spike in plasma si serurile umane.

Trusa este destinata monitorizarii raspunsului imun la COVID-19.
Testul IgG este recomandat in special pentru testarea:

(a) persoanele infectate la testarea serologica ulterioara si la
recuperarea infectiei, negative pentru PCR COVID-19, pentru
a se asigura ca au dezvoltat anticorpi IgG impotriva
virusului, confirménd o recuperare completa a infectiei;

(b) lucratorii din domeniul sanatatii cu risc de infectie cu
covid-19 pentru a verifica daca au dezvoltat sau nu anticorpi
IgG impotriva virusului;

(c) indivizi din populatia normala pentru a studia starea lor
imunitara dobéandita impotriva infectiei cu COVID-19.

(d) donatorii de anticorpi umani pentru o selectie preliminara
a serurilor hiper-imune ca posibil candidat pentru o
abordare imunoterapeutica a tratamentului bolii.

Numai pentru diagnostic “in vitro”.

B. INTRODUCERE

Boala Coronavirus 2019 (COVID-19) este cauzata de sindromul
respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2), care a fost
identificat pentru prima data pe fondul unui focar de cazuri de boli
respiratorii in orasul Wuhan, provincia Hubei, China si de atunci
a provocat un pandemie globala. SARS-CoV-2 este un virus
ARN monocatenar cu sens pozitiv si apartine genului
Betacoronavirus, care include si SARS CoV (2003) si MERS CoV
(2012). La fel ca toate celelalte coronavirusuri, genomul SARS-
CoV-2 (2019-nCoV) codifica proteina spike, proteina invelitoare,
proteina membrana si proteina nucleocapsidica. Cei care sunt
infectati cu COVID-19 pot avea simptome putin sau deloc.
Simptomele COVID-19 sunt similare cu o raceala sau gripa si pot
dura pana la 14 zile sa apara dupa expunerea la SARS-CoV-2.
Simptomele includ: febra, tuse, dificultati de respiratie,
pneumonie la ambii plamani.

Tn cazuri grave, infectia poate duce la moarte. Testele actuale
pentru SARS-CoV-2 urmaresc materialul genetic al virusului in
tampoanele orale, folosind reactia in lant a polimerazei (PCR).
PCR da doar un rezultat pozitiv atunci cand virusul este inca
prezent. Testele nu pot identifica persoanele care au trecut printr-
o infectie, au recuperat si au eliminat virusul din corpul lor.

Testele imunosorbente legate de enzime (ELISAS) sunt teste
serologice mai rapide care asigura o citire a interactiunilor
antigen-anticorp. Tn esent4, anticorpii pacientilor sunt ,schitati”
ntre proteina virala de interes si anticorpii raportori, astfel incat
sa fie detectati orice anticorpi activi ai pacientului.

C. PRINCIPIUL TESTULUI

Microplacile sunt acoperite cu antigene recombinante
Nucleocapsid si Spike specifice COVID-19.

Faza solida este tratatd mai intai cu proba diluata si de identifica
1gG, daca sunt prezenti antigenii.

Dupa spalarea tuturor celorlalte componente ale probei, in a
doua incubare, anticorpi legati sunt detectati prin addugarea de
anticorpi anti-hlgG specifici policlonali, marcati cu peroxidaza

(HRP). Enzima capturata pe faza solida, care actioneaza
asupra amestecului substrat / cromogen, genereaza un semnal
optic care este proportatea de anti-COVID-19 IgG
prezenta in proba. O valoare limita permite ca densitatile optice
sa fie interpretate in rezultate negative si pozitive ale 1I9G
COVID-19.

D. COMPONENTE
Codul COV19G.CE contine reactivi pentru 96 de teste

1.Microplaca

Microplaca nr. 1: 12 benzi de 8 micro godeuri acoperite cu
antigene Nucleocapsid si Spike. Placile sunt sigilate intr-un sac
cu desicant

2. Control negativ CONTROL -

1x2.0ml / flacon. Gata de utilizare a controlului. Contine 1%
proteine serice de capra, 10 mM Na-citrat tampon pH 6,0 +/-
0,1, 0,5% Tween 20, 0,09% Na-azida si 0,045% ProClin 300 ca
conservanti. Controlul negativ este codat de culoare galbena.

3. Control pozitiv

1x2ml / flacon. Gata de utilizare a controlului. Contine 1%
proteine serice de capra, IgG uman pozitiv pentru COVID-19, 10
mM Na-citrat tampon pH 6,0 +/- 0,1, 0,5% Tween 20, 0,09% Na-
azida si 0,045% ProClin 300 ca conservanti. Controlul pozitiv
este codat de culoare verde.

4. Conjugat enzimaticfCONJ]

1x16ml / flacon. Gata de utilizare si reactiv codificat de culoare
roz / rosu. Contine anticorpi policlonali conjugati de capra
conjugata de hrean, contra IgG uman, 5% BSA, 10 mM Tris
tampon pH 6,8 +/- 0,1, 0,045% ProClin 300 si 0,02% sulamat de
gentamicina ca conservanti.

5. Cromogen/Substrat

1x16ml / flacon. Componenta gata de utilizare. Contine tampon
citrat-fosfat de 50 mM pH 3,5-3,8, 4% dimetilsulfoxid, 0,03%
tetra-metil-benzidina sau TMB si 0,02% peroxid de hidrogen sau
H202.

Nota: A fi pastrat protejat de lumina la fel de sensibil la iluminare
puternica.

6. Assay Diluent |DILAS
1x 8 mlffiola. 10 mM solutie tamponata tris pH 8.0 +/-0.1
contine 0.045% ProClin 300 pentru pretratarea esantioanelor si
controalelor din placa, blocand interferentele.

7. Sample Diluent:

1x50ml / flacon. Contine 1% proteine serice de capra, 10 mM
Na-citrat tampon pH 6,0 +/- 0,1, 0,5% Tween 20, 0,09% Na-
azida si 0,045% ProClin 300 ca conservanti. Se foloseste pentru
diluarea esantionului.

Noté: diluantul Tsi schimba culoarea de la verde maslin la verde-
albastrui inchis in prezenta probei.

8. Wash buffer concentrate WASHBUF 20X

1x60ml / flacon. 20x solutie concentrata. Odata diluata, solutia
de spalare contine tampon fosfat de 10 mM pH 7,0 +/- 0,2,
0,05% Tween 20 si 0,045% ProClin 300.

9. Acid sulfuric 2S04 0.3 M

1x15ml/flacon. Contine solutie 0.3 M H2SOa4.
Atentie: Iritant (H315; H319; P280; P302+P352; P332+P313;
P305+P351+P338; P337+P313; P362+P363)

Placute de etansare a

10. placilor n° 2

11. Package insertn° 1



Nota importanta: Numai la cerere specifica, Dia.Pro poate
furniza reactivi pentru 192 de teste, dupa cum se raporteaza mai
jos:

1.Microplate h°2
2.NegativeControl [1x4.0ml / flacon
3.PositiveControl [1x4.0ml / flacon
4.Enz. Conjuga Px16ml / flacon
5.Chromog / Subs Dx16ml / flacon
6. Diluent de testare [1x15ml / flacon
7.SampleDiluent Dx50ml / sticla
8.Wash buff conc Dx60 ml / flacon
9. Acidul sulfuric [1x32ml / sticla
10. Folii de etansare cu

placa n°4

11.Pack. introduce n°1

Numadrul de teste 192
Cod COV19G.CE.192

E. MATERIALE NECESARE DAR NU SUNT FURNIZATE

1. Dozatoare calibrate (200ul si 10ul) si varfuri de plastic de unica
folosinta.

2. Apa de calitate EIA (bidistilata sau deionizata, carbune tratat
pentru a indeparta substantele chimice oxidante utilizate ca
dezinfectanti).

3. Timer cu o autonomie de 60 de minute sau mai mare.

4. Tesuturi absorbante din hartie.

5. Incubator termostatic ELISA calibrat cu microplaca, capabil sa
asigure o temperatura de + 37 ° C.

6. Cititor calibrat ELISA microwell cu 450nm (citire) si filtre de
620-630nm (blanking).

7. Saiba de microplaca ELISA calibrata.

8. Vortex sau instrumente de amestecare similare.
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F. AVERTIZARI $I PRECAUTII

1. Trusa trebuie sa fie utilizata numai de personal tehnic calificat
si instruit corespunzétor, sub supravegherea unui medic
medical responsabil de laborator.

2. Atunci cand trusa este utilizata pentru screeningul unitatilor
de sange si a componentelor de sange, aceasta trebuie utilizata
ntr-un laborator certificat si calificat de autoritatea nationala din
acel domeniu (Ministerul Sanatatii sau entitate similara) pentru a
efectua acest tip de analiza .

3. Tot personalul implicat in efectuarea testului trebuie sa poarte
haine de laborator de protectie, manusi si ochelari fara talc.
Trebuie evitata utilizarea oricaror dispozitive ascutite (ace) sau
taiere (lame). Tot personalul implicat ar trebui sa fie instruit in
procedurile de biosecuritate, asa cum recomanda Centrul
pentru Controlul Bolilor, Atlanta, S.U.A. si raportat la National
Publicatia Institutului de Sanatate: ,Biosecuritatea in
laboratoarele microbiologice si biomedicale”, ed. 1984.

4. Tot personalul implicat in tratarea esantionului trebuie
vaccinat impotriva VHB si HAV, pentru care vaccinurile sunt
disponibile, sigure si eficiente

5. Mediul de laborator trebuie controlat astfel incat sa se evite
contaminantii, cum ar fi praful sau agentii microbieni nascuti in
aer, la deschiderea flacoanelor si a microplacilor kitului si la
efectuarea testului. Protejati cromogenul / substratul impotriva
luminii puternice si evitati vibratiile suprafetei de pe locul in care
este efectuat testul.

6. Dupa primire, pastrati kitul la 2..8 ° C intr-un frigider cu
temperatura sau camera rece.

7. Nu schimbati componentele intre loturile diferite ale kiturilor.
Se recomandé ca componentele intre doua seturi ale aceluiasi
lot s& nu fie schimbate.

8. Verificati daca reactivii sunt limpezi si nu contin particule
grele vizibile sau agregate. Daca nu, sfatuiti supervizorul de
laborator sa initieze procedurile necesare pentru inlocuirea
kitului.

9. Evitati contaminarea incrucisata intre probele de ser / plasma
folosind virfuri de unica folosinta si schimbandu-le dupa fiecare
proba. Nu reutilizati virfuri de unica folosinta.

10. Evitati contaminarea incrucisata intre reactivii kitului folosind
virfuri de unica folosinta si schimbandu-le intre utilizarea
fiecaruia. Nu reutilizati virfuri de unica folosinta.

11. Nu folositi kitul dupa data de expirare inscrisa pe recipientul
extern si pe etichetele interne (flacoane).

12. Trateaza toate esantioanele ca fiind potential infectioase.
Toate esantioanele de ser uman ar trebui manipulate la nivelul
biosecuritatii 2, asa cum recomanda Centrul pentru Controlul
Bolilor, Atlanta, S.U.A., In conformitate cu ceea ce a fost
raportat in publicatia Institutelor de Sanatate: ,Biosecuritate in
laboratoarele microbiologice si biomedicale”, ed. 1984.

13. Folosirea obiectelor de plastic de unica folosinta este
recomandata Tn prepararea componentelor lichide sau in
transferul componentelor in statii de lucru automatizate, pentru a
evita contaminarea incrucisata.

14. Deseurile produse Tn timpul utilizarii kitului trebuie aruncate in
conformitate cu directivele si legile nationale privind deseurile de
laborator de substante chimice si biologice. Tn special, deseurile
lichide generate din procedura de spalare, din reziduurile de
control si din probe trebuie tratate ca materiale potential
infectioase si inactivate Tnainte de deseuri.Sunt recomandate
procedurile de inactivare de tratament cu o concentratie finala de
10% de inalbitor casnic timp de 16-18 ore sau inactivare termica
prin autoclave la 121 ° C timp de 20 min ..

15. Deversarile accidentale de la esantioane si operatii trebuie
adsorbite cu tesuturi de hartie imbibate cu inalbitor casnic si apoi

cu apa. Tesuturile ar trebui apoi aruncate in containere
adecvate destinate deseurilor de laborator / spital.

16. Acidul sulfuric este un iritant. Tn cazul varsarilor, spalati
suprafata cu multa apa.

17. Alte materiale reziduale generate din utilizarea kitului
(exemplu: virfurii utilizate pentru probe si controale, microplaci
utilizate) ar trebui manipulate ca potential infectioase si aruncate
n conformitate cu directivele si legile nationale privind deseurile
de laborator.

G. SPECIMEN: PREGATIRE S| RECOMANDARI

1. Sangele este atras aseptic de venipunctura si plasma sau
serul este preparat folosind tehnici de preparare standard

de probe pentru analiza clinica de laborator. Nu a fost observata
nicio influenta in prepararea esantionului cu citrat, EDTA si
heparina.

2. Evitati orice adaugare de conservanti la probe; in special
azida de sodiu, deoarece acest produs chimic ar afecta
activitatea enzimatica a conjugatului, generand rezultate
negative negative.

3. Probele trebuie identificate in mod clar cu coduri sau nume
pentru a evita interpretarea gresita a rezultatelor. Atunci cand
kitul este utilizat pentru screeningul unitatilor de sange, se
recomanda puternic etichetarea codurilor de bare si citirea
electronica.

4. Probele hemolitizate (rosii) si vizibil hiperlipemice (,laptoase”)
trebuie aruncate deoarece pot genera rezultate false. Probele
care contin reziduuri de fibrina sau particule grele sau filamente
si corpuri microbiene trebuie aruncate, deoarece ar putea da
rezultate false.

5. Sera si plasma pot fi pastrate la + 2 °... + 8 ° C in tuburile de
colectare primara pana la cinci zile dupa colectare. Nu inghetati
tuburile primare de colectare. Pentru perioade mai lungi de
depozitare, seruri si probe de plasma, indepartate cu grija din
tubul primar de colectare, pot fi depozitate congelate la —20 ° C
timp de cel putin 12 luni. Orice probe congelate nu trebuiesc
congelate / decongelate mai mult de o data, deoarece acestea
pot genera particule care ar putea afecta rezultatul testului.

