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PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

DOMENIU DE UTILIZARE

Testul Procleix Ultrio Elite este un test calitativ in vifro de amplificare a acidului nucleic pentru detectia RNA-ului de tip 1 al virusului imunodeficientei umane si
a RNA-ului de tip 2 (HIV) al virusului imunodeficientei umane, pentru detectia RNA-ului virusului hepatic C (HCV) si/sau a ADN-ului virusului hepatic B (HBV)
in specimene de plasma si ser de la donori umani, testati individual sau in loturi. El poate fi folosit si pentru testarea plasmei si a serului pentru a depista
donori de organe si de tesuturi, inclusiv donori cadaverici (a caror inima nu mai functioneaza). Testul nu trebuie utilizat pentru mostre de séange ombilical.

Acest test nu trebuie utilizat ca instrument ajutator in procedurile de diagnosticare.

SUMARUL SI EXPLICATIA TESTULUI

Studiile epidemiologice au identificat tipul 1 al virusului imunodeficientei umane si tipul 2 (HIV) al virusului imunodeficientei umane ca agenti etiologici
pentru sindromul imunodeficientei dobandite (AIDS),Z‘8 virusul hepatitei C (HCV)9‘14 si virusul hepatitei B (HBV) ca agenti cauzatori ai hepatitei
asociate cu transfuzii.3* HIV, HCV si HBV se transmit in principal prin expunere la sange infectat sau la produse sangvine infectate, la anumite lichide
corporale sau tesuturi, precum si de la mama la fat sau copil.

Sumar si explicatie pentru HIV-1 si HIV-2

Detectia actuala pentru infectia cu HIV-1 in bancile de sange se bazeaza pe testarea acidului nucleic (NAT) pentru detectia RNA-ului HIV si/sau pe
depistarea serologica a anticorpilor anti-virali prin teste imunologice prin chemiluminescenta (ChLIA), cu confirmare prin teste suplimentare pentru
anticorpi, cum ar fi dozare prin imunofluorescen’gé.35' 36, 37, 38 | unele cazuri, in functie de testul NAT utilizat, se indica folosirea testelor p24Ag, urmate
de confirmare prin neutralizare.3° Adaugarea testelor de amplificare bazate pe acid nucleic a redus perioada ferestrei de detectie cu 6 pana la 11 zile
in cazul donatiilor testate individual, reducand semnificativ riscul transmiterii HIV prin transfuzii.20-22: 32

Cazurile diagnosticate de HIV-2 au fost observate in principal in Africa de Vest sau acolo unde expunerea s-a efectuat din cauza imigratiei sau
calatoriilor.*? Testele care detecteaza anticorpii impotriva HIV-1 si HIV-2 sunt utilizate in mod obisnuit pentru testarea donatiilor de sange la nivel global.
HIV-1 si HIV-2 pot fi diferentiate folosind teste imunologice rapide.sg* 43 Riscul rezidual pentru transfuzii potentiale purtatoare de HIV-2 este estimat ca
fiind foarte scazut, dar nu a fost posibila confirmarea acestor estimari in mod direct.*% 4! Detectarea RNA-ului HIV-2 ar trebui s& reduca si mai mult
acest risc.

Sumar si explicatie pentru HCV

Metodele de detectie actuale pentru infectia cu HCV in bancile de sange se bazeaza pe NAT pentru detectia RNA-ului HCV3%, 36, 37 si/lsau depistarea
serologica a anticorpilor anti-virali prin teste imunoabsorbante asociate unei enzime (ELISA) si confirmare printr-un Test Recombinant Immunoblot
(RIBA).36 Introducerea testelor de amplificare bazate pe acid nucleic pentru RNA-ul HCV a permis detectia infectiei cu HCV cu aproximativ 59 de zile
mai devreme decat in cazul testelor curente bazate pe anticorpi.32' 35,42

Sumar si explicatie pentru HBV

Metodele de detectie actuale pentru infectia cu HBV in bancile de sange se bazeaza pe NAT pentru detectia DNA-ului HBV3S: 36, 37 si/lsau depistarea

serologica a HBsAg prin dozare imunoenzimatica (EIA), cu confirmare prin teste de neutralizare. Algoritmurile suplimentare din regiuni non-endemice
pot include si utilizarea testelor pentru antigenul de baza anti-hepatita B (anti-HBc). S-a folosit un model bazat pe timpul de dublare pentru HBV pentru
a dezvolta o estimare de aproximativ 38 pana la 44 de zile intre infectia si detectia HBsAg folosind testele curente.** Studiile indica faptul c3 testele
bazate pe amplificarea acidului nucleic pentru ADN-ul HBV vor permite detectia infectiei cu HBV cu céateva saptamani inainte de detectia HBsAg.16‘19' 35
Testarea NAT cu o sensibilitate Tmbunatatd pentru HBV poate detecta niveluri scazute de ADN HBV in probe negative serologic in primele faze ale
infectiei si in probe pozitive la anticorpi HBc/negative HBsAg, in fazele ulterioare ale infectiei.

PRINCIPIILE PROCEDURII

Testul Procleix Ultrio Elite implica trei etape principale care se desfasoara intr-o singura eprubeta de pe Procleix Panther System: 1) Pregatirea
mostrelor/capturarea analitului 2) Amplificarea analitului RNA HIV, RNA HCV si ADN HBV prin metoda Amplificare mediata prin transcriptie (TMA)24 si
3) Detectia produselor de amplificare (amplicon) prin metoda Dozare prin hibridizare protejata (HPA).25' 50 Testele Procleix incorporeaza un Control
intern pentru monitorizarea rezultatelor testului la fiecare specimen individual.

In timpul pregétirii mostrelor, RNA-ul si ADN-ul viral sunt izolate de la esantioane folosind metoda Captura analitului. Esantionul este tratat cu un
detergent pentru a solubiliza anvelopa virala, pentru a denatura proteinele si a elibera RNA-ul si/sau ADN-ul genomic viral. Oligonucleotidele
(oligonucleotide de captura) care sunt omoloage regiunilor puternic conservate ale HIV, HCV si HBV sunt hibridizate la analitul RNA HIV, RNA HCV sau
ADN HBV, daca acesta este prezent in esantionul de test. Se adauga Reactiv de Tmbogatire a analitului (TER) in fiecare eprubetd de reactie dupa
adaugarea mostrei, pentru a crea un soc alcalinic tranzitoriu care imbunatateste dizlocarea particulelor virale si denaturarea acizilor nucleici. Dupa
adaugarea Reactivului de Tmbogatire a analitului, analitul hibridizat este capturat in microparticule magnetice care sunt apoi separate de esantion intr-
un camp magnetic. Se folosesc etape de spalare pentru a inlatura componentele externe din eprubeta de reactie.

Amplificarea analitului se face prin TMA, o metoda de amplificare a acidului nucleic bazata pe transcriptie care foloseste doua enzime, transcriptaza
inversd MMLV si polimerazd RNA T7. Transcriptaza inversa este folosita pentru a genera o copie ADN (care contine o secventa promotor pentru
polimeraza T7 RNA) a secventei analitului. Polimeraza T7 RNA produce copii multiple ale ampliconului RNA din modelul de copie ADN.

Detectia se face prin metoda HPA, folosind probe de acid nucleic monocatenar cu etichete chemiluminescente care sunt complementare ampliconului.
Probele de acid nuclei etichetate hibridizeaza Tn mod specifici la amplicon. Reactivul de selectie diferentiazé intre probele hibridizate si cele
nehibridizate inactivand eticheta de pe probele nehibridizate. in etapa Detectie, semnalul chemiluminescent produs de proba hibridizata este masurat
intr-un luminometru si este raportat ca Unitate relativa de lumina (RLU).
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PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

Se adauga controlul intern la fiecare esantion de test si in fiecare tub pentru calibrator de test, folosind reactivul de captare a analitului de lucru (WTCR),
care contine controlul intern. Controlul intern din acest reactiv controleaza etapele de procesare a esantionului, amplificare si detectie. Semnalul pentru
control intern din fiecare tub sau reactie de test este diferentiat de semnalul HIV/HCV/HBV prin kineticile diferentiale ale emisiei de lumina din probe cu
etichete diferite.28 Ampliconul specific controlului intern este detectat folosind o proba cu emisie rapida de lumina (denumit in literatura de specialitate
,semnal intermitent”). Ampliconul specific pentru HIV/HCV/HBYV este detectat folosind probe cu cinetici relativ mai mici pentru emisia luminii (denumite in
literatura de specialitate ,semnal stabil’). Dozarea de cinetica duala (DKA) este o metoda folosita pentru a diferentia intre etichetele cu semnal
intermitent si cele cu semnal stabil.2® Atunci cand este folosit pentru detectia simultana a HIV, HCV si HBV, testul Procleix Ultrio Elite face diferenta
intre semnalele pentru control intern si cele pentru HIV/HCV/HBV combinate, dar nu face diferenta intre semnalele individuale HIV, HCV si HBV.

Calibratorii pentru testul Procleix Ultrio Elite sunt folositi pentru a determina pragul de test si pentru a evalua valabilitatea ciclului de testare la fiecare
procesare. (Consultati PROCEDURI DE CONTROL AL CALITATII pentru detalii.)

TESTARE PRIN DIFERENTIERE

Esantioanele gasite reactive in testul Procleix Ultrio Elite pot fi trecute prin testele de diferentiere individuale Procleix Ultrio Elite HIV, HCV si/sau HBV,
pentru a determina daca sunt reactive pentru HIV, HCV, HBV sau orice combinatie a acestora trei.

Testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV si HBV utilizeaza aceiasi trei pasi principali ca si testul Procleix Ultrio Elite (pregatirea mostrelor/
captura analitului, TMA ti HPA); se urmeaza aceeasi procedura de testare cu o singura diferenta: se utilizeaza reactivi pentru marker specifici pentru
HIV, HCV sau HBV, in locul reactivului pentru marker din testul Procleix Ultrio Elite. Reactivul de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV nu va face
diferenta intre mostrele reactive pentru HIV de tip 1 si cele reactive pentru HIV de tip 2.
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PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

REACTIVI

Reactivi de dozare Procleix Ultrio Elite

Reactiv de control intern
O solutie tampon HEPES care contine detergent si un transcript RNA.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre —35 °C si —15 °C.

Reactiv de captura a analitului

O solutie tampon HEPES care contine detergent, oligonucleotide de capturé si microparticule magnetice. Nota: Reactivul de control intern trebuie addugat
la reactivul de captura a analitului inainte de a fi utilizat in test.

Depozitati la temperaturi intre 2 °C si 8 °C. (Nu congelati)

Reactiv de amplificare
Amorse, dNTP-uri, NTP-uri si cofactori intr-o solutie tamponatéd TRIS care contine conservantul ProClin 300.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre =35 °C si—15 °C.

Reactiv enzimatic

Transcriptazd inversd MMLYV si polimeraza RNA T7 intr-o solutie tamponata HEPES/TRIS care contine 0,056% azida de sodiu drept conservant.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre =35 °C si—15 °C.

Reactiv pentru marker
Probe de oligonucleotide chemiluminescente in solutie tamponata de succinat care contine detergent.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre —35 °C si—15 °C.

Reactiv de selectie
Solutie tamponaté de borat care contine surfactant.
Depozitati la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.

Reactiv de imbunatatire a analitului
O solutie concentrata de hidroxid de litiu.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.

Calibratori pentru testul Procleix Ultrio Elite

co Calibratorul negativ
O solutie tamponatd HEPES care contine detergent.
Depozitati la temperaturi intre —35 °C si—15 °C.

cl Calibratorul pozitiv HIV
O solutie tampon HEPES care contine detergent si un transcript RNA HIV.
Depozitati la temperaturi intre —35 °C si—15 °C.

02 Calibratorul pozitiv HCV
O solutie tampon HEPES care contine detergent si un transcript RNA HCV.
Depozitati la temperaturi intre —35 °C si —15 °C.

c3 Calibratorul pozitiv HBV
O solutie tampon HEPES care contine detergent si secvente ADN specifice HBV.
Depozitati la temperaturi intre —35 °C si —15 °C.

Reactivi pentru markerul de diferentiere pentru Procleix Ultrio Elite

Dl Reactiv pentru markerul de diferentiere HIV
Probé de oligonucleotide chemiluminescente in solutie tamponaté de succinat care contine detergent.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre —35 °C si—15 °C.

Dz Reactiv pentru markerul de diferentiere HCV
Probé de oligonucleotide chemiluminescente in solutie tamponaté de succinat care contine detergent.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre —35 °C si—15 °C.

Dg Reactiv pentru markerul de diferentiere HBV
Probé de oligonucleotide chemiluminescente in solutie tamponaté de succinat care contine detergent.
Depozitati reactivul nedeschis la temperaturi intre —35 °C si—15 °C.
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Reactivi pentru Procleix Panther System

Auto Detect 1
R1 Solutie apoasé care contine peroxid de hidrogen si acid nitric.
Q Depozitati la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.

Auto Detect 2
" R2 Hidroxid de sodiu 1,6 N.
. Depozitati la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.

Solutie de spalare
k W Solutie tamponatd HEPES.
Depozitati la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.

Ulei

. (0] Ulei siliconic.

Depozitati la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.

Solutie-tampon pentru lichidul de dezactivare
. DF Solutie-tampon de bicarbonat de sodiu.
Depozitati la temperaturi intre 15 °C si 30 °C.
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PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

INSTRUCTIUNI REFERITOARE LA DEPOZITARE S| MANEVRARE

A. Temperatura camerei este definita ca fiind intre 15 °C si 30 °C.

B. A Reactivul pentru marker si reactivul pentru markerul de diferentiere pentru testul Procleix Ultrio Elite sunt sensibili la lumina. Tn timpul depozitarii,
protejati acesti reactivi de lumina.

C. Daca se formeazé un precipitat in reactivul de capturé a analitului (TCR) in timpul depozitérii, consultati instructiunile din PREGATIREA REACTIVULUI.
NU TURBIONATI. NU CONGELATI TCR.

Nota: Probabilitatea formarii unui precipitat gelatinos creste substantial daca, dupa ce scoateti TCR din spatiul de depozitare la temperaturi intre 2 °C
si 8 °C, lasati precipitatul sa se aseze pe fundul containerului.

Nu folositi reactivi specifici din niciun alt test Procleix.
Nu recongelati controlul intern, amplificarea, enzima, mostra sau reactivul pentru markerul de diferentiere dupa decongelarea initiala.

Calibratorii pozitivi negativi, pentru HIV, HCV si HBV sunt flacoane de unica utilizare si trebuie aruncati dupa utilizare. Nu recongelati calibratorii dupa
decongelarea initiala.

G. Daca se formeaza un precipitat in solutia de spalare, in reactivul de selectie, in reactivul de imbunatatire a analitului, in reactivul pentru marker sau
in reactivii pentru markerul de diferentiere pentru HIV, HCV sau HBV, consultati instructiunile din PREGATIREA REACTIVULUI.

H. Modificarile in aspectul fizic al reactivului furnizat ar putea indica instabilitatea sau deteriorarea acestor materiale. Dacd dupa resuspendare se
observa modificari in aspectul fizic al reactivilor (de exemplu, modificari evidente in culoarea reactivului sau tulburare ce ar putea indica o contaminare
microbiald), acestia nu trebuie folositi.

I.  Consultati tabelul de mai jos pentru informatii referitoare la depozitare.

Reactiv nedeschis Reactiv deschis (Deschis/Stabilitate la decongelare)*
Reactiv/Lichide
Tempe_ratura ge Temperatura camerei Stabilitate pe instrument | Temperatura de depozitare
depozitare
Panala 8 orela TC sau
Reactiv de control intern (IC) -35°Cla-15°C inainte de amestecul cu TCR
Reactiv de captura a analitului (TCR) |2°Cla 8 °C
reactivul de captare a analitului de 72 de ore 60 de ore 300 de _Z|Ieola temperaturi intre
lucru (WTCR) 2°Csi8°C
30 de zile la temperaturi intre
Reactiv de amplificare -35°Cla-15°C 72 de ore 60 de ore 2°Csi8°C
o o 30 de zile la temperaturi intre
Reactiv enzimatic 36°CIa-15"C 125 de ore 60 de ore 2°Csi8°C
30 de zile la temperaturi intre
Reactivi pentru marker -35°Cla-15°C 72 de ore 60 de ore 2°Csi8°C
Reactiv de selectie TC 30 de zile 60 de ore 30dezilelaTC
Reactiv de imbunatatire a analitului TC 30 de zile 60 de ore 30dezilelaTC
8 ore, reactiv de unica
Calibratori -35°Cla-15°C folosinta
Reactivi de auto detectie TC 60 de zile la TC
Solutig—tampon pentru lichidul de 60 de zile Ia TC
dezactivare TC
Ulei TC 60 de zilelaTC
Solutie de spélare TC 60 de zile la TC

TC = Temperatura camerei

Stabilitatea la TC include perioada de stabilitate pe instrument la sistemul Procleix Panther.

. Perioada de stabilitate la TC incepe imediat ce reactivii sunt indepartati din RPI 250, dupa finalizarea programului de pregatire.

. Daca reactivii deschisi sunt plasati in RPI 250 la programul pentru temperatura camerei, durata este inclusa in stabilitatea totala la TC.

. Durata de stabilitate la TC trebuie sa se incadreze in intervalul de 30 de zile, care include stabilitatea pe instrument. Consultati PREGATIREA
REACTIVULUI, sectiunea B pentru mai multe informatii.

* Daca utilizati software-ul Panther System 7.2 sau versiuni superioare:

. Stabilitatea la TC (WTCR, amplificare, enzima si reactivi pentru marker) este de 84 ore.

. Stabilitatea pe instrument (WTCR; amplificare, enzima si reactivi pentru marker; reactiv de selectie si TER) este de 72 ore.

