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Romana initial prin testare anti-HCV. Este recomandat ca un rezultat pozitiv sa fie

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

AHCV 2 10104

Scopul utilizarii

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de diagnostic in vitro pentru
detectarea calitativa a anticorpilor impotriva virusului hepatitei C (HCV) in
serul si plasma umane.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificatd de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de sénge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),' pentru
utilizarea de specimene de sénge cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batilor inimii).

Prezentare generald

Virusul hepatitei C (HCV), identificat pentru prima data in 1989, este un
membru al familiei Flaviviridae si are un singur genom ARN monocatenar
de sens pozitiv, ce codifica 3 proteine structurale (nucleu, invelis 1 si 2) si
7 proteine nestructurale (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NSSB).zvsv“v5
Pana in prezent, au fost identificate 90 de subtipuri, care au fost clasificate
in 8 genotipuri.8 La nivel global, genotipul 1 este cel mai comun, acesta
fiind responsabil pentru 46% din toate infectiile, urmat de genotipul 3 (22%)
si genotipurile 2 si 4 (13% fiecare).”

Seroprevalenta globala totald a anticorpilor anti-HCV (indic&nd expunerea
anterioard la HCV) a fost estimata la 1.6%, ceea ce corespunde cu
aproximativ 115 milioane de infectii anterioare.” Prevalenta pozitivitatii ARN
HCV care indica infectia HCV activa a fost calculatd la 1%,
corespunzatoare cu 71.1 milioane de infectii viremice.? Apar anual

1.7 milioane de infectii noi.° Prevalenta infectiei HCV prezintd o variatie
semnificativa la nivel mondial. Cele mai afectate regiuni sunt Europa de
Est, Africa de Nord si Asia Centrala, cea mai ridicatd rata a infectiei find
identificata in térile cu un istoric anterior sau actual de infectii, ca urmare a
activitatii unui medic sau a tratamentului medical.

Transmiterea HCV are loc prin expunerea percutanata la sdnge, produse
din s&nge sau organe de la o persoana infectata. In térile dezvoltate, unde
programele de screening al donatorilor de sange se desfasoard de mai
multi ani, principalul mod de transmitere HCV este prin utilizarea
medicamentelor intravenoase. in tarile mai putin dezvoltate, principalele cdi
de transmitere sunt reprezentate de tratamentul medical cu echipamente
nesterilizate sau sange netestat.589

Infectia cu HCV poate duce la inflamatii hepatice acute si cronice (hepatita).
Aproximativ 70-85% din infectiile cu HCV evolueaza si devin boli cronice,
desi acest lucru variaza in functie de sexul, varsta, grupul etnic si statusul
imun al pacientului.2%45° In infectia acutd, perioada medie de incubare este
de 6-7 saptadmani si 70-85% din pacienti nu prezinta niciun simptom; pentru
restul, sunt observate simptome nespecifice $i icter in aceasté perioada.
Simptomele dureaza timp de mai multe sdptaméni inainte de rezolvarea
spontand, care are loc la 15-30% din pacienti.>345910 Pacientii care
dezvoltd o infectie HCV cronica prezinta o probabilitate mult mai mica de a
prezenta simptome, dar pot dezvolta complicatii pe termen lung. Daca nu
este tratatd, 20% din pacienti dezvolta ciroza hepaticd, iar la o fractiune din
acestia evolueaza si devine carcinom hepatocelular (HCC). Anual, 400000
de pacienti mor din cauza infectiei cu HCV 51112

Terapiile de combinatie a antiviralelor cu actiune directd (AAD) avansate,
cu eficientd ridicatd, vindecd mai mult de 95% din pacientii tratati.?

Infectia cu HCV poate fi detectata prin masurarea cantitatii de alanin
aminotransferazei (ALT), imunoglobulinelor specifice HCV (anti-HCV), a

monitorizat prin masurarea cantitdtii de ARN HCV sau a antigenului HCV ca

markeri ai infectiei active.341516

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de generatia a treia.'”'8 Testul

Elecsys Anti-HCV Il foloseste peptide si proteine recombinante care

reprezinta antigeni HCV core, NS3 si NS4 pentru determinarea anticorpilor

anti-HCV.

Metoda de masurare

Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl de probd, un reactiv care contine antigeni HCV
specifici biotinilati si un reactiv care contine antigeni HCV specifici
etichetati cu un complex de ruteniu® reactioneaza si formeaza un
complex de tip ,sandwich”.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptaviding, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuté anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca AHCV 2.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
R1  Antigeni specifici HCV~biotind, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigeni specifici HCV biotinilati, HEPES® tampon, pH 7.4;
conservant.
R2  Antigeni specifici HCV~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigeni specifici HCV marcati cu complex de ruteniu 2 0.3 mg/l,
solutie tampon HEPES, pH 7.4; conservant.

b) HEPES = solutie tampon din acid etan-[4-(2-hidroxietil)-piperazina] sulfonic

AHCV 2 Cal1 Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.3 ml:
Ser uman, negativ pentru anticorpi anti-HCV; conservant.

AHCV 2 Cal2 Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.3 ml:
Ser uman pozitiv pentru anticorpi anti-HCV; conservant.
Nereactiv pentru HBsAg, anti-HIV 1/2.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati mésurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se faca respectand normele n

vigoare.
Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere. -

Acest kit contine componente clasificate in felul urmator, in co .

Regulamentul nb11g2123121/ yOSIBgI(ICC;E )t:)y Lazari Cristina :I
Date: 2024.11.08 09:21:25 EET

Reason: MoldSign Signature
Location: Moldova

cantitatii de ARN HCV si/sau a antigenilor virali din probele de ser sau Avertisment

plasma ale pacientilor. De asemenea, acest lucru poate indica daci infectia _ L
este acuta sau cronicd.>'"13 Ghidurile internationale recomanda screening H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
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Elecsys Anti-HCV I

H319 Provoacd iritatie severa la nivelul ochilor.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

P280 Purtati manusi de protectie/ ochelari de protectie/ mascé de
protectie.

Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P337 + P313 Daca iritatia la nivelul pielii persista: Solicitati asistenta/
ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
sé&ngele donatorilor testati separat si care nu prezintd HBsAg sau anticorpi
anti-HCV (doar AHCV 2 Cal1) si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Serul contindnd anti-HCV (AHCV 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucét nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. 1920

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Testul Elecsys Anti-HCV |l este sensibil la dilutii mari. Evitati orice
contaminare incrucisata a probei in timpul fazei preanalitice.

