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Scopul utilizarii

Testul cobast MPX, pentru utilizarea cu cobas 5800/6800/8800 Systems, este un test calitativ in vitro pentru detectarea directa
a ARN-ului virusului imunodeficienctei umane de tip [ (HIV-I) Grupul M, a ARN-ului HIV-I Grupul O, a ARNului virusului
imunodeficienctei umane de tip 2 (HIV-2), a ARN-ului virusului hepatitei C (HCV) si a ADN-ului virusului hepatitei B
(HBV) in plasma si ser uman.

Scopul utilizarii acestui test este examinarea probelor de la donatori pentru prezenta ARN-ului HIV-1 Grupul M, a
ARNului HIV-I Grupul O, a ARN-ului HIV-2, a ARN-ului HCV si a ADN-ului HVB in probele de plasma provenite de la
donatori umani individuali, inclusiv donatori de singe integral, componente ale sdngelui, precum si de Ia alti donatori vii.
Totodata, testul are drept scop al utilizarii si testarea donatorilor de organe si tesuturi in cazul cand probele donate sunt
prelevate 1n timp ce inima donatorului prezinta inca batai si testarea donatorilor cadaverici (care nu prezinta batai ale
inimii). Plasma proveniti de la toate tipurile de donatori poate fi testatd sub forma de probe individuale. In cazul donarii de
sange integral si componente ale sdngelui, probele de plasma pot fi testate individual sau in combinatii constand in parti
alicote din probele individuale. In cazul donarilor provenite de la donatori cadaverici (care nu prezinti batai ale inimii) de
organe si tesuturi, probele pot fi examinate numai ca probe individuale.

Pentru o proba individuala, rezultatele sunt detectate si discriminate simultan pentru HIV, HCV si HBV.

Testul cobas' MPX poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectarea cu HIV a probelor care reies reactive in
mod repetat Ia un test CE-IVD pentru anticorpi de HIV si reactive Ia testul cobas' MPX.

Testul cobas' MPX poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectarea cu HCV a probelor care reies reactive in
mod repetat la un test CE-IVD pentru anticorpi de HCV si reactive la testul cobas' MPX.

Testul cobas' MPX poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectarea cu HBV a probelor care reies reactive in
mod repetat la un test CE-IVD Hepatitis B surface antigen si reactive la testul cobas' MPX.

Acest test nu are drept scop utilizarea ca adjuvant in diagnosticarea infectiei cu HIV, HCV sau HBV.

Prezentare generala si explicarea testului

Context: Testarea sdngelui pentru infectii virale transmise prin transfuzie

O preocupare majora privind transfuzia de sange si de componente ale sangelui este potentialul de transmitere al
infectiilor virale, In special cu Virusul Imunodeficienctei Umane de Tip I (HIV-1) si Tip 2 (HIV-2), Virusul Hepatitei C
(HCV) si Virusul Hepatitei B (HBV). Acesti agenti sunt transmisi in primul rand prin expunerea la sange contaminat
sau produsi contaminati ai sdngelui sau ai plasmei, expunerea la anumite tesuturi sau fluide corporale, prin contact
sexual sau prin intermediul mamei infectate la nou-nascut.

Prevalenta HIV-1 are un nivel global, cu o prevalentd generala estimata de 1.1% (0,56% in America de Nord si 0,25%
in Europa de Vest). I Persoanele infectate cu HIV-1 pot experimenta o afectiune scurta, initial acuta, aseméanatoare
gripei, asociata cu niveluri crescute de viremie Ia nivelul sangelui periferic Ia 3 pana la 6 saptdmani de la infectarea
initiala. In prezent, exista trei grupuri genetice principale ale HIV-I: Grupul M (principal), Grupul N (non-M-non-O) si
Grupul O (exceptional). Grupul M are o prevalenta ridicata si este impartit in 9 subtipuri, precum si cateva forme
recombinante n circulatie (CRF) 12-4,

HIV-2 a fost izolat pentru prima data in 1986 la pacientii din Africa de Vest. Atat HIV-I, cat si HIV-2 prezinta aceleasi
moduri de transmitere si sunt asociate cu infectii oportuniste similare si Sindromul Imunodeficientei Dobandite (SIDA).
3 S Prevalenta HIV-2 in cadrul unor natiuni africane se ridica la mai mult de 1% si HIV-2 reprezintd o preocupare in
crestere in anumite parti ale Europei si Indiei.’-!!
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HCYV este considerat a fi agentul etiologic principal responsabil de 90% pana la 95% din cazurile de hepatitd nonA si nonB
post-transfuzie.12-14 Prevalenta raportatd a HCV variaza de Ia 0.5 Ia 2.0% in Europa de Vest *si intre 6% si 40% in Egipt.

Peste 2 miliarde de oameni din populatia de astézi a globului au fost infectati cu HBV al un moment dat in viatd. Dintre
acestia, aproximativ 350 de milioane au ramas infectati cronic si sunt purtitori ai virusului. -1 Atat HCV, cat si HBV pot
avea rezultat afectiuni cronice ale ficatului, aceste virusuri fiind cauza cel mai des intalnita a cirozei si cancerului hepatic,
reprezentand 78% din cazuri Ia nivel global.?

Argumentare pentru testarea TAN

Testele de screening serologic au redus major, dar nu au eliminat, riscul transmiterii infectiilor virale prin transfuzii de
sange sau produsi ai sangelui. Testare probelor donate de sange integral si plasma sursd impotriva HBV a fost initiatd odata
cu testele HBsAg la inceputul anilor 1970 si cu anti-HBc in anii 1980. Pe langa screeningul pentru HBV, donérile de sange
si plasma sunt testate de rutind pentru prezenta anticorpilor de HIV si HCV, folosind teste imunologice enzimatice
(EIA).?"22 Exista un risc rezidual de transmitere de la probele de singe donate in timpul perioadei de fereastrd de
seroconversie, care a fost estimata la aproximativ 19 zile, 65 zile si 36 zile in cazul HIV-1, HCV si respectiv HBV .

Testarea prezentei acizilor nucleici virali (ARN HIV-1, ARN HCV si ADN HBV) prin utilizarea tehnologiei de amplificare
a acidului nucleic (TAN) poate reduce riscul in mod substantial.>*?*> Odata cu introducerea TAN, riscul rezidual curent al
transfuziilor in SUA este de 1:1.5 milioane pentru HIV-1, 1:1.2 milioane pentru HCV si 1:280.000—1:355.000 pentru HBV
2027 Estimari similare din Germania, unde testarea TAN a fost introdusd in 1999, prezintd un risc rezidual estimat in cazul
infectiilor transmise prin transfuzie de 1:4.3 milioane, 1:10.9 milioane si 1:360.000 pentru HIV-1, HCV si respectiv HBV.*
In plus, in cazul HBV, testarea NAT va exclude donatorii cu o infectie HBV oculta in care ADN HBYV este detectabil, dar

HBsAg este absent,” precum si donatorii vaccinati cu o infectie subclinica in progresie®-3!.

Expliclref testului

Testul cobas! MPX este un test calitativ multiplex procesat pe cobas' 5800/6800/8800 System. Testul cobas' MPX permite detectarea si
discriminarea simultand a ARN HIV, ARN HCV, ADN HBYV si controlul intern in cadrul unui test unic al unei donéri individuale
infectate sau al plasmei cumulate provenite din donari individuale. Testul nu discrimineaza intre HIV-1 Grupul M, HIV-1 Grupul O si
HIV-2.

Principiul procedurii

Testul cobas' MPX se bazeaza pe tehnologia PCR 1n timp real, pe o pregitire automata totald a probei (extragerea si
purificarea acidului nucleic), urmata de amplificarea si detectarea PCR. Sistemul cobas® 5800 consta dintr-un singur
instrument integrat. cobas ®6800/8800 Systems constau din modulul aprovizionare probe, modulul transfer, modulul
procesare si modulul analitic. Software-ul cobasi 6800/8800 efectueaza gestionarea automata a datelor, atribuind rezultate
tuturor testelor calificate ca nereactive, reactive sau nevalide. Rezultatele pot fi vizualizate direct pe ecranul sistemului si
tiparite sub forma de raport sau trimise catre un Sistem de Gestionare a Informatiilor de Laborator (LIMS) sau un alt
sistem de gestionare a rezultatelor..

Probele pot fi testate individual sau, optional, pot fi testate cumulat, in combinatii constand din probe multiple.

La testarea pe cobas® 5800, este necesara utilizarea software-ului cobas® Synergy chiar daca nu se realizeaza comasate.
Daca se realizeaza o grupare intr-o etapa pre-analiticd, poate fi utilizat software-ul cobas® Synergy cu Hamilton
MICROLAB ® STAR/STARIet IVD.

La testarea pe cobas? 6800/8800, cobas p 680 instrument sau cobas® Synergy software cu Hamilton MICROLABE STAR
IVD (cobas Synergy Core), pot fi utilizate optional intr-o etapa de preanalizd, in cazul in care urmeaza sa se efectueze

cumularea.
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Acidul nucleic din proba, precum si moleculele de ARN blindat de control intern (IC) adaugate (care servesc drept ser de control pentru
procesul de pregétire a probei si amplificare/ detectare) vor fi extrase simultan. In plus, testul utilizeaza patru tipuri de seruri de control
externe: trei pozitive si unul negativ. Acidul nucleic viral este eliberat prin adaugarea de proteinaza si reactiv litic la proba. Acidul
nucleic eliberat se leaga la suprafata de siliciu a particulelor de sticla magneticd adaugate. Substantele care nu formeaza legaturi si
impuritatile, precum proteina denaturata, reziduurile celulare si posibilii inhibitori ai PCR (de ex., hemoglobina), sunt inlaturate in cadrul
etapelor urmatoare cu reactivi de spalare, iar acidul nucleic este extras din particulele de sticla magneticd cu ajutorul unei solutii tampon
de elutie, Ia o temperatura ridicata.

Amplificarea selectiva a acidului nucleic tinta din proba donatorului este obtinuta prin utilizarea unor primeri forward si reverse specifici
virusului, care sunt selectati din regiuni foarte bine conservate ale acidului nucleic viral. Se utilizeaza o enzimd ADN polimeraza
termostabild pentru transcrierea inversd, precum si pentru amplificare. Amestecul etalon include dezoxiuridin trifosfat (dUTP), in Ioc de
dezoxitimidin trifosfat (ATTP), care este incorporat in noul ADN sintetizat (amplicon).*?-3* Orice amplicon contaminator din procesarile
PCR anterioare este distrus de enzima amperaza [uracil-Nglicozilazi], care este inclusa in amestecul etalon PCR, in timpul primei etape a
ciclului de procesare termicd. Cu toate acestea, ampliconii nou formati nu sunt distrusi datorita faptului ca enzima AmpErase devine
inactiva atunci cind e expusi la temperaturi de peste 55°C.

Amestecul etalon cobas' MPX contine sonde de detectie specifice pentru HIV-1 (Grupurile M si O), HIV-2, HCV, HBV si acid nucleic
IC. Sondele de detectie specifice HIV, HCV, HBV si IC sunt marcate fiecare cu unul dintre cei patru coloranti fluorescenti unici care
functioneaza ca agent raportor. Fiecare sonda detine si un al cincilea colorant care functioneaza ca substanta extinctoare a luminescentei.
Cei patru coloranti agenti raportori sunt masurati Ia anumite lungimi de unda definite, permitand astfel detectia si discriminarea
simultan ale tintelor HIV, HCV si HBV amplificate si a IC. 3¢ Atunci cand nu se leagi la secventa tintd, semnalul fluorescent al
sondelor intacte este suprimat de colorantul cu substanta extinctoare a luminescentei. in timpul etapei de amplificare a PCR, hibridizarea
sondelor conform sablonului ADN monocatenar specific are drept rezultat clivajul prin activitatea nucleazei de la 5' la 3' a polimerazei
ADN, avand drept rezultat separarea colorantilor agent raportor si agent extinctor al luminescentei si generarea unui semnal fluorescent.
Odata cu fiecare ciclu PCR, sunt generate cantitéti sporite de sonde clivate si concomitent este sporit semnalul cumulativ al colorantului
agent raportor. Avand in vedere ca cei patru coloranti agenti raportori specifici sunt masurati la anumite lungimi de unda definite, sunt
posibile astfel detectia si discriminarea simultana ale tintelor HIV, HCV si HBV amplificated si a IC.
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Reactivi s1 materiale

Reactivi si controale cobas® MPX

Toti reactivii si toate controalele nedeschise trebuie depozitate conform recomandarilor din Tabel 1 - Tabel 4.

Table 1 cobas® MPX test

cobas® MPX test
A se depozita la 2-8°C
Caseta cu 480 teste (P/N 09040862190)

Componentele kitului Ingrediente reactiv Cantitate per kit
480 teste

Solutie proteinaza Solutie tampon Tris, <0.05% EDTA, clorura de calciu, acetatede 38 mL

(PASE) 8% (w/v) proteinaza, glicerol

EUH210: Fisa de informatii de securitate disponibila la cerere

EUH208: Contine subtilizina. Poate provoca reactii alergice..

Control Intern Solutie tampon Tris, <0.05% EDTA < 0.001% constructie d¢ ARN 38 L
aI0) blindat de control intern (ARN non-infectios incapsulat in
bacteriofag MS2), ARN Poli rA (sintetic), azida de sodiu

Solutie tampon de elutie Solutie tampon Tris, 0.2% methyl-4 hydroxybenzoat 38 mL
(EB)

MPX Master Mix Acetat de mangan, hidroxid de potasiu, < 0.1 % azida de sodiu 14.5 mL
Reagent 1

(MMX-R1)

Amestec etalon MPX Solutie tampon cu tricind, acetat de potasiu, glicerol, 18 % 17.5 mL
Reagent 2 dimetil sulfoxid, Tween 20, EDTA, < 0.06 % dATP, dCTP,

dGTP, <0.14% dUTP, <0.01% solutii de amorsare upstream si
downstream HIV-I Grupul M, HIV-I Grupul O, HIV-2, HCV,
HBYV, solutii de amorsare de control intern, <0.01% sonde HIV,
HCV, si HBV marcate fluorescent, sonda control intern marcata
fluorescent, <0.01% aptamer oligonucleotide, Z0SD ADN
polimeraza, <0.01% enzima AmpErase (uracil-Nglicozilaza)
(microbiand), azida de sodiu

(MPX MMX-R2)

* Etichetare conform EU GHS

** Substanta periculoasa
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Table 2 cobas® MPX Control Kit cobas® MPX

cobas” MPX Control Kit

A se depozita la 2-8°C
(P/N 09040846190)

Componentele Ingrediente reactiv Cantitate] Simbol si avertisment de siguranta*

kitului per kit

MPX Multi- <0.001% ARN HIV-I Grupul M sintetic | 4 mL

Positive Control (blindat) incapsulat in proteind pelicula (4 x 1mL)

MPXM (+) O) bacteriofag MS2, < 0.001% ARN HCV -
sintetic (blindat) Incapsulat in proteina
peliculd bacteriofag MS2, < 0.001% ADN \ ,
HBYV sintetic (plasmida) incapsulat in AVERTISMENT
proteind peliculd bacteriofag Lambda, H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
plasma umand normald, nereactiva prin P261: Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/
teste cu licentd pentru anticorp de HCV, norului de vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

anticorp de HIV-1/2, HBsAg, anticorp de
HBc; ARN HIV-1, ARN HIV-2, ARN
HCV si ADN HBV nedetectabil prin
metode PCR. P280: Purtati manusi de protectie.

P272: Imbracamintea contaminata nu trebuie scoasa
din incinta locului de munca.

0.1% conservant ProClirf 300 P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: Solicitati asistentd/ ingrijire medicala.
P362+P364:Scoateti hainele contaminate si spalati-o
inainte de reutilizare

P501: Aruncati continutul/recipientul la o instalatie de
eliminare a deseurilor aprobata

55965-84-9 Masa de reactie 5-chloro-2- methyl-2H-

isothiazol-3-one and 2-methyl-
2H-isothiazol-3-one (3:1)

MPX HIV-1 O < 0.001% ARN HIV-1 Grupul O sintetic 4 mL
(blindat) incapsulat in proteind pelicula (4 x 1mL)

Positive Control .
ostive f-onfro bacteriofag MS2, plasma umana normala,

(MPX O (+) ©) nereactivd prin teste cu licentd pentru —
anticorp de HCV, anticorp de HIV-1/2, \ ,
HBSAg, anticorp de HBc; ARN HIV-], AVERTISMENT
ARN HIV-2, ARN HCV si ADN HBV H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.

nedetectabil prin metode PCR.