Daca utilizati RP1 250 File 3 pentru reactivii nedesfacuti decongelati (TCR si amplificare, enzime si reactivi pentru marker), reactivii trebuie sa ramana
n RPI 250 timp de 4 - 20 de ore. Consultati Manualul operatorului Procleix RPI 250 pentru mai multe informatii.

Precautie: A Reactivii trebuie pastrati in conditii de depozitare adecvata atunci cand nu sunt utilizati. Readuceti reactivii in conditiile de
depozitare corespunzatoare fara intarziere, cu exceptia cazului in care acestia se afla incarcati in sistemul de Procleix RPI 250 sau in sistemul
Procleix Panther.
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PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

COLECTAREA, DEPOZITAREA $| MANEVRAREA ESANTIOANELOR

Avertisment: Manevrati toate esantioanele ca si cum ar fi capabile sa transmita agenti infectiosi.

Aveti grija sa evitati contaminarea incrucisata in etapele de manevrare a mostrelor. De exemplu, aruncati materialul utilizat fara a trece pe deasupra
eprubetelor deschise.

ESANTIOANE DE SANGE DE LA DONORI iN VIATA
A. Se pot utiliza esantioane de sange colectate de in eprubete de sticla sau de plastic.

B. Se poate utiliza plasma colectatd in eprubete K;EDTA, K3EDTA, Greiner K,EDTA Sep Vacuette sau in eprubete de preparare a plasmei Becton-Dickinson
EDTA (BD PPT). Respectati instructiunile producatorului eprubetei pentru mostre. Stabilitatea esantioanelor este afectata de temperaturile crescute.

Esantioanele de sange integral, de plasma sau de ser pot fi stocate maximum 13 zile din momentul colectéarii pana in momentul testarii, in
urmatoarele conditii:

Esantioanele trebuie centrifugate in termen de 72 de ore de la recoltare.

Pentru stocare la temperaturi peste 8 °C, esantioanele trebuie stocate timp de 72 de ore la temperaturi de pana la 25 °C si de pana la 30 °C
pentru 24 de ore in timpul acestor 72 de ore.

Cu singura exceptie precizatd mai sus, esantioanele trebuie stocate la temperaturi intre 2 °C si 8 °C.
Consultati diagrama cu temperaturi de stocare furnizatd mai jos cu titlu de exemplu.

Tn plus, plasma separatd din celule poate fi stocatd pentru pana la 15 luni la < -20 °C inainte de testare.

Nu congelati sénge integral.

2-30°C*

30 =
| 2-25°C*
25 =

1
1
1
1
1
1
T
1

Temperatura (°C)
(o]
1

W = -

2 45678 9101 1213

Timp (zile)

*Perioadele de depozitare de la 2 °C la 30 °C si de la 2 °C la 25 °C indicate mai sus pot aparea oricand.

C. Puteti utiliza esantioane suplimentare extrase din unitati de sdnge sau plasma care sunt colectate in ACD, heparina sau citrat de sodiu in conformitate
cu instructiunile producatorului containerului. Sangele integral sau plasma colectat(a) in ACD, heparina sau citrat de sodiu pot fi stocate conform
instructiunilor de la pasul B de mai sus.

D. Puteti utiliza esantioane suplimentare de sange colectate in eprubete pentru ser care sunt colectate in conformitate cu instructiunile producatorului
containerului. Serul poate fi stocat conform instructiunilor de la pasul B de mai sus.

E. Puteti colecta esantioane suplimentare extrase din unitati de sange sau plasma care contin anticoagulanti CPD, CP2D sau CPDA-1 si care sunt
colectate in conformitate cu instructiunile producatorului containerului.

Esantioanele de sange (nu insa si unitatile de plasma) pot fi stocate maximum 18 zile din momentul colectarii pana in momentul testarii, in
urmatoarele conditii:
Esantioanele trebuie centrifugate in termen de 13 zile de la recoltare.

Pentru stocare la temperaturi peste 8 °C, esantioanele trebuie stocate timp de 72 de ore la temperaturi de pana la 25 °C si de pana la 30 °C
pentru 24 de ore in timpul acestor 72 de ore.

Cu singura exceptie precizatd mai sus, esantioanele trebuie stocate la temperaturi intre 2 °C si 8 °C.
Tn plus, plasma separaté din celule poate fi stocatad pentru pana la 15 luni la < -20 °C inainte de testare.
Nu congelati sénge integral.
F.  Nu s-a observat niciun efect advers asupra rezultatelor testelor atunci cand plasma sau serul a fost expus(a) la trei cicluri de congelare-decongelare.

Esantioanele care prezinta precipitate vizibile sau materiale fibrinoase trebuie sa fie aduse in stare clara prin centrifugare timp de 10 minute la 1000 pana
la 3000 x g inainte de testare. Nu testati esantioane care nu prezintad un volum de mostra suficient deasupra gel separatorului sau interfetei pentru celule rosii.

H. Amestecati bine plasma sau serul decongelat(a) si centrifugati timp de 10 minute la 1000 pana la 3000 x g fnainte de testare. Timpii si vitezele de
centrifugare pentru eprubetele BD PPT decongelate trebuie sa fie validati de catre utilizator.

I.  Toate celelalte conditii de colectare si de depozitare trebuie s fie validate de cétre utilizator. Daca esantioanele trebuie transportate, ele trebuie sa fie
ambalate si etichetate in conformitate cu reglementarile federale si interne corespunzatoare care se refera la transportul esantioanelor clinice si al
agentilor etiologici.

J. Este posibil s& apara rezultate fals pozitive daca nu se controleazd in mod corespunzator contaminarea incrucisatd a esantioanelor in timpul
manevrarii i procesarii esantioanelor.
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ESANTIOANE DE SANGE CADAVERIC

A. Esantioanele de sange cadaveric pot fi colectate eprubete de colectare sau in anticoagulante EDTA Respectati instructiunile producatorului
eprubetei pentru mostre.

Nota: Esantioanele de ser sau plasma colectate pre-mortem de la un donor cadaveric de organe/tesuturi trebuie colectate, manevrate si testate
conform instructiunilor pentru donori cadaverici.

B. Esantioanele trebuie colectate in termen de 24 de ore de la deces, daca cadavrul a fost congelat (1 °C pana la 10 °C) in termen de 12 ore de la deces.
Esantioanele trebuie colectate in termen de 15 de ore de la deces, daca cadavrul nu a fost congelat (1 °C pana la 10 °C). Stabilitatea esantioanelor
este afectata de temperaturile crescute.

C. Sangele integral (din eprubete de colectare EDTA) sau plasma poate fi stocat(@) maximum 8 zile din momentul colectarii pana in momentul testarii, in
urmétoarele conditii:

Esantioanele trebuie centrifugate in termen de 72 de ore de la recoltare.
Pentru stocare la temperaturi peste 8 °C, esantioanele trebuie stocate timp de 24 de ore la temperaturi de pana la 25 °C in timpul celor 72 de ore.
Cu singura exceptie precizata mai sus, esantioanele trebuie stocate la temperaturi intre 2 °C si 8 °C.
Consultati diagrama cu temperaturi furnizata mai jos cu titlu de exemplu.
in plus, plasma separaté din celule poate fi stocatd pentru pana la 14 zile la < -70 °C inainte de testare.
Nu congelati sange integral.
D. Sangele integral (din eprubete de colectare) sau serul poate fi stocat maximum 5 zile din momentul colectarii pana in momentul testarii, in urmatoarele
conditii:
Esantioanele trebuie centrifugate in termen de 72 de ore de la recoltare.
Pentru stocare la temperaturi peste 8 °C, esantioanele trebuie stocate timp de 24 de ore la temperaturi de pana la 25 °C in timpul celor 72 de ore.
Cu singura exceptie precizatd mai sus, esantioanele trebuie stocate la temperaturi intre 2 °C si 8 °C.
Consultati diagrama cu temperaturi furnizata mai jos cu titlu de exemplu.
in plus, serul extras din eprubeta de colectare poate fi stocat pentru pana la 14 zile la < -70 °C fnainte de testare.

Nu congelati sange integral.

Temperatura
°C
A
ser
»
]
30 — plasma '
2-25° C* i
]
20 — :
i
s | 28°C !
1 1
1 1
2 — 0 i
I I I I I I | "
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Timp colectare (zile)

*Perioada de depozitare de la 2 °C la 25 °C indicata mai sus poate aparea oricand.

Nu s-a observat niciun efect advers asupra rezultatelor testelor atunci cand plasma si serul a fost expus(a) la trei cicluri de congelare-decongelare.

Esantioanele care prezintd precipitate vizibile sau materiale fibrinoase trebuie sa fie aduse in stare clara prin centrifugare timp de 10 minute la 1000
pana la 3000 x g Tnainte de testare. Nu testati esantioane care nu prezintd un volum de mostra suficient deasupra gel separatorului sau interfetei
pentru celule rosii.

G. Amestecati bine plasma sau serul decongelat(d) si centrifugati timp de 10 minute la 1000 pana la 3000 x g Tnainte de testare. Timpii si vitezele de
centrifugare pentru eprubetele BD PPT decongelate trebuie sa fie validati de céatre utilizator.

H. Toate celelalte conditii de colectare, de manevrare si de depozitare pentru esantioanele de sange cadaveric trebuie sa fie validate de catre utilizator.
Daca esantioanele trebuie transportate, ele trebuie sa fie ambalate si etichetate in conformitate cu reglementarile federale si interne corespunzatoare
care se refera la transportul esantioanelor clinice si al agentilor etiologici.

I. Este posibil sa apara rezultate fals pozitive daca nu se controleaza in mod corespunzator contaminarea incrucisatd a esantioanelor in timpul manevrarii
Si procesarii esantioanelor.

J. Esantioanele de sange cadaveric pot fi diluate pentru a contracara substantele inhibitoare din mostra sau deficitul potential de mostre. Plasma si/sau
serul pot fi diluate 1/5 in solutie salina (0,9% clorura de sodiu), aticd 100 uL de mostra plus 400 pL de solutie salina. Esantioanele diluate trebuie
rasucite de cateva ori pentru amestecare, apoi pot fi utilizate in procedura standard de testare.

Nota: S-au efectuat studii pentru validarea acestor conditii pe esantioane negative cadaverice insamantate cu virus. Stabilitatea HIV, HCV si HBV
in vivo post-mortem nu a fost evaluata.

8 503049R0O Rev. 005



PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

MATERIALE NECESARE

Componenta Codul piesei Codul piesei
Seturi pentru testul Procleix Ultrio Elite 303330 (set de testare 1000) 303715 (set de testare 5000)
Reactiv de control intern 4x2,8mL 20x2,8mL
Reactiv de captura a analitului 4 x161 mL 20 x 161 mL
Reactiv de amplificare 4 x 26 mL 20 x 26 mL
Reactiv enzimatic 4x13,4mL 20 x 13,4 mL
Reactiv pentru marker 4 x 34,7 mL 20 x 34,7 mL
Reactiv de selectie 4x91 mL 20x 91 mL

Set pentru reactivul de imbunatatire a analitului pentru testul Procleix Ultrio Elite 303331 (set de testare 1000) 303722 (set de testare 5000)

Reactiv de imbunétatire a analitului 4 x 46 mL 20 x 46 mL
Set de calibratori pentru testul Procleix Ultrio Elite 303719 303723
Calibrator negativ 30x2mL 90 x 2 mL
Calibratorul pozitiv HIV 15x2mL 75 x2mL
Calibratorul pozitiv HCV 15x2mL 75 x2mL
Calibratorul pozitiv HBV 15x2mL 75x2 mL

Marker de diferentiere pentru HIV, HCV si HBV pentru testul Procleix Ultrio Elite 303334
Set de reactiv

Reactiv pentru markerul de diferentiere HIV 200 de teste
Reactiv pentru markerul de diferentiere HCV 200 de teste
Reactiv pentru markerul de diferentiere HBV 200 de teste
Set de lichide pentru testul Procleix 303344 (1000 de teste)
Solutie de spalare 1x29L
Ulei 1x 260 mL
Solutie-tampon pentru lichidul de dezactivare 1x14L
Set de reactivi de auto detectie Procleix 303345 (1000 de teste)
Auto Detect 1 1x245mL
Auto Detect 2 1x245mL
Consumabile de unica folosinta Cantitate Codul piesei

(Consumabilele sunt de unica folosinta, nu le reutilizati. Utilizarea altor consumabile
nu este recomandata.)

Unitati multi-tub (MTU) 1 lada de 100 buc. 104772
Set de pungi de deseuri 1 cutie de 10 buc. 902731
Capac de reziduuri MTU 1 cutie de 10 buc. 504405
Capace de rezerva pentru reactivi (TCR si reactiv de selectie) 1 punga de 100 buc. CL0039
Capace de rezerva pentru reactivi (reactivi pentru amplificare si pentru marker) 1 punga de 100 buc. CL0042
Capace de rezerva pentru reactivi (enzima, reactivi pentru markerul de diferentiere) 1 punga de 100 buc. 501619
Capace de rezerva pentru reactivi (reactivde imbogatire a analitului) 1 punga de 100 buc. 903302
Echipament

Procleix Panther System si manualul operatorului, Procleix Reagent Preparation Incubator 250 (Incubator de pregatire a reactivilor Procleix 250)
(RPI1 250), monitor independent de temperatura (ITM) si manualul operatorului

Altele
Solutie de curatare avansata 1 sticla (255 mL) PRD-04550

Nota: Numere de catalog individuale pot fi comandate separat, dupa cum dicteaza cerintele de testare individuale din locatia dvs.
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ALTE MATERIALE DISPONIBILE DE LA GRIFOLS PENTRU UTILIZARE CU TESTUL PROCLEIX ULTRIO ELITE

Calibratori negativi pentru testul Procleix Ultrio Elite 30 de seturi 303333
Calibratori pozitivi pentru testul Procleix Ultrio Elite 15 seturi 303332

Echipament general/software

Pentru combinare: pipetor cu capat anterior, software de combinare, manualul operatorului si ghid de consultare rapida (daca este cazul)

Varfuri conductive cu filtru (DiTis) de 1000 pL sau 1100 L, de unica folosinta, in stativ, aprobate pentru acest echipament (numai pentru combinare)
Pentru informatii specifice legate de instrument si comandare, contactati Serviciul pentru clienti Grifols.

MATERIALE NECESARE, DAR CARE NU SUNT FURNIZATE

Clor

Pentru utilizare Tn concentratii finale de 5% pana la 8,25% hipoclorit de sodiu si 0,5% pana la 0,7% hipoclorit de sodiu
Alcool (70% etanol, 70% solutie de alcool izopropilic sau servetele cu alcool izopropilic 70%)

Varfuri conductive cu filtru consumabile 1000 pL in stativ aprobate pentru utilizarea cu sistemul Procleix Panther System. Contactati serviciul tehnic Grifols
pentru informatii despre vérfurile aprobate.

PRECAUTII

A. Pentru diagnosticare in vitro

B. Pentru a reduce riscul de rezultate invalide, cititi cu atentie prospectul complet pentru testul Procleix Ultrio Elite si Manualul operatorului Procleix
Panther System inainte de a efectua un test.

C. Esantioanele pot fi infectioase. Folositi Precautiile universale®” 22 atunci cand efectuati testul. Stabiliti metode de manevrare si eliminare corecte,
conform reglementarilor locale.?8 Aceasts procedura trebuie sa fie efectuata numai de catre personal calificat in mod corespunzator pentru utilizarea
testului Procleix Ultrio Elite si instruit in manevrarea materialelor infectioase.

D. Folositi masurile de precautie de rutina in laboratorul dvs. Nu pipetati cu gura. Nu mancati, nu beti si nu fumati in zonele de lucru desemnate. Purtati
manusi de unica folosinta si echipament de laborator atunci cand manevrati esantioane si reactivii din set. Spalati-va bine mainile dupa ce manevrati
esantioane si reactivii din set.

E. Reactivul enzematic contine drept conservant azida de sodiu. Nu folositi eprubete metalice pentru transferul reactivului. Daca solutii care conti
compusi de azida sunt aruncati intr-o instalatie de scurgere, ele trebuie diluate si eliminate folosind cantitati mari de apa curenta. Aceste precautii sunt
recomandate pentru a evita acumularea de depozite in tubulaturi metalice in care ar putea aparea conditii explozive.

F.  Evitati contactul dintre Reactivii de auto detectie 1 si 2 si ochi, piele si membrane mucoase. Spalati cu apa daca se produce contactul cu acesti
reactivi. Daca apar scurgeri ale acestor reactivi, diluati cu apa si urmati procedurile adecvate ale institutiei.

G. Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu esantioanele si cu reactivii in conformitate cu reglementarile locale, federale sau cele din statul
dvs.2” 28 Curatati si dezinfectati bine toate suprafetele de lucru.

H. Folositi numai consumabile de unica folosinta specificate.
I Nu folositi setul dupa data de expirare.
NU interschimbati, nu mixati si nu recombinati reactivi din seturi cu materiale din seturi cu alte numere de lot principal.

Evitati contaminarea microbiana si cu nucleaza a reactivilor.

r X <

Depozitati reactivii de dozare la temperaturile specificate. Rezultatele testului pot fi afectate de utilizarea unor reactivi de dozare depozitati incorect.
Consultati INSTRUCTIUNI REFERITOARE LA DEPOZITARE S| MANEVRARE si PREGATIREA REACTIVULUI pentru instructiuni specifice.

M. Asigurati-va ca precipitatele sunt dizolvate. Nu utilizati un reactiv daca se formeaza un gel, un precipitat sau in cazul prezentei tulburarii. Consultati
PREGATIREA REACTIVULUI pentru instructiuni specifice.