Manipularea reactivilor
Punga trebuie sa ramana sigilatd pana imediat inainte de utilizare.

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in pachete
cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizorului, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizare ulterioara la
2-8°C.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

cobas’

Stabilitatea cobas e pack:
nedeschis, la 2-8 °C
in analizoare

pana la data expirdrii indicata
31 zile

Stabilitatea calibratorilor:
nedeschis, la 2-8 °C

dupa deschidere, la 2-8 °C
in analizoare, la 20-25 °C

pana la data expirarii indicata

8 saptamani

de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utilizate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sange sau organe individuale, donatori de tesut sau celuie, inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului incd mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge cadaverice
(specimene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich' pe probe obtinute
ininterval de 24 ore de la deces.?' Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viaté intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPDA, CPD,
CP2D si citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Criteriu: Alocarea corecta a probelor pozitive si negative intr-o marja de
recuperare de 80-120% din valoarea serica pentru probele pozitive si in
intervalul 0.2 ICO pentru probele negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului incd mai bate: Stabile timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (5 °C). Probele pot fi congelate de 6 ori.

Pentru probele recoltate post-mortem: Stabile timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile produc&torului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.

Asigurati-vé cé ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HCV Il nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afaré de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

. 03290379190, PreciControl Anti-HCV, 16 x 1.3 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare
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Elecsys Anti-HCV I

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

[REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

6 organizatoare x 105 varfuri de analizé si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultaﬂ manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spumé. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Nu exista standarde acceptate international pentru anti-HCV.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singurd daté per lot de
reactiv folosind AHCV 2 Cal1, AHCV 2 Cal2 si reactiv proaspét (adica sunt
cel mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupa 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
* dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HCV.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, ludnd in considerare determindrile
pentru AHCV 2 Cal1 si AHCV 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv, la limitd sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice cutoff (semnal proba-cutoff).

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO%<0.9 Nereactiv Negativ pentru anti-HCV, nu
sunt necesare teste

suplimentare.

cobas’

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO209la<1.0
ICO21.0

La limita Toate probele initial reactive
sau la limita trebuie testate
din nou in duplicat utilizand

testul Elecsys Anti-HCV II.

Reactiv

¢) ICO = Indice cutoff

Rezultatul final/
interpretarea

Rezultatul retestarii Etapele urmatoare

Una sau ambele
retestari duplicat au
uniCO =0.9.

Repetat reactiv Confirmare prin metode
suplimentare (de ex.
imunoblot sau detectarea
ARN-ului HCV). Dacéd una
sau ambele determindri
raman la limitd se
recomanda testarea unei
probe complementare.

Nu mai sunt necesare teste
suplimentare.

Ambele retestari
duplicat au un ICO
<0.9.

Negativ pentru
anti-HCV

Redeterminarea probelor cu un indice cutoff initial > 0.9 poate fi efectuata
automat (consultati sectiunea ,cobas e flows’ )

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventd complet automatd a masurétorilor si calcularea combinatiilor de
teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial > 0.9.
Vor fi raportate ambele subrezultate si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobind < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/di

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumind <7g/dl

IgG <79

IgA <1.6 g/l

IgM <1g/d

Criteriu: Probele cu ICO 2 1.0: recuperare +20%; probe cu
ICO < 1.0: recuperare ICO +0.2.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei C. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
Peginterferon alfa-2a <0.18 mgl/l
Interferon alfa 20 UIN
Ribavirind 1200 mg/l
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Elecsys Anti-HCV I

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, streptavidinei sau ruteniului. Aceste efecte sunt diminuate printr-
un design de test adecvat.

Au fost efectuate studii pentru a analiza efectul hook la concentratii mari.
Din 765 probe pozitive nu a fost gasit niciun rezultat fals-negativ. Aparltla
efectului hook la doze mari nu poate fi exclus complet.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
§i cu alte constatari.

Din cauza intervalului mare de timp de la infectare la seroconversie, putem
avea rezultate negative la testarea anticorpilor anti-HCV la scurt timp dupa
infectare. Dacé este suspectata infectia acutd cu virusul hepatitei G,
determinarea ARN-ului HCV prin react|a de polimerizare in lant cu revers
transcriptaza (RT-PCR de ex. testul cobas HCV pentru utilizarea in
sistemele cobas 6800/8800) poate aduce dovezi privind infectia cu HCV.

Detectarea anticorpilor anti-HCV indicé prezenta unei infectii prezente sau
anterioare cu HCV, dar nu diferentiaza intre |nfect|e acutd, cronica sau
remisa. Este recunoscut in comunitatea stiintifica faptul ci metodele
disponibile in prezent pentru detectarea anticorpilor anti-HCV nu sunt
suficient de sensibile pentru a detecta toate unitdtile de sénge potential
infectante sau posibilele cauze de infectie cu HCV. Concentratia antlcorpllor
poate fi sub limita de detectie a acestui test sau anticorpii pacientului pot sa
nu reactioneze cu antigenii folosm in acest test. In plus, rezultatele
nespecifice nu pot fi eliminate cu testul Elecsys Anti-HCV II.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

cobas’

= grup cu risc crescut: hemofilici, homosexuali si persoane dependente de
droguri intravenoase

N Reactiv Pozitivsau | Negativ prin
Elecsys echivoc la imunoblot
Anti-HCV I imunoblot
Specimene 1037 59 58 pozitive 1
continand
substante cu
potential de
interferenta

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate?) Precizie

intermediara®)

Proba Medie SD cv SD cv
ICO ICO % ICO %

SUY, negativ 0.035 0.0005 | 1.4 | 0.0005 | 1.5
SU, negativ 0.885 0.012 1.3 | 0.016 1.8
SU, slab pozitiv 1.12 0.016 14 | 0025 | 23
SU, slab pozitiv 1.36 0.014 1.0 0.018 1.3
SU, pozitiv 7.66 0.089 1.2 0.146 1.9
PC9 Anti-HCV1 0.045 0.0007 | 1.5 0.001 23
PC Anti-HCV2 3.46 0.088 25 0.235 6.8

d) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
€) Precizie intermediara = precizie in cadrul laboratorului

f) SU = ser uman

g) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

1037 probe continand substante cu potential de interferenta sau care au
fost derivate din grupe cu risc crescut au fost testate cu specimenele
incluse in testul Elecsys Anti-HCV II:

= contindnd anticorpi anti-HBV, HAV, HEV, EBV, CMV, HSV, HIV, VzV,
parvovirus, oreion, Dengue, virusul encefalitei de capusa (TBEV)
rubeold, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= contindnd autoanticorpi i titruri crescute de factor reumatoid, anticorpi
I9G, IgM sau IgA

* pozitiv pentru HBsAg si E. coli

= dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei
= afectiuni hepatice non-virale

= boald hepatica alcoolicd

h) Pacienti cu EBV IgM pozitiv: 1 din 69 de probe

Sensibilitatea clinica

Dintre 765 probe de la pacienti infectati cu HCV in diferite stadii ale bolii si
infectati cu diferite genotipuri HCV (tipurile 1,2, 3, 4,5 si 6), toate au fost
reactive la testul Elecsys Anti-HCV II.