6. Daca sunt prezente particule, centrifugati la 2.000 rpm timp
de 20 min sau filtrati folosind filtre 0.2-0.8u pentru a curata
proba pentru testare.

7. Deoarece diluantul probei (DILSPE) contine o substanta
puternica de inactivare a virusului, probele diluate pot fi pastrate
la + 2..8 ° C numai pentru 48 de ore.

H. PREGATIREA COMPONENTELOR S| AVERTIZARILOR
Un studiu realizat pe un kit deschis nu a evidentiat nicio
pierdere relevanta de activitate pana la 6 reutilizari a
dispozitivului si pana la 6 luni.

Microplaci:

Lasati microplaca sa atinga temperatura camerei (aproximativ 1
ord) Tnainte de a deschide recipientul. Verificati daca desicantul
nu este transformat in verde inchis, ceea ce indica un defect de
fabricatie. In acest caz, apelati serviciul clientilor Dia.Pro.

Benzile neutilizate trebuie sa fie introduse din nou in punga de
aluminiu, Tn prezenta desicantului furnizat, fermoar ferm si
depozitat la + 2 ° .8 ° C. Cand sunt deschise pentru prima data,
benzile reziduale sunt stabile pana cand indicatorul de umiditate
din interiorul pungii de desicant devine de la galben la verde.

Control negativ:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Control pozitiv:

Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex nainte de utilizare.
Manevrati aceastd componenta ca fiind potential infectioas3,
chiar daca controlul prin compozitia sa chimica este inactivat.

Wash buffer concentrate:
Solutia concentrata 20x trebuieste diluata cu apa de calitate EIA
pana la 1200 ml si amestecata usor la sfarsit inainte de utilizare.
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Deoarece unele cristale de sare pot fi prezente in flacon, aveti
grija sa dizolvati tot continutul atunci cand pregatiti solutia.

In preparare, evitati spumarea, deoarece prezenta bulelor ar
putea da originea unei eficiente proaste.

Nota: Odata diluata, solutia de spalare este stabila timp de 1
saptamanala +2..8 ° C.

Conjugat enzimatic:

Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.
Aveti grijd s& nu contaminati lichidul cu substante chimice
oxidante, praf generat de aer sau microbi.

Daca aceasta componenta trebuie transferata, folositi numai
recipiente de plastic, eventual sterile.

Chromogen / Substrat:

Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.
Aveti grija s& nu contaminati lichidul cu substante chimice
oxidante, praf generat de aer sau microbi.

Nu va expuneti la iluminare puternica, agenti de oxidare si
suprafete metalice.

Tn cazul in care aceastd componenta trebuie transferats, folositi
doar plastic, posibil recipient steril de unica folosinta.

Diluant de analiza:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Diluent de proba:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Acid sulfuric:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Atentie: lIritant (H315; H319; P280; P302 + P352; P332 +
P313; P305 + P351 + P338; P337 + P313; P362 + P363).

Legenda:

Declaratii de avertizare H:

H315 - provoaca iritarea pielii.

H319 - provoaca iritatii grave ale ochilor.

Declaratii de precautie P:

P280 - Purtati manusi de protectie / imbracaminte de protectie /
protectie pentru ochi / fata.

P302 + P352 - DACA PE PIESE: Spalati cu multa sapun si apa.
P332 + P313 - Daca apare iritatia pielii: primiti sfaturi / atentii
medicale.

P305 + P351 + P338 - DACA OCHI: Clétiti cu precautie cu apa timp
de cateva minute. Tndepértat,i lentilele de contact, daca sunt
prezente si usor de facut. Continuati sa clatiti.

P337 + P313 - Daca iritatia ochilor persista: Obtineti consultanta /
atentie medicala.

P362 + P363 - Scoateti hainele contaminate si spalati-le Thainte de
refolosire.

I. INSTRUMENTE SI INSTRUMENTE UTILIZATE iN
COMBINARE CU KIT-ul

1. Dozatoarele trebuiesc calibrate pentru a livra volumul corect
cerut de test si trebuie supuse unei decontaminéri periodice
(alcool casnic, solutie de 10% de inalbitor, dezinfectanti de
calitate spitaliceasca) a acelor parti care ar putea intra in contact
accidental cu proba. De asemenea, acestea trebuie mentinute n
mod regulat pentru a arata o precizie de 1% si o veridicitate de +/-
2%. De asemenea, decontaminarea deversarilor sau reziduurilor
componentelor kitului trebuie sa fie efectuata in mod regulat.

2. Incubatorul ELISA trebuie setat la + 37 ° C (toleranta de +/-
0,5 ° C) si verificat regulat pentru a se mentine temperatura
corectd. Atat incubatoarele uscate, cét si baile de apa sunt
potrivite pentru incubatii, cu conditia ca instrumentul sa fie validat
pentru incubarea testelor ELISA.

3. Spalatorul ELISA este extrem de important pentru
performantele generale ale testului. Spalatorul trebuie sa fie
validat cu atentie in avans, verificat pentru livrarea volumului de
distribuire adecvat si trimisa periodic intretinere conform
instructiunilor de utilizare ale producatorului. In special,
spalatorul, la sfarsitul volumului zilnic de munca, trebuie curatat
intens de saruri cu apa deionizata. Inainte de utilizare, spalatorul
trebuie amorsat cu solutia de spalare diluata.

Instrumentul saptamanal trebuie sa fie supus decontaminarii
conform manualului sau (este sugerata decontaminarea NaOH
0.1 M).

5 cicluri de spalare (aspiratie + dispensare de 350 ml / godeu de
solutie de spalare + inmuiere de 20 sec = 1 ciclu) sunt suficiente
pentru a asigura analiza cu performantele declarate.

Daca inmuierea nu este posibila, adaugati inca un ciclu de
spalare. Un ciclu de spalare incorect sau ace blocate cu sare
sunt cauza principala a reactiilor pozitive false.

4. Timpii de incubatie au o toleranta de + 5%.

5. Cititorul pentru microplaci ELISA trebuie sa fie echipat cu un
filtru de citire de 450 nm si cu un al doilea filtru de 620-630 nm,
obligatoriu in scopuri de acoperire. Performantele sale standard
trebuie sa fie (a) latime de banda <10 nm; (b) intervalul de
absorbtie de la 0 la> 2,0; (c) liniaritatea cu> 2.0; (d)
repetabilitate> 1%. Blanking-ul se efectueaza pe godeul
identificat in sectiunea ,Procedura de analiza”. Sistemul optic al
cititorului trebuie calibrat regulat pentru a se asigura ca se
maésoara densitatea opticd corecta. Acesta trebuie intretinut Tn
mod regulat in conformitate cu instructiunile producatorului.

6. Utilizarea statilor de lucru automatizate ELISA este
recomandata atunci cand sunt selectate un numar destul de
mare de esantioane (> 50 probe).

Cand folositi o statie de lucru automat ELISA, toate etapele
critice (dispensare, incubare, spalare, citire, manipulare de date)
trebuie sa fie setate cu atentie, calibrate, controlate si deservite
regulat pentru a se potrivi cu valorile raportate in sectiunea O
,<controlul intern al calitati” . Protocolul de analiza trebuie
instalat Tn sistemul de operare al unitatii si validat ca pentru
spalator si cititor. Tn plus, partea de manipulare a lichidului din
statie (distribuirea si spalarea) trebuie sa fie validata si reglata
corect.

O atentie deosebita trebuie acordata in evitarea preluarii acelor
utilizate pentru distribuire si spalare. Aceasta trebuie studiata si
controlata pentru a reduce la minimum posibilitatea contaminarii
godeurilor adiacente.

Cand utilizati dispozitive automate, in cazul in care suportul
flaconului instrumentului nu se potriveste cu flacoanele furnizate
in kit, transferati solutia in recipiente adecvate si etichetati-le cu
aceeasi eticheta scoasa din flaconul original. Aceastd operatie
este importantda pentru a evita nepotrivirea continutului
flacoanelor atunci cand le transferati. Cand testul este incheiat,
intoarceti recipientele etichetate secundare la 2..8 ° C, cu capac
ferm.

Serviciul clientilor Dia.Pro ofera asistenta utilizatorului in setarea
si verificarea instrumentelor utilizate in combinatie cu kitul,
pentru a asigura respectarea cerintelor descrise. Asistenta este,
de asemenea, asigurata pentru instalarea de instrumente noi
care vor fi utilizate cu kitul.

L. PRE CONTROLURILE $I OPERATIUNILE DE EVALUARE
1. Verificati data de expirare a kitului imprimat pe eticheta
externa a casetei kit. Nu utilizati daca a expirat.

2. Verificaticu cohiul liber daca componentele lichide nu sunt
contaminate de particule vizibile. Verificati dacd Chromogen /
Substratul este incolor sau albastru pal, aspirand un volum mic
al acestuia cu o pipeta de plastic transparenta. Verificati daca
nu s-a produs nicio rupere la transportare si nu este prezenta
scurgerea de lichid in interiorul cutiei. Verificati daca punga de
aluminiu, care contine placa, nu este perforata sau deteriorata.

3. Dilueaza tot continutul solutiei de spalare concentrata 20x,
asa cum este descris mai sus.

4. Lasati toate celelalte componente sa atingd temperatura
camerei (aproximativ 1 ord) si apoi amestecati conform
descrierii.

5. Puneti incubatorul ELISA la + 37 ° C si pregatiti spalatorul
ELISA prin amorsare cu solutia de spalare diluata, conform
instructiunilor producatorilor. Setati numarul potrivit de cicluri de
spalare, asa cum este raportat Tn sectiunea specifica.
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6. Porniti cititorul ELISA cu cel putin 20 de minute Tnainte de
operatia de citire.

7. Daca utilizati o statie de lucru automata, porniti-o, verificati
setarile si asigurati-va ca folositi protocolul de analiza corect.
8. Verificati daca dozatoarele sunt setate la volumul necesar.

9. Verificati daca toate celelalte echipamente sunt disponibile si
gata de utilizare.

10. in caz de probleme, nu continuati testul si sfatuiti
supraveghetorul.

M. PROCEDURA DE EVALUARE

Testul trebuie efectuat in conformitate cu cele raportate mai jos,
avand grija sad mentina acelasi timp de incubatie pentru toate
esantioanele in testare.

DETALIERE AUTOMATA:

in cazul in care testul este efectuat automat cu un sistem
ELISA, urmati instructiunile raportate pentru testul manual
pentru a programa protocolul de analiza.

In cazul unui ac fixat, fnainte ca urmétoarea probd si fie
aspirata, acele trebuiesc spalate in modul corespunzator pentru
a evita contaminarea incrucisata a probelor.

Nota importanta: monitorizati vizual daca probele au fost
diluate si distribuite in godeuri adecvate. Acest lucru se
realizeaza pur si simplu prin verificarea faptului ca culoarea
esantioanelor distribuite s-a transformat in verde-albastrui
inchis, in timp ce culoarea controlului negativ a ramas
verde verde.

Se recomanda sa se verifice daca intervalul dintre distribuirea
primului si ultimul esantion va fi calculat de instrument si luat in
considerare prin intarzierea primei operatii de spalare.

Pentru urmatoarele operatiuni, urmati instructiunile operative
raportate mai jos pentru testul manual.

EVALUARE MANUALA:

1. Puneti numarul necesar de microgodeuri in suportul
plansetei. Lasati primul godeu gol pentru operatia de
semifabricare.

2. Se distribuie 200 ul de control negativ in trei exemplare si
apoi 200 ul de control pozitiv intr-o singura godeu. Nu diluati
Controalele deoarece sunt diluate in prealabil, gata de utilizare!
3. Adaugati 200 ul de Diluent de proba (DILSPE) la toate
godeurile de proba; apoi distribuiti 10 ul proba in fiecare bine
identificat bine.

Amestecati usor placa, evitdnd revarsarea si contaminarea
godeurilor adiacente, pentru a dispersa complet esantionul in
diluant.

Nota importanta: verificati daca culoarea diluantului probei,
la addugarea egantionului, se schimba de la verde deschis
la verde inchis la culoare, asigurandu-va cd esantionul a
fost intr-adevar adaugat.

4. Distribuiti 50 ul Diluant de analiza (DILAS) in toate
controalele si godeurile de proba. Verificati daca culoarea
probelor a devenit albastru inchis.

5. Amestecati usor placa manual, evitdnd revarsarea si
contaminarea puturilor adiacente.

6. Incubati placa pentru 45 min la + 37 ° C.

Nota importanta: Benzile trebuie sa fie sigilate cu folie de
etansare adeziva, furnizate, numai atunci cand testul este
efectuat manual. Nu acoperiti benzile atunci cand utilizati
instrumente automate ELISA.

7. Spalati placa cu un spalator automat, furnizand si aspirand
350ul / godeu de solutie de spélare diluata, asa cum a fost
raportat anterior (sectiunea 1.3).

8. Pipetati 100 pl Enzimé& Conjugata in fiecare godeu, cu
exceptia primului godeu de acoperire, si acoperiti-l cu sigiliu.

Verifica daca aceasta componenta de culoare roz / rosu a fost
distribuita Tn toate godeurile, cu exceptia A1.

Nota importantd: Aveti grija sd nu atingeti suprafata
interioara din plastic a godeului cu varful umplut cu
conjugatul enzimatic. Poate sa apara contaminarea.

9. Seincubeaza placa timp de 45 minla + 37 ° C.

10. Spalati micutele ca la pasul 6.

11. Pipetati 100 ul amestec de cromogen / substrat in fiecare
godeu, godeul gol inclus. Apoi incubati placa la temperatura
camerei (18-24 ° C) timp de 15 minute.

Nota importanta: Nu va expuneti la o iluminare directd puternica.
Ar putea fi generat un fundal ridicat.

12. Pipetati 100 ul Acid sulfuric in toate godeurile folosind
aceeasi secventa de pipetare ca in etapa 10 pentru a opri
reactia enzimaticad. Adaugarea de acid va transforma controlul
pozitiv si probele pozitive de la albastru la galben / maro.