N.  Nu combinati reactivii sau fluidele testului fara instructiuni specifice in acest sens. Nu recompletati reactivi sau fluide. Procleix Panther System verifica
singur nivelurile de reactivi.
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O. Unii reactivi din acest set sunt etichetati folosind simboluri pentru risc si sigurantd si trebuie sa fie manevrati in mod corespunzator. Fisele de date
privind siguranta pot fi accesate pe site-ul web al producatorului.

Reactiv de amplificare Procleix

ProClin 300 0,023 greutate - %
Glicerina 4.802 greutate - %
AVERTISMENT

&

H317 - Poate produce o reactie alergica la nivelul pielii

P280 - Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Reactiv de selectie Procleix

Acid boric 3,63 greutate - %
Hidroxid de sodiu 0,71 greutate - %
AVERTISMENT

H315 - Provoaca iritarea pielii

H319 - Provoaca o iritare grava a ochilor
H332 - Daunator, daca este inhalat

H333 - Poate fi daunator, daca este inhalat

&

Reactiv de imbunatatire a analitului Procleix

Hidroxid de litiu, monohidrat
PERICOL

H302 - Periculos in caz de inghitire
H314 - Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor
H303 - Poate fi daunator, daca este inghitit

P260 - Nu inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul

P280 - Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei

P303 + P361 + P353 - IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau pérul): Scoateti imediat toate hainele contaminate.
Spaélati pielea cu apa/dus

P305 + P351 + P338 - IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clétiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti

P310 - Sunati imediat la URGENTA sau la doctor

P280 - Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

kq
el

Procleix Auto Detect 2

Hidroxid de sodiu 6,04 greutate - %
PERICOL

kq
el

H314 - Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor

P260 - Nu inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul

P280 - Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei

P303 + P361 + P353 - IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau pérul): Scoateti imediat toate hainele contaminate.
Clatiti pielea cu apa/faceti dus

P305 + P351 + P338 - IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clétiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti

P310 - Sunati imediat la URGENTA sau la doctor

P280 - Purtati echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei

Solutie-tampon Procleix pentru lichidul de dezactivare

Hidroxid de sodiu 1,12 greutate - %
Hipoclorit de sodiu 0,49 greutate - %
AVERTISMENT

H315 - Provoaca iritarea pielii
H319 - Provoaca o iritare grava a ochilor
H411 - Toxic pentru speciile acvatice, cu efecte pe termen lung

©

P.  Procleix Panther System grupeaza un set de reactivi intr-un set asociat. El scaneaza codurile de bare in cursul procesului de inventar. Articolele
trebuie rulate ca un set n toate fisele de lucru ulterioare. Sticlele care apartin unui set asociat nu pot fi schimbate cu sticle din alte seturi de reactivi
asociate. Consultati Manualul operatorului Procleix Panther System pentru mai multe informatii.
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T.

Consultati masurile de precautie din prospectul testului Procleix adecvat si din Manualul operatorului Procleix Panther System.
Nu folositi RPI 250 pentru a pregati reactivul de imbunatatire a analitului.

NU incalziti reactivul pentru marker sau reactivii pentru markerul de diferentiere peste 35 °C atunci cand utilizati RPI 250. Consultati Manualul
operatorului Procleix RPI 250.

Fiecare calibrator este desemnat sa ruleze duplicat sau triplicat, iar materialul in exces din fiecare flacon va fi eliminat in mod corespunzator.

PREGATIREA REACTIVULUI

A

Selectati un set asociat de reactivi nou sau nedeschis. Folosind un set deschis de reactivi doar pe acelasi Procleix Panther System utilizat anterior
sau pe un Procleix Panther System care este conectat la sistemul respectiv folosind optiunea Data Sharing (Partajare date). Nu utilizati reactivi
care au fost folositi in afara Procleix Panther System, caci instrumentul verificd volumele de reactiv.

Verificati daca nu cumva reactivii au depasit perioadele de stabilitate la depozitare, inclusiv stabilitatea pe instrument.

Procleix Panther System tine evidenta numarului de ore trecute de cand fiecare reactiv si fiecare lichid sunt incarcati in analizor. Procleix Panther
System nu va incepe pipetarea esantioanelor daca reactivii sunt expirati sau au depasit stabilitatea pe instrument. Consultati tabelul de mai jos
pentru informatii referitoare la stabilitatea pe instrument.

Reactiv/Lichid Stabilitate pe instrument

WTCR, reactivi pentru marker, reactiv enzimatic, reactiv de amplificare, reactiv de selectie, reactiv de imbunatatire | 60 de ore*
a analitului

Solutie de spalare, ulei, solutie-tampon pentru lichidul de dezactivare, reactivi de auto detectie 60 de zile

* Daca utilizati software-ul Panther System 7.2 sau versiuni superioare, stabilitatea pe instrument este de 72 de ore.
Scoateti o sticla de reactiv de selectie din cabinetul in care-l depozitati la temperatura camerei.

Nota: Reactivul de selectie trebuie sa fie la temperatura camerei inainte de utilizare.

1. Daca reactivul de selectie a fost depozitat incorect la temperaturi intre 2 °C si 8 °C sau temperatura laboratorului scade intre 2 °C si 15 °C, este
posibil sa se formeze un precipitat.

2. Daca observati o tulburare sau un precipitat, efectuati procedura pentru recuperarea reactivului de selectie descrisa in Manualul operatorului
Procleix RPI 250. Nu utilizati produsul daca se formeaza un precipitat sau in cazul prezentei tulburarii.

3. Incazul in care este prezentd o spuma, indepartati-o folosind tampoane sau pipete sterile. Pentru fiecare flacon folositi un tampon nou sau o pipeté
noua.

4. anegistrat,i data la care flaconul este deschis pentru prima data (OPEN DATE) in spatiul furnizat in acest scop pe eticheta.

Scoateti o sticla de reactiv de imbunatatire a analitului din cabinetul in care-l depozitati la temperatura camerei.

Nota: Reactivul de imbunatatire a analitului trebuie sa fie la temperatura camerei inainte de utilizare.

anegistrat,i data la care flaconul este deschis pentru prima data (OPEN DATE) in spatiul furnizat in acest scop pe eticheta.
Nota: Nu folositi RPI 250 pentru a pregati reactivul de Tmbunatatire a analitului.

Solutia de spalare si reactivul de imbunatatire a analitului sunt livrate la temperatura camerei si trebuie sa fie stocate la temperatura camerei. Se pot
forma precipitate in solutia de spalare si in reactivul de imbunatatire a analitului in timpul transportului sau al stocarii, daca temperaturile scad intre 2 °C si
15 °C. Solutia de spalare si reactivul de Tmbunatatire a analitului trebuie sa fie incalzite pentru a ajuta la dizolvarea precipitatului. Nu folositi RPI 250 pentru
a incalzi solutia de spalare sau reactivul de imbunatatire a analitului. Temperatura nu trebuie sa depaseasca 30 °C. Asigurati-va ca precipitatele din
solutia de spalare si din reactivul de imbunatatire a analitului sunt dizolvate Tnainte de utilizare. Nu utilizati produsul daca este prezent un precipitat
sau este prezenta o tulburare.

Se va forma un precipitat in markerul pentru testul Procleix Ultrio Elite si in reactivi pentru marker de diferentiere daca produsul este depozitat intre
2 °C si 8 °C. Pentru a ajuta la dizolvarea precipitatului, utilizati RPI 250 pentru a decongela toti reactivii pentru marker la o temperatura medie de
32 °C + 2 °C, fara sa depasiti 35 °C. Consultati Manualul operatorului Procleix RPI 250. Asigurati-va ca precipitatele din reactivii pentru marker
sunt dizolvate. Nu utilizati produsul dacé este prezent un precipitat sau este prezenta o tulburare.

Consultati Manualul operatorului Procleix RPI 250 pentru a prepara reactivii urmatori folosind RPI 250: TCR, reactiv pentru marker, reactiv enzimatic,
reactiv de amplificare si reactivi pentru markerul de diferentiere HIV, HCV si HBV.

Inregistrati data de decongelare (THAW DATE) pentru fiecare reactiv in spatiul furnizat in acest scop pe eticheta.

Nota: Daca precipitatul este in continuare prezent dupa decongelare, reactivul pentru marker poate fi incubat cu RPI File 3 (la temperatura
camerei) pentru a ajuta la dizolvarea completa a precipitatului. Reactivul pentru marker poate fi si incalzit intr-o baie de apa pentru a ajuta la
dizolvarea precipitatului, dar temperatura baii de apa nu trebuie sa depaseasca 30 °C. Daca decongelarea se face pe bancul de lucru din
laborator, dizolvarea completa a precipitatului din reactivul pentru marker poate dura pana la 4 ore, cu amestecare periodica.

Pregatiti reactivul de captare a analitului de lucru (WTCR):

1. Scoateti TCR din cabinetul in care-l depozitati la 2 °C pana la 8 °C. IMEDIAT dupa ce-l scoateti din depozitare, amestecati puternic (cel putin 10
inversiuni). NU TURBIONATI.
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2. Plasati TCR in instrumentul RPI 250 si consultati Manualul operatorului Procleix RPI 250.

3. Decongelati un flacon de reactiv de control intern timp de pana la 24 de ore la temperaturi intre 2 °C si 8 °C sau timp de pana la 8 ore la temperatura
camerei. Nu folositi RPI 250 pentru a decongela reactivul de control intern.

4. Amestecati bine reactivul de control intern, prin rasucire manual& lent& sau folosind un dispozitiv mecanic dedicat din laborator.
Nota: Daca apare un gel, acesta trebuie sa fir dizolvat Tnainte de utilizare si n interiorul perioadei de decongelare la temperatura camerei,
care are durata de 8 ore. Pentru a grabi dizolvarea gelului, incalziti reactivul de control intern la temperaturi intre 25 °C pana la 30 °C intr-o
baie de apa. Scoateti periodic reactivul de control intern din baia de apa pentru a-l rasuci usor, pana cand gelul este dizolvat. Uscati exteriorul
eprubetei Tnainte de deschidere.

Scoateti TCR din RPI 250 si incalziti reactivul de control intern la temperatura camerei.
Turnati intregul flacon de reactiv de control intern in sticla TCR. Ati format acum reactivul de captare a analitului de lucru (WTCR).
Amestecati bine.

© N oG

Inregistrati data la care a fost addugat reactivul de control intern, data de expirare pentru wTCR (data la care a fost adaugat reactivul de control intern
plus 30 de zile) si numarul de lot folosit (IC LOT), in spatiul indicat pe sticla TCR.

9. Pastrati flaconul de control intern pentru a scana eticheta de cod de bare in sistem.
Decongelati calibratorii la temperatura camerei.

Nota: Aceste flacoane sunt de unica utilizare.

1. Amestecati calibratorii prin rasucire usoara pentru a evita formarea spumei.

2. Incazul in care este prezenta o spuma, indepartati-o folosind tampoane sau pipete sterile. Pentru fiecare flacon folositi un tampon nou sau o pipeta
noua.

Nota: Daca apare un gel, acesta trebuie sa fir dizolvat inainte de utilizare si in interiorul perioadei de decongelare la temperatura camerei, care are
durata de 8 ore. Pentru a grabi dizolvarea gelului, incalziti calibratorii la temperaturi intre 25 °C pana la 30 °C intr-o baie de apa. Scoateti periodic
calibratorii din baia de apa pentru a-i rasuci usor, pana cand gelul este dizolvat.

anegistrat,i data la care solutia de spalare, uleiul, solutia-tampon pentru lichidul de dezactivare, Auto Detect 1 si Auto Detect 2 au fost deschise pentru
prima data si incarcate in Procleix Panther System (OPEN DATE) in spatiul furnizat in acest scop pe eticheta.

NOTE PROCEDURALE

Nota: Consultati Manualul operatorului Procleix Panther System pentru instructiuni de operare.

A.

Reactivii pentru markerul de diferentiere pot fi procesati cu orice set asociat de reactivi (reactiv de amplificare, reactiv enzimatic, reactiv pentru marker,
reactiv de selectie, TCR si reactiv de imbunatatire a analitului) din fiecare lot principal.

Testul Procleix Ultrio Elite Calibratorii sunt grupati pe loturi principale cu testul Procleix Ultrio Elite si cu reactivii pentru markerul de diferentiere pentru
Procleix Ultrio Elite. Operatorul trebuie sa se asigure ca se utilizeaza calibratorii Testul Procleix Ultrio Elite corecti cu lotul principal corespunzator de
reactivi din set, asa cum se indica in fiecare livrare de calibratori Testul Procleix Ultrio Elite.

Membrii panoului de competenta sau controalele de calitate externe nu trebuie sa fie utilizate ca substituenti pentru calibratorii Testul Procleix Ultrio Elite.

Reactivii pentru markerul de diferentiere pentru testele Procleix Ultrio Elite pentru HIV, HCV si HBV sunt grupati pe loturi principale cu reactivii Procleix
Ultrio Elite. Operatorul trebuie sa se asigure ca se utilizeaza reactivii corecti pentru markerul de diferentiere Procleix Ultrio Elite, adica aceia care au
lotul principal corespunzator pentru reactivii din set, conform indicatiilor de pe foaia pentru lotul principal utilizat pentru Procleix Ultrio Elite. Reactivii
pentru markerul de diferentiere pot fi procesati cu orice set asociat de reactivi (reactiv de amplificare, reactiv enzimatic, reactiv pentru marker, reactiv
de selectie, TCR si reactiv de imbunatatire a analitului) din fiecare lot principal.

Tnlocuiti sticlele din Sertarul universal pentru lichide atunci cand sistemul vé indica acest lucru. Consultati Manualul operatorului Procleix Panther System.

Nota: Trebuie sa utilizati reactivi de auto detectie Procleix si lichide de test Procleix pentru fiecare lot principal de reactivi de dozare Procleix care
sunt procesati pe Procleix Panther System.

Pentru a reduce riscul de rezultate invalide, cititi cu atentie prospectul complet pentru testul Procleix Ultrio Elite Thainte de a procesa un test. Acest
prospectul din ambalaj trebuie utilizat impreuna cu Manualul operatorului Procleix Panther System si cu toate buletinele tehnice corespunzatoare.

PREGATIREA ECHIPAMENTULUI
Consultati Manualul operatorului Procleix Panther System.
DIMENSIUNEA PROCESARII

1. Pentru testul Procleix Ultrio Elite, fiecare fisa de lucru poate contine pana la 250 de teste, inclusiv calibratori de test Procleix Ultrio Elite.
2. Pentru reactivii de diferentiere, dimensiunea procesarii este limitatd de reactivii pentru marker. Dimensiunea maxima a rularii este de 100 de teste,
inclusiv calibratorii de test Procleix Ultrio Elite.

CONFIGURAREA PROCESARII

Fiecare procesare (identificata si sub numele de Fisa de lucru) trebuie sa aiba un set de calibratori de test Procleix Ultrio Elite.

1. Pentru testul Procleix Ultrio Elite, un set de calibratori consta in cate un flacon cu calibrator negativ, calibrator pozitiv pentru HCV, calibrator pozitiv
pentru HIV, calibrator pozitiv pentru HCV si calibrator pozitiv pentru HBV. Calibratorul negativ este procesat triplicat si fiecare calibrator pozitiv este
procesat duplicat.
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2. Pentru reactivii de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV si HBV, un set de calibratori consta in cate un flacon cu calibrator negativ si calibratorul
pozitiv corespondent. Fiecare calibrator de test Procleix Ultrio Elite este procesat ca triplicat.

J.  FLUX DE LUCRU

1. Pregétiti reactivul ntr-o zona curata.
2. Zona de incarcare a mostrelor trebuie sa nu contind amplicoane.

K. DECONTAMINAREA

1. Detectia extrem de sensibila a analitilor cu acest test face imperativa luarea tuturor masurilor de precautie posibile pentru a evita contaminarea.
Suprafetele meselor de laborator trebuie sa fie decontaminate zilnic cu solutie 0,5% pana la 0,7% de hipoclorit de sodiu in apa (clor diluat). Lasati
clorul sa intre in contact cu suprafetele timp de cel putin 15 minute, apoi clatiti cu apa. Solutiile pe baza de cloruri pot provoca deteriorari ale
echipamentelor si suprafetelor metalice. Clatiti bine echipamentele spalate cu clor, pentru a evita deteriorarea.

2. Urmati instructiunile furnizate in Manualul operatorului Procleix Panther System pentru decontaminarea instrumentului si pentru procedurile de intretinere.

PROCEDURA DE TESTARE

Calibratoarele pentru testul Procleix Ultrio Elite si reactivii pentru markerul de diferentiere Procleix Ultrio Elite trebuie sa fie folositi impreuna cu lotul
principal corespunzator de teste Procleix Ultrio Elite si teste de diferentiere. Operatorul trebuie sa se asigure ca se utilizeaza reactivii corecti pentru
testul Procleix Ultrio Elite si pentru markerul de diferentiere Procleix Ultrio Elite, adica aceia care au lotul principal corespunzator pentru reactivii din set,
conform indicatiilor de pe foaia pentru lotul principal utilizat pentru testul Procleix Ultrio Elite.

Esantioanele de la donori de organe/tesuturi, inclusiv donori cadaverici (a caror inima nu mai functioneaza), trebuie sa fie testate folosind doar metoda
de testare pentru donor individual. Esantioanele de sange cadaveric pot fi testate fie nediluate, fie diluate, asa cum este descris in COLECTAREA,
DEPOZITAREA SI MANEVRAREA ESANTIOANELOR, Esantioane de sange cadaveric.

Pentru prepararea echipamentelor si pentru informatii suplimentare despre procesarea testului, consultati instructiunile din Manualul operatorului Procleix
Panther System.

PROCEDURI DE CONTROL AL CALITATII

. CRITERII DE ACCEPTABILITATE PENTRU TESTELE PROCLEIX ULTRIO ELITE S| PENTRU TESTELE DE DIFERENTIERE
PROCLEIX ULTRIO ELITE HIV, HCV SI HBV

A. Validitatea procedarii:
O procesare (identificaté si sub numele de Fisa de lucru) este valida daca numarul minim de calibratori indeplinesc criteriile de acceptabilitate si
sunt valide (consultati sectiunea Il de mai jos).