Grup N Reactiv
Persoane infectate cu HCV 224 224
in diferite stadii ale bolii

Genotipuri HCV (tipurile 1, 541 541
2,3,4,5,6)

i studiul de mai sus s-a constatat c4 sensibilitatea testului a fost de 100%.
Limita inferioara de incredere la 95 % a fost 99.61 %.

Sensibilitatea de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys Anti-HCV Il a fost
dovedité prin testarea a 60 paneluri de seroconversie comerciale. Testul
Elecsys Anti-HCV Il a detectat mai multe rezultate pozitive decat toate
celelalte teste anti-HCV inregistrate incercate si a fost mai sensibil la
recunoasterea infectiilor timpurii cu HCV decat Elecsys Anti-HCV si alte
teste de screening anti-HCV inregistrate.

Speclflcnatea clinica

intr-un grup de donatori de sange europeni selectati aleator, specificitatea
testului Elecsys Anti-HCV Il a fost de 99.85% (RR). Intervalul de incredere
95 % (bilateral) a fost 99.73-99.93 %.

Specificitatea diagnostica a testului Elecsys Anti-HCV Il intr-un grup de
pacienti spitalizati a fost de 99.66 %. Intervalul de incredere 95 % (bilateral)
a fost 99.41-99.82 %.

N Elecsys Elecsys | Pozitiv sau echivoc
Anti-HCV Il | Anti-HCV Il | la imunoblot si/sau
IR} RR ARN HCV
ICO21 ICO21
Donatori de 6850 15 15 2 confirmati pozitiv,
sénge europeni 3 echivoc
Pacienti 3922 153 1520 128 confirmati
spitalizati pozitiv,
8 echivoc
Pacienti dializati | 731 19 18 12 confirmati pozitiv
Femei 629 2 confirmati pozitiv
insércinate

i) IR = initial reactiv

j) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calculatie din cauza ,qns” pentru testul imunoblot; gns =
cantitate insuficientd

k) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calcul din cauza ,qns” pentru testul imunoblot
) RR = repetat reactiv
Referinte
1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination

Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
Cadaveric Samples; PEI 08/05/2014.

2 Knipe D and Howley P (2013). Fields Virology, Wolters Kluwe.

3 Manns MP, Buti M, Gane E, et al. Hepatitis C virus infection. Nat Rev
Dis Prim 2017;3:17006.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasta Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

20

21

Continutul kitului
Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv

cobas’

CALIBRATOR Callibrator
% Volum pentru reconstituire
GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

©2021, Roche Diagnostics

C€os

N Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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cobas’

o 4 |
cobas e 402
08814848190 08814848500 300
cobas e 801
Romana = Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

HBSAG 2 10049

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa ,in vitro” a antigenului de
suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg) in serul si plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folosita pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinatd si certificatd de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de sénge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI)," pentru
utilizarea de specimene de sange cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generala

Antigenul de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg), o polipeptidd de
dimensiuni variabile, este o componenta a invelisului extern al particulei
virusului hepatitei B (HBV).23 Sangele persoanelor infectate cu HBV
contine, in plus fata de particulele HBV infectioase intacte, un exces de
particule mai mici de invelis ,goale” neinfectioase sau de filamente formate
din HBsAg.4

Determinantul ,.@” al HBsAg, impotriva caruia este in principal directionat
raspunsul imun, este comun tuturor particulelor HBsAg. In cadrul acestui
determinant ,a” pot fi definite cateva subtipuri de determinantj ai HBsAg,
cum arfid, y, wi-w4, r si 0.5 Sub presiunea selectiei (cauzatd de terapia
antivirald sau prin actiunea sistemului imun Tnsugi) virusul poate exprima
multi mutanti diferiti viabili ai HBsAg (asa-numitii mutanti ,de scapare”). Unii
mutar;té pot duce la o reducere a detectarii cu testele HBsAg disponibile pe
piata.>

Testul Elecsys HBsAg Il a fost dezvoltat special pentru a detecta o
multitudine de astfel de mutanti. HBsAg este primul marker imunologic al
infectiei cu HBV si este in general prezent cateva zile sau s&ptamani
inainte de aparitia simptomelor clinice. Detectarea HBsAg in serul sau
plasma umana indicd prezenta unei infectii acute sau cronice cu HBV.”

Testele HBsAg sunt utilizate in scopul procedurilor de diagnostic pentru
identificarea persoanelor infectate cu HBV si pentru a preveni transmiterea
virusului prin sénge si produse din sange.48

Testele HBsAg pot fi, de asemenea, utilizate pentru a monitoriza evolutia
bolii la persoanele cu infectii acute sau cronice cu HBV.®

in plus, testele HBsAg sunt recomandate ca si componenta a ingrijirii
prenatale, pentru a initia masurile adecvate pentru preventia pe cat este
posibil a transmiterii infectiei cu HBV la nou-ndscut.

Testul Elecsys HBsAg Il utilizeaza anticorpi anti-HBs monoclonali si
policlonali (soarece si oaie) pentru a detecta HBsAg.

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: 30 pl din proba, doi anticorpi monoclonali biotinilati
anti-HBsAg, si un amestec de anticorpi monoclonali anti-HBsAg si
policlonali anti-HBsAg marcati cu un complex de ruteniu® reactioneaza
si formeaz& un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepéartate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuté anterior prin calibrare.

a) tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack (M, R1, R2) este etichetat ca HBSAG 2.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-HBsAg-Ab-~biotind, 1 flacon, 15.8 ml:
Doi anticorpi monoclonali anti-HBsAg biotinilati (soarece) > 0.5 mg/l;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.5; conservant.

R2  Anti-HBsAg-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 13.9 mi:
anticorp monoclonal anti-HBsAg (soarece), anticorpi policlonali
anti-HBsAg (oaie) marcati cu complex de ruteniu > 1.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 8.0; conservant.