13. Masurati intensitatea culorii solutiei in fiecare godeu, asa
cum este descris n sectiunea 1.5, la filtrul de 450 nm (citire) si la
620-630 nm (scadere de fundal), acoperind instrumentul pe A1
(obligatoriu).

Notite importante:

1. Inainte de citire, asigurati-va ca nu existd amprente pe partea
inferioara a micro plansetei. Amprentele digitale pot genera
rezultate fals pozitive la citire.

2. Citirea trebuie efectuatd imediat dupa adaugarea solutiei Stop
si, oricum, nu mai mult de 20 de minute de la ad&dugarea
acesteia. O anumita auto-oxidare a cromogenului poate avea
loc conducéand la un fond ridicat.

N. SCHEMA DE EVALUARE

Metoda peratiuni
Controale 200 ul
Diluent de proba (DILSPE) 200 ul
Probele 10 ul
Diluant de analiza (DILAS) 50 ul
Prima incubare 15 min
[Temperatura +37°C
Etapa de spdlare In ° 5 cicluri cu 20 “de inmuiere
SAU
In ° 6 cicluri farda inmuiere
Conjugat enzimatic 100 ul
A 2-a incubatie 45 min
[Temperatura +37°C
Etapa de spdlare In ° 5 cicluri cu 20 “de inmuiere
SAU
In ° 6 cicluri fard inmuiere
[TMB / H202 100 ul
IA 3-a incubatie 15 minute
[Temperatura t.c.
IAcid sulfuric 100 ul
Citirea OD 450 nm / 620-630 nm
Un exemplu de schema de dispensare este prezentat mai jos:
Microplaca
1 2 3| 4] 5|1 6] 7| 8| 9] 10| 11| 12
A | BLK| S4
B NC| S5
© NC | S6
D NC| S7
E PC| S8
F | S1 | S9
G | S2 |S10
H | S3 |S11
Legenda: BLK =Blank  NC = Negative Control PC = Positive Control
S = Sample

O. CONTROLUL CALITATII INTERNE

Se verifica controalele de fiecare data cand se foloseste kitul
pentru a verifica daca valorile lor OD450nm / 620nm sunt asa
cum este de asteptat si raportate in tabelul de mai jos.
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Verificare Cerinte
Godeu gol <0,100 OD450nm valoare
Control negativ <0.150 valoare medie OD450nm dupa
(NC) blanking
Control pozitiv > 0,500 OD450nm valoare

Daca rezultatele testului corespund cerintelor enuntate mai sus,
treceti la sectiunea urmétoare.
Daca nu, nu continuati, deoarece datele sunt invalide.

P. CALCULAREA INCHEIERII

Rezultatele testelor sunt calculate cu ajutorul unei valori limitate
determinata cu urmatoarea formula pe valoarea medie OD450nm
/ 620-630nm a controlului negativ (NC):

NC + 0.250 = Cut-Off (Co)

Valoarea gasitéd pentru test este utilizatd pentru interpretarea
rezultatelor descrise in paragraful urmator.

Nota importanta: Atunci cand calculul rezultatelor se face de
cdtre sistemul operativ al unei statii de lucru automatizate
ELISA, asigurati-vda ca formularea corespunzatoare este
utilizatd pentru a calcula valoarea limita si pentru a genera
interpretarile corecte ale rezultatelor.

Q INTERPRETAREA REZULTATELOR

Rezultatele testelor sunt interpretate ca raportul dintre proba
OD450nm / 620-630nm si valoarea limita (sau S / Co) conform
tabelului urmator.

In  monitorizarea COVID-19, infectii suspecte se aplica
urmatoarea interpretare:

S/Co [|Interpretare

< 0.9 |Negativ

0.9 - 1.1|Gray-zone

>1.1 [JPozitiv

Un rezultat negativ indica faptul ca subiectul nu a dezvoltat
IgG pana la COVID-19.

Orice subiect care prezinta un rezultat echivoc (zona gri)
trebuie testat din nou pe un al doilea esantion preluat 1-2
saptamani mai tarziu.

Un rezultat pozitiv este indicat de prezenta IgG la COVID-19.

Notite importante:

1. Interpretarea corecta a rezultatelor trebuie facuta oricum sub
supravegherea responsabilului laboratorului, analizand n plus
alti parametri clinici pentru a reduce riscul erorilor de judecata si
al interpretarilor gresite.

2. Orice rezultat pozitiv ar trebui confirmat printr-o metoda
alternativa capabila sa detecteze anticorpi 1IgG (exemplu de
confirmare test Dia.Pro COD COV19CONF.CE) fnainte de
formularea unui diagnostic. Testul este important si pentru
identificarea reactivitatii IgG la antigenele Nucleocapsid (,Core”)
si Spike.

4. in cazul in care trusa este utilizatd pentru screeningul
lucratorilor din domeniul sanatatii cu risc de infectie cu COVID-
19 sau pentru evaluarea statutului imunitar dobandit al
persoanelor din populatia normalda, se aplica urmatoarea

interpretare:

S/Co [Interpretation
< 0.9 Negative
0.9-1.1 |Gray-zone
1.1 -3.0 |Low Positive
> 3.0 Positive

siun ,,Index de incredere” (sau un grad de fiabilitate)
este utilizat in interpretarea datelor, dupa cum urmeaza:

a) pentru valori cuprinse intre 1,1 <S / Co <3, pozitivitatea
are un indice de incredere destul de redus. Daca totusi
anticorpii IgM, atunci cdnd sunt testati in combinatie cu
IgG, arata un rezultat pozitiv sau echivoc, sunt sugerate
investigatii diagnostice suplimentare pe un esantion
colectat dupa 7-10 zile de la prima.

b) pentru S / Co> 3, dimpotriva, indicele de incredere este
ridicat si, in acest caz, este sugerat sa trimiteti esantionul
pentru testul de confirmare al DiaPro, asa cum s-a raportat
deja, pentru a ,cartografia” antigenele la care IgG sunt
reactive.

Daca anticorpii IgM, atunci cdnd sunt testati in combinatie,
sunt pozitivi, de asemenea, persoana trebuie testata pentru
ARN COVID-19 si / sau supusa unei tomografii
computerizate (CAT).

4. Atunci cand rezultatele testelor sunt transmise de la laborator
la un centru de informatie, trebuie s& se acorde atentie pentru a
evita transferul de date eronat.

5. In prezent, nu existé nicio indicatie in literatura medicald cu
titlul pe care IgG trebuie sa o arate pentru a face sa considere
un individ ,protejat” de o infectie secundard. Oricum, din
literatura de specialitate despre alta infectie virald (HBV, de
exemplu) se stie ca IgG cu titlu scazut nu poate fi considerat cu
siguranta protector impotriva COVID-19.

6. In cazul In care trusa este folosité ca instrument pentru prima
depistare a plasmelor hiper-imune, in calitate de candidati
pentru imunoterapia pacientilor infectati cu COVID-19, se
recomandé sé luati ca referinta Ghidurile nationale specifice tarii
care reglementeaza aceasta problema, editate. de catre MOH
local.

Pentru prima depistare a potentialilor donatori, urmati cele
raportate in sectiunea 3 din prezentele note despre
»Index de incredere’.

Este fundamental s& fim constienti cd analiza nu face
discriminari intre IgG de Nucleocapsid si IgG de antigene Spike.
Atéta timp cat se recunoaste ca anti-Spike 1gG sunt cele care
Lheutralizeaza” potential, kitul trebuie utilizat strict in combinatie
cu un test capabil sa le distinga

(exemplu: testul de confirmare / dactilografiere al DiaPro) si
ofera o cuantificare semi.

R. PERFORMANTE

Performantele intregi sunt inca in curs de evaluare, avand in
vedere dificultatea de a evalua, in special, probe provenite de la
pacienti infectati spitalizati.

Specificitate de diagnostic:

Specificitatea testului, evaluata testarea a sute de esantioane
colectate Thainte si dupa izbucnirea COVID-19, a atins o valoare
totala de> 98%, in comparatie cu un CLIA IVD similar pentru
anticorpii anti Spike. Unele probe discrepant pozitive,
prezentate la codul COV19CONF.CE de confirmare a testului
companiei, au relevat prezenta antigenului anti-nucleocapid
1gG, care nu a fost detectat de catre CLIA.

Nu s-au observat reactii incrucisate de alti microbi si virusuri
infectioase respiratorii, inclusiv gripa (testate la persoanele
vaccinate Tn perioada 2019-2020) si niciunul nu a fost observat
de anticorpi pentru urmatorii agenti infectiosi comuni: virusuri
herpetice (CMV, EBV si HSV), Toxoplasma si rubeola, H .pylori,
VHC, HIV, HBsAg, Sifilis, specii Plasmodium si altele minore.

Nu s-au observat interferente la femeile insarcinate, niveluri
anormale de enzime hepatice si alte patologii comune pentru
organele specifice.

Infectiile anterioare cu SARS-CoV-1 poate cauza interferenta
pentru raspunsul 1gG datorita nivelului ridicat de omologie
genetica dintre cele doua virusuri. Alte tulpini de Coronavirus
provoaca un raspuns usor la IgG, avand in vedere similaritatea
diferitelor tulpini. Au fost studiate probe bine cunoscute care pot
interfera in EIA.

Rezultatele sunt raportate in tabelul de mai jos:
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Hemoglobina Concentrations Score
Bilirubina Pana la 500 mg / dl negativ
[Triglicerida (probe de lapte) [|Pandla20 mg/dl negativ
Proteine serice Pana la 3000 mg / di negativ
RF + Pana la 15g / dl negativ
Anti-E-Coli Ab + Pana la 2500 U / ml

Cobas) negativ
Hemoglobina Foarte pozitiv negativ

Nu sa gasit nicio reactivitate falsa datorata metodei de analiza.
Aceleasi probe de interferentad potentiale au fost inregistrate cu
un specimen extrem de pozitiv pentru IgG la COVID-19
Nucleocapsid (,Core”). Nu s-a gasit niciun rezultat fals negativ
care sa asigure interferenta acestor substante in testarea
probelor pozitive.

Atat plasma, derivata cu diferite tehnici standard de preparare
(citrat, EDTA si heparina), cat si seruri au fost utilizate pentru a
determina valoarea specificitatii. Probele congelate au fost
testate, de asemenea, pentru a verifica daca exista interferente
datorate colectarii si depozitari. Nu s-a observat nicio
interferenta, cu conditia ca proba sa fie limpede si lipsita de
particule.

Au fost observate interferente atunci cand particulele de fibring,
particule vizibile si straturi de lipide au fost prezente in proba,
dand de obicei un rezultat fals pozitiv. Aceste probe trebuiesc
curatate prin filtrare pe un filtru de 0,22 u (straturi lipidice) sau
centrifugate timp de 30 min la 4000 rpm (agregate) Tnainte de
testare sau aruncate ca neadecvate pentru testare.

Sensibilitatea diagnosticului

Un studiu international multicentric (mai multe spitale COVID-19
din Italia, Marea Britanie, Franta, Spania, Ecuador), a fost
realizat in contextul situatilor de urgentd pentru sanatatea
publica.

Probele de la (a) un grup de pacienti infectati, unii au urmat
recuperarea, (b) populatia normala si (c) operatorii de asistenta
medicala din spitalele COVID-19 au aratat o sensibilitate mai
buna decéat 98%. Cand corelatia a fost studiata cu un dispozitiv
marcat CE CLIA pentru determinarea anticorpilor la COVID-19
Spike a relevat o corelatie de aproape 100%.

ntregul studiu este disponibil la cerere; rezultatele sale sunt pe
scurt rezumate mai jos.

Cand pacientii infectati cu COVID-19, ARN PCR +, au fost
testati dupa debutul simptomelor, IgG au fost detectate in unele
cazuri chiar nainte de aparitia IgM, confirmand simptomele
raportate in instructiunea COVID-19.

Aceste IgG au fost toate pozitive pentru antigenul Nucleocapsid
in Testul confirmator al DiaPro (cod COV19CONF.CE), intrucat
antigenul Nucleocapsid (,Core”) este binecunoscut ca este
primul anticorp antigen generat in stadiul de infectie timpurie.

Cand IgG a fost testat ulterior in cursul infectiei, a fost gasita o
corelatie de 100% cu diagnosticul clinic al infectiei, confirmand
ca COVID-19 induce la toate persoanele infectate un raspuns
imunologic.

Cand probele colectate in cursul infectiei la date secventiale au
fost testate cu testul confirmator al DiaPro, antigenele IgG to
Spike au aparut si au crescut in valorile S / Co impreuna cu IgG
la Nucleocapsid.

Precizie:

Acesta a fost calculat pe doua probe, unul negativ si unul pozitiv
scazut, examinate in 16 replici in trei runde separate.
Variabilitatea gasita de 5-20% in functie de esantion (scazut de
neg) nu a condus la o clasificare gresita a probei.

i IRk i fodel dqpde buebiafieetjed ou pagiantii
In plus, pacientii cu imunitate scazuta sau alte boli care
afecteaza functia imunitard, cedarea organelor vitale importante

si utilizarea medicamentelor care suprima functia imunitara, pot
conduce, de asemenea, la rezultate negative ale COGID-19
1gG.

Infectiile anterioare cu alte tulpini de Coronavirus nepatogene
pot provoca un raspuns usor de IgG datoritd asemanarii
genetice cu COVID-19.

Dupa cum este raportat in sectiunea corespunzatoare, probele
extrem de lipemice (,laptoase”) si hemolizate (,rosii”) pot genera
reactii fals pozitive. Altele sunt in curs de evaluare.

Setul nu este destinat screeningului de sange, deoarece
detecteaza numai IgG si nu total anticorpi impotriva COVID-19
asa cum este necesar in acest scop special.
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| COVID-19 IgM

A. UTILIZARE
Test imuno-enzimatic (ELISA) pentru determinarea anticorpilor
IgM impotriva COVID19 in plasma si serurile umane.
Trusa este destinata monitorizarii raspunsului imun la COVID-19
in stadiul incipient al infectiei ca un marker suplimentar pentru
PCR. Numai pentru diagnostic “in vitro”.