1. La o procesare pentru testul Procleix Ultrio Elite, cel putin sapte din cele noua replicate de calibrator trebuie sa fie valide. Cel putin doua din
cele trei replicate de calibrator negativ si cel putin cinci din cele sase replicate de calibrator pozitiv trebuie sa fie valide.

2. Lao procesare cu reactiv de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV sau HBV, cel putin doua din cele trei replicate de calibrator negativ si
cel putin doua din cele trei replicate de calibrator pozitiv trebuie sa fie valide.

3. Criteriile de acceptabilitate pentru calibrator sunt verificate automat de software-ul Procleix Panther System. Daca sunt valide un numar mai mic
decat valoarea minima pentru replicate de calibrator, software-ul Procleix Panther System va invalida automat procesarea.

4. Pentru o procesare valida, valorile de prag sunt calculate automat pentru controlul intern (semnal intermitent) si pentru analit (semnal stabil).
5. Daca o procesare este invalida, rezultatele mostrelor sunt raportate ca Invalid (Invalide) si toate esantioanele trebuie retestate.

B. \Validitatea mostrelor:
1. Pentru o procesare valida, un rezultat de mostra este valid daca semnalul IC este egal sau depaseste pragul IC, cu urmatoarele exceptii:

a. Esantioanele cu un semnal analit (semnal stabil) mai mare decét pragul pentru analit nu sunt invalidate, chiar dacd semnalul pentru
control intern (IC) este sub prag.

b. Tn testul Procleix Ultrio Elite, esantioanele cu un semnal IC peste 650.000 RLU sunt invalidate de c&tre software si starea lor reactivd nu
poate fi evaluata. Software-ul invalideaza automat si calibratorii pozitivi care au un semnal IC peste 475.000 RLU.

c. Intestele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV si HBV, esantioanele cu un semnal IC peste 475.000 RLU sunt invalidate de catre
software si starea lor reactiva nu poate fi evaluata. Software-ul invalideaza automat si calibratorii pozitivi care au un semnal IC peste
475.000 RLU.

2. O mostra poate fi invalidata si din cauza unor erori ale instrumentului sau din cauza unor erori de procesare a rezultatelor. Consultati Manualul
operatorului Procleix Panther System pentru detalii.

3. Toate rezultatele esantioanelor individuale care sunt invalide intr-o procesare valida trebuie retestate.

Nota: O procesare sau o mostra individuala poate fi invalidata si de catre un operator, daca nu sunt respectate instructiunile din prospectul
ambalajului pentru manevrarea esantionului sau a reactivului.
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Il. CRITERII DE ACCEPTABILITATE PENTRU CALIBRARE $1 PENTRU CALCULAREA PRAGULUI

A. Testul Procleix Ultrio Elite

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul negativ

Calibratorul negativ (NC) este procesat triplicat. Fiecare replicat individual de calibrator negativ trebuie sa aiba o valoare pentru control intern (IC) mai
mare sau egala cu 75.000 RLU si mai mica sau egala cu 375.000 RLU. in acelasi timp, fiecare replicat individual de calibrator negativ trebuie sa aiba
o valoare pentru analit mai mica sau egala cu 45.000 RLU si mai mare sau egald cu 0 RLU. Daca una dintre valorile pentru calibrator negativ este
invalida din cauza ca o valoare pentru IC sau o valoare pentru analit este in afara acestor limite, se va recalcula media pentru calibratorul negativ (NC,)
pe baza celor doua valori acceptabile. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetata daca doua sau mai multe dintre cele trei valori pentru calibrator
negativ au valori IC sau valori pentru analit care nu se incadreaza in aceste limite.

Determinarea mediei pentru valorile calibrator negativ (NCy) pentru control intern [NC, (control intern)].

Exemplu:
Calibrator negativ RLU control intern
1 124.000
2 126.000
3 125.000
RLU total control intern = 375.000
NC, (control intern) = RLU total control intern =125.000

3

Determinarea mediei pentru valorile calibrator negativ (NC,) pentru analit [NC, (analit)].

Exemplu:
Calibrator negativ RLU analit

1 14.000

2 16.000

3 15.000

RLU total analit = 45.000

NC, (analit) - RLU total analit 15.000

3

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul pozitiv HIV

Calibratorul pozitiv HIV este procesat duplicat in testul Procleix Ultrio Elite. Valorile individuale de analit pentru calibratorul pozitiv (PC) HIV trebuie sa aiba
o valoare mai mica sau egala cu 1.800.000 RLU si mai mare sau egala cu 300.000 RLU. Dacéa una dintre valorile pentru calibratorul pozitiv HIV este in
afara acestor limite, media pentru calibratorul pozitiv HIV (HIV PC,) va fi datd de valoarea acceptabild ramasa pentru calibrator pozitiv HIV. Procesarea
este invalida si trebuie sa fie repetata daca ambele valori pentru calibrator pozitiv HIV au valori care nu se incadreaza in aceste limite. Valorile IC nu
trebuie s& depaseasca 475.000 RLU.

Determinarea mediei pentru valorile calibrator pozitiv HIV (HIV PC,) pentru analit [HIV PC, (analit)].

Exemplu:
Calibratorul pozitiv HIV RLU total analit
1 690.000
2 700.000
RLU total analit = 1.390.000
HIV PC, (analit) = RLU total analit = 695.000
2
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Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul pozitiv HCV

Calibratorul pozitiv HCV este procesat duplicat in testul Procleix Ultrio Elite. Valorile individuale de analit pentru calibratorul pozitiv (PC) HCV trebuie sa
aiba o valoare mai mica sau egala cu 1.400.000 RLU si mai mare sau egala cu 200.000 RLU. Daca una dintre valorile pentru calibratorul pozitiv HCV
este Tn afara acestor limite, media pentru calibratorul pozitiv HCV (HCV PC,) va fi data de valoarea acceptabild ramasa pentru calibrator pozitiv HCV.
Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetatd daca ambele valori pentru calibrator pozitiv HCV au valori care nu se incadreaza in aceste limite.
Valorile IC nu trebuie sa depaseasca 475.000 RLU.

Determinarea mediei pentru valorile calibrator pozitiv HCV (HCV PC,) pentru analit [HCV PC, (analit)].

Exemplu:
Calibratorul pozitiv HCV RLU analit
1 350.000
2 360.000
RLU total analit = 710.000
HCV PC, (analit) = RLU total analit = 355.000
2

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul pozitiv HBV

Calibratorul pozitiv HBV este procesat duplicat in testul Procleix Ultrio Elite. Valorile individuale de analit pentru calibratorul pozitiv (PC) HBV trebuie sa
aiba o valoare mai mica sau egald cu 1.800.000 RLU si mai mare sau egala cu 300.000 RLU. Dacéa una dintre valorile pentru calibratorul pozitiv HBV
este in afara acestor limite, media pentru calibratorul pozitiv HBV (HBV PC,) va fi data de valoarea acceptabila ramasa pentru calibrator pozitiv HBV.
Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetatéd daca ambele valori pentru calibrator pozitiv HBV au valori care nu se incadreaza in aceste limite.
Valorile IC nu trebuie sa depaseasca 475.000 RLU.

Determinarea mediei pentru valorile calibrator pozitiv HBV (HBV PC,) pentru analit [HBV PC, (analit)].

Exemplu:
Calibratorul pozitiv HBV RLU total analit
1 690.000
2 700.000
RLU total analit = 1.390.000
HBV PC, (analit) = RLU total analit = 695.000
2

Calcularea valorii de prag pentru controlul intern

Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x [NC, (control intern)]

Folosind valorile furnizate in exemplul pentru calibrator negativ de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x (125.000)

Valoare prag pentru controlul intern = 62.500 RLU

Calcularea valorii de prag pentru analit HIV/HCV/HBV

Valoare prag pentru analit = NC, (analit) + [0,02 x HIV PC, (analit)] + [0,04 x HCV PC, (analit)] + [0,02 x HBV PC, (analit)]
Folosind valorile furnizate Tn exemplele pentru calibrator negativ si calibrator pozitiv de mai sus obtinem:

Valoare prag pentru analit = 15.000 + (0,02 x 695.000) + (0,04 x 355.000) + (0,02 x 695.000)

Valoare prag pentru analit = 57.000 RLU
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Sumar al criteriilor de acceptabilitate pentru testul Procleix Ultrio Elite

Criteriu de acceptabilitate:
Calibrator negativ
Analit >0 si <45.000 RLU
Control intern >75.000 si <375.000 RLU
Calibratorul pozitiv HIV
Analit >300.000 si <1.800.000 RLU
Control intern <475.000 RLU
Calibratorul pozitiv HCV
Analit >200.000 si <1.400.000 RLU
Control intern <475.000 RLU
Calibratorul pozitiv HBV
Analit >300.000 si <1.800.000 RLU
Control intern <475.000 RLU

Sumar al calculelor de prag pentru testul Procleix Ultrio Elite

Prag pentru analit = NC medie analit RLU
+ 0,02 x (HIV PC medie analit RLU)

+ 0,04 x (HCV PC medie analit RLU)
+ 0,02 x (HBV PC medie analit RLU)

Prag pentru control intern = 0,5 x (calibrator negativ medie IC RLU)

B. Testul de diferentiere HIV Procleix Ultrio Elite

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul negativ

Calibratorul negativ trebuie procesat triplicat. Fiecare valoare individuala de calibrator negativ (NC) trebuie sa aiba o valoare pentru control intern (IC)
mai mare sau egald cu 75.000 RLU si mai mica sau egala cu 375.000 RLU. in acelasi timp, fiecare valoare individuala de calibrator negativ trebuie sa
aiba o valoare pentru analit mai mica sau egala cu 45.000 RLU si mai mare sau egald cu 0 RLU. Daca una dintre valorile pentru calibrator negativ este
invalida din cauza ca o valoare pentru IC sau o valoare pentru analit este in afara acestor limite, se va recalcula media pentru calibrator negativ (NC,)
pe baza celor doua valori acceptabile. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetata dacd doud sau mai multe dintre cele trei valori pentru calibrator
negativ au valori IC sau valori pentru analit care nu se incadreaza in aceste limite.

Determinarea mediei valorilor pentru calibrator negativ (NC,) pentru control intern [NC, (control intern)].

Exemplu:
Calibrator negativ RLU control intern
1 124.000
2 125.000
3 126.000
RLU total control intern = 375.000
NC, (control intern) = RLU total control intern = 125.000

3

Determinarea mediei pentru valorile calibrator negativ (NC,) pentru analit [NC, (analit)].

Exemplu:
Calibrator negativ RLU analit

1 12.000

2 11.000

3 13.000

RLU total analit = 36.000

NC, (analit) - RLU total analit = 12.000

3
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Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul pozitiv HIV

Calibratorul pozitiv HIV este procesat triplicat in testul de diferentiere HIV Procleix Ultrio Elite. Valorile individuale de analit pentru calibratorul pozitiv
(PC) HIV trebuie sa aiba o valoare mai mica sau egala cu 1.800.000 RLU si mai mare sau egala cu 300.000 RLU. Daca una dintre valorile pentru
calibratorul pozitiv HIV este in afara acestor limite, media pentru calibratorul pozitiv HIV (HIV PC,) va fi recalculata pe baza celor doua valori
acceptabile pentru calibrator pozitiv HIV. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetatd daca mai mult de una dintre cele trei valori pentru calibrator
pozitiv HIV nu se incadreaza in aceste limite. Valorile IC nu trebuie sa depaseasca 475.000 RLU.

Determinarea mediei pentru valorile calibrator pozitiv HIV (HIV PC,) pentru analit [HIV PC, (analit)].

Exemplu:

Calibratorul pozitiv HIV RLU analit

1 1.000.000

2 1.100.000

3 1.050.000

RLU total analit = 3.150.000

HIV PC, (analit) = RLU total analit = 1.050.000
3

Criterii de acceptabilitate pentru calibrator pozitiv pentru HCV si calibrator pozitiv pentru HBV

Acesti calibratori nu sunt procesati in testul de diferentiere HIV pe Procleix Panther System.

Calcularea valorii de prag pentru controlul intern

Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x [NC, (control intern)]

Folosind valorile furnizate in exemplul pentru calibrator negativ de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x (125.000)

Valoare prag pentru controlul intern = 62.500 RLU

Calcularea valorii de prag pentru analit

Valoare de prag pentru analit = NC, (analit) + [0,04 x HIV PC, (analit)]

Folosind valorile furnizate Tn exemplele pentru calibrator negativ si calibrator pozitiv HIV de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru analit = 12.000 + (0,04 x 1.050.000)

Valoare prag pentru analit = 54.000 RLU

Calibratorii pozitivi HCV si HBV nu sunt utilizati in testul de diferentiere HIV pentru Procleix Panther System. Sunt utilizate numai cele trei replicate de
calibrator negativ si cele trei replicate de calibrator pozitiv HIV. Aceasta inseamna ca pentru testele de diferentiere testarea nu este obligatorie pentru
toti calibratorii pozitivi Procleix Ultrio Elite, cu exceptia calibratorului pozitiv pentru testul de diferentiere efectiv. Acest lucru sporeste randamentul
sistemului, eliminand testele care nu sunt necesare.

Sumar al criteriilor de acceptabilitate pentru testul Procleix Ultrio Elite HIV
Reactiv de diferentiere

Criteriu de acceptabilitate:
Calibrator negativ
Analit >0 si <45.000 RLU
Control intern >75.000 si <375.000 RLU
Calibratorul pozitiv HIV
Analit >300.000 si <1.800.000 RLU
Control intern <475.000 RLU

Sumar al calculelor de prag pentru testul Procleix Ultrio Elite HIV
Reactiv de diferentiere

Prag pentru analit= NC medie analit RLU
+ 0,04 x (HIV PC medie analit RLU)

Prag pentru controlintern = ( 5 x (calibrator negativ medie IC RLU)
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C. Testul de diferentiere HCV Procleix Ultrio Elite

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul negativ

Calibratorul negativ trebuie procesat triplicat. Fiecare valoare individualad de calibrator negativ trebuie sa aiba o valoare pentru control intern (IC) mai
mare sau egala cu 75.000 RLU si mai mica sau egala cu 375.000 RLU. in acelasi timp, fiecare valoare individuala de calibrator negativ trebuie sa aiba
o valoare pentru analit mai mica sau egala cu 45.000 RLU si mai mare sau egald cu 0 RLU. Daca una dintre valorile pentru calibrator negativ este
invalida sau o valoare pentru IC sau o valoare pentru analit este in afara acestor limite, se va recalcula media pentru calibrator negativ (NC,) pe baza
celor doua valori acceptabile. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetata daca doua sau mai multe dintre cele trei valori pentru calibrator negativ
au valori IC sau valori pentru analit care nu se incadreaza in aceste limite.

Determinarea mediei valorilor pentru calibrator negativ (NC,) pentru control intern [NC, (control intern)].

Exemplu:
Calibrator negativ Valoare RLU control intern
1 124.000
2 126.000
3 125.000
RLU total control intern = 375.000
NC, (control intern) = RLU total control intern ~ _ 125.000

3

Determinarea mediei analitului pentru valorile calibrator negativ (NC,) pentru analit [NC, (analit)].

Exemplu:

Calibrator negativ RLU analit

1 20.000

2 22.000

3 18.000

RLU total analit = 60.000
NC, (analit) - RLU total analit 20.000

3

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul pozitiv HCV

Calibratorul pozitiv HCV este procesat triplicat in testul de diferentiere HCV Procleix Ultrio Elite. Valorile individuale pentru calibratorul pozitiv HCV
trebuie sa aiba o valoare mai mica sau egald cu 2.700.000 RLU si mai mare sau egald cu 400.000 RLU. Daca una dintre valorile pentru calibratorul
pozitiv HCV este in afara acestor limite, media pentru calibratorul pozitiv HCV (HCV PC,) va fi recalculatd pe baza celor doua valori acceptabile pentru
calibrator pozitiv HCV. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetatd daca mai mult de una dintre cele trei valori pentru calibrator pozitiv HCV nu se
incadreaza in aceste limite. Valorile IC nu trebuie sa depaseasca 475.000 RLU.

Determinarea mediei analitului pentru valorile calibrator pozitiv HCV (HCV PC,) pentru analit [HCV PC, (analit)].

Exemplu:

Calibratorul pozitiv HCV RLU analit
1 1.300.000
2 1.200.000
3 1.250.000
RLU total analit = 3.750.000
HCV PC, (analit) = RLU total analit = 1.250.000

3
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Criterii de acceptabilitate pentru calibrator pozitiv pentru HIV si calibrator pozitiv pentru HBV

Acesti calibratori nu sunt procesati in testul de diferentiere HCV pe Procleix Panther System.

Calcularea valorii de prag pentru controlul intern

Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x [NC, (control intern)]

Folosind valorile furnizate ih exemplul pentru calibrator negativ de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x (125.000)

Valoare prag pentru controlul intern = 62.500 RLU

Calcularea valorii de prag pentru analit

Valoare de prag pentru analit = NC, (analit) + [0,04 x HCV PC, (analit)]

Folosind valorile furnizate in exemplele pentru calibrator negativ si calibrator pozitiv HCV de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru analit = 20.000 + (0,04 x 1.250.000)

Valoare prag pentru analit = 70.000 RLU

Calibratorii pozitivi HIV si HBV nu sunt utilizati in testul de diferentiere HCV pentru Procleix Panther System. Sunt utilizate numai cele trei replicate de
calibrator negativ si cele trei replicate de calibrator pozitiv HCV. Aceasta inseamna ca pentru testele de diferentiere testarea nu este obligatorie pentru
toti calibratorii pozitivi Procleix Ultrio Elite, cu exceptia calibratorului pozitiv pentru testul de diferentiere efectiv. Acest lucru sporeste randamentul
sistemului, eliminand testele care nu sunt necesare.