0.1% conservant ProClirf 300 P261: Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/

norului de vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
P272: imbricamintea contaminati nu trebuie scoasi
din incinta locului de munca.
P280: Purtati manusi de protectie.
P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: Solicitati asistentd/ ingrijire medicala.
P362+P364:Scoateti hainele contaminate si spalati-o
inainte de reutilizare
P501: Aruncati continutul/recipientul la o instalatie de
eliminare a deseurilor aprobata

55965-84-9 Masa de reactie 5-chloro-2methyl-2H-

isothiazol-3-one and 2-methyl-
2H-isothiazol-3-one (3:1)

09199659001-01EN
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(P/N 09040846190)

cobas” MPX Control Kit
A se depozita la 2-8°C

(MPX 2 (+) C)

MS?2, plasma umand normala, nereactiva
prin teste cu licentd pentru anticorp de
HCV, anticorp de HIV 1/2, HBsAg,
anticorp de HBc; ARN HIV-I, ARN HIV-
2, ARN HCV si ADN HBV nedetectabil
prin metode PCR.

0. 1% conservant ProClin™ 300

Componentele Ingrediente reactiv Cantitate Simbol si avertisment de siguranta*
kitului per kit

MPX HIV-2 < 0.001% ARN HIV-2 sintetic (blindat) 4 mL

Positive Control incapsulat in proteina pelicula bacteriofag (4 x 1mL)

IAVERTISMENT

H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
P261: Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/
norului de vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
P272: Imbricimintea contaminati nu trebuie
scoasa din incinta locului de munca.
P280: Purtati manusi de protectie.
P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: Solicitati asistentd/ Ingrijire medicala.
P362+P364:Scoateti hainele contaminate si spalati-o
inainte de reutilizare
P501: Aruncati continutul/recipientul la o instalatie de
eliminare a deseurilor aprobata

55965-84-9 Masa de reactie 5-chloro-2- methyl-

2H-isothiazol-3-one and 2-methyl-
2H-isothiazol-3-one (3:1)

* Etichetare conform EU GHS

** Substanta periculoasa
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Table 3 cobas® NHP

Negative Control Kit

cobas® MPX

A se depozita la 2-8°C
(P/N 09051554190)

cobas® NHP Negative Control Kit

normala
(NHP-NO)

de HCV, anticorp de HIV-1/2, HBsAg,

anticorp de HBc; ARN HIV-I, ARN HIV-
2, ARN HCV si ADN HBV nedetectabil
prin metode PCR.

0. 1% conservant ProClin™ 300

Componentele Ingrediente reactiv Cantitate Simbol si avertisment de siguranta*
kitului per kit

Clontrol negativ. | pjasm3 umana normals, nereactivd 16 mL

plasma umana prin teste cu licent3 pentru anticorp (16 x 1mL) -—

\I /
Avertisment

H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.

P261: Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/
norului de vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
P272: Imbricimintea contaminati nu trebuie scoasi
din incinta locului de munca.

P280: Purtati manusi de protectie.

P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: Solicitati asistentd/ ingrijire medicala.
P362+P364:Scoateti hainele contaminate si spalati-o
inainte de reutilizare

P501: Aruncati continutul/recipientul la o instalatie de
eliminare a deseurilor aprobata

55965-84-9 Masa de reactie 5-chloro-2- methyl-2H-
isothiazol-3-one and 2-methyl-2H-isothiazol-3-one
(3:1)

* Etichetare conform EU GHS

** Substanta periculoasa
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cobas® MPX

Reactivi cobas omni pentru pregatirea probei

Tabel 4 Reactivi cobas omni pentru pregtirea probei*

Componentele kitului Ingrediente reactiv Cantitate  Simbol si avertisment de siguranta*
per kit

cobas omni Particule de sticld magnetica, solutie tampon 480 teste Nu se aplica

Reactiv MGP Tris, 0.1 % metil-4 hidroxibenzoat, <O.I %

(MGP) azida de sodiu

A se depozita la 2-8 °c

(P/N 06997546190)

cobas omni Solutie tampon Tris, 0.1 % metil-4 4 x875mL  Nuse aplica

Specimen Diluent | hidroxibenzoat, <0.1 % azida de sodiu

(SPEC DIL)

A se depozita la 2-8 (P/N

0699751 1 190)

cobas omni 42.56% (w/w) tiocianat de guanidind***, 5% 4 g75 mL

Lysis Reagent (w/v) polidocanol***, 2% (w/v) ditiotreitol,

(LYS) dihidro sodiu citrat

A se depozita la 2-8

(P/N 06997538190)

DANGER

H302 + H332: Nociv in caz de inghitire sau inhalare.
H318: Provoaca leziuni oculare grave.
H412: Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
EUHO032: in contact cu acizi, degaji un gaz foarte toxic.
P261: Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
P273: Evitati dispersarea in mediu.
P280: Purtati echipament de protectie a ochilor/ echipament de
protectie a fetei.
P304 + P340 + P312: IN CAZ DE INHALARE: Transportati
victima la aer liber si mentineti-o in stare de repaus, intr-o
pozitie confortabild pentru respiratie. Sunati la un CENTRU
DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daci nu
va simtiti bine.
P305 + P351 + P338 + P310: IN CAZ DE CONTACT CU
OCHII: Clatiti cu atentie cu apd timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru
se poate face cu usurinta. Continuati sa clatiti. Sunati imediat
la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un
medic.
P501: Aruncati continutul/recipientul la un centru autorizat de
eliminare a deseurilor.
593-84-0 tiocianat de guanidina
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R¥)-1,4-dimercaptobutane-2,3-diol

cobas omni Dihidrat de citrat de sodiu, 0 1% metil-4 4.2L Not applicable

Wash Reagent hidroxibenzoat

(WASH)

A se depozita la

15-30°C

* Acesti reactivi nu sunt inclusi in kitul testului cobas® MPX. Consultati lista de materiale necesare suplimentare (Tabel 7).
** Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta in principal indrumarile GHS UE

***Substanta periculoasa

09199659001-01EN
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cobas® MPX

Cerinte privind depozitarea reactivilor

Reactivii trebuie depozitati manipulati conform specificatiilor din Tabel 5 Tabel 6 si 7.

Atunci cénd reactivii nu sunt incércati in cobas@ 5800/6800/8800 Systems, depozitarea se asiguré la temperatura
corespunzitoare specificatd in Tabel 5.

Table 5 Tabel 5 Depozitarea reactivului (atunci cand reactivul nu se afld in sistem)

Reactiv Tempertura de depozitare
cobas” MPX - 480 2-8°C

cobas” MPX Control Kit 2-8°C

cobas” NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30°C

Manipularea reactivilor pe cobas® 5800 System

Reactivii incarcati in sistemul cobas® 5800 sunt pastrati la temperaturi corespunzatoare, iar expirarea lor este monitorizata de
sistem. Sistemul permite utilizarea reactivilor numai daca sunt indeplinite toate conditiile prezentate in Tabelul 6. Sistemul
previne automat utilizarea reactivilor expirati. Tabelul 6 permite utilizatorului sa inteleaga conditiile de manipulare a reactivilor

impuse de sistemul cobas® 5800.

Table 6 Conditii de expirare a reactivului impuse cobas® 5800 System

Reactiv Data expirarii Stabilitate kit deschis Numaar de Stabilitate 1a bord

kitului procesiri la

care poate fi

cobas® MPX — 480 Data nu a fost depdsitd 90 zile de la prima utilizare  Max 40 procesari  Max. 36 zile
cobas® MPX Control Kit Data nu a fost depasita Nu se aplicd ® Nu se aplica Max 36 zile
cobas® NHP Negative Control Kit Data nu a fost depasitd  Nu se aplica ® Nu se aplica Max 36 zile
cobas omni Lysis Reagent Data nu a fost depasita 30 de zile de la incércare * Nu se aplica Not applicable
cobas omni MGP Reagent Data nu a fost depdsita 30 de zile de la incércare * Nu se aplicd Not applicable
cobas omni Specimen Diluent Data nu a fost depasita 30 de zile de la incércare * Nu se aplicd Not applicable
cobas omni Wash Reagent Data nu a fost depasita 30 de zile de la incércare * Nu se aplicd Not applicable

® Reagent de uinca folosinta

* Timpul este mésurat incepénd de la prima incércare a reactivului in cobas® 5800 Systems.
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cobas® MPX

Manipularea reactivilor pe cobas® 6800/8800 Systems

Reactivii incércati in cobas' 6800/8800 Systems sunt péstrati la temperaturi corespunzitoare, iar data de expirare este

monitorizatd de cétre sistem. Sistemul permite utilizarea reactivilor numai daci sunt intrunite toate conditiile specificate in

Tabel 7. Sistemul previne in mod automat folosirea de reactivi expirati. Tabelul 7 Oferd informatiile necesare utilizatorului

despre conditiile de manipulare a reactivilor stabilite de cobas' 6800/8800 Systems.

Tabel 7 Conditii de expirare a reactivilor stabilite de cobas@ 6800/8800 Systems

Reactiv

Data expirarii
kitului

Stabilitate kit deschis

Numaar de
procesiri la care
poate fi utilizat
acest kit

Stabilitate 1a bord
(timp cumulat la
bord in afara
frigiderului)

cobas® MPX — 480

Data nu a fost depasita

30 zile de la prima utilizare

Max 20 procesari

Max 20 h

cobas® MPX Control Kit

Data nu a fost depasita

Nu se aplica ?

Nu se aplica

Max 8 h

cobas® NHP Negative Control Kit

Data nu a fost depasita

Nu se aplica ?

Nu se aplica

Max 10 h

cobas omni Lysis Reagent

Data nu a fost depasita

30 de zile de la incédrcare *

Nu se aplica

Nu se aplica

cobas omni MGP Reagent

Data nu a fost depasitd

30 de zile de la incédrcare *

Nu se aplica

Nu se aplica

cobas omni Specimen Diluent

Data nu a fost depasita

30 de zile de la incédrcare *

Nu se aplica

Nu se aplica

cobas omni Wash Reagent

Data nu a fost depasita

30 de zile de la incédrcare *

Nu se aplica

Nu se aplica

* Timpul este mésurat incepénd de la prima incércare a reactivului in cobas® 6800 / 8800 Systems.

® Reagent de uinca folosinta

09199659001-01EN
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cobas® MPX

Materialele suplimentare necesare pe cobas® 5800 System

Table 8 Materiale si consumabile pe cobas® 5800 System

Material P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
CORE Tips with Filter, 1 mL 04639642001
CORE Tips with Filter, 300 uL 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Solid Waste Bag 07435967001
or or

Solid Waste Bag with Insert 08030073001

09199659001-01EN
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cobas® MPX

Materialele suplimentare necesare pe cobas® 6800/8800 Systems

Table 9 Materiale si consumabile pe cobas” 6800/8800 Systems

Material P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Solid Waste Bag 07435967001
Solid Waste Container 07094361001

Instrumentar si software necesare

Pachetul de analiza cobas® MPX pentru sistemul cobas® 5800 va fi instalat. Data manager x800
Software-ul pentru cobas® 5800 va fi furnizat impreuna cu sistemul. Se va instala software-ul cobas® Synergy..

Software-ul cobas *6800/8800 si pachetul de analizd cobas' MPX vor fi instalate pe instrument(e). Serverul Instrument
Gateway (IG) va fi furnizat impreund cu sistemul. cobas' Synergy software trebuie instalat, dacé este disponibil

Table 10 Instrumente

Echipament P/N (Nr.produs)
cobas® 5800 System 08707464001
cobas® 6800 System (Option Moveable) 05524245001 si 06379672001
cobas® 6800 System (Fix) 05524245001 si 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001
Modul de aprovizionare probe cobas® 6800/8800 Systems 06301037001
Licenta cobas” Synergy software (pentru cobas” 5800 System ) 09311246001
Optiuni pentru pipetare combinare P/N (Nr.produs)
cobas p 680 instrument (pentru cobas® 6800/8800 Systems) 06570577001
Licenta cobas® Synergy software (cobas” 6800/8800 Systems) 09311238001
Hamilton MICROLAB” STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB” STARlet IVD 04872649001

Consultati Manualul de utilizare pentru cobas' 5800/6800/8800 Systems si Manualul de utilizare pentru cobas p 680 instrument sau
Asistenta utilizator pentru cobas® Synergy software pentru informalii suplimentare privind eprubetele primare secundare pentru probe

acceptate pe instrumente.
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cobas® MPX

Precautii si cerinte privind manipularea

Avertismente si precPutii

Precum 1n cazul oricarei proceduri de testare, buna practica de laborator este esentiald pentru eficienta corespunzatoare

amplificare 1n stare necontaminata.

A se utiliza numai pentru diagnosticul in vitro.

Toate probele trebuie manipulate ca si cum ar fi infectante, aplicand proceduri de buna practica de laborator, conform
stipularilor din cadrul documentului Biosecuritatea in laboratoarele de microbiologie si biomedicina (Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories) si din documentul CLSI M29-A4.37 38 Doar personalul experimentat in
manipularea materialelor infectante si in utilizarea testului cobas' MPX, cobas' 5800/6800/8800 Systems, cobas p 680 (pe
cobas 6800/8800) instrument sau Hamilton MICROLAB! STAR IVD cu soft cobas’ Synergy poate efectua aceasti
procedura.

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante si trebuie manipulate aplicand precautii universal
valabile. In cazul in care apar scurgeri, dezinfectati imediat cu o solutie pregatita proaspat de 0.5% hipoclorit de sodiu in apa
distilata sau deionizata (diluati indlbitor menajer 1:10) sau urmati procedura locala corespunzatoare.

cobas' MPX Control Kit si cobas' NHP Negative Control Kit contin plasma derivata din sdnge uman. Materialul sursa a fost
testat cu ajutorul testelor cu licentd pentru anticorpi si a fost gasit nereactiv in cazul prezentei de anticorp de HCV, anticorp de
HIV-1/2, HBsAg si anticorp de HBc. Testarea plasmei umane normale prin metode PCR nu a demonstrat prezenta detectabila
a ARN-ului HIV-I (Grupul M sau O), ARN HIV-2, ARN HCV si ADN HBV. Nu existd metode de testare cunoscute la ora
actuala care sa ofere o asigurare completa ca produsii derivati din sangele uman nu transmit agenti infectiosi.

A nu se congela sangele integral.

Se recomanda utilizarea pipetelor sterile, de unica folosinta si a varfurilor de pipeta fara nucleaza. Pentru a asigura o eficientd
maxima a testului, a se utiliza numai consumabilele necesare furnizate sau specificate.

Urmati indeaproape procedurile si instructiunile furnizate, pentru a va asigura ca testul este efectuat corect. Orice deviere de la
proceduri si instructiuni poate afecta eficienta optima a testului.

Pot apédrea rezultate fals-pozitive in cazul in care transferul probelor nu este controlat in mod corespunzator in timpul
manipularii si procesarii probelor.

Manipularea reagentilor

‘Manipulati toti reactivii, controalele si probele in conformitate cu bunele practici de laborator, pentru a preveni transferul la
nivelul probelor sau al controalelor.

Inainte de utilizare, inspectati vizual toate casetele de reactivi, diluantul, reactivul litic si reactivul de spélare, pentru a va
asigura ci nu exista niciun semn de scurgere. In cazul cand existi o dovada ci s-au produs scurgeri, nu utilizati materialul
respectiv la testare.

cobas omni Lysis Reagent contine guanidina tiocianata, o substanta chimica potential nociva. A se evita contactul reactivilor cu
pielea, ochii sau membranele mucoase. In caz de contact, spélati imediat cu apa din abundentd, in caz contrar pot aparea arsuri.

Kiturile de testare cobas' MPX, cobas omni MGP Reagent si cobas omni Specimen Diluent contin azida de sodiu pe post de
conservant. A se evita contactul reactivilor cu pielea, ochii sau membranele mucoase. In caz de contact, spalati imediat cu apa
din abundentd, 1n caz contrar pot aparea arsuri. In cazul in care acesti reactivi se varsa, diluati cu apa inainte de a sterge.

Este interzis contactul dintre cobas omni Lysis Reagent, care contine guanidind tiocianata, si solutiile de hipoclorit de sodiu
(Indlbitor). Acest amestec poate produce un gaz extrem de toxic.
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cobas® MPX

¢ Figele de informatii de securitate (SDS) sunt disponibile la cerere; contactati reprezentantul local Roche.