HBSAG 2 Cal1 Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.3 ml:
Ser uman, conservant.

HBSAG 2 Cal2 Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.3 ml:
HBsAg aproximativ 0.5 Ul/ml in ser uman; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se faca respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pieli.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

pa72 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracémintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a degeurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
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Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Calibratorii au fost preparati exclusiv din séngele donatorilor testati
individual si care au avut rezultat negativ la testarea HBsAg (doar

HBSAG 2 Cal1) si a anticorpilor anti-HCV si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Serul contindnd HBsAg (HBSAG 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneri, trebuie urmate directivele autoritdtilor de sanatate
responsabile. .12

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in pachete
cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat i sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizoarelor, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioard la
2-8 °C.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 saptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata

dupa deschidere, la 2-8 °C 16 saptamani

in analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Pot fi utlllzate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sé&nge sau organe individuale, donatori de tesut sau ce|u|e inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sange cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.' Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparina, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma citrat de sodiu.

cobas’

Pot fi utilizate eprubete cu plasméa care contin gel de separare.

Principii: Atribuirea corectd a probelor pozitive si negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viatd si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8°C, 6 lunila -20 °C (+ 5 °C). Inghetah probele de cel mult 6 ori.

Pentru specimenele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la

20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi inghetate de cel mult 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele dlspon|b|le de la toti producétorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstruchumle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys HBsAg Il nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afaré de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2 x 6 etichete pentru flacoane
Materialele necesare (nefurnizate)
. 04687876190, PreciControl HBsAg Il, 16 x 1.3 ml

- 11820648122, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 ml fiecare din
reactivii de control si de confirmare sau
09127127190, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 ml fiecare din
reactivii de control si de confirmare sau
08741034190, kit de reactivi Elecsys HBsAg Il Auto Confirm

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

= [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru

furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanmg Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea squtnIor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.
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Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceasta metoda a fost standardizata conform standardului
NIBSC (numar de cod: 00/588; al doilea Standard International OMS pentru
HBsAg, subtipul adw2, genotipul A; Ul/ml).

Urmatoarele materiale de referinté de la Institutul Paul-Ehrlich-Institute,
Langen (Germania), au fost de asemenea masurate (U/ml) si comparate cu
standardul OMS:

Standardul PEI AD (fisa de informatii 1985, subtipul AD; 1000 U/ml;
inactivat)

Standardul PEI AY (fisa de informatii 1985, subtipul AY; 1000 U/ml;
inactivat)

(Standardul OMS 1 Ul/ml corespunde Standardului PEI AY 0.34 U/ml iar
Standardul OMS 1 Ul/ml corespunde Standardului PEI AD 0.44 U/ml)
Frecventa calibrérii:

Calibrarea trebuie efectuata o singura daté per lot de reactiv folosind

HBSAG 2 Cal1, HBSAG 2 Cal2 si reactiv proaspat (adicd sunt cel mult
24 ore de cand cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:

= dupa 12 s&ptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupa 28 zile atunci c&nd folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele (numerele) de electrochemiluminiscenta pentru
calibratorii:

Calibrator negativ (HBSAG 2 Cal1): 300-1500

Calibrator pozitiv (HBSAG 2 Cal2): 2500-11000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitatii, folositi PreciControl HBsAg Il.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupa fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementdrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
HBSAG 2 Cal1 si HBSAG 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv, la limitd sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice cutoff (semnal proba-cutoff).

Interpretarea rezultatelor

cobas’

Rezultatul final/
interpretarea

Rezultatul retestarii Etapele urmatoare

Interpretare/
actiuni ulterioare

Rezultatul numeric Mesaj rezultat

ICO® < 0.90 Nereactiv Negative pentru HBsAg, nu
mai sunt necesare teste
suplimentare.
ICO>0.90la<1.0 La limita Toate probele initial reactive
ICO>1.0 Reactiv sau la limita trebuie testate

din nou in duplicat utilizand
testul Elecsys HBsAg I.

b) ICO = Indice cutoff

Probele trebuie cercetate
folosind un test independent
de neutralizare
(Elecsys HBsAg
Confirmatory Test sau
Elecsys HBsAg Il Auto
Confirm). Rezultate
confirmate prin neutralizarea
cu anti-HBs sunt
considerate ca fiind pozitive
pentru HBsAg.

Una sau ambele
retestdri duplicat au
un ICO > 0.90.

Repetat reactiv

Ambele retestari Negativ pentru Nu mai sunt necesare teste
duplicat au HBsAg suplimentare.
un I1CO < 0.90.

Retestarea probelor cu un indice cutoff initial > 0.90 poate fi efectuata
automat (consultati sectiunea ,Fluxuri cobas e flow”).

Fluxurile cobas e flow

Fluxurile cobas e flow sunt proceduri programate in sistem pentru a
permite o secventd complet automaté a masuratorilor si calcularea
combinatiilor de teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial > 0.90.
Vor fi raportate atat subrezultatele, cét si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 pmol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/di

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1000 Ul/ml
Albumind <7.0g/dl

IgG <4.0g/dl

IgA <1.6 g/l

IgM <1.0 g/l

Principii pentru toate substantele, cu exceptia biotinei: Atribuirea corectd a
probelor pozitive si negative. Probe cu ICO < 0.7: recuperare < COI + 0.3;
probe cu ICO > 0.7; recuperare + 20 %.

Probe unice cu un ICO > 1: recuperare 60-140 %.

Criterii pentru biotin&: Atribuirea corecta a probelor pozitive si negative.
Probe cu ICO < 0.7: recuperare < ICO + 0.3; probe cu ICO 2 0.7:
recuperare 80-140 %.

Nu s-au obtinut rezultate fals-negative datorate efectului de hook la
concentratii mari (,hook effect”) cu testul Elecsys HBsAg Il pand la
concentratia de 1.5 milioane Ul/m.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.
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Elecsys HBsAg Il

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <16
Lamivudind <300
Adefovir <10
Entecavir <10
Telbivudind <600
Tenofovir <245

Conform cunostintelor actuale, se poate presupune cé testele disponibile
pentru detectarea Ag HBs nu pot identifica toate probele sau persoanele
infectate. Un rezultat negativ nu exclude cu certitudine o posibila expunere
la sau o infectie cu virusul hepatitei B. Rezultatele negative ale testelor
obtinute la persoanele cu o expunere in antecedente pot fi cauzate de o
concentratie a antigenului sub limita de detectie a acestui test sau lipsa
réspunsului antigenelor la anticorpii utilizati in test.