Sumar al criteriilor de acceptabilitate pentru testul Procleix Ultrio Elite HCV
Reactiv de diferentiere

Criteriu de acceptabilitate:
Calibrator negativ
Analit >0 si <45.000RLU
Control intern >75.000 si <375.000RLU
Calibratorul pozitiv HCV
Analit >400.000 si <2.700.000 RLU
Control intern <475.000 RLU

Sumar al calculelor de prag pentru testul Procleix Ultrio Elite HCV
Reactiv de diferentiere

Prag pentru analit=  NC medie analit RLU
+ 0,04 x (HCV PC medie analit RLU)

Prag pentru control intern = 0,5 x (calibrator negativ medie IC RLU)
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D. Testul de diferentiere HBV Procleix Ultrio Elite

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul negativ

Calibratorul negativ trebuie procesat triplicat. Fiecare valoare individuala de calibrator negativ (NC) trebuie sa aiba o valoare pentru control intern (IC)
mai mare sau egala cu 75.000 RLU si mai mica sau egald cu 375.000 RLU. in acelasi timp, fiecare valoare individuala de calibrator negativ trebuie sa
aiba o valoare pentru analit mai mica sau egala cu 45.000 RLU si mai mare sau egald cu 0 RLU. Daca una dintre valorile pentru calibrator negativ este
invalida din cauza ca o valoare pentru IC sau o valoare pentru analit este in afara acestor limite, se va recalcula media pentru calibrator negativ (NC,)
pe baza celor doua valori acceptabile. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetatad daca doua sau mai multe dintre cele trei valori pentru calibrator
negativ au valori IC sau valori pentru analit care nu se incadreaza in aceste limite.

Determinarea mediei valorilor pentru calibrator negativ (NCy) pentru control intern [NC, (control intern)].

Exemplu:
Calibrator negativ Valoare RLU control intern

1 124.000

2 126.000

3 125.000

RLU total control intern = 375.000

NC, (control intern) = RLU total control intern  _ 45 g9

3

Determinarea mediei pentru valorile calibrator negativ (NC,) pentru analit [NC, (analit)].

Exemplu:
Calibrator negativ RLU analit

1 12.000

2 11.000

3 13.000

RLU total analit = 36.000

NC, (analit) - RLU total analit 12.000

3

Criterii de acceptabilitate pentru calibratorul pozitiv HBV

Calibratorul pozitiv HBV este procesat triplicat in testul de diferentiere HBV Procleix Ultrio Elite. Valorile individuale de analit pentru calibratorul pozitiv
(PC) HBV trebuie sa aiba o valoare mai mica sau egala cu 1.800.000 RLU si mai mare sau egala cu 300.000 RLU. Daca una dintre valorile pentru
calibratorul pozitiv HBV este in afara acestor limite, media pentru calibratorul pozitiv HBV va fi recalculata pe baza celor doua valori acceptabile pentru
calibratorul pozitiv HBV. Procesarea este invalida si trebuie sa fie repetatd dacd mai mult de una dintre cele trei valori pentru calibrator pozitiv HBV nu
se incadreaza in aceste limite. Valorile IC nu trebuie sa depaseasca 475.000 RLU.

Determinarea mediei pentru valorile calibrator pozitiv HBV (HBV PC,) pentru analit [HBV PC, (analit)].

Exemplu:

Calibratorul pozitiv HBV RLU analit

1 1.150.000

2 1.160.000

3 1.170.000

RLU total analit = 3.480.000
HBV PC, (analit)y = RLU total analit = 1.160.000

3
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Criterii de acceptabilitate pentru calibrator pozitiv pentru HIV si calibrator pozitiv pentru HCV

Acesti calibratori nu sunt procesati in testul de diferentiere HBV pe Procleix Panther System.

Calcularea valorii de prag pentru controlul intern

Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x [NC, (control intern)]

Folosind valorile furnizate ih exemplul pentru calibrator negativ de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru controlul intern = 0,5 x (125.000)

Valoare prag pentru controlul intern = 62.500 RLU

Calcularea valorii de prag pentru analit

Valoare de prag pentru analit = NC, (analit) + [0,04 x HBV PC, (analit)]

Folosind valorile furnizate in exemplele pentru calibrator negativ si calibrator pozitiv HBV de mai sus obtinem:
Valoare prag pentru analit = 12.000 + (0,04 x 1.160.000)

Valoare prag pentru analit = 58.400 RLU

Calibratorii pozitivi HCV si HIV nu sunt utilizati in testul de diferentiere HBV pentru Procleix Panther System. Sunt utilizate numai cele trei replicate de
calibrator negativ si cele trei replicate de calibrator pozitiv HBV. Aceasta ihseamna ca pentru testele de diferentiere testarea nu este obligatorie pentru
toti calibratorii pozitivi Procleix Ultrio Elite, cu exceptia calibratorului pozitiv pentru testul de diferentiere efectiv. Acest lucru sporeste randamentul
sistemului, eliminand testele care nu sunt necesare.

Sumar al criteriilor de acceptabilitate pentru testul Procleix Ultrio Elite HBV
Reactiv de diferentiere

Criteriu de acceptabilitate:
Calibrator negativ
Analit >0 si <45.000RLU
Control intern >75.000 si <375.000 RLU
Calibratorul pozitiv HBV
Analit >300.000 si <1.800.000 RLU
Control intern <475.000 RLU

Sumar al calculelor de prag pentru testul Procleix Ultrio Elite HBV
Reactiv de diferentiere

Prag pentru analit=  NC medie analit RLU
+ 0,04 x (HBV PC medie analit RLU)

Prag pentru control intern = 0,5 x (calibrator negativ medie IC RLU)
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INTERPRETAREA REZULTATELOR

Toate calculele descrise mai sus sunt efectuate de software-ul Procleix Panther System. Se stabilesc doua praguri pentru fiecare test: unul pentru
semnalul de analit (semnal stabil), denumit prag pentru analit, si unul pentru semnalul de control intern (semnal intermitent), denumit prag pentru
controlul intern. Calculul pentru aceste praguri este prezentat mai sus. Pentru fiecare mostra, se determina o valoare RLU pentru semnalul analit si o
valoare RLU pentru semnalul control intern. Valoarea RLU pentru semnalul analit impartita la pragul pentru analit este prescurtata in raport ca Raport
semnal/prag pentru analit (S/CO).

Un esantion este nereactiv daca semnalul analit este mai mic decéat pragul pentru analit (adica S/CO analit <1,00) si semnalul control intern este mai
mare decat sau egal cu pragul pentru controlul intern este mai mic sau egal cu 650.000 RLU in testul Procleix Ultrio Elite sau este mai mic decat sau
egal cu 475.000 RLU in testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV sau HBV. Un esantion este reactiv daca semnalul analit este mai mare
decét pragul pentru analit (adica S/CO analit 21,00) si semnalul control intern este mai mic sau egal cu 650.000 RLU in testul Procleix Ultrio Elite sau
este mai mic decéat sau egal cu 475.000 RLU in testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV sau HBV. Rezultatele reactive sunt desemnate de
software. Un esantion este invalid dacd semnalul analit este mai mic decat pragul pentru analit (adica S/CO analit <1,00) si semnalul control intern este
mai mic decat pragul pentru controlul intern. Un esantion este considerat invalid si daca semnalul control intern este mai mare de 650.000 RLU fin testul
Procleix Ultrio Elite sau mai mare de 475.000 RLU in testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV sau HBV.

Incarcarile mari de analiti non-tint& pot produce rezultate invalide in fiecare dintre testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite individuale. (De exemplu, o

mostra cu incarcare HBV mare poate produce un rezultat invalid in tintirea testului de diferentiere HIV sau HCV.) In astfel de cazuri, se poate utiliza pentru
diferentiere o metoda de testare alternativa.

Esantioanele de sange cadaveric (de la donori ale caror inimi nu mai functioneaza), atunci cand sunt testate nediluate, pot fi invalide din cauza

substantelor inhibitoare din esantion. Aceste mostre invalide pot fi diluate asa cum se explica in COLECTAREA, DEPOZITAREA S| MANEVRAREA
ESANTIOANELOR, Esantioane de sange cadaveric, iar analiza lor individuala poate fi repetata.

Sumar pentru interpretarea esantioanelor

Interp.retarea Criterii pentru testul Procleix Ultrio Elite C.rlteru pentru testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV
esantioanelor si HBV
S/CO analit <1,00 S/CO analit <1,00
si si
Nereactiv Control intern > Prag pentru controlul intern Control intern > Prag pentru controlul intern
si si
Control intern <650.000 RLU Control intern <475.000 RLU
S/CO analit > 1,00 S/CO analit > 1,00
Reactive si si
Control intern <650.000 RLU* Control intern <475.000 RLU**
Control intern > 650.000 RLU Control intern > 475.000 RLU
sau sau
Invalid S/CO analit <1,00 S/CO analit <1,00
si si
Control intern < Prag pentru controlul intern Control intern < Prag pentru controlul intern

*

Tn testul Procleix Ultrio Elite, esantioanele cu un semnal control intern peste 650.000 RLU vor fi invalidate de céatre software, iar starea lor reactivé nu
poate fi evaluata.

** Tn testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV, HCV si HBV, esantioanele cu un semnal control intern mai mare de 475.000 RLU vor fi invalidate de
catre software, iar starea lor reactiva nu poate fi evaluata.

LIMITARILE PROCEDURII

A. Acest test a fost dezvoltat spre a fi utilizat doar pe Procleix Panther System.
B. Reactivul de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV nu va face diferenta intre mostrele reactive pentru HIV de tip 1 si cele reactive pentru HIV de tip 2.

C. Anumite substante pot interfera cu rezultatele testului. Consultati sectiunea SPECIFICITATEA S| SENSIBILITATEA TESTULUI PROCLEIX ULTRIO
ELITE IN PREZENTA DONORULUI SI A FACTORILOR DE DONARE.

D. Rezultatele testului pot fi afectate de colectarea incorectd a esantioanelor, de stocarea lor incorectd sau de procesarea incorecta a esantioanelor.
Contaminarea incrucisatd a mostrelor poate cauza rezultate fals pozitive.

F.  Testele trebuie sa fie efectuate si rezultatele lor trebuie sa fie interpretate in conformitate cu procedurile furnizate. Devierile de la aceste proceduri,
conditiile de transport si/sau stocare improprii sau utilizarea unor calibratori si/sau reactivi expirati pot conduce la rezultate nefiabile.

G. Neobtinerea rezultatelor asteptate reprezinta o indicatie pentru o procesare invalida. Printre posibilele surse de erori se numara deteriorarea setului de
testare, erori ale operatorului, comportament eronat al echipamentelor, deteriorarea esantioanelor si contaminarea reactivilor.
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CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

SPECIFICITATE

Specificitatea pentru testul Procleix Ultrio Elite si pentru testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite la donori de sdnge normal

Esantioanele de plasma proaspete si congelate de la donori de sange normal care au fost testate anterior si care s-a demonstrat ca sunt negative la
acizi nucleici HIV-1, HCV si HBV folosind teste comerciale cu licentd au fost testate cu testul Procleix Ultrio Elite si cu cele trei teste de diferentiere
Procleix Ultrio Elite (dHIV, dHCV si dHBV) pe Procleix Panther System. Esantioanele initial reactive au fost retestate cu testul Procleix Ultrio Elite si/sau
cu testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite relevante si au fost clasificate conform definitiilor din Tabelul 1. Ratele de reactivitate si de specificitate
pentru fiecare dintre cele 4 teste sunt prezentate in Tabelul 1.

Testele care au fost invalide din motive legate de erori hardware la instrument au fost retestate. In analiza datelor sunt incluse numai rezultate valide ale
retestarilor. Testele care au fost initial invalide din cauza unor erori de chimie a testului au fost retestate; in toate aceste cazuri, rezultatul initial invalid
s-a datorat faptului ca raportul din semnalul pentru control intern si prag era mai mic de 1,0. Toate esantioanele au fost valide si nereactive in momentul
retestarii, indicand faptul ca niciunul dintre esantioane nu a prezentat efecte inhibitoare la reactia testului. Pentru testul Procleix Ultrio Elite, am obtinut
1 rezultat initial invalid din cauza unor erori de chimie, astfel ca rata de teste initial invalide a fost de 0,01% (1/8012). Au fost folosite doua loturi diferite
de reactivi pe parcursul testarii. Pentru testele Procleix Ultrio Elite dHIV, dHCV si dHBV, am obtinut 0 rezultate initial invalide din cauza unor erori de
chimie, astfel ca rata de teste initial invalide a fost de 0,00% (0/500).

Tabelul 1. Specificitatea pentru testul Procleix Ultrio Elite si pentru testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite la esantioane de plasma
proaspete si congelate de la donori de sange normal

Testul Procleix Ultrio | Testul Procleix Ultrio| Testul Procleix Ultrio| Testul Procleix Ultrio

Elite Elite dHIV Elite dHCV Elite dHBV
Rezultate valide (n) 8011 500 500 500
Teste initial reactive (n) 8 0 0 0
Rata initiala de reactivitate (%) 0,10 0,00 0,00 0,00
Valoare real pozitiva dupa repetarea testarii* (n) 0 NA NA NA
Valoare fals pozitiva dupa repetarea testarii** (n) 8 NA NA NA
Rata fals pozitiva dupa repetarea testarii** (n) 0,10 NA NA NA
Specificitate dupa repetarea testarii (%) si Cl 99,90 (99,80-99,95) | 100,00 (99,24-100) | 100,00 (99,24—100) 100,00 (99,24-100)
Medie combinata S/CO analit pentru esantioane
negative + abatere standard 0,06 + 0,05 0,05 + 0,04 0,02 + 0,03 0,05 + 0,08

n = Numar de esantioane; NA = Nu se aplica; Cl = Metoda SCORE, interval de incredere 95%; S/CO = Raport semnal/prag

* Esantioanele determinate ca fiind Real pozitive au fost in mod repetat reactive atat in testul Ultrio Elite, cat si in fiecare dintre testele de diferentiere Ultrio
Elite relevante.

** Esantioanele determinate ca fiind Fals pozitive au fost nereactive Th momentul retestérii atat in testul Ultrio Elite, cat si in fiecare dintre testele de
diferentiere Ultrio Elite relevante.

SPECIFICITATEA S| SENSIBILITATEA TESTULUI PROCLEIX ULTRIO ELITE IN PREZENTA DONORULUI SI A FACTORILOR DE DONARE

La testarea folosind testul Procleix Ultrio Elite, nu s-a observat reactivitate incrucisata sau interferenta pentru esantioanele sau plasma icterice,
hemolizate sau lipemice care apar in mod natural si care contin urmatoarele substante: albumina (60 g/L), hemoglobina (5.000 mg/L), bilirubina (200 mg/L)
si lipide (30.000 mg/L).

Nu s-a observat nicio reactivitate incrucisata sau interferenta pentru esantioanele de la pacienti cu boli autoimune sau boli de alta natura care nu sunt
cauzate de infectia cu HIV-1, HIV-2, HCV sau HBV. Au fost evaluate esantioane multiple de la fiecare grup de pacienti cu urmatoarele boli autoimune sau
cu alte conditii: factor reumatoid, anticorpi antinucleari, lupus eritematos sistemic, mieloame multiple, scleroza multipla, artritd reumatoida, hiperglobulinemia
(niveluri ridicate de IgG si/sau IgM), ciroza alcoolica si alanin aminotransferaza sporitd; esantioanele de la donori cu aceste conditii au fost asociate cu o
ratd mai mare de rezultate invalide din cauza erorilor la statia de spalare magnetica a Panther System.

Nu s-a observat nicio reactivitate incrucisata sau interferenta pentru plasma sau esantioanele contaminate bacterial de la subiecti infectati cu alti
agenti patogeni cu transmitere prin sange sau de la subiecti care au fost vaccinati HBV si antigripal. S-au evaluat urmatoarele microorganisme
insamantate in esantioanele de plasma: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Corynebacterium diphtheriae,
Propionibacterium acnes, Candida albicans si Pneumocystis carinii. Au fost evaluate esantioane multiple de la fiecare grup de pacienti cu
urmatoarele infectii virale: virus herpes simplex 1 sau 2, virus limfotrofic tip | sau Il cu celule T umane, virusul hepatitei A, citomegalovirus, virusul
Epstein-Barr, virusul rubeolei, parvovirus B-19 si virusul West Nile. Au fost evaluate si specimene insdméantate cu virusul dengue (tipurile 1-4).
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SENSIBILITATE CLINICA

Testarea esantioanelor de la indivizi infectati cu HIV-1, HIV-2, HCV sau HBV

Am obtinut de la un furnizor comercial un total de 620 de esantioane de plasméa pozitive NAT pentru HIV-1, HCV sau HBV. Au fost folosite doua loturi
diferite de reactivi pentru intregul proces de testare. Fiecare mostra a fost testata cu testul Procleix Ultrio Elite in clar (nediluat) si diluata in raport 1:16
in mostre negative de plasma de la donor. Fiecare mostra a fost testata si nediluata, folosind testul de diferentiere corespunzator Procleix Ultrio Elite
(dHIV, dHCV sau dHBV). in plus, am achizitionat 100 de esantioane HIV-2 cu rezultate serologice pozitive si le-am testat folosind testul Procleix Ultrio
Elite. Reactiile initial invalide din motive de erori hardware sau software au fost retestate, pentru analiza datelor folosindu-se rezultatele valide ale
retestarilor. Nu au existat rezultate invalide in reactiile chimice din test. Rezultatele pentru sensibilitate descrise mai jos sunt sumarizate in Tabelul 2.