¢ Eliminati toate materialele care au venit in contact cu probele si reactivii in conformitate cu reglementarile locale, regionale si

de stat.

Bune practici de laborator

w Nu pipetati cu gura.

@ Nu consumati alimente si bauturi si nu fumati in spatiile de lucru desemnate.

w Purtati manusi de laborator, halate de laborator si protectie pentru ochi atunci cdnd manipulati probele si reactivii.
Manusile trebuie schimbate Intre manipularea probelor si a kiturilor testului cobas' MPX, precum si a reactivilor

cobas omni, pentru a preveni contaminarea. Evitati contaminarea méanusilor atunci cand manipulati probe si
controale.

w  Spalati bine mainile dupa manipularea probelor si a kitului de reactivi si dupa inlaturarea manusilor.

w Curatati si dezinfectati foarte bine toate suprafetele de lucru din laborator cu o solutie pregatita proaspat de 0.5%
hipoclorit de sodiu in apa distilata sau deionizata (diluati inadlbitor menajer 1:10). Continuati stergand suprafata cu
etanol 70%.

w Daci au loc scurgeri pe instrumentele cobas' 5800, urmati instructiunile din Manualul de utilizare al cobas' 5800
Systems pentru a curata si decontamina corespunzator suprafata instrumentului(elor).

w Dacd au loc scurgeri pe instrumentele cobas' 6800/8800, urmati instructiunile din Manualul de utilizare al cobas'
6800/8800 Systems pentru a curata si decontamina corespunzator suprafata instrumentului(elor).

Recoltarea, transportul, depozitarea si cumularea probelor

Nota: Manipulati toate probele si controalele ca si cum ar fi capabile de transmiterea de agenti infectiosi.
Depozitati toate probele de la donatori Ia temperaturile specificate. Stabilitatea probei este
afectata de temperaturile crescute.

« Serecomanda ca probele de ser s fie testate in timp de 8 ore de la centrifugarea la 1600 x g timp de 20 minute sau sa fie testate
in timp de 24 ore de la centrifugarea la viteza mare (de ex., 2600 x g timp de 20 minute).

Probe sange donftori vii

wm Plasma recoltata in anticoagulant EDTA, CPD, CPDAI, CP2D si citrat de sodiu 4% si serul recoltat in eprubete de coagulare
a serului pot fi utilizate impreund cu testul cobas' MPX. Urmati instructiunile producdtorului aflate pe eprubeta/sacul de
recoltare probe in vederea manipuldrii si centrifugarii.
w Inainte de incarcare pe sistemele cobas® 5800/ sau cobas®/6800 / 8800 sau un instrument pentru pooling optional,
probele colectate in tuburi Becton-Dickinson EDTA (BD PPT™) sau Greiner Vacuette® K2EDTA cu gel pot suferi o
centrifugare suplimentara la 600 x g timp de 5 minute.

m  Sangele recoltat In anticoagulant EDTA poate fi pastrat pana la 12 zile in urmatoarele conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 ore de la recoltare.

o In cazul depozitirii la peste 8°C, probele pot fi pastrate timp de 72 de ore la temperaturi de pana la 25°C si pana la 30°C
timp de 24 de ore din cele 72 mentionate.

in oricare alte cazuri in afara celor de mai sus, probele se depoziteazi Ia 2-8°C. In plus, plasma separata de celule poate fi pastrati
pani la 12 luni la -18°C, cu trei cicluri de congelare/decongelare. Consultati Figura I.

09199659001-01EN
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cobas® MPX

Figure 1 Conditii de depozitare a probelor de la donatori vii in anticoagulant EDTA
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m  Sangele recoltat In anticoagulant CPD, CPDAI sau CP2D sau in eprubete Becton-Dickinson de pregétire a plasmei EDTA
(BD PPF) sau in eprubete cu gel pentru plasma Greiner Vacuette' K2ZEDTA poate fi pastrat pand la 12 zile in urmatoarele
conditii:

o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 ore de Ia recoltare.

o In cazul depozitirii la peste 8°C, probele pot fi pastrate timp de 72 de ore Ia temperaturi de pana Ia 25°C si
pand la 30°C timp de 24 de ore din cele 72 mentionate.

In oricare alte cazuri in afara celor de mai sus, probele se depoziteazi Ia 2-8°C. In plus, plasma separata de celule poate fi pastrati
pani Ia 30 de zile Ia <-18°C, cu trei cicluri de congelare/decongelare. Consultati Figura 2.
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Figura 2 Conditii de depozitare a probelor de la donatori vii
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®  Sangele recoltat in eprubete de coagulare a serului pot fi depozitate timp de pana la 7 zile la 2-8°C in urmitoarele

conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 ore de la recoltare.

o In cazul depozitrii la peste 8°C, probele pot fi pastrate timp de 72 de ore la temperaturi de pana Ia 25°C si pana
la 30°C timp de 24 de ore din cele 72 mentionate.

in oricare alte cazuri in afara celor de mai sus, probele se depoziteazi la 2-8°C. in plus, serul separat de celule poate fi pastrat
pani Ia 30 de zile 1a -18°C, cu trei cicluri de congelare/decongelare.

® Plasma recoltatd in anticoagulant citrat de sodiu 4% poate fi pastratd pand la 30 zile la 2-8°C in urmatoarele conditii:

o In cazul depozitirii la peste 8 °C, probele pot fi pastrate timp de 72 de ore Ia temperaturi de pana Ia 25°C si pana
la 30°C timp de 24 de ore din cele 72 mentionate.

In plus, plasma recoltata in anticoagulant citrat de sodiu 4% poate fi pastrati pana la 12 luni la -18°C, cu doui cicluri de
congelare/decongelare sau

® Plasma recoltatd in anticoagulant citrat de sodiu 4% poate fi pastratd pand la 18 zile la 2-8°C in urmitoarele conditii:

o In cazul depozitarii la peste 8 °C, probele pot fi pastrate timp de 72 de ore la temperaturi de pana la 25°C si pana
la 30°C timp de 24 de ore din cele 72 mentionate.

in plus, plasma recoltata in anticoagulant citrat de sodiu 4% poate fi pastratd pana Ia 12 luni la %-18°C, cu trei cicluri de
congelare/decongelare.
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Probe sange donatori cadaverici

® Probele de sange de la donatori cadaverici recoltate in eprubete cu anticoagulant EDTA si/sau in eprubete de

coagulare a serului pot fi utilizate impreuna cu testul cobas' MPX. Urmati instructiunile producatorului aflate pe
eprubeta/sacul de recoltare probe in vederea manipularii centrifugarii.

® Sangele cadaveric recoltat in anticoagulant EDTA poate fi pastrat pana la 8 zile la 2-8°C in urméatoarele conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 ore de la recoltare.

o In cazul depozitérii la peste 8 °C, probele pot fi pastrate la maxim 30°C timp de 24 de ore din cele 72
mentionate.

in oricare alte cazuri in afara celor de mai sus, plasma cadaverici EDTA separatd de celule poate fi pastratd pana la 14 de zile la
%-18°C. Consultati Figura 3.

Figura 3 Conditii de depozitare a probelor de la donatori cadaverici
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i Probele de sdnge cadaveric recoltate in eprubete de coagulare a serului pot fi pastrate pana la 5 zile la 2-8°C in
urmatoarele conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 ore de la recoltare.
o In cazul depozitirii la peste 8 °C, probele pot fi pastrate timp de maxim 24 ore la maxim 30°C, in rastimpul
celor 72 de ore mentionate.
]

n cazul in care probele de la donatori vii si/sau cadaverici urmeazi sa fie livrate, acestea trebuie ambalate si etichetate in
conformitate cu reglementirile statale/internationale in vigoare privind transportarea probelor.
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cobas® MPX

Instructiuni de utilizare

Pipetarea si poolingul automat a probelor (optional)

cobas p 680 instrument, sau cobasd Synergy software cu Hamilton MICROLAB# STAR/STARIet IVD poate fi utilizate ca
o componentd optionald a cobas' 6800/8800 Systems, pentru pipetarea si comasarea automata a alicotelor ce provin din
probe primare multiple intr-o singuréd proba cumulata (pooling).

cobasd Synergy software cu Hamilton MICROLAB) STAR/STARIet IVD pot fi utilizate ca o componeneta optionala cu

cobasd5800 Systems pentru pipetarea si comasarea automata a alicotelor ce provin din probe primare multiple intr-o singurd
probd cumulata (pooling).

Pentru mai multe informatii, consultati Manualul de utilizare al cobas p 680 instrument sau cobas' Synergy software User
Assistance.

Note privind procedura
m A nu se utiliza reactivi de test cobas® MPX, cobas® MPX Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit sau reactivi
cobas omni dupé expirarea termenului de valabilitate.
m A nu se reutiliza consumabilele. Acestea sunt concepute numai pentru o singurd utilizare.

® Pentru o Intretinere corespunzitoare a instrumentelor cobasé 5800/ 6800/8800, consulati User Assistance.
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cobas® MPX

Efectuarea testului cobas® MPX test pe cobas® 5800 System

Procedura de testare este descrisa in detaliu in cobasd 5800 System User Assistance. Figura 4 de mai jos prezinta pe scurt
procedura. Consultati software-ul cobas® Synergy User Assistance, dupa caz, pentru detalii despre procedurile optionale de
pooling.

Figura 4 Procedura de testare cobas® MPX pe cobas® 5800 System
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cobas® MPX

Efectuarea testului cobas® MPX test pe cobas ® 6800/8800 Systems

Procedura de testare este descrisd in detaliu in Manualul de utilizare al cobas' 6800/8800 Systems si in Manualul de utilizare
al cobas p 680 instrument sau in cobas® Synergy User Assistance, dupé caz, pentru detalii referitoare la procedurile optionale
de pooling. Figura 5 de mai jos prezintd pe scurt procedura.

Figura 5 Procedura de testare cobas® MPX pe cobas® 6800/8800 System
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cobas® MPX

Rezultate

cobast 5800 or cobas® 6800/8800 Systems detecteaza si discrimineaza automat ARN HIV, ARN HCV si ADN HBV
simultan pentru probe si controale.

Controlul calititii si validarea rezultatelor pe cobas® 5800 System

H

Sistemul cobas® 5800 va fi livrat cu setarea implicitd a controalelor (pozitive si negative) programate la fiecare run, dar
poate fi configurat la un program de control mai putin frecvent, de cétre un inginer de service Roche sau contactand
asistenta tehnica pentru clienti Roche, pe baza proceduri de laborator si/sau reglementari locale.
7 Un control negativ [(—) C] si trei controale pozitive, [MPXM (+) C, MPX O (+) C, si MPX 2 (+) C] sunt
procesate cel putin la fiecare 24 de ore sau cu fiecare lot de kit nou.
" In cobas® 5800 System si/sau raport, verificati semnele (fanioane) si rezultatele asociate acestora pentru a asigura
validitatea controlului.
0 Lotul este valid daca nu apare niciun fanion in cazul niciunuia dintre cele patru seruri de control.

Invalidarea rezultatelor este efectuata automat de catre sistemul cobas® 5800 pe baza de control negativ sau pozitiv
nereusit.

Rezultatele controlului pe cobas® 5800 System
Rezultatele controlului sunt prezentate pe cobast 5800 software in “Controls” app.

- Controalele sunt marcate cu “Valid” in colonita “Control result” daci toate Tintele controlului sunt raportate valide.

Controalele sunt marcate cu ‘Invalid’ in colonita “Control result” daca toate sau una din Tintele controlului sunt
raportate ca invalid.

- Controalele calificate ca ‘Invalid’ sunt marcate cu un fanion in colonita “Flags”. Mai multe informatii despre
motivul pentru care este controlul raportat invalid, inclusiv informatii despre fanion, vor fi afisate in vizualizarea de
detaliu: “detail view”.

- Daca unul dintre controalele pozitive este invalid, repetati testarea tuturor controalelor pozitive si a tuturor
probelor asociate. Daca controlul negativ este invalid, repetati testarea tuturor controalelor si a tuturor probelor
asociate.

Tabel 11 Marcaje de control pentru controalele positive si negative pe cobas 5800 System

Control negativ Marecaj Rezultat | [pterpretare

(-)C Este afisat un fanion Invalid Intregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cadnd pentru (-) C este invalid.

Control pozitiv Marecaj Rezultat | [pterpretare

MPX M (+) C Este afisat un fanion Invalid ntregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cdnd pentru MPX M (+) C este invalid,
MPX O (+) C Este afisat un fanion Invalid ntregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cdnd pentru MPX O (+) C este invalid.
MPX 2 (+) C Este afisat un fanion Invalid ntregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cand pentru MPX 2 (+)este invalid.

Daca unul dintre controale este invalid, repetati testarea controlului(lor) respectiv si a tuturor probelor asociate.
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cobas® MPX

Controlul calitatii si validarea rezultatelor pe cobas® 6800/8800 Systems

£

# Impreund cu fiecare lot sunt procesate un control negativ [ (—) C] si trei pozitive [MPX M (+) C, MPX O (+) C si
MPX 2 (+) C].

# Verificati marcajele si rezultatele asociate acestora in software-ul si/ sau raportul cobas' 6800/8800, pentru a va
asigura de valabilitatea lotului.

# Lotul este valid daca nu apare niciun fanion in cazul niciunuia dintre cele patru seruri de control.

Nevalidarea rezultatelor este efectuata automat de software-ul cobas* 6800/8800, pornind de la controlul negativ si
pozitiv nereusit.

Marcaje de control pe cobas® 6800/8800 Systems

Table 12 Marcaje de control pentru controalele positive si negative

Control negativ Marcaj | Rezultat | Interpretation

(-) C Q02 Invalid intregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cand pentru (-) C este invalid.
Control pozitiv Marcaj | Rezultat | Interpretare

MPX M (+) C Q02 Invalid ntregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cand pentru MPX M (+) C este invalid.
MPX O (+) C Q02 Invalid ntregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cdnd pentru MPX O (+) C este invalid.
MPX 2 (+) C Q02 Invalid ntregul lot va fi desemnat ca nevalid in cazul cdnd pentru MPX 2 (+)este invalid.

Daca unul dintre controale este invalid, repetati testarea controlului(lor) respectiv si a tuturor probelor asociate.
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Interpretarea rezultatelor

Pentru un lot valid, verificati marcajele prezente in cazul fiecarei probe individuale in software-ul si/ sau raportul cobasd
5800/6800/8800. Interpretarea rezultatelor se efectueaza dupa cum urmeaza:

® Un lot valid poate include atat rezultate valide, cat si nevalide de la probe de donator, in functie de marcajele
obtinute pentru probele individuale.

® Rezultatele probelor sunt valide numai dacé controalele pozitive respective si controlul negativ ale lotului aferent
sunt valide.

Pentru fiecare proba, se masoara simultan patru parametri: HIV, HCV, HBV si controlul intern. Rezultatele finale ale
probei in urma testarii cobas’ MPX sunt raportate de citre software. In plus fati de rezultatele generale, vor fi afisate
rezultate tintd individuale in software-ul cobas' 5800/6800/8800, care trebuie interpretate dupa cum urmeaza:

Tabel 13 Rezultate-tintd pentru interpretarea rezultatelor tinta individuale

Target results Interpretation

HIV Non-Reactive Nu se detecteaza semnal tintd pentru HIV si semnal IC.

HIV Reactive Se detecteaza semnal tintd pentru HIV, iar semnalul IC este posibil sa fie detectat sau nu.
HCV Non-Reactive Nu se detecteaza semnal tinta pentru HCV si semnal IC.

HCV Reactive Se detecteaza semnal tintd pentru HCV, iar semnalul IC este posibil sa fie detectat sau nu.
HBV Non-Reactive Nu se detecteaza semnal tinta pentru HBV si semnal IC.

HBV Reactive Se detecteaza semnal tinta pentru HBV, iar semnalul IC este posibil sé fie detectat sau nu.
Invalid (Nu se detecteaza semnal tintd si de control intern.

Daca utilizati software-ul cobas® Synergy, revizuirea calculului rezultatului final trebuie efectuata prin intermediul
cobas®Software Synergy.
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Informatii suplimentare pentru interpretarea rezultatelor pe cobas® 5800 System

Rezultatele probelor sunt prezentate 1n sistemul cobas® 5800. Se recomanda revizuirea rezultatelor in cobas®
Software Synergy.