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale

Limita de detectie

Pentru a calcula sensibilitatea, concentratia HBsAg care corespunde
semnalului de mésurare al valorii de cutoff a fost preluaté din curbele etalon

ale dilutiilor seriate ale standardelor HBsAg (ad si ay) in serul uman HBV-
negativ.

Standardele Institutului Standardul OMS

Paul-Ehrlich 00/588

Subtipul ad, 1985 | Subtipul ay, 1985 Subtipul ad
Proba ICO U/ml ICO U/ml ICO Ul/ml
1 884 | 1999 | 566 10.0 394 2.00
2 447 | 1.005 | 289 5.04 19.9 0.998
3 3.09 | 0.047 | 127 | 0.200 1.64 0.052
4 0.396 | 0.000 | 0.421 | 0.000 | 0.409 | 0.000
Sensibilitate <0.04 U/ml <0.04 Uml <0.1 Ul/ml
cutoff
(cutoff = 0.9)

Standardul OMS 12/226: Pentru a determina sensibilitatea analitica a
testului Elecsys HBsAg 1, a fost testata o dilutie in serie a celui de-al treilea
Standard International oMs pentru HBsAg (numér de cod NIBSC: 12/226
HBV, genotipul B4, subtipurile HBsAg ayw1/adw2) in serul uman HBV-
negativ cu testul EIecsys HBsAg Il. Sensibilitatea cutoff (cutoff = 0.9 ICO) a
fost calculatd la 0.020 Ul/ml, 0.023 Ul/ml si 0.023 Ul/ml cu 3 loturi de test
Elecsys HBsAg II.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performantd privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

cobas’

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate® Precizie

intermediara®

Proba Medie SD Ccv SD cv
ICO ICO % ICO %

SU9), negativ 0.254 0.018 741 0.030 | 11.7
SU, intens negativ 0.784 0.030 3.8 0.038 48
SU, slab pozitiv 1.12 0.038 3.3 0.043 39
SU, pozitiv 10.8 0.295 2.7 0.365 34
PCf HBsAg Il 1 0.363 0.036 9.9 0.040 | 11.0
PC HBsAg Il 2 417 0.091 2.2 0.125 3.0

¢) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
d) Precizie intermediara = precizie intre cicluri de functionare

€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

1596 probe continind substante cu potential de interferenté au fost testate
cu specimenele incluse in testul Elecsys HBsAg Il:

= care contin anticorpi anti VHA, VHC, HIV, HTLV, CMV, EBV, HSV,
Rubeola, Parvo virus, VZV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum,
Borrelia, Listeria

= care contin autoanticorpi (ANA, LES), titruri crescute de factor reumatoid
sau anticorpi HAMA

= pozitive pentru oreion, rujeold, malarie
* dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei

= de la pacienti cu gamapatii monoclonale si mielom multiplu/limfom,
pacientii cu dializa sau pacientii cu hepatopatii alcoolice

* de la femei insércinate

Nu au fost inregistrate rezultate fals pozitive. 14 probe au fost depistate ca
fiind pozitive pentru HBsAg (cate 1 din fiecare grup de pacienti care au
prezentat anticorpi impotriva VHA, HIV, HTLV, respectiv EBV; 1 de la un
pacient cu dializa si 9 de la femei msarcmate) 2 probe (1 dupa vaccinarea
HBV si 1 cu FR crescut) au fost initial pozitive, apoi negative la o a doua
determinare. Specificitatea per total a fost de 100 % (limita inferioara de
incredere de 95 %, unidirectional: 99.81 %).

Sensibilitatea clinica

Un total de 1025 probe confirmate pozitive cu HBsAg, selectate in diverse
stadii ale bolii, au fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il. 1024 probe au
fost identificate corect (1 probad a fost negativa in mod repetat

(ICO 0.81-0.88), neutralizate pozitiv cu Elecsys HBsAg Confirmatory Test;
negative la un al 3-lea test HBsAg, anti-HBs negative, anti-HBe negative,
HBeAg negative, anti-HBc pozitive). Sensibilitatea in grupul de 1025 probe
este de 99.9%.

Sensibilitatea probelor genotipate si a panelurilor de mutanti si de
performanta

Un total de 156 de probe genotipate (genotip A (30), B (8), C (11), G/E (1),
D (68), E (17), F (17), G (3), nealocate (1)) si toate subtipurile cunoscute de
HBsAg (CNTS ,Centrul National de Transfuzii Sanguine”, n = 9 paneluri de
subtipuri) au fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il. Toate au fost pozitive
cu exceptia a 6 probe (2 din genotipul A, 1 din genotipul D si 3 din
genotipul E) cy ADN-HBV negativ sau scazut (de asemenea negativ cu alte
teste HBsAg). In total, 115 probe cuprinzénd diversi mutanti ai HBsAg au
fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il si comparate cu 3 teste HBsAg
inregistrate.

Panelul de mutanti Testat cu Elecsys

HBsAg ll/pozitiv
41/409

Panelul 1 de mutanti nativi

(tulpini care prezentau substitutii de aminoacizi
legate fie de rezistenta la vaccin, rezistenta la
tratament cu imunoglobulina umana HB sau de
reactivitatea modificaté la HBsAg)
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Elecsys HBsAg Il

Panelul de mutanti Testat cu Elecsys
HBsAg ll/pozitiv

Panelul 2 de mutanti nativi 24/24

(tulpini care prezentau alte modificari ale

aminoacizilor)

Panelul 3 de mutanti nativi 19170

Panelul de mutanti recombinanti 31/31

Total 115/112

g) proba (mutatie G145R) negativa in toate testele (ICO 0.1-0.8); toate masuratorile au fost
realizate cu dilutia 1:40 (FCS: ser fetal bovin)

h) probe (mutatia M133L/M143T/G145R si, respectiv, mutatia T45S/149R/113T114/1186P),
negative cu toate testele efectuate; prima mutatie testatd cu 3 teste (ICO 0.03-0.76), a doua
mutatie testatd cu 4 teste (ICO 0.03-0.78)

Pentru 8 paneluri de performanta (Boston Biomedica, Inc.) testul Elecsys
HBsAg Il a prezentat o concordanta foarte buna cu datele puse la dispozitie
in informatiile despre produs (140 pozitive din 150 probe testate). Toate
probele considerate pozitive au fost pozitive cu testul Elecsys HBsAg I,
rezultand o'sensibilitate de 100%.