B. INTRODUCERE

Boala Coronavirus 2019 (COVID-19) este cauzata de sindromul
respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2), care a fost
identificat pentru prima data pe fondul unui focar de cazuri de boli
respiratorii in orasul Wuhan, provincia Hubei, China si de atunci
a provocat un pandemie globala. SARS-CoV-2 este un virus
ARN monocatenar cu sens pozitiv si apartine genului
Betacoronavirus, care include si SARS CoV (2003) si MERS CoV
(2012). La fel ca toate celelalte coronavirusuri, genomul SARS-
CoV-2 (2019-nCoV) codifica proteina spike, proteina invelitoare,
proteina membrana si proteina nucleocapsida. Cei care sunt
infectati cu COVID-19 pot avea simptome putin sau deloc.
Simptomele COVID-19 sunt similare cu o raceala sau gripa si pot
dura pana la 14 zile sa apara dupa expunere la SARS-CoV-2.
Simptomele includ: febra, tuse, dificultati de respiratie,
pneumonie la ambii plamani.

n cazuri grave, infectia poate duce la moarte. Testele actuale
pentru SARS-CoV-2 urmaresc materialul genetic al virusului Tn
tampoanele orale, folosind reactia in lant a polimerazei (PCR).
PCR da un rezultat pozitiv numai cand ARN-ul virusului este inca
prezent.

Testele imunosorbente legate de enzime (ELISA) sunt mai
rapide, usor automatizabile si testele simple respectd PCR,
oferind markeri suplimentari ai infectiei COVID-19 timpurii.

C. PRINCIPIUL TESTULUI
Microplasele sunt acoperite cu antigene
antigene Spike specifice COVID-19

recombinante i

Faza solida este tratatd mai intdi cu proba diluatéd in prezenta
unui reactiv de blocare RF; IgM sunt capturati de catre antigen,
daca sunt presenti. Dupa spalarea tuturor celorlalte componente
ale probei, in al doilea proces de incubatie, anticorpii sunt
detectati prin adaugarea anticorpilor specifici anti-higM
policlonali, marcati cu peroxidaza (HRP).

Enzima capturata pe faza solida, actioneaza asupra amestecului
de substrat / cromogen, generand un semnal optic care este
proportional cu cantitatea de anti-COVID-19 IgM prezenta in
proba. O valoare limitda permite ca densitatile optice sa fie
interpretate in rezultate negative si pozitive ale IgM COVID-19.

Neutralizarea 1gG anti-Covid si RF, efectuata direct in sonda,
este efectuaté Tn analiza pentru a bloca astfel de interferente.

D. COMPONENTE

Codul COV19M.CE contine reactivi pentru 96 de teste.
Microplate MICROPLATE

microplaca n 8 microwells acoperite cu antigene
recombinante COVID-19 Nucleocapsid si Spike. Placile sunt
sigilate intr-un sac cu desicant.

Control NEGATIV CONTROL -

1x2.0ml / flacon. Gata de utilizare a controlului. Contine 1%
proteine serice de capra, 10 mM Na-citrat tampon pH 6,0 +/-
0,1, 0,5% Tween 20, 0,09% Na-azida si 0,045% ProClin 300 ca
conservanti. Controlul negativ este codat de culoare galbena.

Control POZITIV CONTROL +

1x2.0ml / flacon. Gata de utilizare a controlului. Contine 1%
proteine serice de capra, IgM uman, 10 mM Na-citrat tampon pH
6,0 +/- 0,1, 0,5% Tween 20, 0,09% Na-azida si 0,045% ProClin
300 ca conservanti. Controlul pozitiv este codat de culoare verde.

L]

Conjugat ENZIMATIC CONJ
1x16ml / flacon. Gata de utilizare si reactiv codificat de culoare
roz / rosu. Contine_anticorpi policlonali de capra conjugata cu
Peroxidaza de Hr IgM umani, 5% BSA, 10 mM
Tris tampon pH 6,8 +/- 0,1, 0,045% ProClin 300 si 0,02% sulfat
de gentamicina ca conservanti.

Cromogen/Substrat SUBSTMB |

1x16ml / flacon. Componenta gata de utilizare. Contine tampon
citrat-fosfat de 50 mM pH 3,5-3,8, 4% dimetilsulfoxid, 0,03%
tetra-metil-benzidina sau TMB si 0,02% peroxid de hidrogen sau
H202.

Nota: A fi pastrat protejat de lumina la fel de sensibil la iluminare
puternica.

Sample Diluent:

2x50ml / flacon. Contine 1% proteine serice de capra, 10 mM
Na-citrat tampon pH 6,0 +/- 0,1, 0,5% Tween 20, 0,09% Na-
azida si 0,045% ProClin 300 ca conservanti. Se foloseste pentru
diluarea esantionului.

Nota: diluantul isi schimbé culoarea de la verde maslin la verde-
albastrui inchis Tn prezenta probei.

Reactivul neutralizant

1x8.0ml / flacon. Gata de utilizare a reactivului. Contine capra
anti hlgG, solutie tamponatda de 10 mM tris pH 8,0 +/- 0,1
continand 0,045% ProClin 300. Pentru blocarea interferentelor
datorate RF.

Tampon concentrat de sphlare WASHBUF 20X

1x60ml / flacon. 20x solutie concentrata. Odata diluata, solutia
de spalare contine tampon fosfat de 10 mM pH 7,0 +/- 0,2,
0,05% Tween 20 si 0,045% ProClin 300.

Acid sulfuric  H2S04 0.3 M
1x15ml/flacon. contine 0.3 M H2S0a solutie.

Atentie: Iritant (H315; H319; P280; P302+P352; P332+P313;
P305+P351+P338; P337+P313; P362+P363)

Folii de etansare a placilor n ° 2
Continutul pachetului nr. 1

Nota importanta: Numai la cerere specifica, Dia.Pro poate
furniza reactivi pentru 192 de teste, dupé cum se raporteaza
mai jos:

n°?2

1x4.0ml / flacon
1x4.0ml / flacon
Px16ml / flacon
Px16ml / flacon
Bx60ml / flacon
1x15ml / flacon
Px60 ml / flacon
1x32ml / flacon

1.Microplate
2.NegativeControl
3.PositiveControl

4.Enz. Conjuga
5.Chromog / Subs

6. Diluent de proba

8. Reactivul neutralizant
5.Wash buff conc

9. Acidul sulfuric

10. Folii de etansare cu nr 4
placa
11.Pack. introduce nr.1

Numarul de teste 192

Cod COVI19M.CE.192

E. MATERIALE NECESARE DAR NU SUNT FURNIZATE
Dozatoare calibrate (200ul si 10ul) si varfuri de plastic de unica
folosinta.

1. Apa de calitate EIA (bidistilata sau deionizata, carbune tratata
pentru a elimina substantele chimice oxidante utilizate ca
dezinfectanti).

2. Cronometru cu o durata de 60 de minute sau mai mare.
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4. Tesuturi absorbante din hartie.

5. Incubator termostatic ELISA calibrat cu microplaca, capabil sa
asigure o temperatura de + 37 ° C.

6. Cititor calibrat ELISA microwell cu 450nm (citire) si filtre de
620-630nm (blanking).

7. Spalator de microplaci ELISA.

8. Vortex sau instrumente de amestecare similare.

F. AVERTIZARI S| PRECAUTII

1. Trusa trebuie sa fie utilizatd numai de personal tehnic calificat
si instruit corespunzator, sub supravegherea unui medic
medical responsabil de laborator.

2. Atunci cand trusa este utilizatd pentru screeningul unitatilor
de sange si a componentelor de sange, aceasta trebuie utilizata
ntr-un laborator certificat si calificat de autoritatea nationala din
acel domeniu (Ministerul Sanatatii sau entitate similara) pentru a
efectua acest tip de analiza .

3. Tot personalul implicat in efectuarea testului trebuie sa poarte
haine de laborator de protectie, manusi si ochelari fara talc.
Trebuie evitata utilizarea oricaror dispozitive ascutite (ace) sau
taiere (lame). Tot personalul implicat trebuie sa fie instruit in
proceduri de biosecuritate, asa cum recomanda Centrul pentru
Controlul Bolilor, Atlanta, S.U.A. si raportat in cadrul National
Publicatia Institutului de Sanatate: ,Biosecuritatea 1in
laboratoarele microbiologice si biomedicale”, ed. 1984.

4. Tot personalul implicat in tratarea esantionului trebuie
vaccinat impotriva VHB si HAV, pentru care vaccinurile sunt
disponibile, sigure si eficiente.

5. Mediul de laborator trebuie controlat astfel incat sa se evite
contaminantii, cum ar fi praful sau agentii microbieni nascuti in
aer, la deschiderea flacoanelor si a microplacilor kitului si la
efectuarea testului. Protejati cromogenul / substratul impotriva
luminii puternice si evitati vibratiile suprafetei de pe locul in care
a fost efectuat testul.

6. Dupa primire, pastrati kitul la 2..8 ° C intr-un frigider sau o
camera frigorifica.

7.Nu schimbati componentele intre loturile diferite ale kiturilor.
Se recomanda ca componentele intre doua seturi ale aceluiasi
lot sa nu fie schimbate.

8.Verificati daca reactivii sunt limpezi si nu contin particule grele
vizibile sau agregate. Daca nu, sfatuiti supervizorul de laborator
sa initieze procedurile necesare pentru inlocuirea kitului.
9.Evitati contaminarea incrucisata intre probele de ser / plasma
folosind virfuri de unica folosinta si schimbandu-le dupa fiecare
proba. Nu reutilizati virfuri de unica folosinta.

10. Evitati contaminarea incrucisaté intre reactivii kitului folosind
virfuri de unica folosintd si schimbandu-le intre utilizarea
fiecaruia. Nu reutilizati virfuri de unica folosinta.

11. Nu folositi kitul dupa data de expirare inscrisa pe recipientul
extern si pe etichetele interne (flacoane).

12. Trateaza toate eprubetele ca fiind potential infectioase.
Toate esantioanele de ser uman ar trebui manipulate la nivelul
biosecuritatii 2, asa cum recomanda Centrul pentru Controlul
Bolilor, Atlanta, S.U.A., in conformitate cu ceea ce a fost
raportat in publicatia Institutelor de Sanatate: ,Biosecuritate in
laboratoarele microbiologice si biomedicale”, ed. 1984.

13. Folosirea obiectelor de plastic de unica folosinta este
recomandata la prepararea componentelor lichide sau la
transferul componentelor in statii de lucru automatizate, pentru
a evita contaminarea incrucisata.

14. Deseurile produse in timpul utilizarii kitului trebuie aruncate
in conformitate cu directivele si legile nationale privind deseurile
de laborator de substante chimice si biologice. in special,
deseurile lichide generate din procedura de spalare, din
reziduurile de control si din probe trebuie tratate ca materiale
potential infectioase si inactivate Tnainte de deseuri. Procedurile
de inactivare recomandate sunt tratamentul cu o concentratie
finala de 10% de finalbitor casnic timp de 16-18 ore sau
inactivarea caldurii prin autoclavare la 121 ° C timp de 20 min ..
15. Deversarile accidentale din esantioane si operatii trebuie
absorbite cu tesuturi de hartie imbibate cu inalbitor casnic si
apoi cu apa. Tesuturile ar trebui apoi aruncate in containere
adecvate destinate deseurilor de laborator / spital.

16. Acidul sulfuric este un iritant. Tn cazul varsarilor, spalati
suprafata cu multa apa

17. Alte materiale reziduale generate din utilizarea Kkitului
(exemplu: virfuri utilizate pentru probe si controale, microplaci
utilizate) ar trebui manipulate ca potential infectioase si aruncate

in conformitate cu directivele si legile nationale privind
deseurile de laborator.

G. SPECIMEN: PREGATIRE S| RECOMANDARI

1. Séngele este atras aseptic de venipunctura si plasma sau

serul este preparat folosind tehnici de preparare standard

de probe pentru analiza clinica de laborator. Nu a fost

observata nicio influenta in prepararea esantionului cu citrat,

EDTA si heparina.

2. Evitati orice adaugare de conservanti la probe; in special

azida de sodiu, deoarece acest produs chimic ar afecta

activitatea enzimatica a conjugatului, generand rezultate
negative.

3. Probele trebuie identificate in mod clar cu coduri sau hume
pentru a evita interpretarea gresita a rezultatelor. Atunci cand
kitul este utilizat pentru screeningul unitatilor de sange, se
recomanda etichetarea codurilor de bare si citirea electronica.

4. Probele hemolitizate (rosii) si vizibil hiperlipemice
(Jlaptoase”) trebuie aruncate deoarece pot genera rezultate
false. Probele care contin reziduuri de fibrind sau particule grele
sau filamente si corpuri microbiene trebuie aruncate, deoarece
ar putea da rezultate false.

4. Serul si plasma pot fi pastrate la + 2 °... + 8 ° C in tuburile de
colectare primara pané la cinci zile dupa colectare. Nu inghetati
tuburile primare de colectare. Pentru perioade mai lungi de
depozitare, seruri si probe de plasma, indepartate cu grija din
tubul primar de colectare, pot fi depozitate congelate la —20 ° C
timp de cel putin 12 luni. Orice probe congelate nu trebuie
congelate / decongelate mai mult de o data, deoarece acestea
pot genera particule care ar putea afecta rezultatul testului.

5. Daca sunt prezente particule, centrifugati la 2.000 rpm pentru
20 min sau filtrati folosind filtre 0.2-0.8u pentru a curata proba
pentru testare.

6. Intrucat Diluentul pentru esantion (DILSPE) contine o
substanta puternica de inactivare a virusului, probele diluate pot
fi pastrate la + 2..8 ° C doar pentru 48 de ore.

.H. PREGATIREA COMPONENTELOR S| AVERTIZARILOR
Un studiu realizat pe un kit deschis nu a evidentiat nicio
pierdere relevantd de activitate pana la 6 reutilizari a
dispozitivului si pana la 6 luni.