Esantioanele asociate cu un lot de control valid (asa cum este definit de configuratia controlului sistemului) sunt
afisate ca,,Valid” in coloana ,,Rezultatul controlului”. Egantioanele asociate cu un lot de control esuat sunt afisate ca
,,Invalid” in Coloana ,,Rezultatul controlului”. -
Dacé controalele asociate ale unui rezultat sunt invalide, un indicator specific va fi adaugat la rezultatul
esantionului, dupa cum urmeaza:

o QO5D : Esec de validare a rezultatului din cauza unui control pozitiv nevalid

o QO06D : Esec de validare a rezultatului din cauza controlului negativ

nevalid

Valorile din coloana ,,Rezultate” pentru rezultatul individual al esantionului tinta trebuie interpretate asa cum se prezinta in
Tabelul 13 de mai sus. «
Sistemul cobas® 5800 va afisa rezultatele tintelor individuale. Rezultatul general va fi afisat numai in vizualizarea
rezultatelor software-ului cobas® Synergy.
Pentru informatii mai detaliate despre rezultatele esantionului si semnalizatoarele, consultati cobasd 5800 System User
Assistance

Repetati  testarea probei/lor individuale

Eprubetele de proba cu un rezultat final de Nevalid pentru una dintre tinte necesita repetarea testului, indiferent de
rezultatele valide obtinute pentru celelalte tinte.

Limitari de procedura

"

Testul cobas' MPX a fost evaluat numai pentru utilizarea in combinatie cu cobas' MPX Control Kit, cobas' NHP
Negativ Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent si cobas
omni Wash Reagent pentru utilizarea cu cobas' 5800/6800/8800 Systems.

Rezultatele demne de incredere depind de aplicarea procedurilor corespunzatoare de recoltare, pastrare si
manipulare a probelor.

A nu se utiliza plasma heparinizata impreuna cu acest test, deoarece s-a demonstrat c¢a heparina inhibda PCR.

Detectarea ARN HIV-1 Grupul M, ARN HIV-1 Grupul O, ARN HIV-2, ARN HCV si ADN HBV depinde de
numarul de particule ale virusului prezente la nivelul probei si poate fi influentata de recoltarea, pastrarea si
manipularea probei, factori legati de pacient (de ex., varsta, prezenta simptomelor) si/ sau stadiul infectiei si
marimea poolului.

Desi rare, mutatiile din cadrul regiunilor extrem de bine conservate ale unui genom, acoperite de testul cobas' MPX,
pot influenta substantele de amorsare si/sau legarea sondei, ducand la nereusirea detectarii prezentei virusului.
Datorita diferentelor inerente dintre modelele tehnologice, se recomanda ca, inainte de trecerea de la un model

tehnologic la urmatorul, utilizatorii sa efectueze studii corelate in cadrul propriului laborator, pentru a observa
diferentele tehnologice. Utilizatorii trebuie sa urmeze propriile lor politici/ proceduri specifice.

Echivalenta sistemului/compararea sistemului

Echivalenta sistemului cobas® 5800 cu sistemele cobas® 6800/8800 a fost demonstrata prin studii de echivalentd. Rezultatele
prezentate in aceste instructiuni de utilizare se bazeaza pe performante echivalente pentru toate sistemele.
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Evaluarea performantei non-clinice efectuata pe cobas® 6800/8800

Caracteristici cheie de performanta
Probe donatori vii

Limita de detectie (LoD)

Standardele internationale ale OMS/Standardele primare Roche

Limitele de detectie (LoD) ale testului cobas® MPX ARN HIV-1 Grupul M, ARN HIV-1 Grupul O, ARN HIV-2, ARN HCV si
ADN HBYV au fost determinate aplicand urmatoarele standarde:

Al treilea Standard International al OMS pentru ARN HIV-1 Grup M (NIBSC, cod 10/152)

Standardul International OMS pentru ARN HIV-2 (NIBSC, cod 08/150) **

Standardele Primare Roche pentru ARN HIV-1 Grup O

Al doilea Standard International al OMS pentru ARN HCV ( NIBSC, cod 96/798)

Al treilea Standard International al OMS pentru AND HBV (NIBSC 10/264)

In prezent, nu este disponibil un standard international pentru ARN HIV-I Grupul O. Standardul Roche ARN HIV-1 Grup O
este conform cu CBER panoul de referintd HIV-1 Subtip ARN Lot 01. Standardele Primare Roche pentru ARN HIV-I Grup O
sunt derivate din stocuri de culturi de virusi disponibile pe piata, P/N 2420 (Nr. Art. 500493, SeraCare Life Sciences).

Pentru Standardele Internationale ale OMS pentru HIV-1 Grupul M, HCV si HBV, HIV-2 si Standardul Primar Roche
pentru HIV-1 Grupul O, 3 serii de dilutii independente co-formulate pentru fiecare standard viral pentru membrii HIV-1
Grupul M, HCV si HBV si formulate individual pentru HIV-I Grupul O si HIV-2, au fost pregétite cu plasmd EDTA
umand, normald, virus-negativa (HIV, HBV si HCV). Fiecare serie de dilutie a fost testata utilizand 3 Ioturi diferite ale
kiturilor de test cobas' MPX, cu aproximativ 63 probe replica pe lot, in total aproximativ 189 de replici per concentratie.
Pentru Standardul International al OMS pentru HIV-2, au fost testate 33 de replici per lor din 3 dilutii independente si 3
loturi de reactivi, Insumand astfel un total de 99 replici per concentratie. Pentru fiecare virus, a fost utilizatd analiza
PROBIT de 95% (Tabelul 11) si analiza PROBIT de 50% (Tabelul 12) pe datele combinate intre seriile de dilutie si loturile
de reactivi, pentru a estima LOD, Impreuna cu limita inferioara si superioara a intervalelor de incredere 95%. Ratele de
reactivitate observate in cadrul studiilor LOD pentru fiecare virus sunt prezentate in Tabelul 16 pana Ia Tabelul 20.

09199659001-01EN

Doc Rev. 1.0 29



cobas® MPX

Tabel 14 Rezultate analizei PROBIT de 95% pe datele LOD colectate cu standarde virale in plasma EDTA si ser

Matrice Analit Uniti'tgi dfi LoD Lin]jti inferioara Limiti superioara
masura de incredere de de incredere de
95% 95%
HIV-1 Group M IU/mL 25.7 211 32.8
HIV-1 Group O copii/mL 8.2 7.0 10.0
Plasma EDTA HIV-2 IU/mL 4.0 33 5.2
HCV IU/mL 7.0 5.9 8.6
HBV IU/mL 1.4 1.2 1.7
HIV-1 Group M IU/mL 23.7 20.0 29.1
HIV-1 Group O copii/mL 12.2 10.3 14.9
Ser HIV-2 IU/mL 4.4 35 5.8
HCV IU/mL 8.1 6.8 10.1
HBV IU/mL 13 1.1 1.5

Tabel 15 Rezultate analizei PROBIT de 50% pe datele LOD colectate cu standarde virale in plasma EDTA si ser

Matrice Analit Unitz't;i dev L Limjti inferioara LimiAti superioara
masura ° de incredere de de incredere de
D 95% 95%
HIV-1 Group M IU/mL 3.8 34 4.3
HIV-1 Group O copies/mL 1.7 1.5 1.9
Plasma EDTA HIV-2 IU/mL 0.9 0.8 1.1
HCV IU/mL 1.3 11 14
HBV IU/mL 0.3 0.3 0.3
HIV-1 Group M IU/mL 4.6 4.1 5.1
HIV-1 Group O copies/mL 2.5 2.2 2.7
Ser HIV-2 IU/mL 0.9 0.8 11
HCV IU/mL 14 13 1.6
HBV IU/mL 0.3 0.3 0.3

09199659001-01EN

Doc Rev. 1.0

30



cobas® MPX

Tabel 16 Reactivitatea pentru HIV-1 Grup M in plasma EDTA si ser

Concentratia ARN Pragul inferior de
< - n o
Matrice HIV-I Grupul M Numir reactive Numir I‘FPIICI % Reactive 1ncre-dt-are 123 95%
(UI/ml) valide (unidirectional)

30 186 188 98.9% 96.7%
15 170 189 89.9% 85.6%
Plasma EDTA 7.5 124 189 65.6% 59.5%
4.5 96 189 50.8% 44.6%
1.5 50 189 26.5% 21.2%
30 186 189 98.4% 95.9%
15 170 189 89.9% 85.6%
Ser 7.5 123 189 65.1% 59.0%
4.5 85 189 45.0% 38.8%
1.5 31 189 16.4% 12.1%

Tabel 17 Rezumat rate de reactivitate pentru HIV-I Grupul O in plasma EDTA si ser

Concentratie ARN N | Pragul inferior de
. o . mar replici . i 9
Matrice HIV-I Grupul O Numir reactive umar repiict % Reactive 1ncr?d-ere l? 95%
(copii/ml) valide (unidirectional)
18 187 187 100.0% 98.4%
9 181 187 96.8% 93.8%
Plasma EDTA 45 162 189 85.7% 80.8%
2.7 117 189 61.9% 55.7%
0.9 57 189 30.2% 24.7%
18 186 187 99.5% 97.5%
9 173 188 92.0% 88.0%
Ser 4.5 142 189 75.1% 69.4%
2.7 79 189 41.8% 35.8%
0.9 39 189 20.6% 15.9%
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Tabel 18 Rezumat rate de reactivitate pentru HIV-2 in plasma EDTA si ser

Concentratia ARN 5 o lA’ragul inferior de
Matrice (II'I;T-; Numir reactive Nun:;rl'i:l'zphm % Reactive “zlcl;eig?rr:cl;::g;/)o
m
10 98 98 100.0% 97.0%
5 98 99 99.0% 95.3%
Plasmd EDTA 2.5 80 98 81.6% 74.0%
15 71 99 71.7% 63.3%
0.5 26 99 26.3% 19.1%
10 98 98 100.0% 97.0%
5 98 99 99.0% 95.3%
Ser 2.5 81 99 81.8% 74.2%
1.5 63 98 64.3% 55.6%
0.5 28 98 28.6% 21.1%

Tabel 19 Rezumat rate de reactivitate pentru HCV 1in plasma EDTA si ser

. Pragul inferior de
Matrice i%lﬁnggi Numar reactive Numﬁ‘l"ali;?([l):iCi 7 Reactive ilzlc;lei((ii?:eeclgoisaol/;
m
12 187 188 99.5% 97.5%
6 178 189 94.2% 90.6%
Plasma EDTA 3 148 189 78.3% 72.8%
1.8 112 189 59.3% 53.0%
0.6 50 189 26.5% 21.2%
12 186 189 98.4% 95.9%
6 173 189 91.5% 87.4%
Ser 3 139 189 73.5% 67.7%
1.8 112 189 59.3% 53.0%
0.6 41 189 21.7% 16.9%
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Tabel 20 Rezumat rate de reactivitate pentru HBV 1in plasma EDTA si ser

ADN Pragul inferior de
. Numar replici incredere la 95%
Matrice i 3 i Y i - .
HBV(;(};lcil)ltratle AL Rl valide 7 Reactive (unidirectional)
m
3.40 188 188 100.0% 98.4%
1.70 184 189 97.4% 94.5%
EDTA plasma 0.85 165 189 87.3% 82.6%
0.51 126 189 66.7% 60.6%
0.17 58 189 30.7% 25.2%
3.40 189 189 100.0% 98.4%
1.70 184 189 97.4% 94.5%
Ser 0.85 166 189 87.8% 83.2%
0.51 140 189 74.1% 68.3%
0.17 52 189 27.5% 22.2%
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cobas® MPX

Reproductibilitate
Reproductibilitatea testului cobas' MPX pe cobas' 6800/8800 Systems a fost determinatd cu ajutorul urmatoarelor standarde:

® Standardele Secundare Roche pentru HIV-I Grupul M, HCV si HBV

® Standardele Primare Roche pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2.
Acest studiu a constat in testarea a 3 panouri co-formulate intre membrii HIV-1 Grupul M, HCV si HBV si formulate
individual cu membrii HIV-I Grupul O si HIV-2, Ia concentratii de aproximativ 0.5 x, I x si 2 x LOD a testului cobas'
MPX pentru fiecare virus. Testarea a fost efectuatd pentru urmatoarele componente de variabilitate:

® variabilitate variatie zilnica, pe perioada a 3 zile
* variabilitate Iot-lot, utilizand 3 Ioturi diferite de reactivi din testul cobas' MPX

* variabilitate instrument-instrument, utilizind 3 cobas' 8800 System diferite
Au fost testate aproximativ 21 de replici cu fiecare dintre cele 3 panouri, insuménd un total de 63 replici cu fiecare lot de
reactiv. Toate datele valide de reproductibilitate au fost evaluate calculand procentajul rezultatelor testelor reactive pentru
fiecare nivel de concentratie in cadrul tuturor componentelor variabile.

Au fost calculate limitele intervalului de incredere la 95% bidirectional pentru fiecare ratd de reactivitate, pentru fiecare
dintre cele trei niveluri de HIV-I Grupul M, HIV-1 Grupul O, HIV-2, HCV si HBV testate pe durata a 3 zile, 3 loturi de
reactiv si 3 cobas' 8800 System. Testul cobas® MPX este reproductibil pe perioada mai multor zile, loturi de reactivi si pe
instrumente multiple. Rezultatele variabilitatii de la lot-la-lot al reactivului sunt rezumate in Tabelul 21.
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Tabel 21 Rezumat variabilitate de la lot-la-lot a reactivului cobas® MPX

Lot % Reactive
Analit Concentratie 0 . (reactive/ Limita inferioara de Limita superioara de
reactiv replici valide) incredere de 95% incredere de 95%
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
2 x LoD 2 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
3 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
HIV-1 Grup M 1x LoD 2 98.4% (62/63) 91.5% 100.0%
3 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
1 85.7% (54/63) 74.6% 93.3%
0.5 x LoD 2 95.2% (60/63) 86.7% 99.0%
3 92.1% (58/63) 82.4% 97.4%
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
2 x LoD 2 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
3 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
1 92.1% (58/63) 82.4% 97.4%
HIV-1 Grup O 1x LoD 2 93.7% (59/63) 84.5% 98.2%
3 93.7% (59/63) 84.5% 98.2%
1 74.6% (47/63) 62.1% 84.7%
0.5 x LoD 2 76.2% (48/63) 63.8% 86.0%
3 74.6% (47/63) 62.1% 84.7%
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Lot

% Reactive

Analit Concentratie . (reactive/ Limita inferioara de Limita superioara de
’ reactiv L incredere de 95% incredere de 95%
replici valide)
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
2 x LoD 2 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
3 98.4% (62/63) 91.5% 100.0%
1 82.5% (52/63) 70.9% 90.9%
HIV-2 1x LoD 2 93.7% (59/63) 84.5% 98.2%
3 87.3% (55/63) 76.5% 94.4%
1 74.6% (47/63) 62.1% 84.7%
0.5x LoD 2 71.4% (45/63) 58.7% 82.1%
3 73.0% (46/63) 60.3% 83.4%
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
2 x LoD 2 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
3 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
HCV 1x LoD 2 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
3 98.4% (62/63) 91.5% 100.0%
1 77.8% (49/63) 65.5% 87.3%
0.5x LoD 2 98.4% (62/63) 91.5% 100.0%
3 93.7% (59/63) 84.5% 98.2%
1 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
2 x LoD 2 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
3 100.0% (63/63) 94.3% 100.0%
1 90.5% (57/63) 80.4% 96.4%
HBV 1x LoD 2 90.5% (57/63) 80.4% 96.4%
3 93.7% (59/63) 84.5% 98.2%
1 84.1% (53/63) 72.7% 92.1%
0.5 x LoD 2 76.2% (48/63) 63.8% 86.0%
3 77.8% (49/63) 65.5% 87.3%
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cobas® MPX

Verificarea genotipului

Functionalitatea testului cobas' MPX in detectarea subtipurilor de HIV-1 Grupul M (A-H, J, K, BF, BG) si ale formelor
recombinante in circulatie (CRFOI_AE si CRF02_AG), HIV-I Grupul O, HIV-1 Grupul N si a subtipurilor de HIV-2 (A si
B), a genotipurilor de HCV (1 - 6) si a genotipurilor de HBV (A-H si mutantul precore) a fost determinata prin testarea
probelor clinice unice si/ sau a izolatilor cultivati pentru fiecare subtip sau genotip listat in Tabelul 22 pana la Tabelul 26.