Sensibilitatea pentru HIV-1. Sensibilitatea pentru ambele teste Procleix Ultrio Elite si Procleix Ultrio Elite dHIV pentru mostre pozitive HIV-1 nediluate
(Ultrio Elite n = 214; dHIV n = 213) a fost de 100% (cu un interval de incredere [Cl] de 95%: 98,3-100%). Sensibilitatea pentru testul Procleix Ultrio
Elite pentru mostre pozitive HIV-1 diluate (1:16) a fost de 100% (CI de 95%: 98,3-100%).

Sensibilitatea pentru HIV-2. Rata de rezultate reactive pentru testul Procleix Ultrio Elite pentru mostre seropozitive HIV-2 nediluate (n = 100) a fost de 54,0%
(interval de incredere [Cl] 95%: 43,7-64,0%). Aceste esantioane nu au fost testate diluate 1:16 cu testele Procleix Ultrio Elite si Procleix Ultrio Elite dHIV.

Sensibilitatea pentru HCV. Sensibilitatea pentru ambele teste Procleix Ultrio Elite si Procleix Ultrio Elite dHCV pentru mostre pozitive HCV nediluate (n = 203)
a fost de 100% (Cl de 95%: 98,2—100%). Sensibilitatea pentru testul Procleix Ultrio Elite pentru mostre pozitive HCV diluate (1:16) a fost de 100% (Cl
de 95%: 98,2—100%).

Sensibilitatea pentru HBV. Sensibilitatea pentru ambele teste Procleix Ultrio Elite si Procleix Ultrio Elite dHBV pentru mostre pozitive HBV nediluate (n = 203)
a fost de 100% (Cl de 95%: 98,2—100%). Sensibilitatea pentru testul Procleix Ultrio Elite pentru mostre pozitive HBV diluate (1:16) a fost de 100% (Cl
de 95%: 98,2—100%).

Sensibilitatea globala. Sensibilitatea clinica globala pentru testele Procleix Ultrio Elite si toate cele 3 teste de diferentiere Procleix Ultrio Elite pentru
toate cele 620 de esantioane HIV-1, HCV si HBV testate nediluate a fost de 100% (620/620). Sensibilitatea clinica globala pentru esantioanele HIV-2
testate nediluate a fost de 54,0%. Sensibilitatea clinica globala pentru testul Procleix Ultrio Elite pentru toate cele 620 de esantioane testate diluate 1:16
a fost de 100% (620/620) (Tabelul 2).

Tabelul 2. Sensibilitatea pentru testul Procleix Ultrio Elite si pentru testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite pentru mostre pozitive
cunoscute

Test Mostra Teste valide (n) Reactive (n) Sensibilitate (%) Cl de 95%
Toate 720 674 93,6 91,6-95,2
. i i HIV-1 214 214 100 98,3—-100
Testul Procleix Ultrio Elite
(Nediluat) HIV-2 100 54 54 43,7-64,0
HCV 203 203 100 98,2-100
HBV 203 203 100 98,2-100
Toate 620 620 100 99,4-100
. i i HIV-1 214 214 100 98,3—-100
Testul Procleix Ultrio Elite
(diluat 1:16) HIV-2 NA NA NA NA
HCV 203 203 100 98,2-100
HBV 203 203 100 98,2-100
Testul Procleix Ultrio Elite dHIV HIV-1 213 213 100 98,3-100
HIV-2 NA NA NA NA
Testul Procleix Ultrio Elite dHCV HCcV 203 203 100 98 2-100
Testul Procleix Ultrio Elite dHBV HBV 203 203 100 98 2-100

n = Numar de esantioane; Cl = Interval de incredere binomial exact;*®> NA = Nu se aplica
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SENSITIBILITATEA DIAGNOSTICELOR

Reactivitatea la donori de seroconversie

Au fost testate panouri de seroconversie disponibile comercial pentru a determina capacitatea testului Procleix Ultrio Elite de a reduce perioada ferestrei
de pre-seroconversie pentru detectarea HIV-1, HCV si HBV, in comparatie cu testele de antigen si/sau anticorpi. Testul Procleix Ultrio Elite a fost folosit
pentru a testa fiecare panou de seroconversie nediluat, diluat 1:8 si diluat 1:16. Rezultatele testului au fost comparate cu cele ale testului anticorp
Abbott Anti-HIV 1/2 pentru detectia anticorpului anti-HIV-1/2 (Anti-HIV-1/2 Ab), cu unul dintre testele Coulter HIV-1 p24 Ag, Roche Elecsys HIV p24 Ag
sau ZeptoMetrix p24 Ag pentru detectia antigenului HIV-1 p24 (HIV-1 p24 Ag) pentru panourile de seroconversie HIV-1; cu testul anticorpi Ortho Anti-HCV
3.0 (SAVe), testul Ortho ELISA Anti-HCV 3.0 sau Abbott Murex Anti-HCV 4.0 pentru detectia anticorpului anti-HCV (Anti-HCV Ab) pentru panourile de
seroconversie HCV; si cu testul Abbott PRISM HBsAg si testul Ortho HBsAg ELISA Test System 3 pentru detectia antigenilor de suprafata HBV
(HBsAg) pentru panourile de seroconversie HBV.

Detectia HIV-1 in panourile de seroconversie
in comparatie cu testul Anti-HIV-1/2 Ab si cu testul HIV-1 p24 Ag, testul Procleix Ultrio Elite a putut sa detecteze RNA-ul HIV-1 in medie cu 13,9 si
respectiv 9,4 zile mai devreme pentru mostrele nediluate, cu 11,0 si respectiv 6,5 zile mai devreme in dilutiile 1:8 si cu 10,4 si respectiv 5,9 zile mai
devreme in dilutiile 1:16 (Tabelul 3).

Tabelul 3. Detectia RNA-ului HIV-1 in panourile de seroconversie HIV-1

Detectie cu x zile mai devreme in comparatie cu Detectie cu x zile mai devreme in comparatie cu
anticorpul Anti-HIV 1/2 antigenul HIV p24
Panou Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite

Nediluat 1:8 1:16 Nediluat 1:8 1:16

1 16 14 9 7 5 0

2 14 10 10 4 0 0

3 15 11 11 8 4 4

4 14 14 14 7 7 7

5 12 12 12 19 19 19

6* 14 10 14 14 10 14

7 14 8 8 14 8 8

8™ 1 1 1 4 4 4

9 15 13 8 7 5 0

10 14 7 7 10 3 3
Medie 13,9 11,0 10,4 9,4 6,5 5,9
Mediana 14,0 11,0 10,5 7,5 5,0 4,0

Pentru anticorpul Anti-HIV-1/2, toate panourile au fost comparate cu testul Abbott Anti-HIV 1/2.

Pentru antigenul HIV-1 p24, toate panourile au fost comparate cu rezultatele testului Coulter HIV-1 p24 Ag, cu urmatoarele exceptii:

* Panoul 6 a fost comparat cu testul Roche Elecsys HIV p24 Ag, deoarece seroconversia nu a fost demonstrata pentru testul Coulter HIV-1 p24 Ag.
** Panoul 8 a fost comparat cu testul ZeptoMetrix p24 Ag, deoarece nu au fost raportate rezultatele pentru Coulter HIV-1 p24 Ag.
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Detectia HCV in panourile de seroconversie

n comparatie cu testele pentru anticorpul Anti-HCV 3.0, testul Procleix Ultrio Elite a putut sa detecteze RNA-ul HCV in medie cu 33,1 zile mai devreme
pentru mostrele nediluate, cu 32,1 zile mai devreme in dilutiile 1:8 si cu 32,1 zile mai devreme in dilutiile 1:16 (Tabelul 4). Tn 5 din cele 12 panouri de
seroconversie (2, 5, 7, 9 si 10), prima purjare disponibila din serie era deja reactiva cu testul Procleix Ultrio Elite, astfel cd numarul de zile pentru
inchiderea ferestrei este posibil sa subestimeze perioada reald de inchidere a ferestrei pentru aceste teste.

Tabelul 4. Detectia RNA-ului HCV in panourile de seroconversie HCV

Detectie cu x zile mai devreme in comparatie cu anticorpul HCV
Panou Testul Procleix Ultrio Elite

Nediluat 1:8 1:16

1 26 26 26
30 30 30

3 23 23 23
4 39 33 33
5 39 39 39
32 32 32

31 31 31

8 38 38 38

9 41 41 41

10* 28 28 28

1 36 30 30

12% 34 34 34
Medie 33,1 32,1 32,1
Mediana 33,0 31,5 31,5

Toate panourile au fost comparate cu rezultatele testului Ortho Anti-HCV 3.0 (SAVe), cu urmatoarele exceptii:
* Panourile 4, 5, 9 si 10 au fost comparate cu testul Ortho ELISA Anti-HCV 3.0, deoarece nu au fost raportate rezultate pentru Ortho Anti-HCV 3.0 (SAVe).
** Panoul 12 a fost comparat cu testul Abbott Murex Anti-HCV 4.0, deoarece seroconversia nu a fost demonstrata la testul Ortho Anti-HCV 3.0 (SAVe).
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Detectia HBV in panourile de seroconversie

Tn comparatie cu testul Abbott PRISM HBsAg si cu Ortho HBsAg Test System 3, testul Procleix Ultrio Elite a putut s& detecteze DNA-ul HBV in medie cu
13,8 si respectiv 23,6 zile mai devreme pentru mostrele nediluate, cu 6,2 si respectiv 16,0 zile mai devreme in dilutiile 1:8 si cu 2,1 si respectiv 11,9 zile
mai devreme in dilutiile 1:16 (Tabelul 5). Inchiderea substantiala a ferestrei de seroconversie in comparatie cu testele Abbott PRISM HBsAg si Ortho
HBsAg a fost observata la testul Procleix Ultrio Elite in 10 din cele 11 panouri de seroconversie testate. In panoul 8, detectia HBV s-a petrecut cu 27 de zile
dupa detectia cu Abbott PRISM HBsAg intr-o mostra diluata 1:16. Pentru acest panou, a existat o perioada de 27 de zile intre extrageri (nu au survenit
alte extrageri in aceasta perioada). Calculul pentru inchiderea perioadei ferestrei pentru acest panou reflectd frecventa si distanta dintre datele de
extragere pentru panou. Panoul 10 a inregistrat valori PRISM S/CO scazute (1,37, 1,18, 1,00, 2,13, 1,77) pentru primele 5 extrageri incepand cu a 6-a
extragere, la 17 zile dupa prima colectare. Panoul a fost investigat trimitand fiecare extragere pentru un test PRISM la un laborator independent pentru
a confirma ca, din aceste prime cinci sangerari reactive, doar ultimele doua (si toate extragerile ulterioare) au fost din nou reactive. Calculul pentru
inchiderea perioadei ferestrei pentru acest panou poate reflecta o incarcare virala extrem de redusa sau eventual o contaminare a panoului, din moment
ce testul Abbott PRISM HBsAg a fost primul care a detectat HBsAg si niciun alt marker serologic nu este pozitiv in aceste prime 5 saptamani.

Tabelul 5. Detectia DNA-ului HBV in panourile de seroconversie HBV

Detectie cu x zile mai devreme in comparatie cu antigenul Detectie cu x zile mai devreme in comparatie cu antigenul
de suprafata HBV, testul Abbott PRISM HBsAg de suprafata HBV, Ortho HBsAg ELISA Test System 3
Panou Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite
Nediluat 1:8 1:16 Nediluat 1:8 1:16
1 26 26 26 29 29 29
2 22 0 0 22 0 0
3 7 7 7 23 9 9
4 20 8 8 20 8 8
5 14 14 14 18 18 18
6 21 1 14 24 14 17
7 19 12 5 26 19 12
8 9 0 27 36 27 0
9 25 15 15 34 24 24
10 14 14 21 14 14 7
" 3 3 4 14 14 7
Medie 13,8 6,2 2,1 23,6 16,0 11,9
Mediana 19 8 5 23 14 9
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SENSIBILITATE ANALITICA

Pentru evaluarea sensibilitatii testului au fost folosite panouri de sensibilitate analitica formate din mostre standard OMS HIV-1 (97/650), mostre
standard OMS HIV-2 (08/150), mostre standard OMS HCV (06/100) si mostre standard OMS HBV (97/750). Panourile au fost testate folosind testul
Procleix Ultrio Elite si cele trei teste de diferentiere Procleix Ultrio Elite (dHIV, dHCV si dHBV), pe un sistem Procleix Panther System. Raportul S/CO
mediu per analit si coeficientul procentual de variatie (%CV) pentru mostrele care contin RNA sau DNA viral au fost calculate numai din rezultate
concordante (S/CO > 1,0). Intervalele de incredere de 95% pentru ratele de reactivitate s-au bazat pe metoda SCORE;* estimarile pentru rate de
detectie de 50% si 95% au fost determinate folosind Analiza Probit.

Detectia mostrelor standard OMS HIV-1 (97/650)

Rata de detectie pentru mostrele standard OMS HIV-1 la 600, 200 si 60 Ul/mL a fost de 100% atéat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix
Ultrio Elite dHIV. Rata de detectie la 20 Ul/mL cu testul Procleix Ultrio Elite a fost de 96%. Cu testul Procleix Ultrio Elite dHIV, rata de detectie la 20 Ul/mL
a fost de 97%. Ratele de detectie pentru 6 Ul/mL au fost de 56% si respectiv 57% cu testul Procleix Ultrio Elite si respectiv cu testul Procleix Ultrio Elite
dHIV (Tabelul 6).

Tabelul 6. Detectia mostrelor standard OMS HIV-1 in panourile de sensibilitate analitica

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHIV
. Limite de incredere . Limite de incredere
o o | | s | wede | | M| o || Meds |
Reactive . . S/CO CcVv Reactive i . S/CO CcVv
Ul/imL Testate Inferior | Superior Testate Inferior | Superior
600 182/182 100 98 100 10,26 5 180/180 100 98 100 18,44 6
200 182/182 100 98 100 10,15 5 180/180 100 98 100 18,24 6
60 182/182 100 98 100 9,76 13 180/180 100 98 100 17,90 8
20 175/182 96 92 98 8,37 29 174/180 97 93 98 15,15 31
6 102/182 56 49 63 6,69 47 103/180 57 50 64 11,85 47
0 0/182 0 0 2 0,09 55 0/182 0 0 2 0,10 75

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante
CV = Coeficient de variatie
*Metoda SCORE, interval de incredere 95%

Detectia mostrelor standard OMS HIV-2 (08/150)

Rata de detectie pentru mostrele standard OMS HIV-2 la 30 Ul/mL a fost de 100% atat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix Ultrio Elite
dHIV. Rata de detectie la 10 Ul/mL cu testul Procleix Ultrio Elite a fost de 94%. Cu testul Procleix Ultrio Elite dHIV, rata de detectie la 10 Ul/mL a fost
de 96%. Ratele de detectie pentru 3, 1 si 0,3 Ul/mL au fost de 57%, 20% si respectiv 7% cu testul Procleix Ultrio Elite. Cu testul Procleix Ultrio Elite
dHIV, ratele de detectie la 3, 1 si 0,3 Ul/mL au fost de 58%, 31% si respectiv 8% (Tabelul 7).

Tabelul 7. Detectia mostrelor standard OMS HIV-2 in panourile de sensibilitate analitica

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHIV
Standard . Limite de incredere . Limite de incredere
OMS HIV-2 :::‘;‘I’vze/ % 95%* Medie % ::;‘:I'v :"; % 95%* Medie %
(08/150) Reactive S/CO Ccv Reactive S/CO CV
UlimL Testate Inferior | Superior Testate Inferior | Superior
30 180/180 100 98 100 7,24 11 180/180 100 98 100 13,20 9
10 169/180 94 89 97 6,68 22 173/180 96 92 98 11,87 24
3 103/180 57 50 64 6,18 30 105/180 58 51 65 10,45 37
1 36/180 20 15 26 6,16 36 56/180 31 25 38 9,15 47
0,3 13/180 7 4 12 4,41 a7 15/180 8 5 13 8,82 50
0 0/180 0 0 2 0,10 54 0/180 0 0 2 0,12 97

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante
CV = Coeficient de variatie
*Metoda SCORE, interval de incredere 95%
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Detectia mostrelor standard OMS HCV (06/100)

Rata de detectie pentru mostrele standard OMS HCV la 100, 30 si 10 Ul/mL a fost de 100% atat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix
Ultrio Elite dHCV. Rata de detectie la 3 Ul/mL cu testul Procleix Ultrio Elite a fost de 95%. Cu testul Procleix Ultrio Elite dHCV, rata de detectie la 3 Ul/mL
a fost de 97%. Ratele de detectie pentru 1 Ul/mL au fost de 55% si respectiv 71% cu testul Procleix Ultrio Elite si respectiv cu testul Procleix Ultrio Elite
dHCV (Tabelul 8).

Tabelul 8. Detectia mostrelor standard OMS HCV din panourile de sensibilitate analitica

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHCV
Standard . Limite de incredere . Limite de incredere
omMS HCy| umerde % 95%* Medie | % | o % 95%* Medie | %
(06/100) Reactive S/CO cv Reactive S/CO Ccv
Ul/mL Testate Inferior | Superior Testate Inferior | Superior
100 183/183 100 98 100 8,60 4 180/180 100 98 100 22,49 7
30 180/180 100 98 100 8,62 5 180/180 100 98 100 22,49 7
10 180/180 100 98 100 8,52 5 180/180 100 98 100 22,32 7
3 171/180 95 91 97 8,28 9 175/180 97 94 99 20,67 18
1 100/182 55 48 62 7,55 21 127/180 71 64 77 19,48 24
0 0/180 0 0 2 0,09 52 0/180 0 0 2 0,07 114

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante
CV = Coeficient de variatie
*Metoda SCORE, interval de incredere 95%

Detectia mostrelor standard OMS HBV (97/750)

Rata de detectie pentru mostrele standard OMS HBV la 45 si 15 Ul/mL a fost de 100% atéat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix Ultrio
Elite dHBV. Rata de detectie HBV la 5 Ul/mL a fost de 97% atat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix Ultrio Elite dHBV. Ratele de
detectie pentru 1,67 Ul/mL au fost de 70% si respectiv 65% cu testul Procleix Ultrio Elite si respectiv cu testul Procleix Ultrio Elite dHBV. Rata de
detectie HBV la 0,56 Ul/mL a fost de 34% atat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix Ultrio Elite dHBV (Tabelul 9).