Microplaci:

Lasati microplaca sa atinga temperatura camerei (aproximativ 1
ord) Tnainte de a deschide recipientul. Verificati daca desicantul
nu este transformat in verde inchis, ceea ce indica un defect de
fabricatie. In acest caz, apelati serviciul clientilor Dia.Pro.

Benzile neutilizate trebuie sa fie introduse din nou in punga de
aluminiu, Tn prezenta desicantului furnizat, fermoar ferm si
depozitat la + 2 ° ..8 ° C. Cand sunt deschise pentru prima data,
benzile reziduale sunt stabile pana cand indicatorul de umiditate
din interiorul pungii de desicant devine de la galben la verde.

Control negativ:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex Tnhainte de utilizare.

Control pozitiv:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Concentrat tampon de spalare:

Solutia concentrata 20x trebuie diluata cu apa de calitate EIA
pana la 1200 ml si amestecata usor la sfarsit Thainte de utilizare.
Deoarece unele cristale de sare pot fi prezente in flacon, aveti
grija sa dizolvati tot continutul atunci cand pregatiti solutia.

In preparare, evitati spumarea, deoarece prezenta bulelor ar
putea da originea unei eficiente proaste.

Nota: Odata diluata, solutia de spalare este stabila timp de
1 saptamanala+2.8°.
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Enzyme conjugat:

Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.
Aveti grijd sa nu contaminati lichidul cu substante chimice
oxidante, praf generat de aer sau microbi.

Daca aceasta componenta trebuie transferata, folositi numai
recipiente de plastic, eventual sterile.

Chromogen / Substrat:

Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.
Aveti grija s& nu contaminati lichidul cu substante chimice
oxidante, praf generat de aer sau microbi.

Nu va expuneti la iluminare puternica, agenti de oxidare si
suprafete metalice.

Tn cazul in care aceastd componenti trebuie transferata, folositi
doar plastic, posibil recipient steril de unica folosinta.

Reactivul de neutralizare:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Diluent de proba:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Acid sulfuric:
Gata de folosire. Amesteca bine pe vortex inainte de utilizare.

Atentie: Iritant (H315; H319; P280; P302 + P352; P332 +
P313; P305 + P351 + P338; P337 + P313; P362 + P363).
Legenda:

Declaratii de avertizare H:
H315 - provoaca iritarea pielii.
H319 - provoaci iritatii grave ale ochilor.

Declaratii de precautie P:

P280 - Purtati manusi de protectie / imbracaminte de protectie /
protectie pentru ochi / fata.

P302 + P352 - DACA PE PIESE: Spalati cu mults sdpun si apa.
P332 + P313 - Daca apare iritatia pielii: primiti sfaturi / atentii
medicale.

P305 + P351 + P338 - DACA OCHI: Clatiti cu precautie cu apa
timp de cateva minute. Indepértati lentilele de contact, daca sunt
prezente si usor de facut. Continuati sa clatiti.

P337 + P313 - Daca iritatia ochilor persista: Obtineti consultanta /
atentie medicala.

P362 + P363 - Scoateti hainele contaminate si spalati-le nainte
de refolosire.

I. INSTRUMENTS AND TOOLS USED IN COMBINATION
WITH THE KIT

1. Dozatoarele trebuiesc calibrate pentru a livra volumul
corect cerut de test si trebuie supuse unei decontaminari
periodice (alcool casnic, solutie de 10% de indlbitor, dezinfectanti
de calitate spitaliceasca) a acelor parti care ar putea intra in
contact accidental cu proba. De asemenea, acestea trebuie
mentinute Th mod regulat pentru a arata o precizie de 1% si o
veridicitate de +/- 2%. De asemenea, decontaminarea
deversarilor sau reziduurilor componentelor kitului trebuie sa fie
efectuata in mod regulat

2. Incubatorul ELISA trebuie sa fie reglat la + 37 ° C (toleranta
de +/- 0,5 ° C) si verificat regulat pentru a se mentine
temperatura corecta. Atat incubatoarele uscate, céat si baile de
apa sunt potrivite pentru incubatii, cu conditia ca instrumentul sa
fie validat pentru incubarea testelor ELISA.

3. Spalatorul ELISA este extrem de important pentru
performantele generale ale testului. Spalatorul trebuie sa fie
validat cu atentie in prealabil, verificat pentru livrarea volumului
de distribuire adecvat si supusa regulat la intretinere conform
instructiunilor de utilizare ale producatorului. In special,
spalatorul, la sfarsitul volumului zilnic de munca, trebuie curatat
intens de saruri cu apa deionizata. Inainte de utilizare, spalatorul
trebuie amorsat cu solutia de spalare diluata.

4. Instrumentul  saptamanal trebuie sa fie
decontaminarii conform manualului sau (este
decontaminarea NaOH 0.1 M).

supus
sugerata

5 cicluri de spalare (aspiratie + dispensare de 350 ml / godeu de
solutie de spalare + inmuiere de 20 sec = 1 ciclu) sunt suficiente
pentru a asigura analiza cu performantele declarate.

Daca inmuierea nu este posibild, adaugati inca un ciclu de
spalare. Un ciclu de spalare incorect sau ace blocate cu sare
sunt cauza principala a reactiilor pozitive false.

4. Timpii de incubatie au o toleranta de + 5%.

5. Cititorul de microplaci ELISA trebuie sa fie echipat cu un filtru
de citire de 450 nm si cu un al doilea filtru de 620-630 nm,
obligatoriu in scopuri de acoperire. Performantele sale standard
trebuie sa fie (a) latime de banda <10 nm; (b) intervalul de
absorbtie de la 0 la> 2,0; (c) liniaritatea cu> 2.0; (d)
repetabilitate> 1%. Blanking-ul se efectueaza pe putul identificat
in sectiunea ,Procedura de analiza”. Sistemul optic al cititorului
trebuie calibrat regulat pentru a se asigura ca se masoara
densitatea optica corectd. Acesta trebuie intretinut in mod
regulat conform instructiunilor producatorului.

6. Utilizarea statilor de lucru automatizate ELISA este
recomandata atunci cand sunt selectate un numar destul de
mare de esantioane (> 50 de probe).

Cand folositi o statie de lucru automat ELISA, toate etapele
critice (dispensare, incubare, spalare, citire, manipulare de date)
trebuie sa fie setate cu atentie, calibrate, controlate si deservite
regulat pentru a se potrivi cu valorile raportate in sectiunea O
,<controlul intern al calitati” . Protocolul de analiza trebuie
instalat in sistemul de operare al unitatii si validat ca pentru
spalator si cititor. Tn plus, partea de manipulare a lichidului din
statie (distribuirea si spéalarea) trebuie sa fie validata si reglata
corect. O atentie deosebitd trebuie acordatd pentru a evita
preluarea acelor utilizate in distribuire si spalare.

Acest lucru trebuie studiat si controlat pentru a reduce
la minimum posibilitatea contaminarii puturilor adiacente.

Cand utilizati dispozitive automate, in cazul in care
suportul flaconului instrumentului nu se potriveste cu flacoanele
furnizate in kit, transferati solutia in recipiente adecvate si
etichetati-le cu aceeasi etichetad scoasa din flaconul original.
Aceasta operatie este importanta pentru a evita nepotrivirea
continutului flacoanelor atunci cand le transferati. Cand testul
este incheiat, intoarceti recipientele etichetate secundare la 2..8
° C, cu capac ferm.

Serviciul clientilor Dia.Pro ofera asistenta utilizatorului in setarea
si verificarea instrumentelor utilizate ih combinatie cu kitul,
pentru a asigura respectarea cerintelor descrise. Asistenta este,
de asemenea, asigurata pentru instalarea de instrumente noi
care vor fi utilizate cu kitul.

L. CONTROL

1. Verificati data de expirare a kitului imprimat pe eticheta

externa a casetei kit. Nu utilizati daca a expirat.

2. Verificati dacd componentele lichide nu sunt contaminate de

particule sau agregate cu ochi goi. Verificati daca Chromogen /

Substrat este incolor sau albastru pal, aspirand un volum mic al

acestuia cu o pipeta de plastic transparenta sterila. Verificati

daca nu s-a produs nicio rupere in transport si nu este prezenta

scurgerea de lichid in cutie. Verificati daca punga de aluminiu,

care contine placa, nu este perforata sau deteriorata.

3. Dilueaza tot continutul solutiei de spalare concentrata 20x,

asa cum este descris mai sus.

4. Lasati toate celelalte componente sa atinga temperatura

camerei (aproximativ 1 ord) si apoi amestecati conform

descrierii.

5. Puneti incubatorul ELISA la + 37 ° C si pregatiti spalatorul

ELISA prin amorsare cu solutia de spalare diluata, conform

instructiunilor producatorilor. Setati numarul potrivit de cicluri de

spalare, asa cum este raportat n sectiunea specifica.

6. Porniti cititorul ELISA cu cel putin 20 de minute Tnainte de

operatia de citire.

7. Daca utilizati o statie de lucru automata, porniti-o, verificati

setarile si asigurati-va ca folositi protocolul de analiza corect.

8. Verificati daca dozatoarele sunt setate la volumul necesar.

9. Verificati daca toate celelalte echipamente sunt disponibile si

gata de utilizare.

1. Incaz de probleme, nu continuati testul si anuntati
supraveghetorul .
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M. PROCEDURA DE EVALUARE

Testul trebuie efectuat Th conformitate cu cele raportate mai jos,
avand grija sa& mentina acelasi timp de incubatie pentru toate
probele in testare.

TESTUL AUTOMAT:

In cazul in care testul este efectuat automat cu un sistem
ELISA, urmati instructiunile de mai jos pentru programarea
instrumentului:

1. Dilueaza esantioane 1:41 fintr-un tub potrivit conform
instructiunilor de utilizare a instrumentului. Ca exemplu: proba
de 10 ul + 400 ul DILSPE). Se amesteca prin aspiratie si
dispensare.

2. Sonda A1 este utilizata pentru operatiuni de acoperire.

3. Aruncati 50 ul de reactiv de neutralizare (SOL NEUT) in toate
godeurile microplatei, cu exceptia A1, pentru acoperire.

Nota importanta: Reactivul de neutralizare este capabil sa
blocheze reactii fals pozitive din cauza RF. Probele pozitive
din panourile de control intern pot fi detectate negativ daca
aceste probe au fost testate pozitiv cu un IVD care nu
efectueazd nicio reactie de blocare RF.

4. Se distribuie 200 ul Control negativ in trei exemplare si 200 ul
Control pozitiv intr-unul singur, n godeurile de control (ex .: B1
+ C1 + D1 pentru controlul negativ si E1 pentru controlul
pozitiv). Nu diluati controalele, deoarece sunt diluate fin
prealabil, gata de utilizare!

5. Distribuiti 200 ul de probe prediluate in godeurile de proba
corespunzatoare.

6. Pentru urmatoarele operatiuni, urmati instructiunile operative
raportate mai jos pentru testul manual.

Nota importanta: monitorizati vizual daca probele au fost
distribuite In godeuri potrivite. Acest lucru se realizeaza pur
si simplu prin verificarea faptului ca culoarea godeului se
transforma in albastru intens.

Se recomanda cu tarie sa se verifice daca intervalul dintre
distribuirea primului si ultimul esantion va fi calculat de
instrument si luat in considerare prin intarzierea primei operatii
de spalare.

TESTUL MANUAL

1. Tn eprubetele corespunzatoare se distribuie 400 ul de diluant
de proba (DILSPE); apoi adaugati 10 ul proba pentru a avea o
diluare finald de 1:41. Se amesteca proba pe vortex. Verificati
daca culoarea devine verde deschis la verde albastrui.

2. Asezati numarul necesar de godeuri in suportul de
microgodeuri. Lasati primul godeu gol pentru operatia de
semifabricare.

3. Adaugati 50 de ul de reactivi de neutralizare (SOL NEUT) Tn
fiecare godeu al placii, cu exceptia A1.

4. Se distribuie 200 ul de control negativ n trei exemplare si 200
ul de control pozitiv ntr-un singur in godeurile de control
identificate corect. Nu diluati Controalele deoarece sunt diluate
in prealabil, gata de utilizare!

5. Tn final, distribuiti 200 ul de probe diluate la toate godeurile
probei.

Nota importanta: verificati dacd culoarea godeului se
transforma la adaugarea probei diluate de la verde albastrui
la albastru inchis.

6. Amestecati usor placa manual, evitdnd revarsarea si
contaminand puturile adiacente.
7. Incubati placa pentru 45 min la + 37 ° C.

Nota importanta: Benzile trebuie sa fie sigilate cu folie de
etansare adezivd, furnizate, numai atunci cénd testul este
efectuat manual. Nu acoperiti benzile atunci cénd utilizati
instrumente automate ELISA.

8. Spalati placa cu spalator automat, furnizand si aspirand 350ul /
godeu de solutie de spalare diluatd, asa cum a fost raportat
anterior (sectiunea 1.3).

9. Pipetati 100 pl de enzima conjugata Tn fiecare godeu, cu
exceptia celui de-al doilea godeu de acoperire, si acoperiti-I cu
sigiliu. Verificati dacé aceasta componenta de culoare roz / rosu
a fost distribuitda in toate godeurile, cu exceptia A1.

Nota importanta: Aveti grija sa nu atingeti suprafata interioara
din plastic a godeului cu varful umplut cu conjugatul
enzimatic. Poate sa apara contaminarea.

10. Incubati placa pentru 45 min la + 37 ° C.

11. Spalati godeurile ca la pasul 6.

12. Pipetati 100 ul amestec de cromogen / substrat Tn fiecare
godeu, godeul gol inclus. Apoi incubati placa la temperatura
camerei (18-24 ° C) timp de 15 minute.

Nota importanta: Nu expuneti la o iluminare directa puternica.
Ar putea fi generat un fundal ridicat.

13. Pipetati 100 ul Acid sulfuric in toate godeurile folosind aceeasi
secventa de pipetare ca in etapa 10 pentru a opri reactia
enzimatica. Adaugarea de acid va transforma controlul pozitiv si
probele pozitive de la albastru la galben / maro.