HIV-1 Grup M

Un total de 115 probe clinice unice HIV-1 Grupul M cu subtip HIV-1 cunoscut au fost cuantificate pentru concentratia
HIV-1 utilizand testul COBAS! AmpliPrep/COBAS? TagMan' HIV-1 Test, v2.0. Toate cele 115 probe au fost testate
dupa dilutia cu plasmd EDTA umand, normald, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) la 5 x LOD a testului cobas' MPX,
dintre care 102 au fost testate si pure (nediluate). Toate cele 115 probe clinice cu subtipuri cunoscute au fost detectate
pure si/sau la 5 x LoD (Tabel 22).

Table 22 Probe clinice HIV-1 Grup M

% Reactive 0/0 Reactive
Subtip (reactiv/probe testate) pure (reactiv/probe testate) diluate la 5 x LOD
A 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
CRFO1_ AE 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
CRF02_AG 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
B 100.0% (11/11) 100.0% (11/11)
C 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
D 100.0% (11/11) 100.0% (11/11)
F 100.0% (10/10) 100.0% (10/10)
G 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
H 100.0% (10/10) 100.0% (10/10)
BF Not tested* 100% (3/3)
BG Not tested* 100% (4/4)
J Not tested* 100% (2/2)
K Not tested* 100% (4/4)

*Volum insuficient pentru a efectua testare purd
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HIV-1 Grup O si HIV-1 Grup N
Un total de 7 izolati cultivati de HIV-I Grupul O si 2 HIV-I Grupul N a fost testat dupa pregatirea de dilutii logaritmice

in plasma EDTA umana, normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV). Pentru izolatii de HIV-1 Grupul O, un total de 28

replici din 7 izolati au fost testati utilizand céte 4 replici ale fiecarei dilutii. Pentru izolatii de HIV-I Grupul N, au fost

testati doi izolati. Un total de 4 replici a fost testat pentru un izolat din dilutie 1:1.00E+02 la 1:1.00E+03 si I replica a fost
testatd pentru al doilea izolat Ia dilutie de 1:1.00E+04. Izolatii cultivati de HIV-1 Grupul O au fost detectati [a o dilutie de

pana la 1:1.00E+07 , iar izolatii cultivati pentru Grupul N au fost detectati la o dilutie de pana la 1:1.00E+04 (Tabel 23).

Table 23 Izolat cultivat HV-1 Grupul O si HIV-1 Grupul N

% Reactive (reactive/ replici valide testate)
Dilutia probei
HIV-1 Grup O HIV-1 Grup N
1:1.00E+02 100.0% (28/28) 100.0% (4/4)
1:1.00E+03 100.0% (28/28) 100.0% (4/4)
1:1.00E+04 89.3% (25/28) 20% (1/5)
1:1.00E+05 71.4% (20/28) 0.0% (0/4)
1:1.00E+06 71.4% (20/28) 0.0% (0/4)
1:1.00E+07 71.4% (20/28) 0.0% (0/4)
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HIV-2

Un total de 5 izolati cultivati de HIV-2 subtipul A (4) si B (1) a fost testat dupa pregétirea de dilutii logaritmice in
plasmd EDTA umana, normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV). Pentru subtipul A, a fost testat un numar total de

16 replici per 4 izolati, pentru fiecare dilutie. Pentru I izolat al subtipului B, au fost testate in total 4 replici pentru fiecare
dilutie. Un total de II probe clinice HIV-2 subtipul A (5) si B (6) a fost testat dupa pregétirea de dilutii logaritmice in
plasma EDTA umana, normald, virus-negativa. Pentru subtipul A, a fost testat un numar total de 20 replici per 5 probe
clinice, iar pentru subtipul B, un total de 24 replici per 6 probe clinice, utilizdnd 4 replici pentru fiecare dilutie. Toti
izolatii cultivati au fost detectati cu ajutorul testului cobas' MPX. Probele clinice au fost detectate de testul cobas' MPX
Ia dilutii de pana la 1:1.00E+03 in cazul subtipurilor A si B. Rezultatele generale sunt prezentate in rezumat in Tabel 24.

Tabel 24 Izolat cultivat si probe clinice HIV-2

% Reactive (reactive/ replici valide testate)

Dilutia probei I1zolat cultivat Proba clinica

Subtype A Subtype B Subtype A Subtype B
1:1.00E+02 100.0% (16/16) 100.0% (4/4) 100.0% (20/20) 100.0% (24/24)
1:1.00E+03 100.0% (16/16) 100.0% (4/4) 65.0% (13/20) 50.0% (12/24)
1:1.00E+04 100.0% (15/15) 100.0% (4/4) 25.0% (5/20) 0.0% (0/24)
1:1.00E+05 100.0% (16/16) 100.0% (4/4) 5/0% (1/20) 0.0% (0/24)
1:1.00E+06 100.0% (16/16) 100.0% (4/4) 0.0% (0/20) 0.0% (0/24)
1:1.00E+07 81.2% (13/16) 0% (0/4) 0.0% (0/20) 0.0% (0/24)
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HCV

Un total de 96 probe clinice unice HCV cu genotip HCV cunoscut a fost cuantificat pentru concentratii HCV utilizand testul
COBAS'! AmpliPrep/COBAS! TagMan' HCV Test, v2.0. Toate cele 96 probe clinice HCV cu genotipi cunoscuti au fost testate
dupa dilutia cu plasmd EDTA umana, normald, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) la 5 x LOD a testului cobas' MPX. Dintre
acestea, 95 de probe au fost testate si pure. Toate probele au fost testate intr-o singura replica. Toate cele 96 de probe clinice
HCYV pozitive au fost detectate pure si/ sau diluate conform rezumatului din Tabelul 25.

Table 25.

Tabel 25 probe clinice HCV

Genoti % Reactive 0/0 Reactive
P (reactiv/probe testate) pure (reactiv/probe testate) diluate la 5 x LOD
la 100.0% (9/9) 100.0% (9/9)
1b 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
1 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
2b 100.0% (1/1) 100.0% (1/1)
2 100.0% (13/13) 100.0% (13/13)
3a 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
3 100.0% (1/1) 100.0% (1/1)
4 100.0% (13/13) 100.0% (13/13)
5a 100.0% (10/10) 100.0% (10/10)
5 100.0% (2/2) 100.0% (2/2)
6 100.0% (10/10) 100.0% (11/11)
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HBV

Un total de 94 probe clinice unice HBV cu genotip HBV si mutanti precore cunoscuti a fost cuantificati pentru

cobas® MPX

concentratii HBV utilizand testul COBAS! AmpliPrep/COBASS TagMan' HBV Test. Toate cele 94 probe clinice HBV cu

genotipuri cunoscute au fost testate pure si/ sau diluate cu plasma EDTA umana, normala, virus-negativa (HIV, HCV si
HBV) la 5x LOD a testului cobas' MPX. Toate probele au fost testate intr-o singura replicd. Toate cele 94 de probe

clinice HBV pozitive au fost detectate pure si/ sau diluate conform rezumatului din Tabelul 26.

Tabel 26 probe clinice HBV

G i % Reactive 7o Reactive
enotip (reactiv/probe testate) pure (re::}ctiv/probe testate)
diluate la 5 x LOD
A 100.0% (15/15) 100.0% (15/15)
B 100.0% (12/12) 100.0% (11/11)
c 100.0% (10/10) 100.0% (9/9)
D 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
E 100.0% (12/12) 100.0% (11/11)
F 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)
G Not tested* 100% (1/1)
H 100.0% (8/8) 100.0% (8/8)
Pre-core Mutant 100.0% (12/12) 100.0% (12/12)

*Volum insuficient pentru a efectua testare purd
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cobas® MPX

Seroconversion panels

Functionalitatea testului cobas "MPX a fost evaluata utilizAnd panouri de seroconversie disponibile pe piatd pentru HIV -|
Grupul M, HCV si HBV. Rezultatele testului cobas "MPX au fost comparate cu rezultatele pentru aceleasi panouri testate
utilizand testul cobas' TagScreen MPX, licentiat de FDA, pe cobas s 201 system. Suplimentar, a fost efectuatd o comparatie
intre testul cobas' MPX si testele de serologie licentiate CE-IVD si FDA pentru fiecare tinta.

Panouri de seroconversie HIV-1 Grup M

Au fost utilizate zece panouri de seroconversie disponibile pe piatd. Fiecare membru al panoului a fost testat pur si diluat
1:6 si 1:96, pentru a simula testarea In pooluri pentru testarea cu cobas? MPX si cobas? TagScreen MPX Test. Rezultatele

testului cobas' MPX au fost comparate cu rezultatele obtinute cu ajutorul testului cobas' TagScreen MPX si cu rezultatele
testelor HIV de serologie licentiate de CE-IVD si FDA care au fost testate pure. Rezultatele generale de performanta sunt
prezentate in Tabelul 27.

Table 27 Performanta cobas® MPX pe panourile de seroconversie HIV

Numar zile detectare mai rapida decat Anticorp/Antigen HIV sau ARN HIV
Abbott ARCHITECT HIV Ag/Ab Abbott PRISM HIV Ag/Ab Testul TagScreen
Panouri de seroconversie Combo: Pure Combo: Pure MPX: Pure, 1:6, 1:96
HCV Numar zile detectare mai rapida cu cobas@ MPX

Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96

1 3 3 3 3 3 3 0 0 0

2 7 2 2 12 7 7 5 0 0

3 7 5 5 7 5 5 2 0 0

4 15 15 8 15 15 8 0 0 0

5 7 7 7 7 7 7 0 0 2

6 10 3 3 10 3 3 2 0 0

7 9 9 7 9 9 7 0 0 0

8 11 11 9 11 11 9 0 0 0

9 2 2 2 2 2 2 0 0 0

10 7 7 7 7 7 7 0 0 2

Minim 2 2 2 2 2 2 0 0 0
Media 7.8 6.4 53 8.3 6.9 5.8 0.9 0 0.4

Maxim 15 15 15 15 15 9 5 0 2
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Panouri de seroconversie HCV

Zece panouri de seroconversie disponibile pe piatd au fost utilizate. Fiecare membru al panoului a fost testat pur si diluat 1:6
si 1 :96, pentru a simula testarea in pooluri cu testele cobas' MPX si cobas' TaqScreen MPX. Rezultatele testului cobas !
MPX au fost comparate cu rezultatele obtinute cu ajutorul testului cobas! TaqScreen MPX si cu rezultatele testelor HCV de
serologie licentiate de CE-IVD si FDA care au fost testate pure. Rezultatele generale de performanta sunt prezentate in

Tabelul 28.
Table 28 Performanta testului cobas® MPX test pe panourile de seroconversie HCV
Numir zile detectare mai rapida decit Anticorp/Antigen HCV sau ARN HCV
Panouri de seroconversie ORTH(:ZE::S\;:V:::Z““e 3.0 Abbott PRISM HCV: Pure cobas® gzges,c;:eénl?;[gx Test:
HCV Numar zile detectare mai rapidd cu cobas@ MPX
Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96
1 13 13 13 13 13 13 0 0 0
2 23 23 23 23 23 23 0 0 0
3 33 33 33 33 33 33 -6 0 0
4 32 32 32 32 32 32 0 0 0
5 38 38 38 38 38 38 -24%* 0 0
6 34 34 34 34 34 34 0 0 0
7* 11 11 11 11 11 11 0 0 0
8 65 65 65 65 65 65 0 0 0
9* 13 13 13 16 16 16 0 0 0
10* 21 21 21 21 21 21 0 0 0
Minim 13 13 13 13 13 13 -24 0 0
Medie cu excluderi* 34 34. 34 34 34 34 -3 0 0
Maxim 65 65 65 65 65 65 0 0 0

*

pentru numéarul minim, mediu si maxim de zile de detectare mai rapida fata de anticorpul HCV.

** interval de 24 de zile intre recoltari adiacente.
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Panouri de seroconversie HBV

Zece panouri de seroconversie disponibile pe piatd au fost utilizate. Fiecare membru al panoului a fost testat pur si diluat

1:6 si 1:96, pentru a simula testarea in pooluri cu testele cobas * MPX si cobas * TagScreen MPX. Rezultatele testului cobas

!

MPX au fost comparate cu rezultatele obtinute cu ajutorul testului cobas' TaqScreen MPX si cu rezultatele testelor HBV de
serologie licentiate de CE-IVD si FDA care au fost testate pure. Rezultatele generale de performanta sunt prezentate in

Tabelul 29.

Table 29 Performance of cobas® MPX test on HBV Seroconversion panels

Numar zile detectare mai rapida decat HBsAg sau HBV DNA
Panouri de seroconversie ORTHO HBSAg ELISA : Abbott PRISM HBsAg;: Pure cobas® TaqScreen MPX Test:
Pure Pure, 1:6, 1:96
HBV Numar zile detectare mai rapidd cu cobas@ MPX
Neat 1:6 1:96 Neat 1:6 1:96 Neat 1:6 1:96
1 36 19 7 29 12 0 17 0 0
2 19 11 7 8 0 -4* 0 -3 0
3 24 24 0 24 24 0 -7 7 0
4 17 17 0 0 0 -17* 0 0 0
5 30 30 9 28 28 7 0 0 7
6 28 28 17 18 18 7 -8 4 10
7 16 13 5 11 8 0 9 0 5
8 30 28 14 0 -2% -16* 2 12 0
9 24 24 13 17 17 6 0 2 6
10 38 42 27 29 33 18 -4 15 3
Minim 16 11 0 0 -2 -17 -8 -3 0
Medie 26.2 23.6 9.9 16.4 13.8 0.1 0.9 3.7 3.1
Maxim 38 42 27 29 33 18 17 15 10

* Au fost prezente concentratii scizute de ADN HBV la membrii diluati ai panourilor, care au fost detectate mai tarziu cu testul cobase MPX decat prin
serologie; 0.6 Ul/ml in Panoul 2 Ia 1:96, 2.0 UI/ml in Panoul 4 la 1:96 (plus anormal de timpuriu dar rezultat scazut serologie S/CO), nedetectate in
Panoul 8 Ia 1:6 si 0.5 Ul/ml in Panoul 8 la 1:96 si, in schita care prezinta conversia TAN a testului cobas®* MPX, folosind cuantificarea TAN

alternativa.

09199659001-01EN

Doc Rev. 1.0

44



cobas® MPX

Specificitatea analitica

Specificitatea analiticd a testului cobas' MPX a fost evaluatd in ceea ce priveste reactivitatea incrucisatd cu 25
microorganisme la 10° particule, copii sau PFU/ml, care au inclus 18 izolati virali, 6 tulpini bacteriene si 1 izolat de drojdii
(Tabelul 30). Microorganismele au fost adaugate la plasmd EDTA umana, normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) si
testate cu si fard virusi HIV -1 Grupul M, HCV, HBV (coformulat), HIV -I Grupul O si HIV -2 adaugati la o concentratie
de aproximativ 3 x LOD a testului cobas' MPX pentru fiecare virus. Microorganismele testate nu prezintd reactivitate
incrucisata sau interferente cu testul cobas' MPX.

Tabel 30 Microorganismele testate pentru specificitate

analiticd

Virusi Flavivirusi Bacterii Levuri
Adenovirus 5 West Nile Virus Escherichia coli Candida albicans
Cytomegalovirus Dengue Virus type 1 Propionibacterium acnes -

Epstein-Barr Virus Usutu Virus Staphylococcus aureus -

Herpes Simplex Virus type 1 - Staphylococcus epidermidis -

Herpes Simplex Virus type 2 - Streptococcus viridans -

Hepatitis A Virus - Staphylococcus haemolyticus -

Hepatitis E Virus - - -

Hepatitis G Virus - - -

Human T-cell lymphotropic Virus type | - - -

Human T-cell lymphotropic Virus type Il - - -

Human Herpes Virus 6 - - -

Influenza Virus A - - _

Parvovirus B19 - - -

Chikungunya Virus - - -

Varicella Zoster Virus - - -

Probele de plasma provenite din fiecare etapa a bolii (Tabelul 31) au fost testate cu si fara virusi HIV-1 Grupul M, HCV,
HBV (coformulat), HIV-1 Grupul O si HIV-2 adaugati la o concentratie de aproximativ 3 x LOD a testului cobas' MPX
pentru fiecare virus. Etapele bolii nu reactioneaza incrucisat sau interfereaza cu testul cobas' MPX.