Tabelul 9. Detectia mostrelor standard OMS HBV din panourile de sensibilitate analitica

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHBV
Standard . Limite de incredere . Limite de incredere
oms HBy| RUmarde | o, 95%"* Medie | % | pumarde % 95%"* Medie | %
(97/750) Reactive . i S/CO CV Reactive . i S/CO (47
UlmL Testate Inferior | Superior Testate Inferior | Superior
45 360/360 100 99 100 14,10 8 360/360 100 99 100 23,49 8
15 360/360 100 99 100 14,03 8 360/360 100 99 100 23,29 9
5 348/360 97 94 98 13,56 15 349/360 97 95 98 22,46 15
1,67 253/360 70 65 75 13,05 22 235/360 65 60 70 21,35 22
0,56 122/360 34 29 39 12,32 27 124/360 34 30 39 20,61 24
0 0/360 0 0 1 0,07 69 0/360 0 0 1 0,05 133

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante
CV = Coeficient de variatie
*Metoda SCORE, interval de incredere 95%
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Analiza Probit

Ratele de detectie anticipate de 50% si 95% in Ul/mL pentru fiecare analit au fost determinate folosind Analiza Probit#® pentru rezultate de sensibilitate
analiticd. Rata de detectie anticipata de 95% pentru mostrele OMS HIV-1 a fost de 18,0 Ul/mL pentru testul Procleix Ultrio Elite si de 17,3 Ul/mL pentru
testul Procleix Ultrio Elite dHIV. Rata de detectie anticipatd de 95% pentru mostrele OMS HIV-2 a fost de 10,4 Ul/mL pentru testul Procleix Ultrio Elite si de
9,6 Ul/mL pentru testul Procleix Ultrio Elite dHIV. Rata de detectie anticipatd de 95% pentru mostrele OMS HCV a fost de 3,0 Ul/mL pentru testul Procleix
Ultrio Elite si de 2,4 Ul/mL pentru testul Procleix Ultrio Elite dHCV. Rata de detectie anticipata de 95% pentru mostrele OMS HBV a fost de 4,3 Ul/mL
pentru testul Procleix Ultrio Elite si de 4,5 Ul/mL pentru testul Procleix Ultrio Elite dHBV (Tabelul 10).

Tabelul 10. Probabilitati de detectie pentru HIV-1, HIV-2, HCV si HBV

Probabilitati de detectie (Ul/mL)
50% (limitari fiduciale 95%) 95% (limitari fiduciale 95%)

Panou testat Test Procleix

Standard OMS HIV-1 (97/650)
Standard OMS HIV-1 (97/650)
Standard OMS HIV-2 (08/150)

Test Ultrio Elite
Test Ultrio Elite dHIV

4,5 pana la 6,1)
4.4 pana la 6,0)

18,0 (15,0 pana la 23,5)
17,3 (14,4 pana la 22,6)
10,4 (8,9 pana la 12,6)

Standard OMS HIV-2 (08/150)

Test Ultrio Elite dHIV

1,9 pana la 2,5)

9,6 (8,1 pana la 11,8)

Standard OMS HCV (06/100)

Test Ultrio Elite

0,8 panala 1,0)

3,0 (2,5 pana la 3,9)

Standard OMS HCV (06/100)

Test Ultrio Elite dHCV

5,4 (
5,3 (
Test Ultrio Elite 2,6 (2,3 pana la 3,0)
2,2 (
0,9 (
0,7 (

0,5 panala 0,8)

2,4 (2,0 pané la 3,3)

Standard OMS HBV (97/750)

Test Ultrio Elite

0,9 (0,8 pana la 1,1)

4,3 (3,8 pana la 5,0)

Standard OMS HBV (97/750)

Test Ultrio Elite dHBV

1,0 (0,9 pané la 1,1)

4,5 (4,0 panala 5,3)

31

503049R0O Rev. 005



PROCLEIX ULTRIO ELITE ASSAY

SENSIBILITATEA PENTRU DETECTIA VARIANTELOR GENETICE HIV-1, HIV-2, HCV S| HBV

S-au testat esantioane si izolati multipli de culturi de tesuturi pentru a determina sensibilitatea detectiei pentru variante generice virale.

Detectia variantelor genetice HIV-1 cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul de diferentiere HIV Procleix Ultrio Elite

Esantioanele HIV-1 si izolatii de cultura de tesuturi din grupul M (subtipurile A, B, C, D, E, F, G si H), N si O au fost cuantificati in ceea ce priveste
concentratile RNA HIV-1 folosind teste cantitative de RNA HIV-1 disponibile comercial sau folosind testul cantitativ intern RNA HIV-1. Esantioanele au fost
diluate folosind ser uman negativ NAT HIV/HCV/HBV pentru a obtine concentratii virale tintd de 100 si de 30 de copii/mL. Esantioanele diluate au fost
testate folosind testul Procleix Ultrio Elite si testul de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV (dHIV). S-au testat duplicat saizeci si patru de esantioane unice
sau izolati de culturd de tesuturi unici, folosind doua loturi de reactivi, pe Procleix Panther System. Pentru concentratiile de 100 de copii/mL, 258 din
258 de replicate (100%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite si 256 din 256 de replicate (100%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite
dHIV. Pentru concentratiile de 30 de copii/mL, 244 din 256 de replicate (95,3%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite si 245 din 258 de replicate
(95,0%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite dHIV (Tabelul 11). Esantioanele invalidate initial au fost retestate; toate esantioanele au fost valide
in momentul retestarii, iar analiza datelor include doar rezultatul retestarilor.

Tabelul 11. Detectia variantelor genetice HIV-1*

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHIV
Varianta genetica Copii/mL Donori unici
Reactive / Testate % reactive Reactive / Testate % reactive
Grupul M Subtip A HIV-1 100 1 44/44 100 44/44 100
30 41/44 93,2 41/44 93,2
Grupul M Subtip B HIV-1 100 10 40/40 100 40/40 100
30 40/40 100 39/40 97,5
Grupul M Subtip C HIV-1 100 8 32/32 100 32/32 100
30 31/32 96,9 31/32 96,9
Grupul M Subtip D HIV-1 100 10 40/40 100 40/40 100
30 38/40 95,0 37/40 92,5
Grupul M Subtip E HIV-1 100 10 40/40 100 40/40 100
30 36/40 90,0 38/40 95,0
Grupul M Subtip F HIV-1 100 5 20/20 100 20/20 100
30 19/20 95,0 18/20 90,0
Grupul M Subtip G HIV-1 100 2 8/8 100 8/8 100
30 8/8 100 8/8 100
Grupul M Subtip H HIV-1 100 1 414 100 4/4 100
30 4/4 100 4/4 100
Grupul N HIV-1 100 1 4/4 100 4/4 100
30 3/4 75,0 3/4 75,0
Grupul O HIV-1 100 6 **26/26 100 24/24 100
30 24/24 100 **26/26 100
Total 100 64 258/258 100 256/256 100
30 244/256 95,3 245/258 95,0

* S-au folosit aceleasi panouri pentru testarea cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul Procleix Ultrio Elite dHIV.

** Un esantion din acest grup a fost testat cu 2 repetitii suplimentare (4 repetitii in total).
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Detectia variantelor genetice HIV-2 cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul de diferentiere HIV Procleix Ultrio Elite

Izolatii de cultura de tesuturi HIV-2 de subtipurile A si B au fost cuantificati de catre furnizor in ceea ce priveste RNA-ul HIV-2. Concentratiile de
transcripturi RNA HIV-2 au fost determinate folosind absorbanta ultravioleta (UV). Esantioanele au fost diluate cu ser uman negativ NAT HIV/HCV/HBV
sau folosind o solutie tamponatd HEPES pentru a obtine concentratii virale tintd de 100 si de 30 de copii/mL. Esantioanele diluate au fost testate
folosind testul Procleix Ultrio Elite si testul de diferentiere Procleix Ultrio Elite HIV (dHIV). S-au testat duplicat sase izolati de cultura de tesuturi unici,
folosind doua loturi de reactivi, pe Procleix Panther System. Pentru concentratile de 100 de copii/mL, 21 din 24 de replicate (87,5%) au fost reactive cu
testul Procleix Ultrio Elite si 23 din 24 de replicate (95,8%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite dHIV. Pentru concentratiile de 30 de copii/mL,
21 din 24 de replicate (87,5%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite si 20 din 24 de replicate (83,3%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio
Elite dHIV (Tabelul 12). Un esantion HIV-2 de subtipul A nu a fost 100% reactiv la concentratia de 100 de copii/mL, prin urmare acest esantion a fost
testat la 1.000 si la 300 de copii/mL si la aceste niveluri a fost 100% reactiv. Esantioanele invalidate initial au fost retestate; toate esantioanele au fost
valide in momentul retestarii, iar analiza datelor include doar rezultatul retestarilor.

Tabelul 12. Detectia variantelor genetice HIV-2*

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHIV
Varianta genetica Copii/mL Donori unici
Reactive / Testate % reactive Reactive / Testate % reactive
1000 4/4 100 4/4 100
HIV-2 subtipul A 300 5 4/4 100 4/4 100
100 17/20 85,0 19/20 95,0
30 17/20 85,0 16/20 80,0
HIV-2 subtipul B 100 1 4/4 100 4/4 100
30 4/4 100 4/4 100
1000 4/4 100 4/4 100
Total 300 6 4/4 100 4/4 100
100 21/24 87,5 23/24 95,8
30 21/24 87,5 20/24 83,3

* S-au folosit aceleasi panouri pentru testarea cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul Procleix Ultrio Elite dHIV.
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Detectia genotipurilor HCV cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul de diferentiere HCV Procleix Ultrio Elite

Esantioane HCV cu genotipurile 1, 2, 3, 4, 5 si 6 au fost cuantificate in ceea ce priveste RNA-ul HCV folosind teste RNA HCV cantitative disponibile
comercial. Genotipurile HCV testate au inclus subtipurile 1a, 1b, 2a/c, 2b, 3a, 3b, 3e, 4a, 4b/c, 5a si 6a. Esantioanele au fost diluate cu ser uman negativ
NAT HIV/HCV/HBV pentru a obtine concentratii virale tinta de 100 si de 30 de copii/mL. Esantioanele diluate au fost testate folosind testul Procleix Ultrio
Elite si testul de diferentiere Procleix Ultrio Elite HCV (dHCV). S-au testat duplicat cincizeci si noua de esantioane unice sau izolati de cultura de tesuturi
unici, folosind doua loturi de reactivi, pe Procleix Panther System. Pentru concentratiile de 100 de copii/mL, 236 din 236 de replicate (100%) au fost
reactive atat cu testul Procleix Ultrio Elite, cat si cu testul Procleix Ultrio Elite dHCV. Pentru concentratiile de 30 de copii/mL, 217 din 236 de replicate
(91,9%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite si 213 din 236 de replicate (90,3%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite dHCV (Tabelul 13).
Esantioanele invalidate initial au fost retestate; toate esantioanele au fost valide in momentul retestarii, iar analiza datelor include doar rezultatul retestérilor.

Tabelul 13. Detectia genotipurilor HCV*

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHCV
Genotip Copii/mL Donori unici
Reactive / Testate % reactive Reactive / Testate % reactive

HCV genotipul 1 100 10 40/40 100 40/40 100
30 37/40 92,5 35/40 87,5

HCV genotipul 2 100 14 56/56 100 56/56 100
30 45/56 80,4 42/56 75,0

HCV genotipul 3 100 1 44/44 100 44/44 100
30 39/44 88,6 40/44 90,9

HCV genotipul 4 100 13 52/52 100 52/52 100
30 52/52 100 52/52 100

HCV genotipul 5 100 5 20/20 100 20/20 100
30 20/20 100 20/20 100

HCV genotipul 6 100 6 24/24 100 24/24 100
30 24/24 100 24/24 100

Total 100 59 236/236 100 236/236 100

30 217/236 91,9 213/236 90,3

* S-au folosit aceleasi panouri pentru testarea cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul Procleix Ultrio Elite dHCV.
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Detectia genotipurilor HBV cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul de diferentiere HBV Procleix Ultrio Elite

Esantioane HBV cu genotipurile A, B, C, D, E, F, G si H au fost cuantificate in ceea ce priveste ADN-ul HBV folosind teste ADN HBV cantitative
disponibile comercial. Esantioanele au fost diluate cu ser uman negativ NAT HIV/HCV/HBV pentru a obtine concentratii virale tinta de 100 si de 30 de
copii/mL. Esantioanele diluate au fost testate cu testul Procleix Ultrio Elite si testul de diferentiere Procleix Ultrio Elite HBV (dHBV). S-au testat duplicat
cincizeci si noua de esantioane unice sau izolati de cultura de tesuturi unici, folosind doua loturi de reactivi, pe Procleix Panther System. Pentru
concentratiile de 100 de copii/mL, 235 din 236 de replicate (99,6%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite si 234 din 236 de replicate (99,2%) au
fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite dHBV. Pentru concentratiile de 30 de copii/mL, 220 din 236 de replicate (93,2%) au fost reactive cu testul
Procleix Ultrio Elite si 219 din 236 de replicate (92,8%) au fost reactive cu testul Procleix Ultrio Elite dHBV. Trei probe nu au fost 100% reactive la
concentratia de 100 de copii/mL, prin urmare au fost testate la concentratii de 300 de copii/mL si au fost 100% reactive la acest nivel (Tabelul 14).
Esantioanele invalidate initial au fost retestate; toate esantioanele au fost valide Tn momentul retestarii, iar analiza datelor include doar rezultatul
retestarilor.

Tabelul 14. Detectia genotipurilor HBV*

Testul Procleix Ultrio Elite Testul Procleix Ultrio Elite dHBV
Genotip Copii/mL Donori unici
Reactive / Testate % reactive Reactive / Testate % reactive
HBV genotipul A 100 1 44/44 100 44/44 100
30 40/44 90,9 43/44 97,7
HBV genotipul B 100 10 40/40 100 40/40 100
30 38/40 95,0 39/40 97,5
300 8/8 100 8/8 100
HBV genotipul C 100 10 39/40 97,5 39/40 97,5
30 32/40 80,0 31/40 77,5
HBV genotipul D 100 9 36/36 100 36/36 100
30 34/36 94,4 34/36 94,4
HBV genotipul E 100 9 36/36 100 36/36 100
30 36/36 100 34/36 94,4
300 4/4 100 4/4 100
HBV genotipul F 100 8 32/32 100 31/32 96,9
30 32/32 100 30/32 93,8
HBV genotipul G 100 1 4/4 100 4/4 100
30 4/4 100 4/4 100
HBV genotipul H 100 1 4/4 100 4/4 100
30 4/4 100 4/4 100
300 12/12 100 12/12 100
Total 100 59 235/236 99,6 234/236 99,2
30 220/236 93,2 219/236 92,8

* S-au folosit aceleasi panouri pentru testarea cu testul Procleix Ultrio Elite si cu testul Procleix Ultrio Elite dHBV.
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REZULTATELE TESTULUI PROCLEIX ULTRIO ELITE PENTRU ESANTIOANE DE SANGE CADAVERIC DE LA DONORI DE TESUTURI

SPECIFICITATE

Specificitatea testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane de sange cadaveric

S-au testat esantioane de sange cadaveric seronegative HIV-1, HIV-2, HCV si HBV pentru a determina specificitatea testului Procleix Ultrio Elite.
Folosind un lot de reactivi, s-au testat saisprezece esantioane cadaverice si 16 esantioane de la donori normali. Specificitatea testului Procleix Ultrio
Elite pentru esantioane cadaverice a fost de 100% (interval de incredere 95%: 80,6-100%) (Tabelul 15).

Tabelul 15. Specificitatea testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane de sange cadaveric

Control Cadaveric
Medie IC S/CO 1,96 1,90
Medie analit S/CO 0,05 0,09
Rata specificitate (%) 100 100
Ci 95%, rata specificitate 80,6—100 80,6—100
n* 16 16

n = numar de mostre

Cl = Metoda SCORE, interval de incredere 95%

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante

* S-au testat opt esantioane de plasma cadaverice si 8 esantioane unice ser cadaveric.

SENSIBILITATE

Sensibilitatea pentru detectia HIV-1

S-au insdmantat esantioanele de sange cadaveric seronegative HIV-1, HIV-2, HCV si HBV cu HIV-1 de nivel redus, pentru a determina specificitatea
testului Procleix Ultrio Elite. Folosind un lot de reactivi, s-au testat saisprezece esantioane cadaverice si 16 esantioane de la donori normali, dupa ce
fiecare esantion a fost insaméantat cu aproximativ 150 de copii/mL de HIV-1. Rata de reactivitate a testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane
cadaverice a fost de 100% (interval de incredere 95%: 80,6—100%) (Tabelul 16).

Tabelul 16. Reactivitatea testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane de sdnge cadaveric insaméantate cu HIV-1

Control Cadaveric
Medie IC S/CO 2,12 1,95
Medie analit S/CO 9,94 9,07
Rata reactivitate (%) 100 100
Ci 95%, rata reactivitate 80,6—100 80,6-100
n* 16 16

n = numar de mostre

Cl = Metoda SCORE, interval de incredere 95%

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante

* S-au testat opt esantioane de plasméa cadaverice si 8 esantioane unice ser cadaveric.