14. Masurati intensitatea culorii solutiei Tn fiecare godeu, asa cum
este descris in sectiunea 1.5, la filtrul de 450 nm (citire) si la 620-
630 nm (scadere de fundal), acoperind instrumentul pe A1
(obligatoriu).i

Notite importante:

1. Inainte de citire, asigurati-va ca nu exista amprente pe
partea inferioara a micro -plansetei. Amprentele digitale pot
genera rezultate fals pozitive la citire.

2. Citirea trebuie efectuata imediat dupd addugarea solutiei
Stop si, oricum, nu mai mult de 20 de minute de la addugarea
acesteia. O anumita auto-oxidare a cromogenului poate avea
loc conducand la un fond ridicat.

N. SCHEME DE EVALUARE

Un exemplu de schema de dispensare este prezentat mai
jos:

Microplaca

1 | 2 | 3] 4/ 5] 6] 7| 8| 9] 10f 11 12

BLK] S4

NC | S5

NC | S6

NC| S7

PC| S8

S1 | S9

S2 |S10

I|O|m|m|O|O|w|>

S3 |S11

Legenda: BLK =Blank  NC = Negative Control PC = Positive Control
S = Sample

Tn tabelul de mai jos volumele si procedurile sunt rezumate pentru
Metoda manuala.

Metoda manuala Operatiuni
Probele + DILSPE 10 ul + 400 ul
(dilutie 1:41)

Reactivul neutralizant 50 ul
Controale 200 ul
Probele diluate 200 ul
Prima incubare 45 min
Temperatura +37°C
Etapa de spalare n ° 5 cicluri cu 20 "de inmuiere

SAU

n ° 6 cicluri fard inmuiere

Conjugat enzimatic 100 ul
A 2-a incubatie 45 min
Temperatura +37°C
Etapa de spalare n ° 5 cicluri cu 20 "de inmuiere

SAU

n ° 6 cicluri fard inmuiere

TMB / H202 100 ul
A 3-a incubatie 15 min
Temperatura r.t.
Acid sulfuric 100 ul
Citirea OD 450nm / 620-630nm
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O. CONTROLUL CALITATII INTERNE

Se verifica controalele de fiecare data cand se foloseste kitul
pentru a verifica daca valorile lor OD450nm / 620-630nm sunt
asa cum sunt de asteptat si raportate in tabelul de mai jos.

Verificare Cerinte

Blank well 0,100 OD450nm valoarea

Control negativ <0.150 valoare medie OD450nm dupa
(NC) blanking

Control pozitiv [5/Co>1.1

Daca rezultatele testului corespund cerintelor enuntate mai sus,
treceti la sectiunea urmétoare. Dacé nu, nu continuati, deoarece
datele sunt invalide.

P. CALCULAREA INCHEIERII

Rezultatele testelor sunt calculate cu ajutorul unei valori de
taiere determinata cu urmatoarea formula pe valoarea medie
0OD450nm / 620-630nm a controlului negativ (NC):

NC + 0.250 = Cut-Off (Co)

Valoarea gasita pentru test este utilizata pentru interpretarea
rezultatelor descrise in paragraful urmator.

Nota importanta: Atunci cand calculul rezultatelor se face de
catre sistemul operativ al unei statii de lucru automatizate
ELISA, asigurati-va ca formularea corespunzdtoare este
utilizata pentru a calcula valoarea limita si pentru a genera
interpretarile corecte ale rezultatelor.

Q. INTERPRETAREA REZULTATELOR

Rezultatele testelor sunt interpretate ca raport dintre esantionul
OD450nm / 620-630nm si valoarea Cut-Off (sau S / Co)
conform tabelului urmator.

n monitorizarea infectiilor suspectate de COVID-19 se aplica
urmatoarea interpretare:

S/Co Interpretarea
<0.9 Negative
0.9-1.1 Zonagri
> 1.1 Positive

Un rezultat negativ indica faptul ca subiectul nu a dezvoltat
IgM pana la COVID-19.

Orice subiect care prezinta un rezultat echivoc (zona gri)
trebuie testat din nou pe un al doilea esantion preluat 1-2
saptamani mai tarziu.

Un rezultat pozitiv este indicat de prezenta IgM la COVID-
19.

Notite importante:

1. Interpretarea corecta a rezultatelor trebuie facuta oricum sub
supravegherea responsabilului laboratorului, analizand in plus
alti parametri clinici pentru a reduce riscul erorilor de judecata si
al interpretarilor gresite.

2. Orice rezultat pozitiv ar trebui confirmat printr-o metoda
alternativa capabila sa detecteze anticorpi IgM (exemplu:
confirmare / test de dactilografiere Dia.Pro) fnainte de
formularea unui diagnostic. Prezenta IgM nu poate fi utilizat
singur pentru a formula un diagnostic de infectie cu COVID-
19.

2. in cazul exceptional, trusa este utilizata pentru
screeningul lucratorilor din domeniul sanatatii cu risc de infectie
cu COVID-19 sau pentru evaluarea starii imune dobandite a
persoanelor din populatia normala, se aplicd urmatoarea
interpretare:

S/Co | Interpretation
<0.9 Negativ
0.9-1.1 Zona gri
1.1 —2.0] Slab pozitiv
> 2.0 Pozitiv

si un ,Index de incredere” (sau un grad de fiabilitate) este
utilizat pentru interpretarea datelor, dupa cum urmeaza:

a) pentru valori din intervalul 1.1 <S / Co <2, pozitivitatea are un
indice redus de incredere. Dacéd totusi anticorpii IgG, cénd sunt
testati in combinatie cu IgM, arata un rezultat pozitiv sau
echivoc, sunt sugerate investigatii diagnostice suplimentare
pentru o proba colectata dupa 7-10 zile de la prima.

b) pentru S / Co> 2, dimpotriva, indicele de incredere este
ridicat si, in acest caz, este sugerat sa trimitefi proba pentru
testul de confirmare al DiaPro, asa cum a fost deja raportat.
Daca anticorpii IgG, atunci cand sunt testati in combinatie, sunt
de asemenea pozitivi, persoana trebuie testatd pentru ARN
COVID-19 si/ sau supusé unei tomografii computerizate (CAT).

3. Atunci cand rezultatele testelor sunt transmise de la
laborator la un centru de informatie, trebuie s& se acorde atentie
pentru a evita transferul de date eronat.

R. PERFORMANTE

Performantele intregi sunt inca in curs de evaluare, avand in
vedere dificultatea de a evalua, Tn special, probe provenite de la
pacienti infectati spitalizati.

Specificitatea diagnosticului:
Testul a fost testat pe sute de probe colectate Tnainte de
FOCARUL COVID-19. A fost gasita o valoare de> 98%.

Nu s-au observat reactii incrucisate de alti microbi si virusuri
infectioase respiratorii, inclusiv gripa (testate la persoanele
vaccinate 2019-2020) si niciunul nu a fost observat de anticorpi
IgM pentru urmatorii agenti infectiosi comuni: virusuri herpetice
(CMV, EBV si HSV), Toxoplasma si rubeola, H.pylori. Nu au fost
observate rezultate fals pozitive cu anticorpi Tmpotriva VHC,
HIV, HBsAg, Sifilis, specii Plasmodium si altele minore.

Autoanticorpii obisnuiti (tiroida, ficatul, ANA si ENA mai ales) in
bolile autoimune nu au generat rezultate pozitive false.

Nu s-au observat interferente la femeile insarcinate, niveluri
anormale de enzime hepatice si alte patologii comune pentru
organele specifice.

Infectiile anterioare cu SARS-CoV-1 au cauzat interferenta mea
si raspunsul IgM datorita nivelului ridicat de omologie genetica
dintre cele doua virusuri. Alte tulpini de Coronavirus provoaca
un raspuns usor la IgM, avand in vedere similaritatea diferitelor
tulpini.

Au fost studiate probe bine cunoscute care pot interfera in EIA.
Rezultatele sunt raportate in tabelul de mai jos:

Substances oncentrations Score
Hemoglobina Pand la 500 mg/ dI negativ
Bilirubina Pandla20 mg/dl negativ
Triglicerida  (probe  delPand la 3000 mg/dl  |negativ
lapte)

Proteine serice Pana la 15g / dl negativ
RF + Pand la 2500 U / mllnegativ

Cobas)
[Anti E-Coli Ab + Foarte pozitiv negativ

Nu s-a gasit nicio reactivitate falsa datoratd metodei de analiza.
Aceleasi probe potentiale de interferinta au fost nregistrate cu
un specimen extrem de pozitiv pentru IgM la nucleul COVID-19
Nucleocapsid. Nu s-a gasit niciun rezultat fals negativ care sa
asigure interferenta acestor substante in testarea probelor
pozitive.

Atat plasma, derivata cu diferite tehnici standard de preparare
(citrat, EDTA si heparina), cat si seruri au fost utilizate pentru a
determina valoarea specificitatii. Probele congelate au fost
testate, de asemenea, pentru a verifica daca exista interferente
datorate colectarii si depozitarii. Nu s-a observat nicio
interferenta, cu conditia ca esantionul sa fie limpede si lipsit de
particule / agregate.

Au fost observate interferente atunci cand agregate de fibrina,
particule vizibile si straturi de lipide au fost prezente in prob3,
dand de obicei un rezultat fals pozitiv. Aceste probe trebuie
sterse prin filtrare pe un filtru de 0,22 u (straturi lipidice) sau
centrifugate timp de 30 min
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la 4000 rpm (agregate) Tnainte de testare sau aruncat ca
neadecvat testarii.

Sensibilitatea diagnosticului

Un studiu international multicentric (mai multe spitale COVID-19
din ltalia, Marea Britanie, Franta, Spania, Ecuador), a fost
realizat in contextul situatiilor de urgenta de sanatate publica.

Probele de la o cohorta de pacienti infectati, unii urmariti pana la
recuperare, au aratat o sensibilitate mai buna decéat 98%.

S-a observat o corelatie buna a pozitivitatii IgM la pacientii cu
PCR + testate la decalarea simptomelor.

In unele cazuri, IgM a fost dezvaluit mai tarziu decat IgG, asa
cum este raportat 1n literatura de specialitate pentru
seroconversiile COVID-19.

O astfel de corelatie a ajuns la aproape 100% in ceea ce
priveste rezultatele PCR + in cursul urmaririi pacientului. Unele
cazuri sunt prezente in studiul pacientilor cu PCR cu simptome
de infectie care au prezentat o seroconversie specifica COVID-
19.

ntregul studiu este disponibil la cerere; rezultatele sale sunt pe
scurt rezumate mai jos.

in studiile interne, toate probele detectate pozitiv pentru IgM au
fost confirmate pozitiv in Testul confirmator al DiaPro pentru IgM
la Nucleocapsid Core. In unele cazuri, IgM a fost pozitiv si pentru
antigenele Spike, dar niciunul nu a fost pozitiv doar pentru ei,
confirmand ca seroconversia la anticorpi incepe mai intai catre
Nucleocapsid Core.

Cand pacientii cu COVID-19 IgM au fost testati mai tarziu in
cursul infectiei si dupa recuperarea completa, anticorpii IgM
arata tendinta de a ramane pozitiv chiar si pentru cateva
saptamani dupa recuperare, dar cu tendinta de a scadea in S/
Co; 1gG au dimpotriva tendinta de a creste in astfel de valori.

Precizie:

Acesta a fost calculat pe doua probe, unul negativ si unul pozitiv
scazut, examinate Tn 16 replici in trei runde separate.
Variabilitatea gasita de 5-20% Tn functie de esantion (scazut de
neg) nu a condus la o clasificare gresita a probei.

S. LIMITARI

Asa cum s-a raportat in sectiunea corespunzatoare, probele
extrem de lipemice (,laptoase”) si hemolizate (,rosii) pot
genera reactii fals pozitive.

Titrele foarte ridicate ale factorului reumatoid peste 2500 U / ml
pot duce la un rezultat fals pozitiv.
Altii sunt in curs de evaluare.

Producator:
Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via G. Carducci n° 27 — Sesto San Giovanni (MI) - ltaly
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AJIANTOR

PERFORMAMNCE MATERIALS

Declaration of CE conformity

Avantor Performance Materials B.V. reg. No. 38013066 who is an established manufacturer of

Hematology- Reagents, Stains, Controls and Calibrators and products for Histopathology located at:

Teugseweg 20
7418 AM Deventer
the Netherlands

herewith declares the following:

The reagents (see attached list) are labeled with the J.T. Baker label and have the CE mark on the label
where applicable. The devices comply with the In Vitro Diagnostic Medical Devices Directive 98/79/EC
and the conformity assessment procedure according to Annex lll.

The products are not part of List A and List B of Annex Il of the IVD Directive 98/79/EC but are subject to
self registration.

This declaration is valid for all the IVD medical devices described above and which are placed on the

market by ourselves on or after the date hereof and which bear the CE marking.