Tabel 31 Probe din diferite etape ale bolii testate pentru specificitate analitica

Etapa bolii
Adenovirus type 5 Herpes Simplex Virus typel Human T-cell lymphotropic Virus type |
Cytomegalovirus Herpes Simplex Virus type 2 Human T-cell lymphotropic Virus type Il
Dengue Virus Hepatitis A Virus Parvovirus B19
Epstein-Barr Virus Hepatitis E Virus West Nile Virus
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cobas® MPX

Specificitatea analitica - substante care interfereaza

Substante endogene care interfereaza

Probele de plasma cu niveluri anormal de ridicate de trigliceride (pana la 33.2 g/1), hemoglobina (pana la 2 g/1), bilirubina
neconjugata (pana la 0.236 g/1), albumina (pana la 60 g/1) si ADN uman (pana la 0.002 g/1) au fost testate cu si fara virusi
HIV-1 Grupul M, HCV, HBV (coformulat), HIV-1 Grupul O si HIV-2 adaugati la o concentratie de aproximativ 3 x LOD a

testului cobas' MPX. Probele continand aceste substante endogene nu au interferat cu sensibilitatea sau specificitatea testului
cobas' MPX.

Substante endogene care interfereaza

Probele de plasma EDTA umand, normald, virus-negativd (HIV, HCV si HBV) cu niveluri anormal de ridicate de
medicamente (Tabelul 32) au fost testate cu si fara HIV-1 Grupul M, HCV, HBV (coformulat), HIV-1 Grupul O si HIV-2
addugati la o concentratie de aproximativ 3 x LOD a testului cobas' MPX pentru fiecare virus. Aceste substante exogene nu
au interferat cu sensibilitatea sau specificitatea testului cobas' MPX.

Tabel 32 Probe clinice testate cu medicamente

Denumire medicament testat Concentrasie
Acetaminophen 1324 umol/L
Acetylsalicylic Acid 3620 umol /L
Ascorbic Acid 342 umol/L
Atorvastatin 600 pug Eq/L
Fluoxetine 11.2 umol/L
Ibuprofen 2425 pumol/L
Loratadine 0.78 umol/L
Nadolol 3.88 umol/L
Naproxen 2170 pumol/L
Paroxetine 3.04 umol/L
Phenylephrine HCL 491 umol/L
Sertraline 1.96 umol/L
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cobas® MPX

Corelare

Evaluarea performantei testului cobas

®

MPX prin comparatie cu cobas® TaqScreen MPX Test, v2.0

Performanta testului cobas' MPX si a testului cobas' TaqScreen MPX Test, v2.0 au fost comparate utilizind cate 100 de probe
individuale de plasma seropozitiva pentru HIV-1 Grupul M, HCV si HBV, care au fost testate pure si diluate 1:6. Pentru HIV
-2, au fost testate pure 48 de probe seropozitive, iar 99 de probe au fost testate diluate 1:6, iar pentru HIV -1 Grupul O, au fost
testate 13 probe seropozitive diluate 1:6. Suplimentar, au mai fost testate pure cu ambele metode 103 probe de plasma

seronegative.

Probele seronegative au demonstrat 100% specificitate, generand 103 din 103 rezultate nereactive cu ambele metode.

In cazul probelor pozitive HIV-1 Grupul M, HIV-I Grupul O, HIV -2, HCV si HBV, ambele metode au avut rezultate
similare, pornind de la testul McNemars, demonstrand faptul cd functionalitatile testului cobas' MPX si a testului cobas!

TaqScreen MPX Test, v2.0 sunt echivalente (Tabel 33 si Tabel 34).

Tablel 33 Corelarea probelor seropositive (pure)

Metode Rezultate tinta virale individuale
cobas®
TaqScreen MPX cobas® MPX HIV-1 Group M HBV HCV HIV-2
Test, v2.0
Non-reactive Non-reactive 0 0 0 4
Reactive Non-Reactive 0 0 0 4*
Non-reactive Reactive 0 0 0 7
Reactive Reactive 100 100 100 33
Total 100 100 100 48
Test McNemar’s, valoare p
(bidirectional, a=0.05) 1.0 1.0 1.0 0.55

* Patru probe discordante care au fost nereactive la testul cobase MPX pentru pur, au prezentat titruri sub limita de cuantificare pentru testul HIV-2 Quant PCR (< 100

copii/ml, Hopital Bichat-Claude Bernard) si au fost nereactive la ambele teste la dilutie 1:6.
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cobas® MPX

Table 34 Corelarea probelor seropositive (dilutie 1:6)

Metode Rezultate tinta virale individuale
cobas®
TaqScreen MPX cobas® MPX HIV-1 M HBV HCV HIV-2 HIV-10
Test, v2.0
Non-reactive Non-reactive 0 0 0 39 0
Reactive Non-Reactive 0 0 0 6* 0
Non-reactive Reactive 0 0 0 8 0
Reactive Reactive 100 100 100 46 13
Total 100 100 100 99 13
Test McNemar’s, valoare p

(bidirectional, a=0.05) 1.0 1.0 1.0 0.79 1.0

* Sase probe discordante generate nereactive de testul cobas' MPX. Trei din cele sase specimene discordante care au fost nereactive la testul cobas’
MPX la dilutii 1:6 au prezentat titruri sub limita de cuantificare (< 100 copii/ml) pentru testul HIV -2 Quant PCR (Hopital Bichat-Claude Bernard). Cele 3 specimene
rdmase au prezentat de asemenea titruri scazute (27.7 Ul/ml, sub nivelul de cuantificare pentru LDT ARN HIV-2 RNA si 150 copii/ml pentru testul HIV-2 Quant PCR)
si toate aceste 3 probe au fost reactive la ambele teste pentru varianta pura.

Eroare de sistem

Rata de eroare de sistem in cazul testului cobas' MPX a fost determinata prin testarea a 100 de replici de plasma EDTA
amestecata fie cu HIV-1 Grupul M, HCV, HBV (coformulat), HIV -I Grupul O si HIV-2, pentru un total de 300 de replici.
Aceste probe au fost testate la o concentratie tintd de aproximativ 3 x LOD si au fost prelucrate in cumulari de 1
(nediluate). Studiul a fost efectuat utilizind cobas® 8800 System cu cobas p 680 instrument (pipetare si cumulare).

Rezultatele acestui studiu au demonstrat faptul ca toate replicile au fost reactive pentru fiecare tinta, rezultadnd astfel o rata de
eroare de sistem de 0%. Intervalul exact de incredere la 95% bidirectional a fost de 0% in cazul pragului inferior si de 1.22
9/6 in cazul pragului superior [0%: 1.22%].

Contaminarea incrucisata

Rata de contaminare Incrucisatd pentru testul cobas' MPX a fost stabilita prin testarea a 240 replici dintr-o proba de plasma
EDTA umana, normald, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) si a 220 replici ale unei probe HBV cu titru mai mare 1.00E+08
Ul/ml. Studiul a fost efectuat utilizand cobas' 8800 System. In total, au fost efectuate 5 procesari cu probe pozitive si
negative, in configuratie de tabla de sah.

Toate cele 240 de replici ale probei negative au fost nereactive, rezultdnd astfel o rata de contaminare Incrucisata de 0%.

Intervalul exact de incredere la 95% bidirectional a fost de 0% 1n cazul pragului inferior si de 1.53% in cazul pragului
superior [0%: 1.53 %/6].
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Probe cadaverice

Sensibilitate

Sensibilitatea clinica a testului cobas® MPX pentru HIV-1 Grupul M ARN, HIV-1 Grupul O ARN, HCV-2 si ADN HBV
a fost evaluata prin teastarea unui total de 60 de probe individuale, cadaverice virus-negative, dintre care 35 de probe
individuale au fost clasificate ca fiind hemolizate moderat (colorate de la galbui spre roz) si 25 de probe individuale au fost
clasificate ca fiind hemolizate intens (colorate de la rosu spre maro). Suplimentar au fost testate in total 60 de probe
individuale de virus-negativ de la donatorii vii.

Toate probele atat de la donatorii vii cat si de la donatorii cadaverici au fost divizate in mod egal la 3 loturi de reactive, 5
grupe de amestecare a probelor clinic (pentru HIV-1 M, HCV si HBV) cu 12 probe per grupa. Fiecare proba de la donatorii
vii si cadaverici au fost amestecate cu o formula combinata din trei probeclinice unice (HIV-1 Grupul M, HCV si HBV)
sau cu Standardele primare Roche (formulate individual HIV-1 Grupul O si HIV-2) la aproximativ 5xLoD a tipurilor
probei respective. Fiecare proba cadaverica a fost diluata 1:5,6 cu cobas omni Specimen Diluent, pe instrument si a fost
testata utilizand procedura de testare pentru probe cadaverice.

Toate probele de donatori vii si cadaverici au prezentat o ratd de reactivitate de 100 % (intervalul de incredere la 95%: 94.0-
100%).

Sensibilitatea clinicd observata in cazul probelor cadaverice a fost echivalenta cu sensibilitatea observata in cazul

probelor de la donatorii vii, conform determinarii efectuate de Fisher's Exact Test si prezentate In rezumat in

Tabelul 35.

Tabelul. 35 Rezumat al ratei de reactivitate la probele de la donatorii vii si cadaverici in plasma EDTA

Proba cadaverica Proba de la donatorii vii
Analit % Reactive % Reactive
(Numarul de reactive/ (Numarul de reactive/
Numarul de probe testate) Numarul de probe testate)

HIV-1 Grupul M 100 % (60/60) 100 % (60/60)
HIV-1 Grupul O 100 % (60/60) 100 % (60/60)
HIV-2 100 % (60/60) 100 % (60/60)
HCV 100 % (60/60) 100 % (60/60)
HBV 100 % (60/60) 100 % (60/60)

Fis;e(;szE())(,aOc;)Test, valoare Nu exista diferente semnificative la ratele de reactivitate (p = 1,000)
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Specificitate

Specificitatea testului cobas® MPX la probele de plasma EDTA si ser cadaveric a fost evaluatd si comparata cu specificitatea
in cazul probelor de la donatorii vii, prin testarea replicilor individuale provenite de la 60 de probe de plasmda EDTA
individuale, cadaverice, dintre care 37 de probe de donator individuale au fost clasificate ca fiind hemolizate moderat
(colorate de la galbui spre roz) si 23 de probe individuale au fost clasificate ca fiind hemolizate intens (colorate de la rosu
la maro), 61 probe de ser individuale, cadaverice, dintre care 42 de probe individuale au fost clasificate ca fiind hemolizate
moderat, iar 19 de probe de donator individuale au fost clasificate ca fiind hemolizate intens, 60 probe individuale de
plasma de la donatori vii, sero-negativi si 60 probe individuale de ser de la donatori vii.

Studiul a fost efectuat utilizdnd 3 loturi independente de reactiv pentru cobas' MPX. Fiecare proba cadaverica a fost diluata
1:5.6 cu cobas omni Specimen Diluent, pe instrument si a fost testata utilizand procedura de testare pentru probe cadaverice.
Toate probele de la donatori vii si cadaverici de plasma EDTA si ser au fost nereactive cu specificitate 100%. Specificitatea
observata in cazul probelor cadaverice a fost egala cu specificitatea observata in cazul probelor de la donatori vii, conform
determinarii cu ajutorul Fisher's Exact Test (CL = 0.05), prezentat in rezumat in Tabelul 36.

Tabel. 36 Rezumat al specificitatii la probele de Ia donatori vii si cadaverici Ia plasma EDTA si ser

Matrice Tip de proba . Numar de probe o Intervalul de
Numar testat ; incredere 95 %
nereactive estate Nereactive |nc:r(? ere. °
bidirectional
Donator cadaveric 60 60 100 % 94,0-100 %
Plasma EDTA
Donator viu 60 60 100 % 94,0-100 %
s Donator cadaveric 61 61 100 % 94,1-100 %
er
Donator viu 60 60 100 % 94,0-100 %
Rezultate generale cu Fisher's Exact Test Specificitatea este echivalenta in cazul probei cadaverice si al probei de la donatorii vii:
(o =0,05) Fisher's Exact Test, p = 1,000

Reproductibilitate

Reproductibilitatea testului cobas® MPX pe cobas® 6800/8800 Systems a fost determinata utilizind 20 de probe
cadaverice ( moderat si intens hemolizate), amestecate cu probe clinice HIV-1 M, HBV si HCV si Standardele primare
Roche pentru ARN HIV Grupul O si ARN HIV -2 la aproximativ 5 x LoD a testului cobas® MPX. Rezultatele au fost
comparate cu reproductibilitatea obtinutd la 20 de probe de la donatori vii amestecate cu Standardele Roche primar la
aproximativ 5 x LoD a testului cobas® MPX.

Testarea a fost efectuata pentru urmatoarele componente variabile :
e variabilitate variatie zilnica, pe perioada a 6 zile;
e variabilitate lot-lot, utilizand 3 loturi diferite de reactivi din testul cobas® MPX;

O replica a fost testatd cu fiecare dintre cele 3 loturi de reactiv, pe eprioada a 6 zile, cu un total de 18 replici per proba
cadaverica si de la donatorii vii. Fiecare probd cadaverica a fost diluatd 1:5.6 cu cobas omni Specimen Diluent, pe
instrument si a fost testata utilizand procedura de testare pentru probe cadaverice. Toate datele de reproductibilitate valide
au fost evaluate prin compararea cu ratele de reactivitate ale probelor de donatori vii si cadaverici (Interevale de incredere
la 95% bidirectionale) cu toate componentele variabile. Valoarea p Fisher exacta a fost calculatd pentru testul cu
semnificatia statistica din diferenta dintre proportiile reactivelor observate la probele de la donatori cadaverici si vii. Nu
au fost observate diferente semnificative.
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Testul cobas® MPX este reproductibil pe perioada mai multor zile, pe mai multe loturi de reactiv pentru probe de la
donatori cadaverici si vii. Rezultatele variabilitatii de la lot-la-lot a reactivului sunt prezentate in tabelul 37.

Tabel. 37 Rezumat reproductibilitate lot-lot reactiv cobas® MPX pentru probe de la donatori cadaverici si vii

Diferenta
% Reactive Limita Limita semnificativi la
Analit Lot Tip de probi (reactive/replici inferioara a superioari a utilizarea Fisher's
reactiv valide) intervalului de intervalului de Exact Test
incredere 95 % incredere 95 % (o= 0,05)

Cadaveric 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%

1 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%

HIV-1 Group M 2 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (118/118) 96.9% 100.0%

3 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%

1 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (117/117) 96.9% 100.0%

HIV-1 Group O 2 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 99.2% (118/119) 95.4% 100.0%

3 p-value=0.4979
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%

1 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 98.3% (118/120) 94.1% 99.8%

HIV-2 2 p-value=0.4979
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 99.2% (118/119) 95.4% 100.0%

3 p-value=0.4979
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 98.3% (118/120) 94.1% 99.8%

1 p-value=0.4979
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 98.3% (118/120) 94.1% 99.8%

HCV 2 p-value=0.4979
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 97.5% (115/118) 92.7% 99.5%

3 p-value=0.1203
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%

1 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%

HBV 2 p-value=1.0000
Donator viu 100.0% (120/120) 97.0% 100.0%
Cadaveric 100.0% (118/118) 96.9% 100.0%

3 p-value=1.0000
Donator viu 99.2% (119/120) 95.4% 100.0%
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cobas® MPX

Evaluarea performantei clinice pe cobas®6800/8800 Systems

Reproductibilitatea

Reproductibilitatea cobas® MPX pentru utilizarea cu sistemul cobas® 6800/8800 a fost stabiliti prin testarea
panelurilor care contin HIV-1 Grupa M, Grupa O, HIV-2, HCV si/sau HBV la trei concentratii diferite pentru fiecare

virus pe lot, locatie/dispozitiv, zi si serie.

Operatorii de la fiecare locatie de testare cobas® MPX au efectuat cinci zile de testiri utilizand trei loturi de reactivi

cobas® MPX, pentru a obtine doua loturi valide pe zi.

Tabelul 38 reprezinta concordanta procentuald per locatie/instrument, lot, zi si serie pe baza rezultatelor valide pentru

membrii grupului pozitiv. Acest studiu a demonstrat ca WNV cobas® MPX pentru utilizarea pe cobas® 6800/8800
Systems prezintd performanta reproductibila la variabilele evaluate (lot, locatie/dispozitiv, zi si serie) si pentru cei
cinci analiti testati.

Tabelul. 38 Rezultatele testelor rezumate per locatie/instrument, lot, zi si serie (membrii grupului pozitiv).