Specificitatea clinica

Specificitatea testului Elecsys HBsAg Il intr-un grup de 6360 donatori de
sange a fost dupd cum urmeaza: specificitate initial reactiva (IR) 99.91 %;
specificitate repetat reactiva (RR) 99.98 %.

i grupul de 3593 probe din practica zilnica (pacienti spitalizati, din
ambulator, inainte de interventia chirurgicald, angajati din domeniul sanitar

cobas’

10 US Preventative Services Task Force. Screening for hepatitis B virus
infection in pregnancy: US Preventative Services Task Force
Reaffirmation Recommendation Statement. Ann Int Med
2009;150:569-873.

Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

2 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

3 Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
regards certain technical requirements for the donation, procurement
and testing of human tissues and cells.

Pentru informatii suplimentare, va rugam sé consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
in tara dvs.).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreagé
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
pentru mii.

Simboluri
Roche Diagnostics utilizeaz& urmatoarele simboluri si semne suplimentare

faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

—_
—_

—_

—_

si testare anonima), specificitatea (IR si RR) a fost de 99.88 %. Continutul kitului
Grup Numar | Initial Repetat Confirmat SYSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
reactiv reactiv pozitiv [REAGENT] Reactiv
Donatori de Sénge 6360 8 3 2 CALlBRATOR Calibrator
Pacienti spitalizati 3593 181 176) 122) Y
; ; % Volum pentru reconstituire

i) 5 probe nu au putut fi testate din nou din cauza volumului de proba insuficient
j) 55 probe nu au putut fi neutralizate din cauza volumului de proba insuficient; 1 proba a fost
negativa cu testul Elecsys HBsAg I

Panouri de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys HBsAg Il a fost dovedita
prin testarea a 56 paneluri de seroconversie comerciale in comparatie cu
alte teste HBsAg. In toate panelurile testul Elecsys HBsAg Il prezintad
detectarea seroconversiei in acelasi moment cu sau mai devreme decét
celelalte teste HBsAg.

Referinte

1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination
Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
Cadaveric Samples; PEI 08/05/2014.

2 Seeger C, Zoulim F, Mason WS. Hepadnaviruses. In: Field’s Virology,
Knipe DM, Howley RM (eds), 2007 5th edition, Lippincott Williams and
Wilkins, Philadelphia, USA. Chapter 76, pp2977-3029.

3 Lee JM, Ahn SH. Quantification of HBsAg: basic virology for clinical
practice. World J Gastroenterol 2011;17:283-289.

4 Liaw YF. Clinical utility of hepatitis B surface antigen quantification in
patients with chronic hepatitis B: a review. Hepatology 2011;54:W1-E9.

5 Norder H, Couroucé AM, Coursaget P, et al. Genetic diversity of
hepatitis B virus strains derived worldwide: genotypes, subgenotypes
and HBsAg subtypes. Intervirology 2004;47:289-309.

6 Gerlich W. Diagnostic problems caused by HBsAg mutants — a
consensus report of an expert meeting. Intervirology 2004;47:310-313.

7  Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B infection. Lancet 2009;373:582-592.

8 WHO. Hepatitis B. Fact sheet. Available at:
http://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b,
accessed June 2022.

9 Sonneveld MJ, Zoutendijk R, Janssen HLA. Hepatitis B surface antigen
monitoring and management of chronic hepatitis B. J Viral Hepat
2011;18:449-457.
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Elecsys HIV Duo

cobas’

o 4 |
cobas e 402
07229542190 07229542500 300
cobas e 801
Romana Procedura de masurare

Informatii despre sistem

Denumire scurta | Tipul de test A se utiliza pentru
HIVDUO cobas e flow HIV Duo
HIVDUCR cobas e flow HIV Duo repetare in
duplicat
HIVAG Aplicatia inclusa HIV HIV Duo cobas e flow
Antigen (HIV Ag)
AHIV Aplicatia anti-HIV inclusd | HIV Duo cobas e flow

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a antigenului

HIV-1 p24 si a anticorpilor anti-HIV-1, inclusiv grupul O, si anti-HIV-2 in
serul si plasma umane. Subrezultatele (HIV Ag si anti-HIV) sunt destinate
sa contribuie la selectarea algoritmului de confirmare pentru probele
reactive.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folosita pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinatd si certificatd de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de sénge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),! pentru
utilizarea de specimene de sdnge cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batilor inimii).

Prezentare generala

Virusul imunodeficientei umane (HIV), agentul cauzator al Sindromului
Imunodeficientei Dobandite (SIDA), apartine familiei retrovirusurilor. HIV
poate fi transmis prin contact sexual, sdnge contaminat si produse din
sénge sau de la 0 mamd infectata cu HIV la copilul ei inainte, in timpul sau
dupad nastere.

Péna in prezent, au fost identificate doua tipuri de HIV, numite HIV-1 si
HIV-2.2345 HIV-1 poate fi impdrtit in 4 grupuri cu grad redus de nrudire:
grupul M (principal), grupul N (non-M, non-O), grupul O (secundar) si
grupul P.578 Pe baza relatiei lor genetice, au fost identificate 10 subtipuri
diferite (delaAlaD, delaF laH, J, K, L), precum si mai multe forme
recombinante circulante (CRF) in cadrul HIV-1, grupul M.>1% Marea
majoritate a infectiilor cu HIV-1 sunt provocate de virusuri care apartin
grupului M, in timp ce distributia geograficé a subtipurilor si a CRF variazé
semnificativ in cadrul acestui grup.!" Din cauza diferentelor in secventa
epitopilor imunodominanti, in special in proteinele de invelis ale HIV-1,
grupul M, ale HIV-1, grupul O, si ale HIV-2, sunt necesari antigeni specifici
pentru a evita nedetectarea unei infectii cu HIV de cétre testele
imunologice.'?13

Antigenul HIV p24 din probele de s&nge ale pacientilor infectati recent
poate fi detectat de la 2-3 saptdmani dupa infectare.15 Anticorpii anti-HIV
pot fi detectati in ser de la aproximativ 4 saptamani dupa infectare.'16
Detectia combinati a antigenului HIV p24 si a anticorpilor anti-HIV in cea
de-a 4-a generatie de teste de screening HIV duce la o crestere a
sensibilitatii si, in consecintd, la o fereastrd de diagnosticare mai mica in
comparatie cu testele anti-HIV traditionale. 718

Cu testul Elecsys HIV Duo, antigenul HIV-1 p24 (HIV Ag), precum si
anticorpii anti-HIV-1 si anti-HIV-2 (anti-HIV), pot fi detectati in paralel, in
doud determinari separate. Pe baza acestor determindri, rezultatul principal
al testului Elecsys HIV Duo este ulterior calculat automat de catre analizor.
Subrezultatele HIV Ag si anti-HIV pot fi utilizate ca sprijin in selectarea
algoritmului de confirmare pentru probele reactive. Testul Elecsys HIV Duo
utilizeaza anticorpi monoclonali pentru a detecta HIV Ag si antigeni
recombinanti derivati din regiunile Env si Pol ale HIV-1 (inclusiv grupul O) si
HIV-2 pentru a detecta anticorpi anti-HIV. Probele repetat reactive trebuie
confirmate in concordanté cu algoritmii de confirmare recomandati.

Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: Pentru detectia HIV Ag (HIVAG), 30 ul din proba
reactioneaza cu anticorpii monoclonali anti-p24 biotinilati si anticorpii
anti-p24 monoclonali rutenilatid si formeaza un complex de tip
y,sandwich”. Pentru detectarea anti-HIV (AHIV), 30 pl din probd
reactioneaza cu peptide/antigeni recombinanti biotinilati specifici HIV si
peptide/antigeni recombinanti rutenilati specifici HIV® si formeaza un
complex de tip ,sandwich”. Incubatiile sunt realizate in paralele in vase
separate.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidind, complexul se leaga de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de software prin compararea
semnalului electrochemiluminiscent obtinut pentru proba cu valoarea
cutoff obtinuta cu calibrarea HIV Ag inclusa si calibrarea anti-HIV
inclusd. Rezultatul Elecsys HIV Duo este calculat automat pe baza
raportului semnal-cutoff (indicele cutoff, ICO) al HIV Ag si anti-HIV.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack HIV Ag (M, R1, R2) este etichetat ca HIVAG.
cobas e pack Anti-HIV (M, R1, R2) este etichetat ca AHIV.

HIVAG

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-HIV p24-Ab-~biotina, 1 flacon, 14.8 ml:
Anticorpi monoclonali anti-HIV p24 biotinilati (soarece) aproximativ
0.75 mg/l; MES® solutie tampon 50 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2  Anti-HIV p24-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 m:
Anticorpi monoclonali anti-p24 (soarece) marcati cu complex de
ruteniu aproximativ 0.75 mg/l; solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic

HIVDUO Cal1  Calibrator negativ (liofilizat), 1 flacon pentru 1.0 ml:

Ser uman, nereactiv pentru anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

HIVDUO Cal2  Calibrator pozitiv (liofilizat), 1 flacon pentru 1.0 ml:
Antigen HIV p24 (E. coli, ADNr) in ser uman, nereactiv
pentru anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

AHIV

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 Antigene recombinante specifice HIV-1/2 (E. coli)~bioting, peptide
sintetice specifice HIV-1/2~bioting, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigene recombinante specifice HIV-1/2 biotinilate (E. coli) si peptide
sintetice specifice HIV-1/2 biotinilate aproximativ 0.63 mg/l; TES®
40 mmol/l, pH 7.3; conservant.

R2  Antigene recombinante specifice HIV-1/2 (E. coli)~Ru(bpy)3*, peptide
sintetice specifice HIV-1/2~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigene recombinante specifice HIV-1/2 (E. coli) si peptide sintetice
specifice HIV-1/2 marcate cu complex de ruteniu aproximativ
1.22 mg/l; solutie tampon TES 40 mmol/l, pH 7.3; conservant.
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Elecsys HIV Duo

¢) TES = acid 2-[[1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-ilJamino]etan sulfonic

HIVDUO Cal3 Calibrator negativ (liofilizat), 1 flacon pentru 1.0 ml:
Ser uman, nereactiv pentru anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

HIVDUO Cal4  Calibrator pozitiv (liofilizat), 1 flacon pentru 1.0 ml: Ser

uman
anti-HIV-1 pozitiv (inactivat) in ser uman negativ pentru
anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati m&surile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se faca respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lunga
durata.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

P273 Evitati eliminarea in mediu.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitafi
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrécdmintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Calibratorii negativi (HIVDUO Cal1 si HIVDUO Cal3), precum si calibratorul
pozitiv Ag HIV (HIVDUO Cal2) au fost preparati exclusiv din sangele
donatorilor testati individual si care nu prezinta HBsAg sau anticorpi anti-
HCV si HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeand
98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Serul continénd anti-HIV-1 (HIVDUO Cal4) a fost inactivat folosind
B- proplolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneri, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. 920

cobas’

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manipularea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in pachete
cobas e pack.

Calibratori:

Dizolvati cu atentie continutul unui flacon prin addugarea a exact 1.0 ml de

apa distilatd sau deionizata si lasati-l inchis timp de 15 minute pentru
reconstituire. Amestecati cu atentle evitand formarea de spuma.

Transferati calibratorii reconstituiti in flacoanele goale furnizate, cu capac
aplicat si etichetate.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrare in
analizor, transferatl alicotele calibratorilor proaspét reconstituiti in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioard la
2-8 °C sau la -20 °C (5 °C).

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:
nedeschis, la 2-8 °C
in analizoare

pana la data expirdrii indicata

16 saptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

liofilizat pand la data expirdrii indicata

reconstituit la 2-8 °C 72 ore

reconstituit la -20 °C 16 saptamani (permis 1 ciclu de
congelare/decongelare)

in analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Pot i ut|I|zate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sénge sau organe individuale, donatori de tesut sau celuie inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Instltutulw Paul Ehrlich’ pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.?' Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viaté.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, Ko-EDTA, K3-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu Li-heparind si plasma K,-EDTA si K5-EDTA care
contin gel de separare.