Deventer, the Netherlands.
22 November 2011

Dr. J. Mittendorf
QA & RA Manager
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AJANTOR

PERFORMAMNCE MATERIALS

J.T.Baker product list for CE marked products

3863.1000 CyMet Micro CN free 1L micros
3440.0500PE CyMet Mindray CN Free 500 ml
3441.0500PE CyMet Mindray 500 ml
3480.5000PC CyMet SF Baso 5L
3481.5000PC CyMet SF Diff 1 5L
3482.0500PE CyMet SF Diff 2 500 ml
3775.1000 CyMet ST 1600/2000 1 liter
3759.1000 CyMet ST 1600/2000 CN free 1 liter
3759.5000 CyMet ST 1600/2000 CN free 5 liter
3788 CyMet STX/STL 1 liter
3919 CyMet STX/STL 5 liter
3484.1000PE CyMet NR IIT 1 liter
3486.1000PE CyMet NR III, CN Free 1 liter
3485.1000PE CyMet NR V 1 liter
3497.0500PE CyMet MH CN Free 500 ml
3489.1000PE CyMet MBA 1 liter
3487.1000PE CyMet MD(T) 1 liter
3488.0500PE CyMet MD(II) 500 ml
3077 LyzerGlobin™ 500 ml
3769 LyzerGlobin 6x15ml
3771 LyzerGlobin PCE 6x15ml
3770 LyzerGlobin 11 10 x 10 ml
3850 LyzetrGlobin CN free 6x15ml
Cleaners

3766.0500 DetectoTerge 500 ml
3763 DetectoTerge 5 liter
3766 DetectoTerge 1 liter
3900 ProClean™ 5 liter
3768.1000 ProClean 1L micros
3867.1000PE ProClean Extra 1L micros
3862.1000 ProClean Extra 1 liter
3862.5000 ProClean Extra 5 liter
3901 ProClean Plus 100 ml
3902.0100PE ProClean CD 100 ml
3432.5000 ProClean Abacus 5 liter
3946 Blanking Solution Hgb 20 liter
3947 Blanking Solution 1600/2000 20 liter
3917 Hypochlorite 0.5% 1liter
3917.5000 Hypochlorite 0.5% 5 liter
3936.1000 Hypochlorite 5% 1liter
3442.5000PE Rinse Mindray 5 liter
3915 Rinsing Solution Serono 9000 20 liter
3941.1000PE HypoChlorite NR 1 liter
3941.5000PC HypoChlorite NR 5 liter
3498.1000PE ProClean MX5 1 liter
Reagents for 5-part WBC diff. on STKS and MaxM.

3938 RBCLyse™ 1 liter
3938G.1000PE RBCLyse G 1 liter
3939 WBCStabilise™ 500 ml
3492.0090 RetiCount MH 6x15ml
3493.0500PE RetiClear MHG 500 ml
3493.1000PE RetiClear MHG 1 liter
3494.0200PE RetiCount G 200 ml
3774 Reticount™ 30 ml
3777 Reticount CD 15x3.5ml

Prod.no. [Product [Pack size
Reagents for diluting and lysing

3961 Diluid™ 100 Plus 20 liter
3954 Diluid 590 20 liter
3969 Diluid 610 20 liter
3430.9010 Diluid Abacus 10 liter
3430.9020 Diluid Abacus 20 liter
3996 Diluid AC 900 20 liter
3996.9010PC Diluid AC 900 10 liter
3476.9020PC Diluid APR 20 liter
3957 Diluid Azide free 20 liter
3958 Diluid Azide free 10 liter
3963.9010 Diluid ITI Diff 10 liter
3963 Diluid ITI Diff 20 liter
3974 Diluid I1I Diff Seaccontainer 20 liter
3459.9020 Diluid Erma 20 liter
3483.9020PC Diluid NR 20 liter
3439.9020PC Diluid Mindray 20 liter
3832.9020 Diluid Sheath 3200-4000 20 liter
3976 Diluid ST 1600/2000 20 liter
3496.9020PC Diluid M5 20 liter
3495.9010PC Sheath D 10 liter
3826 Sheath Fluid 3000/3500 20 liter
3826.5000 Sheath Fluid 3000/3500 5 liter
3827.5000PC LeucoLyse 5 liter
3998 CN-free Lyse Diff AC 900 5 liter
3744 CyMet™ 1000 CN free 5 liter
3773.5000PC CyMet 4500 CN free 5 liter
3824 CyMet 3000 10 liter
3823.1000 CyMet 3200 CN free 1 liter
3825 CyMet 3500 CN free 5 liter
3839.5000PC CyMet 3500 5 liter
3975 CyMet 530+ CN free 10 liter
3971 CyMet 590 CN free 5 liter
3970 CyMet 610 CN free 10 liter
3977 CyMet 610 CN free 5 liter
3918.5000 CyMet 9000 CN free 5 liter
3431.1000 CyMet Abacus CN free 1 liter
3444.1000PE CyMet Abacus EO 1 liter
3445.1000PE CyMet Abacus Baso 1 liter
3477.0500PE CyMet APR CN free 500 ml
3478.1000PE CyMet APR EO 1 liter
3479.1000PE CyMet APR Baso II 1 liter
3755 CyMet Automated 5 liter
3757 CyMet Automated 500 ml
3780 CyMet Automated CN Free 1 liter
3460.0500 CyMet Erma 500 ml
3841.1000PE CyMet H12 CN Free 1 liter
3842.1000 EO Reagent Autocounter 1 liter
3853.1000 CyMet H20 1 liter
3968 CyMet 111 Diff 1 liter
3964 CyMet ITI Diff 5 liter
3972.1000 CyMet I Diff CN free 1 liter
3972.5000 CyMet I1I Diff CN free 5 liter
3740.0500 CyMet KX CN Free 500 ml
3852.1000 CyMet Micro 1 liter
3852.0500 CyMet Micro 500 ml
3857.1000 CyMet Micro CN free 1 liter
3857.0500 CyMet Micro CN free 500 ml
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PERFORMAMNCE MATERIALS

Hematology Controls 3684/3685/3686 |ADV-Diff Control L./N/H 3.5 ml
3721/3722/3723 |8 PMC Low/Normal/High 8 ml 3690/3691/3692 |ADV Retic 1/2/3 4.0 ml
3724/3725/3726 |8 PMC Low/Normal/High 2.5 ml 3828/3829/3830 |CD-Diff Control 3.0 ml
3633/3634/3635 |8 PMC Low/Normal/High ext 2.5 ml 3838 CD-Diff Control 2x I, N,H 6x 3.0 ml
3701/3702/3703 |8 PMC Low/Normal/High 4.5 ml 3687/3688 CD 4K Retic 1/2 3.0 ml
3922/3923/3924 |8 PMC L./N/H Swelab 4.5 ml 3892/3893/3894 |AC-Diff Control 2.5 ml
3746 8PMC1xIL,1xN,1xH 3 x2.5ml 3896/3897/3898 |K-Diff Control 2.5 ml
3747 8 PMC 4 x Normal 4x25ml 3696/3697 WBC reduced Plt Control L./H 3.0 ml
3748 8 PMC 4 x Normal 4x8ml 3698/3699 WBC reduced RBC Control 3.0 ml
3749 8 PMC 4 x Low 4 x2.5ml L/H
3751 8PMC 1xL,4x N, 1x H 6x25ml Laser controls for Coulter MaxM, GenS and STKS
3734/3735/3736  |3-Diff Control L/N/H 2.5 ml 3681/3682/3683 |5D Control Low /N /H | 5.0 ml
3630/3631/3632 |3-Diff Control L./N/H ext 2.5 ml Calibration Set for Cell Analysers.
3820/3821/3822 |3-Diff Control L./N/H 4.5 ml 3940 Cal Set 1 2x 2.5 ml
3752 3-Diff Control 4 x Low 4x25ml 3720 Platelet Control Ext. value 5x3ml
3753 3-Diff Control 4 x Norm 4x25ml Phosphate Buffered Saline.
3754 3-Diff Control 4 x High 4x2.5ml 3059 PBS, diluting fluid for 20 liter
3782/3783/3784 |[CA-Diff Control L/N/H 4.5 ml bloodgrouping
3607/3608/3609  |CA-Diff Control I./N/H 2.5 ml 3059.9010PC PBS, diluting fluid for 10 liter
3610/3611/3612  |DIA Diff 5 Control L/N/H 4.5 ml bloodgrouping
3731/3732/3733 |XE-Diff Control I.,/N/H 4.5 ml
3693/3694/3695 |SF-Diff Control L./ N/H 4.5 ml
3613/3614/3615 |BC Diff 5 Control I./N/H 4.5 ml
Number Product Content 3864.1000 Papanicolaou 2A OG6 1 liter
Stains and Dyes 3864.2500 Papanicolaou 2A OG6 2.5 liter
3554.1000PE Papanicolaou Solution 2A 1 liter 3865.1000 Papanicolaou 2B Orange 11 1 liter
3554.2500PE Papanicolaou Solution 2A 2.5 liter 3865.2500 Papanicolaou 2B Orange 11 2,5 liter
3554.9200PE Papanicolaou Solution 2A 200 liter 3866.1000 Papanicolaou 3B EA 50 1 liter
3555.1000PE Papanicolaou Solution 2B 1 liter 3866.2500 Papanicolaou 3B EA 50 2,5 liter
3555.2500PE Papanicolaou Solution 2B 2.5 liter 3876.1000 Shorr 1 liter
3556.1000PE Papanicolaou Solution 3B 1 liter 3878.1000 Wright 1 liter
3556.2500PE Papanicolaou Solution 3B 2.5 liter Clearing agent
3556.9200PE Papanicolaou Solution 3B 200 liter 3905.2500PE UltraClear 2.5 liter
3800.1000PE Eosine-Y Alcoholic 1 liter 3905.5000PE UltraClear 5 liter
3800.2500PE Eosine-Y Alcoholic 2.5liter 3905.9010PE UltraClear 10 liter
3801.1000PE Eosin Y 0.5% Aqueous 1 liter 3905.9200 UltraClear 200 liter
3801.2500PE Eosin Y 0.5% Aqueous 2.5liter Mounting media
3871.1000 Eosine Solution 0.2% ready to | 1 liter 3921.0500 UltraKitt 500 ml
use 3921.0600 UltraKitt 6x 100
3871.2500 Eosine Solution 0.2% ready to | 2.5 liter ml
use Fixatives
3856.0100 Giemsa 0.1 liter 3933.1000 10% v/v Buffered 1 liter
3856.0500 Giemsa 0.5 liter Formaldehyde
3856.1000 Giemsa 1 liter 3933.5000PC 10% v/v Buffered 5 liter
3856.2500 Giemsa 2.5 liter Formaldehyde
3870.1000 Hematoxyline er (Mayer) 1 liter 3933.9010 (PE) | 10% v/v Buffered 10 liter
3870.2500 Hematoxyline er (Mayer) 2.5 liter — Formaldehyde <PE>
3873.1000 Hematoxyline (Harris, Gll 1) | 1 liter 39339020 (PE) | 10% v/v Buffered 20 liter
3873. ) s Formaldehyde (PE)
3873.2500 Hematoxy]jne (Harris, Gill H) 2.5 liter 3869.1200 Cervix Fixative 12 x 125
3879.1000 Leishman 1 liter ml
3855.0500 May Griinwald 0.5 liter 3880.1000 Bouin’s Fixative 1 liter
3855.1000 May Griinwald 1 liter 3058.9010 Immuno PBS 20x 10 liter
3855.2500 May Grinwald 2.5 liter concentrated
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o ¥ MINISTERIO \gencia espafiola de
Q DE SANIDAD, CONSUMO I I l medicamentos y
Y BIENESTAR SOCIAL . productos sanitarios '
. = CERTIFICACION
N°  39/C-SGO055

A}

LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
THE AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

otorga el certificado nimero
grants the certificate no.

2013 11 0039 EN

segun la norma
in accordance with the standard

UNE-EN ISO 13485:2018
(EN ISO 13485: 2016 & ISO 13485: 2016)

Productos Sanitarios: Sistemas de Gestion de Calidad - Requisitos para fines reglamentarios
Medical devices — Quality management systems - Requirements for regulatory purposes

a la empresa / to the company

Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Sede social y de fabricacién/ Headquarters and manufacturing facility
Via G. Carducci, 27-20099-Sesto San Giovanni-Milano-Italy

Para las siguientes actividades / For the following activities:

Diseio, desarrollo y produccidon de reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de
control para inmunoquimica, microbiologia, inmunologia infecciosa y técnicas de biologia
molecular.

Diseiio, desarrollo, produccion y servicio técnico de instrumentos y software para diagnéstico in
vitro.

Design, development and manufacturing of reagents, reagent products, calibrators and control materials
for immunochemistry, microbiology, infectious immunology and molecular biology techniques.

Design and development, management of production and technical servicing of instruments and software
for “in vitro” diagnostic.

Modificaciones de alcance: Ver Anexo | / see Annex |

Fecha de validez/ Date of validity: Desde/ From: 8-03-2019 Hasta/To: 17-12-2021

Certificacion inicial/ /nitial certification date: 27-11-2013

Renovacion / Renewal of certification date: 8-03-2019

Mad[id, 08 de marzo de 2019
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Fdo. M2 Jesls Lamas Diaz

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Fecha de la firma: 08/03/2019

Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https://sede.aemps.gob.es

Localizador: LPDTJL52DF

CORREO ELECTRONICO Péagina 1 de 2

on0318@aemps.es
CERTIFICACION 13485

C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

28022 MADRID

Tel.: (+34) 902.101.322 /(+34) 91.822.59.97
Fax: (+34) 91.822.52.89



ENAC

CERTIFICACION
N°  39/C-SGO055

ANEXO | / ANNEX |
CERTIFICADO UNE-EN ISO 13485:2018/ UNE-EN ISO 13485:2018 CERTIFICATE

Modificaciones del alcance / Scope modifications:

Fecha/Date Descripcion de la modificaciéon/ Modification description

18-12-2018 Cambio en la descripcion del tipo de técnica en el ambito tecnoldgico
(inmunologia infecciosa y técnicas de biologia molecular).
Cambio del nivel de detalle en la descripcion del &mbito tecnoldgico

Change in the description of the method of analysis in the technological scope
(infectious immunology and molecular biology techniques).
Change in the level of detail of the technological scope description.

8-03-2019 Ampliacion del ambito tecnolégico para incluir:
Inmunoquimica y microbiologia
Instrumentos y software para diagndstico “in vitro”.

Modificacion del alcance para incluir la actividad de asistencia técnica para
Instrumentos y software para diagnéstico “in vitro”.

Extension of technological scope:

Immunochemistry and Microbiology

Instruments and software for “in vitro” diagnostic
Modification of the scope to include the activity of technical servicing of
instruments and software for “in vitro” diagnostic

MadNrid, 08 de marzo de 2019
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

agencia e

¢ Spanol
’ medlcamentosade
Productog Sanitarjog

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: LPDTJL52DF
Fecha de la firma: 08/03/2019
Puede comprobar la autenticidad del documento en la sede de la AEMPS: https://sede.aemps.gob.es
CORREO ELECTRONICO Pagina 2 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
A 28022 MADRID
on0318@aemps.es CERTIFICACION 13485 Tel.: (+34) 902.101.322 /(+34) 91.822.59.97

Fax: (+34) 91.822.52.89
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Y BIENESTAR SOCIAL productos sanitarios

CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex IV, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ultima proérroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0390 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de /In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: DIA. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccién/Address: Idem

Para el producto/For the product:

Categoria/Category: Productos Sanitarios para Diagnéstico “In Vitre” / In Vitro Diagnostic Medical Devices
Grupo genérico/Generic group: Diagndstico de enfermedades infecciosas / Diagnostic of infectious diseases
Tipo/Type: Especificados en Anexos de este Certificado/Specified in Annexes to this Certificate.