Locatie/dispozitiv Lot Ziua Serie
Tinti virali Concentra %Rezul %Rezul %Rezul %Rezul
> tie virala 1D tate 1D tate ID tate ID tate
pozitive pozitive pozitive pozitive
HIV-1 ~05x LoD | 1 81.7% (49/60) 1 81.7% (49/60) 1 91.7% (33/36) 1 84.3% (75/89)
Group M 2 84.7% (50/59) 2 88.3% (53/60) 2 77.1% (27/35) 2 81.1% (73/90)
3 81.7% (49/60) 3 78.0% (46/59) 3 83.3% (30/36)
4 83.3% (30/36)
5 77.8% (28/36)
~1x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 97.2% (35/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (60/60) 2 100.0% (60/60) 2 97.2% (35/36) 2 97.8% (88/90)
3 96.7% (58/60) 3 96.7% (58/60) 3 100.0% (36/36)
4 100.0% (36/36)
5 100.0% (36/36)
~3 x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (36/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (60/60) 2 100.0% (60/60) 2 100.0% (36/36) 2 100.0% (90/90)
3 100.0% (60/60) 3 100.0% (60/60) 3 100.0% (36/36)
4 100.0% (36/36)
5 100.0% (36/36)
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Locatie/dispozitiv Lot Ziua Serie
Concentra %Rezul %Rezul %Rezul %Rezul
Tintd virald | ievirala | ID tate D tate D tate D tate
pozitive pozitive pozitive pozitive
HIV-1 ~05x LoD | 1 78.3% (47/60) 1 83.3% (50/60) 1 72.2% (26/36) 1 73.3% (66/90)
Group O 2 76.7% (46/60) 2 78.3% (47/60) 2 77.8% (28/36) 2 86.7% (78/90)
3 85.0% (51/60) 3 78.3% (47/60) 3 77.8% (28/36)
4 86.1% (31/36)
5 86.1% (31/36)
~1x LoD 1 98.3% (59/60) 1 98.3% (59/60) 1 94.4% (34/36) 1 95.6% (86/90)
2 100.0% (60/60) 2 96.7% (58/60) 2 100.0% (36/36) 2 98.9% (89/90)
3 93.3% (56/60) 3 96.7% (58/60) 3 97.2% (35/36)
4 100.0% (36/36)
5 94.4% (34/36)
~3 x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (36/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (60/60) 2 100.0% (60/60) 2 100.0% (36/36) 2 100.0% (90/90)
3 100.0% (60/60) 3 100.0% (60/60) 3 100.0% (36/36)
4 100.0% (36/36)
5 100.0% (36/36)
HIV-2 ~05x LoD | 1 74.1% (43/58) 1 73.3% (44/60) 1 77.8% (28/36) 1 69.7% (62/89)
2 76.7% (46/60) 2 79.7% (47/59) 2 69.4% (25/36) 2 79.8% (71/89)
3 73.3% (44/60) 3 71.2% (42/59) 3 75.0% (27/36)
4 71.4% (25/35)
5 80.0% (28/35)
~1x LoD 1 96.7% (58/60) 1 100.0% (60/60) 1 97.2% (35/36) 1 100.0% (90/90)
2 98.3% (59/60) 2 96.7% (58/60) 2 100.0% (36/36) 2 96.7% (87/90)
3 100.0% (60/60) 3 98.3% (59/60) 3 97.2% (35/36)
4 100.0% (36/36)
5 97.2% (35/36)
~3 x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (36/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (60/60) 2 100.0% (60/60) 2 100.0% (36/36) 2 100.0% (90/90)
3 100.0% (60/60) 3 100.0% (60/60) 3 100.0% (36/36)
4 100.0% (36/36)
5 100.0% (36/36)
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Locatie/dispozitiv Lot Ziua Serie
Concentra % % % %
Tintavirald | ¢, Giralz | 1D Rezultate D Rezultate | ID Rezultate D Rezultate
pozitive pozitive pozitive pozitive

HCV ~0.5 x LoD 1 75.0% (45/60) 1 80.0% (48/60) 1 66.7% (24/36) 1 79.8% (71/89)
2 70.7% (41/58) 2 76.7% (46/60) 2 77.8% (28/36) 2 74.2% (66/89)

3 85.0% (51/60) 3 74.1% (43/58) 3 69.4% (25/36)

4 91.2% (31/34)

5 80.6% (29/36)
~1x LoD 1 100.0% (60/60) 1 98.3% (59/60) 1 97.2% (35/36) 1 100.0% (90/90)
2 96.7% (58/60) 2 98.3% (59/60) 2 100.0% (36/36) 2 97.8% (88/90)

3 100.0% (60/60) 3 100.0% (60/60) 3 97.2% (35/36)

4 100.0% (36/36)

5 100.0% (36/36)
~3x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (36/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (59/59) 2 100.0% (60/60) 2 100.0% (36/36) 2 100.0% (89/89)

3 100.0% (60/60) 3 100.0% (59/59) 3 100.0% (36/36)

4 100.0% (35/35)

5 100.0% (36/36)
HBV ~0.5 x LoD 1 80.0% (48/60) 1 80.0% (48/60) 1 80.6% (29/36) 1 72.2% (65/90)
2 78.3% (47/60) 2 73.3% (44/60) 2 80.6% (29/36) 2 82.2% (74/90)

3 73.3% (44/60) 3 78.3% (47/60) 3 75.0% (27/36)

4 77.8% (28/36)

5 72.2% (26/36)
~1x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (36/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (60/60) 2 100.0% (60/60) 2 100.0% (36/36) 2 100.0% (90/90)

3 100.0% (60/60) 3 100.0% (60/60) 3 100.0% (36/36)

4 100.0% (36/36)

5 100.0% (36/36)
~3x LoD 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (60/60) 1 100.0% (36/36) 1 100.0% (90/90)
2 100.0% (60/60) 2 100.0% (60/60) 2 100.0% (36/36) 2 100.0% (90/90)

3 100.0% (60/60) 3 100.0% (60/60) 3 100.0% (36/36)

4 100.0% (36/36)

5 100.0% (36/36)
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cobas® MPX

Specificitate clinica

Reactivitatea in populatia donatorilor de sange

Probele au fost recoltate pe baza consimtdmintului de la donatori de sange recrutati din patru locatii de testare. Testarea
cu cobas® MPX s-a efectuat in conformitate cu doi algoritmi de testare: unul pentru testarea dondrii individuale care
a necesitat un singur nivel de testare si unul pentru esantioane combinate (pooluri) de sase testari, care a necesitat un
singur nivel de testare pentru esantioanele comasate care au fost nereactive si doud niveluri de testare (pool primar si
rezolutia in donatii individuale) pentru comasatele care au fost reactive. (Tabelul 39). Specificitatea esantionului
combinat a fost 99,91 % (10 524/10 534; 99,83-99,95 %) (Tabelul. 40). Zece esantioane combinate reactive au continut
donari cu stare negativa. Specificitatea clinica pentru testarea dondrilor individuale a fost 99,95 % (IC95 % : 99,88—
99,98 %). Rata seriei nevalide pentru testul cobas® MPX a fost 3,5 % (18/509) pentru testarea initiald a donarilor

combinate din 6 esantioane, iar pentru dondrile individuale a fost 6,8 % (16/219). In acest studiu au fost identificate doua
cazuri cu rezultat TAN pozitiv la HCV.

Table 39 Specificitate clinicd a cobas® MPX — generalj

Dimensiunea poolului Frecventa (n/N) Interva]lzfitzr?r:‘::egzszeeit;ilicl(zs;/eor Pearson)
Individual (Plasma) 5,523 /5,528 99.91% (99.79% to 99.986%)
Individual (Ser) 5,669 / 5,670 99.98% (99.90% to 100.00%)
Individual (Plasma/Ser) 11,192 /11,198 99.95% (99.88% to 99.98%)
Pool din 6 (Plasmd) 62,982 / 62,982 100.00% (99.99% to 100.00%)

N = Numarul total de donari cu stare negativa; n = cobas®* MPX donari nereactive

Table 40 Reactivitatea esantionului combinate (pool) cobas® MPX in cazul doantorilor de sange voluntari

Categorie Nr. depool-ri pOPZflii?tttilsetate
Esantioane combinate testate 10,563 100
Esantioane combinate nereactive 10,524 99.63
Esantioane combinate reactive 39 0.37
Esantioane combinate reactive cu stare donator pozitiva 29 0.27
Esantioane combinate reactive cu stare donator negativa (fals pozitiva)* 10 0.10

* Din cele 10 esantioane combinate fals reactive, un esantion a fost fals reactiv HIV, patru esantioane au fost fals reactive HCV si cinci esantioane au fost fals reactive
HBV.
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cobas® MPX

Reactivitatea in populatia sursa donatorilor de plasma

In total, au fost testate 108 306 dondri evaluabile de la 24 514 donatori unici, in esantioane combinate de 96 cu cobas' MPX
si un TAN multiplex cu licenta FDA. O suta opt mii doua sute noudzeci si sapte de donatii au fost testate ca negative pentru
anti-HIV, anti-HCV si HBsAg (Tabel 41). Starea donarii a fost alocatd pe baza concordantei celor doua teste specifice
virusului (de ex., doud rezultate TAN sau TAN si serologie) in ce priveste donarea reper sau rezultatele testérii de
monitorizare. In total, au fost testate 1106 esantioane combinate evaluabile cu cobas' MPX, dintre care 1092 (98.7%) au fost
nereactive si 14 (1.3%) au fost reactive. Dintre cele 1092 esantioane combinate nereactive, 1090 esantioane au cuprins
donari cu stare negativa, iar doud esantioane au continut cel putin o donare cu stare pozitiva. Dintre cele 1106 esantioane
combinate testate, au existat doud esantioane combinate nereactive cu cel putin o donare cu stare pozitiva si sapte esantioane
combinate reactive cu cel putin o donare cu stare pozitiva (Tabel 42).

Table 41 Specificitate clinica a cobas® MPX - la nivel de donatie

Total Rezultat cobas® MPX
Numar de
Stare- Estimare procentuala
Parametru Negativi (95% IC Exact)
Reactive Non-Reactive
Donari

Specificitatea clinica 108,297 6 108,291 99.99 (99.99, 100.00)
Specificitatea clinica HIV 108,297 3 108,294 100.00 (99.99, 100.00)
Specificitatea clinica HCV 108,297 1 108,296 100.00 (100.00, 100.00)
Specificitatea clinica HBYV 108,297 2 108,295 100.00 (99.99, 100.00)

Table 42 Reactivitatea esantionului in donarile sursa de plasma

. Numar de Procent de
Categorie esantioane Esantioane
Numarul total de esantioane combinate 96° testate: 1,106 100
Esantioane combinate nereactive® 1,092 98.7
Esantioane combinate nereactive cu donari cu stare negativa 1,090 98.6(1,090/1,106)
Esantioane combinate nereactive cu cel putin o donare cu stare pozitiva 2¢ 0.2 (2/1,106)
Esantioane combinate reactive® 14 1.3
Esantioane combinate reactive cu cel putin o donare cu stare pozitiva 7 0.6 (7/1,106)
Esantioane combinate reactive cu donare cu stare negativa (esantioane combinate fals negative) 7 0.6 (7/1,106)

2 479/1106 pooluri au avut <96 donari

b Starea donarii a fost alocata pe baza concordantei a doud teste specifice virusului (de ex., doud rezultate TAN sau TAN si serologie) in ce
priveste donarea reper sau rezultatele testarii de monitorizare.

< Aceste doua esantioane combinate nereactive au continut donari de la un donator pozitiv pentru HBV. Donarea reper a donatorului a fost
pozitivd la HBV pe cobast MPX dar negativa la testul cobas' TagScreen MPX si a fost confirmat3 pozitiva la HBV prin TAN de sensibilitate
ridicata alternativ. Acest donator a efectuat trei donari ulterioare care au fost nereactive in ambele teste de screening TAN. Una dintre aceste
donari a fost cuprinsa intr-un esantion combinat pozitiv pentru HCV.

Unsprezece donatori unici au contribuit cu 12 donari reactive (sase HCV, sase HIV si trei HBV). Sapte donatori au efectuat testarea
de monitorizare: trei dintre acesti donatori nu au prezentat dovezi ale infectiei la monitorizare; patru donatori au fost confirmati ca
avand infectia la monitorizare, dintre care doi cu seroconversie (HCV) in timpul monitorizarii (table 43). Unul dintre trei donatori
cu HBV a fost stabilit ca fiind cu rezultat HBV TAN.
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Tabel 43 Modele de reactivitate observate la testare pe baza testarii initiale a donarilor evaluabile

Statut Numaér de donéari
Rezultat cobas® MPX donare

HCV+ Positiv 5
HBV+ Negativ 2
HBV+ Positiv 4°
HCV+ Negativ 1
HIV+ Negativ 3

Non-Reactive Negativ 108,291

- Total 108,306

= Statutul dondrii a fost alocatd pe baza modelului de reactivitate a testului (concordantei a doua teste specifice virusului
[de ex., doua rezultate TAN sau TAN si serologie] in ce priveste donarea reper sau rezultatele testarii de monitorizare).

b Toate aceste donari provin de la acelasi donator, a carei donare reper a fost HBV+ si ale carui trei donari ulterioare au fost clasificate cu
stare pozitiva, chiar daca testul cobas@ MPX a fost nereactiv pentru HBV.

Nota: Doar dondrile evaluabile sunt incluse in acest tabel sumarizat; + = Reactiva/Pozitiva

Specificitatea clinicd a cobas' MPX pentru esantioanele combinate de plasma a fost stabilitd prin analiza a 108 306 donari
evaluabile de la 24514 donatori unici. Dondrile evaluabile au avut rezultate valide la cobas' MPX, testul cobas' TaqScreen
MPX si CAS pe baza esantioanelor combinate si rezultate valide la serologie (in randul analitilor) pe baza testarii donarilor
individuale. Dintre aceste 108 306 donari evaluabile, 108 297 au avut alocata o stare negativa a donarii, dintre care 108 291
au fost nereactive la cobas' MPX, pentru o specificitate clinica de 99.994% (Interval de incredere 95%: 99.988% pana la
99.997%). Sapte esantioane combinate de cate 96, fals reactive cobas” MPX, au fost supuse rezolutiei si toate donarile au
avut un rezultat negativ. Dintre cei 24 514 donatori unici testati, 24 509 au contribuit doar cu donari cu stare negativa, dintre
care 24 503 au fost nereactive la cobas' MPX si sase au avut rezultate fals reactive, avand ca rezultat o specificitate (la
nivelul donatorului) de 99.976% (Interval de incredere 95%: 99.947% pana la 99.989%)).

Studii in populatiile cu risc crescut

Furnizori terti au colectat mostre de la persoane cu risc crescut de infectie cu HIV, HCV sau HBV. Factorii de risc crescut
au fost inclusi, dar nu s-au limitat la: istoric de incarcerare; istoric de diagnosticare a unei boli cu transmitere sexuala; istoric
de parteneri de sex multipli; utilizarea drogurilor injectabile; diagnostic sau tratament pentru HIV; si diagnostic sau
tratament pentru hepatit. Unii contribuitori cu probe au prezentat mai mult de un factor de risc. In total, 510 probe de la
populatie cu risc crescut au fost distribuite aproximativ uniform in trei locatii de testare si testate cu cobas®* MPX si cobas'
TagScreen MPX, cu includerea CAS.

Toate probele au fost pregatite sub forma de paneluri. Probele diluate au fost diluate manual cu plasma umana combinata,
confirmati ca negativa pentru HIV-1/2, HCV si HBV. In locatiile de testare, probele au fost testate pure cu cobas 'MPX si
cobas' TaqScreen, cu includerea CAS (pentru solutia tintd), conform Procedurii standard de procesare a probelor
recomandate in prospectul pachetului de testare cobas' TaqScreen MPX. Probele au fost de asemenea diluate pentru a simula
esantioane combinate de cate sase, cu cobas' MPX si cobas' TaqScreen. Nu s-a efectuat CAS pe probele diluate.

Cele 510 probe pure cu risc crescut au generat rezultate cu cobas' MPX si testul cobas! TaqScreen MPX care au inclus 179
probe reactive (la una sau mai multe tinte) cu cobas' MPX (35.1 %); si 181 probe care au fost reactive la testul cobas!
TaqScreen MPX (35.5%). 488 (95.7%) probe care au prezentat rezultate concordante intre cobas? MPX si testul cobas !
TaqScreen MPX, in timp ce 22 (4.3%) au produs rezultate discordante intre cobas "MPX si testul cobas' TaqScreen MPX.
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Pentru cele 510 probe pure cu risc crescut, cobas ' MPX a identificat corect prezenta sau absenta tintei virale in 97.0%
(495/510) din timp, comparativ cu rezultatele testelor CAS sau TAN alternativ (NGI; National Genetics Institute -
Institutul National pentru Genetica). Pentru 3% dintre probe, pentru care cobas' MPX nu a identificat corect prezenta sau
absenta tintei virale, cobas® MPX a detectat incorect o tinta virald in probe care nu contineau o tinta virala in 1.8% (9/510)
din timp (rezultat fals reactiv) si nu reusit s@ detecteze o tinta virala in probe care contineau o tinta in 1.2% (6/510) din timp

(rezultat fals nereactiv). Aceste rezultate sunt prezentate in Tabel 44.