Sensibilitatea pentru detectia HIV-2

S-au insamantat esantioanele de sange cadaveric seronegative HIV-1, HIV-2, HCV si HBV cu HIV-2 de nivel redus, pentru a determina specificitatea
testului Procleix Ultrio Elite. Folosind un lot de reactivi, s-au testat saisprezece esantioane cadaverice si 16 esantioane de la donori normali, dupa ce
fiecare esantion a fost insamantat cu aproximativ 150 de copii/mL de HIV-2. Rata de reactivitate a testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane
cadaverice a fost de 100% (interval de incredere 95%: 80,6—100%) (Tabelul 17).

Tabelul 17. Reactivitatea testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane de sange cadaveric insamantate cu HIV-2

Control Cadaveric
Medie IC S/CO 1,03 1,31
Medie analit S/CO 7,89 5,68
Rata reactivitate (%) 100 100
Ci 95%, rata reactivitate 80,6—100 80,6—-100
n* 16 16

n = numar de mostre

Cl = Metoda SCORE, interval de incredere 95%
S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante
* S-au testat opt esantioane de plasma cadaverice si 8 esantioane unice ser cadaveric.
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Sensibilitatea pentru detectia HCV

S-au insamantat esantioanele de sange cadaveric seronegative HIV-1, HIV-2, HCV si HBV cu HCV de nivel redus, pentru a determina specificitatea
testului Procleix Ultrio Elite. Folosind un lot de reactivi, s-au testat saisprezece esantioane cadaverice si 16 esantioane de la donori normali, dupa ce
fiecare esantion a fost insamantat cu aproximativ 150 de copii/mL de HCV. Rata de reactivitate a testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane
cadaverice a fost de 100% (interval de incredere 95%: 80,6—100%) (Tabelul 18).

Tabelul 18. Reactivitatea testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane de sdnge cadaveric insaméantate cu HCV

Control Cadaveric
Medie IC S/CO 2,31 2,46
Medie analit S/CO 7,91 8,48
Rata reactivitate (%) 100 100
Ci 95%, rata reactivitate 80,6—100 80,6-100
n* 16 16

n = numar de mostre

Cl = Metoda SCORE, interval de incredere 95%
S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante
* S-au testat opt esantioane de plasméa cadaverice si 8 esantioane unice ser cadaveric.

Sensibilitatea pentru detectia HBV

S-au Tnsaméntat esantioanele de sénge cadaveric seronegative HIV-1, HIV-2, HCV si HBV cu HBV de nivel redus, pentru a determina specificitatea
testului Procleix Ultrio Elite. Folosind un lot de reactivi, s-au testat saisprezece esantioane cadaverice si 16 esantioane de la donori normali, dupa ce
fiecare esantion a fost insdmantat cu aproximativ 15 Ul/mL de HBV. Rata de reactivitate a testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane cadaverice a
fost de 100% (interval de incredere 95%: 80,6-100%) (Tabelul 19).

Tabelul 19. Reactivitatea testului Procleix Ultrio Elite pentru esantioane de sange cadaveric insamantate cu HBV

Control Cadaveric
Medie IC S/CO 1,78 1,67
Medie analit S/CO 12,18 13,14
Rata reactivitate (%) 100 100
Ci 95%, rata reactivitate 80,6-100 80,6—100
n* 16 16

n = numar de mostre

Cl = Metoda SCORE, interval de incredere 95%

S/CO = Raport semnal/prag, numai pentru replicate concordante

* S-au testat opt esantioane de plasma cadaverice si 8 esantioane unice ser cadaveric.

REPRODUCTIBILITATE

S-a testat reproductibilitatea testului Procleix Ultrio Elite si a testelor de diferentiere Procleix Ultrio Elite pentru HIV, HCV si HBV pe Procleix Panther System.
Pentru a stabili reproductibilitatea fiecarui test s-au folosit 9 panouri de control al calitatii ca esantioane individuale (Tabelele 20-23). Opt dintre aceste panouri
au fost pozitive pentru RNA HIV-1 (100 si respectiv 30 de copii/mL), RNA HIV-2 (105 si respectiv 30 de copii/mL), RNA HCV (100 si respectiv 30 de copii/
mL) sau ADN HBV (aproximativ 11 si 4 Ul/mL preparate prin diluarea 1:3 si respectiv 1:9 a unui panou de control al calitatii cu 32 Ul/mL), iar 1 panou a
fost negativ pentru HIV-1, HIV-2, HCV si HBV.

Panourile de reproductibilitate au fost testate de un total de 3 operatori, cu 3 loturi de reactivi diferite si sisteme 3 Procleix Panther System, pe parcursul
a 3 zile. S-au generat noua cicluri valide folosind testul Procleix Ultrio Elite si fiecare dintre testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite. Pentru testul
Procleix Ultrio Elite, fiecare dintre membrii panourilor pozitive au fost testati in 72 de replicati (8 replicati pentru fiecare dintre cele 3 loturi de reactivi, in
fiecare dintre cele 3 zile). Panoul negativ a fost testat in 144 de replicate (16 replicate in fiecare dintre cele 3 loturi, in fiecare dintre cele 3 zile). in
fiecare dintre testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite, fiecare membru relevant al panoului pozitiv a fost testat in 72 de replicate si membru relevant
al panoului negativ fost testat in 144 de replicate.

Au fost retestate procesarile invalide, dar rezultatele invalide pentru membrii panoului din procesarile valide nu au fost retestate. Mai jos sunt descrise
datele din procesarile valide pentru fiecare test pe Procleix Panther System:

Testul Procleix Ultrio Elite: 9 procesari au generate 720 de rezultate ale testului, din care niciunul nu a fost invalid.

Testul de diferentiere HIV Procleix Ultrio Elite: 9 procesari au generate 432 de rezultate ale testului, din care niciunul nu a fost invalid.
Testul de diferentiere HCV Procleix Ultrio Elite: 9 procesari au generate 288 de rezultate ale testului, din care niciunul nu a fost invalid.
Testul de diferentiere HBV Procleix Ultrio Elite: 9 procesari au generate 288 de rezultate ale testului, din care niciunul nu a fost invalid.

Analizeze de reproductibilitate au inclus evaluarea procentuald si rapoartele medii S/CO pentru membrii panoului, evaluarea valorilor medii pentru
unitate relativa de lumina (RLU) pentru calibratorii negativ, HIV pozitiv, HCV pozitiv si HBV pozitiv si evaluarea abaterii standard (SD) si coeficientul
procentual de variatie (%CV) pentru rapoartele S/CO si valorile RLU pentru fiecare dintre cei cinci factori de varianta (Tabelele 20-23). Rapoartele medii
S/CO pentru analit au fost analizate pentru membrii panourilor pozitive si negative, iar rapoartele S/CO pentru control intern au fost analizate pentru
membrii panoului negativ. Valorile medii RLU pentru analit au fost analizate pentru calibratorii pozitivi si negativi, iar valorile RLU pentru control intern au
fost analizate pentru calibratorii negativi. S-a calculat acordul procentual intre rezultatele testului si starea True pentru fiecare membru al panoului,
folosind valoarea S/CO pentru analit pentru toti membrii panoului. Pentru testul Procleix Ultrio Elite si pentru testele de diferentiere Procleix Ultrio Elite,
rezultatele pentru fiecare membru al panoului sunt prezentate individual.
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Pentru testul Procleix Ultrio Elite si pentru cele trei teste de diferentiere Procleix Ultrio Elite, acordul procentual general pentru rezultatele testului a fost
intre 93,1% si 100% pentru membrii panoului pozitiv si de 100% pentru membrii panoului negativ. Nu a existat nicio corelare pentru rata de reactivitate
la factorii testati in acest studiu. in ceea ce priveste variabilitatea semnalului, factorii intra-procesare si inter-instrumente, in cele mai multe cazuri, au
fost factorii cu contributia cea mai semnificativa la varianta totald (conform valorilor SD) la testul Procleix Ultrio Elite si la testele de diferentiere Procleix
Ultrio Elite pentru HIV, HCV si HBV. Trebuie retinut faptul c&, desi acesti factori au fost responsabili pentru cea mai mare parte din varianta in aceste
teste, valoarea %CV totala a fost scazuta pentru toti membrii panoului, in toate cele patru teste (Tabelele 20, 21, 22, 23).

Tabelul 20. Reproductibilitatea testului Procleix Ultrio Elite (analiza este pentru semnale analit, daca nu se specifica altfel)

. Inter-Instrument| Inter-Operator Inter-Zi Inter-Lot  |Intra-Procesare
< P " Medie Total
Mostra Incarcare n Acord (%) S/CO %CV
’ SD %CV SD %CV| SD |%CV| SD | %CV SD %CV
Negativ - IC**
0 144 100 2,00 4 0,01 1 0,01 0 0,01 1 0,07 3 0,05 3
Negativ - Analit|
0,08 60 0,02 30 0,01 6 0,00 4 0,00 5 0,04 47
HIV-2 A 105 72 100 7,72 11 0,46 6 0,03 0 0,10 1 0,83 11 0,24 3
30 72 94,4 7,49 15 0,55 7 0,18 2 0,12 2 0,95 13 0,67 9
HIV-1 B 100 72 100 11,86 7 0,66 6 0,15 1 0,20 2 0,25 2 0,56 5
30 72 98,6 10,29 18 0,37 4 0,04 0 0,09 1 0,14 1 0,27 3
HCV-1a 100 72 100 9,04 7 0,56 6 0,06 1 0,15 2 0,23 3 0,29 3
30 72 100 8,85 6 0,82 9 0,10 1 0,21 2 0,32 4 0,28 3
HBV A 11zt 72 100 14,15 6 0,94 7 0,06 0 0,15 1 0,35 2 0,39 3
41t 72 94,4 13,67 10 0,54 4 0,15 1 0,18 1 0,31 2 1,00 7
. Inter-Instrument| Inter-Operator Inter-Zi Inter-Lot |Intra-Procesare
Mostra n Acord (%) Medie Total
RLU %CV
SD %CV SD %CV| SD |%CV| SD | %CV SD %CV
Calibrator
H - %
negativ - I1C 27 | Nu se aplica 185.911 9 5.358 3 1.835 1 1.206 1 |12.046| 6 4.871 3
Calibrator
negativ - Analit 9.643 55 | 3.755 | 39 656 7 | 627 | 7 | ™M 8 2684 | 28
Calibrator
pozitiv HIV 18 |Nuseaplica| 1.241.756 | 9 |22.318| 2 19.986 | 2 |20.013| 2 |64.117| 5 | 68599 | 6
Calibrator
pozitiv HCV 18 |Nu se aplica| 868.036 5 19.816 2 7.670 1 8.065 1 12478 1 23.089 3
Calibrator
pozitiv HBV 18 |Nu se aplica| 1.371.496 9 12.251 1 27.644 2 [26.733| 2 |38.903| 3 |108.806| 8

n = Numar de membri ai panoului combinati pentru aceasta analiza; S/CO = raport Semnal/prag doar pentru replicate concordante; IC = Control intern
* Concentratie = copii/mL pentru HIV-1, HIV-2 si HCV, Ul/mL pentru HBV.

** Analiza pentru semnalul Control intern

F HBV A (aprox. 32 Ul/mL) diluat 1:3

1 HBV A (aprox. 32 Ul/mL) diluat 1:9
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Tabelul 21. Reproductibilitatea testului de diferentiere HIV Procleix Ultrio Elite (analiza este pentru semnale analit, daca nu se specifica altfel)

Inter-
R P Inter-Instrument| Inter-Zi Inter-Lot Intra-Procesare
Mostra Incércare*| n | Acord (%) 'gfg(')e 1’/otca\ll Operator
’ SD | %CV | SD |%CV| SD [%CV| SD |%CV| SD | %CV
Negativ - IC**
g _ . 0 144 100 1,99 4 0,01 0 |o002| 1 |o005]| 2 0,04 2 0,06 3
Negativ - Analit 0,12 66 006 | 47 | 001 | 7 | 002 | 13 0,02 16 | 0,06 50
HIV-2 A 105 72 100 13,13 11 0,42 3 |o25| 2 | o087 | 7 1,41 11 | 0,40 3
30 72 98,6 11,53 25 0,42 4 |o77| 7 | 045 | 4 0,58 5 | 2,89 25
HIV-1 B 100 72 100 19,97 8 0,41 2 |o77| 4 | 085 | 4 0,65 3 1,01 5
30 72 95,8 16,27 27 0,75 5 | o074 | 5 | 100 | 7 0,79 5 5,03 31
Inter-
: Inter-Instrument| Inter-Zi Inter-Lot Intra-Procesare
Mostra n | Acord (%) N::ﬂ'f 1}’3‘, Operator
(1}
sb |%cv| sb |wcv| sb |[%cv| sb |[wcv| sb | wcv
Calibrator negativ - IC**

_ g _ | 27 |Nuseaplica| 178249 | 6 6787 | 4 |2127| 1 | 3358 | 2 8.440 5 | 4.491 3
Calibrator negativ - analit 7.994 54 | 1126 | 14 |1270| 16 | 3.185| 40 | 1.002 | 13 | 2975 | 37
Calibrator pozitiv HIV | 27 |Nuseaplica|| 5g8 506/ 6 | 13220| 1 |[14.345| 1 |14856| 1 | 33882 | 3 |53933| 4

n = Numar de membri ai panoului combinati pentru aceasta analiza; S/CO = raport Semnal/prag doar pentru replicate concordante; IC = Control intern
* Concentratie = copii/mL pentru HIV-1, HIV-2 si HCV, Ul/mL pentru HBV.
** Analiza pentru semnalul Control intern

Tabelul 22. Reproductibilitatea testului de diferentiere HCV Procleix Ultrio Elite (analiza este pentru semnale analit, daca nu se specifica altfel)

- Medie Total |Inter-Instrument|Inter-Operator| Inter-Zi Inter-Lot  |Intra-Procesare
Mostra Incarcare*| n | Acord (%) s/CO %CV
0 sD %CV | SD [%CV| SD |%CV| SD | %CV | SD | %CV
Negativ - IC 0 144 100 1,99 4 0,01 0 0,03 1 0,00 | 0O 0,01 1 0,06 3
Negativ - Analit 0,06 137 0,05 89 0,02 | 32 | 003 | 53 | 0,01 19 0,06 | 104
HCV-1a 100 72 100 22,96 7 1,32 6 0,91 4 | 059 | 3 0,66 3 0,67 3
30 72 100 22,49 7 1,44 6 0,92 4 023 1 0,61 3 0,76 3
Medie Total |Inter-Instrument|Inter-Operator Inter-Zi Inter-Lot Intra-Procesare
Mostra n | Acord (%) %C
RLU oCV | sp |%cv | SD |%CV| SD |%CV| SD | %CV | SD | %cVv
Calibrator negativ - IC 27 |Nu se aplica| 174106 | 8 5010 | 3 [3401 | 2 |1285| 1 |7880 | 5 |5038]| 3
Calibrator negativ - analit 3.930 133 2.951 75 | 2343 | 60 |1.318| 34 | 1138 | 29 | 3.920 | 100
Calibrator pozitiv HCV | 27 |Nuseaplica|y 377 639| 5 17123 | 1 |11520| 1 |10.692| 1 |27.140| 2 |45574| 3

n = Numar de membri ai panoului combinati pentru aceasta analiza; S/CO = raport Semnal/prag doar pentru replicate concordante; IC = Control intern
* Concentratie = copii/mL pentru HIV-1, HIV-2 si HCV, Ul/mL pentru HBV.
** Analiza pentru semnalul Control intern
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Tabelul 23. Reproductibilitatea testului de diferentiere HBV Procleix Ultrio Elite (analiza este pentru semnale analit, daca nu se specifica altfel)

. Medie | Total |Inter-Instrument|inter-Operator| Inter-Zi Inter-Lot Intra-Procesare
Mostra Incarcare*| n Acord (%) o
SICO | %CV | sp | %CV | SD | %CV | SD |%CV| SD |[%CV| SD | %CV

Negativ - IC**

0 144 100 1,97 4 0,01 1 0,01 1 001] 0 0,01 0 0,07 3

Negativ - Analit 006 | 137 | 005 | 9 |001| 13 |002]| 42| 002 | 32 | 006 | 103

HBV A 1Mt 72 100 23,22 10 0,80 3 1,56 7 136 | 6 | 1,15 5 0,84 4
41 72 93,1 22,52 16 1,05 5 1,93 9 120 5 | 1,16 5 2,88 13
Medie | Total |Inter-Instrument|inter-Operator| Inter-Zi Inter-Lot Intra-Procesare
Mostra n Acord (%) o
RLU %CV | sp |[%cv | sb [%cv| sD [%cv] sD [%cv| sD | %cv
Calibrator
negativ - IC** 27 |Nu se aplica |_172.971 7 7.237 4 | 2589 1 1164 | 1 |10.335| 6 | 7.127 4
Calibrator
negativ - analit 4.044 182 | 2.794 69 |3669| 91 |3586|89|2715| 67 | 5023 | 124
Calibrator pozitiv HBV 27 |Nuse aplici|1.505.037| 5 15.202 1 |15.798| 1 [14.580| 1 [23.951| 2 |62.297 4

n = Numar de membri ai panoului combinati pentru aceasta analiza; S/CO = raport Semnal/prag doar pentru replicate concordante; IC = Control intern
* Concentratie = copii/mL pentru HIV-1, HIV-2 si HCV, Ul/mL pentru HBV.

** Analiza pentru semnalul Control intern

F HBV A (aprox. 32 Ul/mL) diluat 1:3

1 HBV A (aprox. 32 Ul/mL) diluat 1:9
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