Elaborado en/In the facilities:

Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).

Este certificado debe ir acompariado por el certificado CE de Sistema de Garantia de Calidad Total N°
2003 12 0388 CT/ This certificate must be accompanied by the EC Full Quality Assurance System
Certificate N° 2003 12 0388 CT.

Este certificado es consecuencia de la evaluacion de la documentacion técnica del disefio contenida en el
expediente N° 2003 05 0240, y garantiza que el disefio de los productos descritos cumple los requisitos de
la Directiva/ This certificate is issued on the assessment of the design documentation contained in dossier
N° 2003 05 0240, and guarantees that the design of the described products fulfil the requirements of the
Directive.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTIOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

ageﬂcia es ~
' ' ' . Panola
' med.CameMos de
Productog y

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 62Y62AG59D
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

[ CORREO ELECTRONICO Pagina 1 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
0n0318@aemps.es Tel.: (+34) 902.101.322 /(+34) 91.822.59.97

ORGANISMO NOTIFICADO 0318 Fax: (+34) 91.822.52.89



CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex 1V, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ltima prorroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0390 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de/In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccion/Address: ldem

Tipo de producto / Device type: Reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de control
para el diagndstico de enfermedades infecciosas / Reagents, and reagent products, calibrators and control
materials for diagnostic of human infectious diseases.

Clasificacion/Classification: Lista A, Anexo Il / List A, Annex Il

Reactivos y productos reactivos para la determinacion, confirmacion y cuantificacion en muestras
humanas de marcadores de infeccion por Hepatitis B, mediante técnicas de Inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA)/ Reagents and reactive products for the determination, confirmation and quantification
in human specimens of markers of Hepatitis B infection, by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
[NANDO: 1\VD 0203]

HBs Ab ELISA cualitativo-cuantitativo / ELISA qualitative-quantitative

- SAB.CE (96 tests)
Este certificado ampara todas las marcas de estos productos incluidas por el fabricante en su
declaracion de conformidad. / This certificate covers all trademarks of these products included by the
manufacturer in his declaration of conformity.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

. Panolg
.' ' ' medlcamemos de
Productos y

Sanitarjog

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: 62Y62AG59D
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

[ CORREO ELECTRONICO Pagina 2 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
0n0318@aemps.es Tel.: (+34) 902.101.322 /(+34) 91.822.59.97
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Y BIENESTAR SOCIAL productos sanitarios

CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex IV, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ultima proérroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0391 ED Desde/From 26/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de /In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: DIA. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccién/Address: Idem

Para el producto/For the product:

Categoria/Category: Productos Sanitarios para Diagnéstico “In Vitre” / In Vitro Diagnostic Medical Devices
Grupo genérico/Generic group: Diagndstico de enfermedades infecciosas / Diagnostic of infectious diseases
Tipo/Type: Especificados en Anexos de este Certificado/Specified in Annexes to this Certificate.

Elaborado en/In the facilities:

Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).

Este certificado debe ir acompariado por el certificado CE de Sistema de Garantia de Calidad Total N°
2003 12 0388 CT/ This certificate must be accompanied by the EC Full Quality Assurance System
Certificate N° 2003 12 0388 CT.

Este certificado es consecuencia de la evaluacion de la documentacion técnica del disefio contenida en el
expediente N° 2003 05 0240, y garantiza que el disefio de los productos descritos cumple los requisitos de
la Directiva/ This certificate is issued on the assessment of the design documentation contained in dossier
N° 2003 05 0240, and guarantees that the design of the described products fulfil the requirements of the
Directive.

Madriq, 23 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTIOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

ageﬂcia es ~
' ' ' . Panola
' med.CameMos de
Productog y

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: RP3FCJG870
Fecha de la firma: 23/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex 1V, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ltima prorroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
200312 0391 ED Desde/From 26/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de/In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccion/Address: ldem

Tipo de producto / Device type: Reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de control
para el diagndstico de enfermedades infecciosas / Reagents, and reagent products, calibrators and control
materials for diagnostic of human infectious diseases.

Clasificacion/Classification: Lista A, Anexo Il / List A, Annex Il

Reactivos y productos reactivos para la determinacion, confirmacion y cuantificacion en muestras
humanas de marcadores de infeccion por Hepatitis B, mediante técnicas de Inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA)/ Reagents and reactive products for the determination, confirmation and quantification
in human specimens of markers of Hepatitis B infection, by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
[NANDO: 1\VD 0203]

HBc Ab ELISA cualitativo / ELISA qualitative

-  BCAB.CE (96 tests)
Este certificado ampara todas las marcas de estos productos incluidas por el fabricante en su
declaracion de conformidad. / This certificate covers all trademarks of these products included by the
manufacturer in his declaration of conformity.

Madriq, 23 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

. Panolg
.' ' ' medlcamemoS de
Productos y

Sanitarios

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: RP3FCJG870
Fecha de la firma: 23/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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Y BIENESTAR SOCIAL productos sanitarios

CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex IV, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ultima proérroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0392 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de /In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: DIA. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccién/Address: Idem

Para el producto/For the product:

Categoria/Category: Productos Sanitarios para Diagnéstico “In Vitre” / In Vitro Diagnostic Medical Devices
Grupo genérico/Generic group: Diagndstico de enfermedades infecciosas / Diagnostic of infectious diseases
Tipo/Type: Especificados en Anexos de este Certificado/Specified in Annexes to this Certificate.

Elaborado en/In the facilities:

Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).

Este certificado debe ir acompariado por el certificado CE de Sistema de Garantia de Calidad Total N°
2003 12 0388 CT/ This certificate must be accompanied by the EC Full Quality Assurance System
Certificate N° 2003 12 0388 CT.

Este certificado es consecuencia de la evaluacion de la documentacion técnica del disefio contenida en el
expediente N° 2003 05 0240, y garantiza que el disefio de los productos descritos cumple los requisitos de
la Directiva/ This certificate is issued on the assessment of the design documentation contained in dossier
N° 2003 05 0240, and guarantees that the design of the described products fulfil the requirements of the
Directive.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTIOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

ageﬂcia es ~
' ' ' . Panola
' med.CameMos de
Productog y

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: BB6ES8DZ586
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex 1V, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ltima prorroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0392 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de/In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccion/Address: ldem

Tipo de producto / Device type: Reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de control
para el diagndstico de enfermedades infecciosas / Reagents, and reagent products, calibrators and control
materials for diagnostic of human infectious diseases.

Clasificacion/Classification: Lista A, Anexo Il / List A, Annex Il

Reactivos y productos reactivos para la determinacion, confirmacion y cuantificacion en muestras
humanas de marcadores de infeccion por Hepatitis C, mediante técnicas de Inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA)/ Reagents and reactive products for the determination, confirmation and quantification
in human specimens of markers of Hepatitis C infection, by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
[NANDO: 1\VD 0203]

HCV Ab ELISA cualitativo / ELISA qualitative

- CVAB.CE (192 tests)

- CVAB.CE.96 (96 tests)

- CVAB.CE.480 (480 tests)

- CVAB.CE.960 (960 tests)

- CVAB.CE.DB (192 tests - for Dia.Blood application)

Este certificado ampara todas las marcas de estos productos incluidas por el fabricante en su
declaracion de conformidad. / This certificate covers all trademarks of these products included by the
manufacturer in his declaration of conformity.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

. Panolg
.' ' ' medlcan-,emos de
Productos y

Sanitarjog

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: BB6ES8DZ586
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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Y BIENESTAR SOCIAL productos sanitarios

CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex IV, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ultima proérroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0393 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de /In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: DIA. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccién/Address: Idem

Para el producto/For the product:

Categoria/Category: Productos Sanitarios para Diagnéstico “In Vitre” / In Vitro Diagnostic Medical Devices
Grupo genérico/Generic group: Diagndstico de enfermedades infecciosas / Diagnostic of infectious diseases
Tipo/Type: Especificados en Anexos de este Certificado/Specified in Annexes to this Certificate.

Elaborado en/In the facilities:

Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).

Este certificado debe ir acompariado por el certificado CE de Sistema de Garantia de Calidad Total N°
2003 12 0388 CT/ This certificate must be accompanied by the EC Full Quality Assurance System
Certificate N° 2003 12 0388 CT.

Este certificado es consecuencia de la evaluacion de la documentacion técnica del disefio contenida en el
expediente N° 2003 05 0240, y garantiza que el disefio de los productos descritos cumple los requisitos de
la Directiva/ This certificate is issued on the assessment of the design documentation contained in dossier
N° 2003 05 0240, and guarantees that the design of the described products fulfil the requirements of the
Directive.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTIOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

ageﬂcia es ~
' ' ' . Panola
' med.CameMos de
Productog y

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: GJEC8290C8
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex 1V, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 11/12/2003
Fecha de ltima prorroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2003 12 0393 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de/In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccion/Address: ldem

Tipo de producto / Device type: Reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de control
para el diagndstico de enfermedades infecciosas / Reagents, and reagent products, calibrators and control
materials for diagnostic of human infectious diseases.

Clasificacion/Classification: Lista A, Anexo Il / List A, Annex Il

Reactivos y productos reactivos para la determinacion, confirmacion y cuantificacion en muestras
humanas de marcadores de infeccion por Hepatitis D, mediante técnicas de Inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA)/ Reagents and reactive products for the determination, confirmation and quantification
in human specimens of markers of Hepatitis D infection, by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
[NANDO: 1\VD 0203]

HDV Ab ELISA cualitativo / ELISA qualitative
- DAB.CE (96 tests)

Este certificado ampara todas las marcas de estos productos incluidas por el fabricante en su
declaracion de conformidad. / This certificate covers all trademarks of these products included by the
manufacturer in his declaration of conformity.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: GJEC8290C8
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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S " DE SANIDAD, CONSUMO mmcdwamen\os y
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Y BIENESTAR SOCIAL productos sanitarios

CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex IV, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 04/12/2008
Fecha de ultima proérroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2008 12 0588 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de /In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: DIA. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccién/Address: Idem

Para el producto/For the product:

Categoria/Category: Productos Sanitarios para Diagnéstico “In Vitre” / In Vitro Diagnostic Medical Devices
Grupo genérico/Generic group: Diagndstico de enfermedades infecciosas / Diagnostic of infectious diseases
Tipo/Type: Especificados en Anexos de este Certificado/Specified in Annexes to this Certificate.

Elaborado en/In the facilities:

Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).

Este certificado debe ir acompariado por el certificado CE de Sistema de Garantia de Calidad Total N°
2003 12 0388 CT/ This certificate must be accompanied by the EC Full Quality Assurance System
Certificate N° 2003 12 0388 CT.

Este certificado es consecuencia de la evaluacion de la documentacion técnica del disefio contenida en el
expediente N° 2003 05 0240, y garantiza que el disefio de los productos descritos cumple los requisitos de
la Directiva/ This certificate is issued on the assessment of the design documentation contained in dossier
N° 2003 05 0240, and guarantees that the design of the described products fulfil the requirements of the
Directive.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTIOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

ageﬂcia es ~
' ' ' . Panola
' med.CameMos de
Productog y

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: P6LLDBAA94
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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CERTIFICADO DE EXAMEN CE DE DISENO
de acuerdo con el Anexo 1V, punto 4, de la Directiva 98/79/CE

EC DESIGN-EXAMINATION CERTIFICATE
in accordance with Annex 1V, Section 4, Directive 98/79/EC

PRORROGA/EXTENSION — Fecha inicial/ Initial date: 04/12/2008
Fecha de ltima prorroga/ Last extension date: 27/11/2013

Certificado n°/Certificate no Fecha de validez/Date of validity ON n°NB no
2008 12 0588 ED Desde/From 19/11/2018 Hasta/To 18/11/2023 0318

A favor de/In favour of:

Fabricante/Manufacturer:

Nombre/Name: Dia. Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.

Direccion/Address: Via G. Carducci, 27 -20099- Sesto San Giovanni — Milano (Italy).
Representante autorizado ante la UE/Authorized EU representative:

Nombre/Name: Idem Direccion/Address: ldem

Tipo de producto / Device type: Reactivos y productos reactivos, calibradores y materiales de control
para el diagndstico de enfermedades infecciosas / Reagents, and reagent products, calibrators and control
materials for diagnostic of human infectious diseases.

Clasificacion/Classification: Lista A, Anexo Il / List A, Annex Il

Reactivos y productos reactivos para la determinacion, confirmacion y cuantificacion en muestras
humanas de marcadores de infeccion por Hepatitis B, mediante técnicas de Inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA)/ Reagents and reactive products for the determination, confirmation and quantification
in human specimens of markers of Hepatitis B infection, by Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
[NANDO: 1\VD 0203]

HBs Ag one Version ULTRA ELISA cualitativo / ELISA qualitative

- SAGIULTRA.CE (192 tests)

- SAGLULTRA.CE.96 (96 tests)

- SAGIULTRA.CE.480 (480 tests)

- SAGIULTRA.CE.960 (960 tests)

- SAGLULTRA.CE.DB (192 tests - for Dia.Blood application)

Este certificado ampara todas las marcas de estos productos incluidas por el fabricante en su
declaracion de conformidad. / This certificate covers all trademarks of these products included by the
manufacturer in his declaration of conformity.

Madriq, 19 de noviembre de 2018
DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

ageﬂcia es ~
. Panola
'l l I med'camentos e
Productog y

sanitaﬂ.os

Fdo. M2 JesUs Lamas Diaz

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: P6LLDBAA94
Fecha de la firma: 19/11/2018

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS
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