Tabel 44 Identificarea corecta versus incorectd a virusului — probe pure

Rezultat cobas® MPX % Total corecte
Veridic reactive 170
97.0% 495
Veridic non-reactive 325
Fals reactive 9 1.8%
15
Fals non-reactive 6 1.2%
Total 510 100.0% 510

2 Stare finald (comparativ cu rezultatele CAS sau TAN alternativ [testare NGI]).
Nota: Identificare corecta = Rezultate reactive reale si nereactive reale (indicate cu caractere aldine).

Din cele 510 probe diluate testate, 153 probe au fost reactive cu cobas' MPX (30.0%), comparativ cu 151 probe care au fost
reactive la testul cobas' TagScreen MPX (29.6%). Din cele 510 probe diluate, 484 (94.9%) au prezentat rezultate
concordante Intre cobas® MPX si testul cobase TaqScreen MPX, iar 26 (5.1%) au prezentat rezultate discordante intre cobas'
MPX si testul cobas! TagScreen MPX.

cobas' MPX a identificat in mod corect tinta virala in 96.7% (492/509) din timp (509 probe diluate, excluzand o proba pentru
care nu s-a obtinut niciun rezultat NGI). Pentru 3.4% dintre probe, pentru care cobas® MPX nu a identificat corect tinta virala,
cobas' MPX a detectat incorect o tintd virald in probe care nu contineau o tintd virald in 1.2% (6/509) din timp (rezultat fals
reactiv) si nu reusit sa detecteze o tintd virald in probe care contineau o tintd in 2.2% (11/509) din timp (rezultat fals nereactiv).
Aceste rezultate sunt prezentate in Tabel 45.

Table 45 Identificarea corectd versus incorectd a virusului — probe diluate

Rezultat cobas® MPX % Total corecte
Veridic reactive 147
96.7 492
Veridic non-reactive 345
Fals reactive 6 1.2
17
Fals non-reactive 11 2.2
Total 509° 100 509°

#a Stare finala (comparativ cu rezultatele CAS sau TAN alternativ [testare NGI]), care au fost efectuate pe o alicotd pura.

bExcluzand o proba pentru care nu s-a obtinut niciun rezultat NGI.

Notd: Identificare corectd = Rezultate reactive reale si nereactive reale (indicate cu caractere aldine).
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Sensibilitate clinica

Studii in populatiile TAN pozitive

In total, au fost testate 2569 probe pozitive pentru HIV, HCV si HBV, in patru locatii de testare cu cobas' MPX si testul
cobas' TaqScreen MPX, cu includerea CAS. S-au utilizat patru loturi de reactivi cobas' MPX. Cele 2569 probe cunoscute ca
fiind pozitive pentru TAN au cuprins 1015 probe pozitive pentru HIV, 1016 probe pozitive pentru HCV si 538 probe
pozitive pentru HBV. Fiecare dintre aceste probe au fost testate pure si diluate (I :6) cu cobas' MPX si testul cobas'
TaqScreen MPX. Doar probele pure, nediluate au fost testate cu teste CAS autorizate conform Procedurii standard de
procesare a probelor recomandate in prospectul pachetului de testare cobas! TaqScreen MPX. Tabel 43 compara

HCV si HBV.

Sensibilitatea clinicd generald a cobas' MPX a fost 100.0% (2549/2549) pentru probele pure cunoscute ca fiind pozitive si
100.0% (2555/2555) pentru probele diluate (1:6) cunoscute ca fiind pozitive. Sensibilitatea clinicd generala a testului
cobas! TaqScreen MPX a fost 99.9% (2523/2524) pentru probele pure cunoscute ca fiind pozitive si 99.8% (2559/2563)
pentru probele diluate (1:6) cunoscute ca fiind pozitive. Concordanta generala a procentajului pozitiv (P PA) in randul
tuturor probelor cunoscute ca fiind pozitive din acest studiu dintre cobas' MPX si testul cobas' TagScreen MPX a fost
100.0% atat pentru probele pure, cat si pentru probele diluate (Tabel 46).

HBV

- A Diferenta
Pr:ﬁ:scllll)llll(l)tsact:tznca (Rezultat cobas® MPX —
itive? cobas®TaqScreen
pozitive MPX Test)
Targhet bas® TaqS MPX
Dilutie \ilil;ise Rezultat cobas® MPX cobas— Tagscreen Estimat Interval de incredere 95%

Overall 100.00% (2,549/2,549) 99.96% (2,523/2,524) 0.04% (-0.04%, 0.12%)
Pure HIV 100.00% (1,006/1,006) 99.90% (1,007/1,008) 0.10% (-0.10%, 0.29%)
HCV 100.00% (1,015/1,015) 100.00% (1,014/1,014) 0.00% Not applicable

HBV 100.00% (528/528) 100.00% (502/502) 0.00% Not applicable

veral 100.00% (2,555/2,555 .84% (2,559/2,5 .16% .00%, 0.31%

(0] 11 00.00% (2 /2 ) 99.84% (2,559/2,563) 0.16% (0.00%, 0.31%)

1:6 HIV 100.00% (1, 1, .60% (1,005/1, .40% .01%, 0.78%
00.00% (1,006/1,006) 99.60% (1,005/1,009) 0.40% (0.01%, 0.78%)

HCV 100.00% (1,016/1016) 100.00% (1,016/1,016) 0.00% Not applicable

HBV 100.00% (533/533) 100.00% (538/538) 0.00% Not applicable

Populatie pozitiva HIV TAN HIV

Cele 1015 probe pure pozitive pentru HIV au generat 1006 rezultate evaluabile ale testelor cu cobas' MPX si 1008 rezultate
evaluabile ale testelor cu cobas' TagScreen MPX cu includerea CAS. O mie cincisprezece probe HIV diluate au generat
1006 rezultate evaluabile ale testelor cu cobas® MPX si 1009 rezultate evaluabile ale testelor cu cobas' TagScreen MPX (nu
s-a efectuat CAS pe probele diluate).

cobas® MPX a fost reactiv pentru 1006 din 1006 (100.0%) probe HIV pure si 1006 din 1006 (100.0%) probe HIV diluate.
Testul cobas' TaqScreen MPX cu includerea CAS a fost reactiv pentru 1007 din 1008 (99.90%) probe HIV pure. Testul
cobas’ TaqScreen MPX (fara efectuarea CAS) a fost reactiv pentru 1005 din 1009 (99.60%) probe HIV diluate. PPA dintre
cobas' MPX si testul cobas' TagScreen MPX a fost 100.0% pentru probele HIV pure si 100.0% pentru probele diluate.
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Populatie pozitiva HCV TAN

cobas®* MPX a fost reactiv pentru 1015 din 1015 (100.0%) probe HCV pure si 1016 din 1016 (100.0%) probe HCV diluate.
Testul cobas' TaqScreen MPX cu includerea CAS a fost reactiv pentru 1014 din 1014 (100.0%) probe pure. Testul cobas'
TaqScreen MPX (farad efectuarea CAS) a fost reactiv pentru 1016 din 1016 (100.0%) probe diluate. PPA dintre cobas' MPX
si testul cobas' TaqScreen MPX a fost 100.0% pentru probele HCV pure si 100.0% pentru probele diluate

Populatie pozitiva HBV TAN

Cele 538 probe pure pozitive pentru HBV au generat 528 rezultate evaluabile ale testelor cu cobas' MPX si 502 rezultate
evaluabile ale testelor cu cobas' TaqScreen MPX cu includerea CAS. Cele 538 probe HBV diluate au generat 533 rezultate
evaluabile ale testelor cu cobas' MPX si 538 rezultate evaluabile ale testelor cu cobas' TagScreen MPX (nu s-a efectuat CAS
pe probele diluate).

cobas' MPX a fost reactiv pentru 528 din 528 (100.0%) probe HBV pure si 533 din 533 (100.0%) probe HBV diluate. Testul
cobas' TagScreen MPX cu includerea CAS a fost reactiv pentru 502 din 502 (100.0%) probe HBV pure. Testul cobas!
TaqScreen MPX (fard efectuarea CAS) a fost reactiv pentru 538 din 538 (100.0%) probe HBV diluate. PPA dintre cobas!
MPX si testul cobas' TaqScreen MPX a fost 100.0% pentru probele HBV pure si 100.0% pentru probele diluate.
Sensibilitatea clinicd pentru populatia seropozitiva pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2.

Sensibilitatea clinica pentru populatia seropozitiva pentru HIV-1 Grupul O si HIV-2

Populatie seropozitiva HIV-1 Group O

In total, au fost testate 12 probe seropozitive pentru HIV-1 Grupul O dupa dilutia 1:6 cu cobas' MPX si testul cobas'
TaqScreen MPX. Probele au fost testate dupa dilutia 1:6 din cauza volumului limitat. Toate probele HIV-1 Grupul O au

fost reactive pentru HIV Ia testarea cu cobas' MPX dupa dilutia 1:6, asa cum este prezentat in Tabel 47, cu o sensibilitate
clinica de 100.0% relativ la serologie.

Table 47 Compararea reactivitatii generale pentru probele seropozitive pentru HIV-1 Grupul O (dilutie 1:6)

Testul cobas® TaqScreen cobas® MPX (Dilutie 1:6)
MPX Total
Reactive Non-Reactive
(Dilutie 1:6)
Reactive 11 0 11
Non-Reactive 1 0 1
Total 12 0 12

Populatia seropozitiva HIV-2

In total, au fost testate 319 probe seropozitive pentru cu cobas' MPX si testul cobas’' TagScreen MPX. Dintre cele 319 probe
seropozitive, 184 au fost testate pure si dupa dilutia 1:6 cu cobas' MPX si testul cobas' TaqScreen MPX, in timp ce restul de
135 au fost testate doar dupa dilutia 1:6, din cauza volumului limitat.

In total, 137 de probe dintre cele 184 probe pure testate au fost reactive asa cum este prezentat in Tabel 48, cu o
sensibilitate clinica de 74.5% relativ la serologie, cu cobas' MPX. Sensibilitatea comparabild a cobas® MPX pentru HIV-2 a
fost de asemenea demonstrata cand probele au fost diluate 1:6 inainte de testarea prin ambele metode. In total, 198 de probe
dintre cele 319 probe diluate 1:6 au fost reactive cu cobas' MPX, asa cum este prezentat in Tabel 49.
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Tabel 48 Compararea reactivitatii generale pentru probele seropozitive pentru HIV-2 (pure)

cobas® TagScreen MPX Test cobas® MPX (pure) Total
(Pure) Reactive Non-Reactive

Reactive 118 7 125

Non-Reactive 19 40 59

Total 137 47 184

Table 49 Compararea reactivitatii generale pentru probele seropozitive pentru HIV-2 (dilutie 1:6)

Test cobas® TagScreen MPX cobas® MPX (dilutie 1:6) Total
(Dilutie 1:6) Reactive Non-Reactive o
Reactive 173 33 206
Non-Reactive 25 88 113

Total 198 121 319

Confirmarea rezultatelor serologice

Datele din Fnown Positive Study au inclus 2555 probe cunoscute ca fiind pozitive, fiecare cu infectie confirmata printr-un
test cu acid nucleic (TAN), cu HIV, HCV sau HBYV si cu rezultate la testele serologice. Rezultatele testelor serologice
suplimentare au fost de asemenea cunoscute pentru 1771 (69.3%) probe. Rezultatul cobas® MPX corect, definit ca reactiv
pentru tinta virald pentru care specimenul era cunoscut ca fiind pozitiv (de ex. HIV. HCV sau HBV) a fost comparat cu
calculate pentru fiecare tintd virald si in general, cu intervale de incredere (IC) 95% asociate. cobas' MPX a identificat
corect 1771 din 1771 (100.0%) specimene cu rezultate serologice si rezultate serologice suplimentare reactive. Tabelul 50
prezinta reactivitatea cobas' MPX pentru fiecare analit tintd virald, comparativ cu rezultatele serologice si serologice

virala.

Table 50 Sensibilitatea cobas@ MPX pentru specimenele pure cunoscute ca fiind pozitive, cu rezultate serologice de confirmare

Total Known . .
Targhet Positive Numir reactive Sensibilitate
Dilutie Test Virus Specimens* Conform test Estimat Score IC 95%
Pure MPX8800 Overall 1,771 1,771 100.00% (99.78%, 100.00%)
Pure MPX8800 HIV 496 496 100.00% (99.23%, 100.00%)
Pure MPX8800 HCV 747 747 100.00% (99.49%, 100.00%)
Pure MPX8800 HBV 528 528 100.00% (99.28%, 100.00%)

* Doar specimenele cunoscute ca fiind pozitive cu rezultate valide cobas® MPX pe baza probelor pure si cu rezultate serologice
de confirmare sunt incluse in analiza sensibilitatii.

09199659001-01EN

Doc Rev. 1.0 61



cobas® MPX

Informtii suplimentare

Caracteristici cheie ale testului

Tip proba Plasma si Ser
Cantitate minima de proba procesata in cazul donatorilor vii 1000 pL
Cantitate de proba procesata in cazul donatorilor vii 850 pL
Cantitate minima de probd necesara in cazul donatorilor cadaverici | 300 L
Cantitate de proba procesata in cazul donatorilor cadaverici 150 pL
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Simboluri

Urmatoarele simboluri sunt utilizate in etichetarile aplicate pe produsele Roche de diagnosticare PCR.

Tabel 51 Symbols used in labeling for Roche PCR diagnostics products

_ Age or Date of Birth

Ancillary Software

I ssigned Range

(copies/mL)

Assigned Range (IU/mL)

Authorized representative in
the European Community

Barcode Data Sheet

Batch code

Biological risks

Catalogue number

CE marking of conformity;
this device is in conformity
with the applicable
requirements for CE marking
of an in vitro diagnostic
medical device

RI@I“I

Collect Date| Collect date

Consult instructions
for use

Contains sufficient
for <n> tests

Content of kit

10<:

Control

Date of manufacture

Device for
near-patient testing

’

[
\ Device for self-testing

Importer
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Device not for
near-patient testing

Device not for
self-testing

Distributor

(Note: The applicable
country/region may be
designated beneath the
symbol)

Do not re-use

Female

For IVD performance
evaluation only

Global Trade Item Number

Importer

In vitro diagnostic
medical device

Lower Limit of
Assigned Range

Male

Manufacturer

Negative control

Non-sterile

*? Patient Name

*# Patient number

4

> e amel oo & o8

< Peel here

Positive control
QS copies per PCR

_ reaction, use the QS copies
per PCR reactionin

calculation of the results.

IIEI 0~ ¢ III g I

QS IU per PCR reaction,
use the QS International
Units (IU) per PCR reaction
in calculation of

the results.

Serial number

Site

Standard Procedure

Sterilized using
ethylene oxide

Store in dark

Temperature limit

Test Definition File

This way up

UltraSensitive | Ultrasensitive Procedure

Unique Device Identifier

Upper Limit of
Assigned Range

Urine Fill Line

US Only: Federal law

RX Only restricts this device to sale
by or on the order of a
physician.

Use-by date

I
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Suport tehnic

For technical support (assistance) please reach out to your local affiliate:
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm

Producator

Table 52 Manufacturer and importer

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Made in USA

Roche Diagnostics GmbH
I = Sandhofer Strasse 116
_L,..r 68305 Mannheim, Germany

Trademarks and patents

This product is covered by one or more of US Patent Nos. 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,
10059993, 10358675, and foreign equivalent patents of each.

COBAS, COBAS OMNI, COBAS P, AMPERASE, AMPLIPREP, TAQMAN, and TAQSCREEN are trademarks of Roche.
The trademark “Armored RNAS” is owned by Asuragen, Inc. and Cenetron Diagnostics, Ltd.
All other product names and trademarks are the property of their respective owners.

Carryover prevention technology in the AmpErase enzyme is covered by U.S. Patent 7,687,247 owned by Life
Technologies and licensed to Roche Molecular Systems, Inc.

Certain components of this product are covered by one or more US Patents and their foreign equivalents issued to
Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. and licensed to Roche Molecular Systems, Inc. and F. Hoffman-La Roche Ltd.

See http://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| Sarthoforse 11 c € -
68305 Mannheim

Germany 2797
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