Principiu: Atribuirea corectd a probelor pozitive si negative cu un indice de
recuperare ICO de + 0.2 pentru probele negatlve si de 80-120 % pentru
probele pozitive.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viatd si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C,

4 saptdmani la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de
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5 ori.
Pentru specimenele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la
20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Recipientele de probé ce contin anticoagulanti lichizi au un efect de dilutie,
care duce la valori ICO mai scazute pentru specimene individuale. Pentru a
minimiza efectul de dilutie, este esential ca respectivele recipiente de proba
sd fie umplute complet in conformitate cu instructiunile producétorului.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele d|spon|b||e de la toti producétorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mﬂuenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la cdldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele i calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys HIV Duo nu a fost determinata folosind alte

lichide corporale decat ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 4 etichete pentru flacoane

= 4 flacoanele goale, cu capac aplicat si etichetate

Materialele necesare (nefurnizate)

. 06924107190, PreciControl HIV Gen I, pentru 6 x 2.0 ml

. 06924115190, PreciControl HIV; HIV-2+GrpO, pentru 4 x 2.0 ml
(utilizare optionala)

. 12001101122, Elecsys HIV Ag Confirmatory Test, 2 x 1.0 ml fiecare
din reactivul de confirmare si din reactivul de control (utilizare optionald)

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

= Apd distilata sau deionizatd

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiza si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consulta’u manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

cobas’

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spumé. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii reconstituiti in zona pentru probe.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicota.

Calibrarea
Trasabilitatea:

HIVAG:

Aceasta metoda a fost standardizaté conform Standardului international
OMS pentru antigenul HIV-1-p24, NIBSC (Institutul National pentru
Standarde Biologice si Control), cod 90/636.

AHIV:
Nu exista standarde acceptate international pentru anti-HIV-1 si anti-HIV-2.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind HIVDUO Cal1, HIVDUO Cal2, HIVDUO Cal3, HIVDUO Cal4
si reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand cobas e pack a fost
fnregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele de electrochemiluminiscenta (numar) pentru

calibratorii:

calibratorul negativ HIVAG (HIVDUO Cal1): 450-1800

calibratorul pozitiv HIVAG (HIVDUO Cal2): 10000-40000

calibratorul negativ AHIV (HIVDUO Cal3): 450-1800

calibratorul pozitiv AHIV (HIVDUO Cal4): 10000-40000

Controlul calitatii

Pentru controlul cahtatn folositi PreciControl HIV Gen I1.

Suplimentar, PreciControl HIV; se pot utiliza HIV-2+GrpO (optional).
Retineti c& toate rezultatele HIV sunt suficient controlate daca se utilizeaza
doar PreciControl HIV Gen II.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
pentru HIVDUO Cal1 si HIVDUO Cal2, HIVDUO Cal3 si HIVDUO Cal4.
Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si de
asemenea sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff).

Formula urméatoare este utilizatd pentru a calcula rezultatul principal
Elecsys HIV Duo bazat pe subrezultatele HIVAG si AHIV:

HIVDUO (COI) = +/ (HIVAG [COI])* + (AHIV [COI])?
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Interpretarea rezultatelor
Rezultatul principal HIVDU

0]

Rezultatul numeric

Mesaj rezultat

Interpretare/
actiuni ulterioare

ICO<1.00

Nereactiv

Negativ pentru Ag HIV-1 si
negativ pentru anticorpi
anti-HIV-1/2.

Nu sunt necesare teste
suplimentare.

ICO >1.00

Reactiv

Reactiv in testul Elecsys
HIV Duo. Toate probele
initial reactive trebuie testate
din nou in duplicat cu testul
Elecsys HIV Duo.
Redeterminarea probelor cu
un ICO initial 2 1.00 poate fi
efectuatd automat
(consultati sectiunea
cobas e flows).

Rezultatul principal HIVDU

OR

Rezultatul numeric

Mesaj rezultat

Interpretare/
actiuni ulterioare

Ambele retestari
duplicat au un ICO
<1.00

Nereactiv

Negativ pentru Ag HIV-1 si
negativ pentru anticorpi
anti-HIV-1/2.

Nu sunt necesare teste
suplimentare.

Una sau ambele
retestdri duplicat au
unICO = 1.00

Repetat reactiv

Probele repetat reactive
trebuie confirmate in
concordanta cu algoritmii de
confirmare recomandati.
Testele de confirmare includ
Western Blot si testele ARN
HIV. Poate fi utilizat
subrezultatul specific
modulului pentru HIVAG si
AHIV pentru alegerea
corectd a metodei.

Subrezultatul HIVAG

Rezultatul numeric

Mesaj rezultat

Interpretare/
actiuni ulterioare

ICO<1.00 Nereactiv Negativ pentru antigenul
HIV-1 p24.
ICO=1.00 Reactiv Reactiv in modulul HIV Ag.

Subrezultatul AHIV

Rezultatul numeric

Mesaj rezultat

Interpretare/
actiuni ulterioare

ICO<1.00 Nereactiv Negativ pentru anticorpi
anti-HIV-1/2.
ICO>1.00 Reactiv Reactiv in modulul anti-HIV.

Retineti: in cazul in care rezultatele HIVAG si AHIV sunt ambele in
intervalul ICO 0.708-0.999, rezultatul principal combinat Elecsys HIV Duo
va avea un ICO 2 1.00 si va fi raportat ca reactiv.

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventa complet automatd a mésurétorilor si calcularea combinatiilor de

teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

cobas’

HIVDUO cobas e flow este necesar pentru a permite masurarea separata
simultan& a HIVAG si AHIV Tnsotitd de calcularea ulterioard a rezultatului
principal.

Un al doilea HIV cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o
repetare a masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial
>1.00 (denumire scurtd HIVDUOR). Vor fi raportate ambele subrezultate si
mesajul rezultatului global.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina < 0.311 mmol/l sau < 500 mg/dl
Intralipid <2000 mg/di

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principiu: Atribuirea corectd a probelor pozitive si negative cu un indice de
recuperare ICO de + 0.15 pentru probele negative si de 80-120 % pentru
probele pozitive.

Nu s-au obtinut rezultate fals-negative datorate efectului de hook la doze
mari cu testul Elecsys HIV Duo.

Aparitia efectului de hook la doze mari nu poate fi exclus complet.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Un rezultat negativ al testului nu elimind complet posibilitatea unei infectii
cu HIV. Probele de ser sau plasma din faza foarte timpurie (pre-
seroconversie) sau din faza tarzie a infectiei cu HIV pot avea ocazional
rezultate negative. Totusi variante HIV necunoscute pot de asemenea duce
la un rezultat HIV negatlv Prezenta anticorpilor anti HIV nu constituie
diagnosticul de SIDA.

Limite si intervale

Detectarea antigenului (HIVAG/HIVDUO)

<1.0 Ul/ml

Sensibilitatea antigenului a fost determinaté pe baza dilutiilor in serie ale
Standardului international OMS antigen HIV-1 p24, NIBSC (Institutul
National pentru Standarde Biologice si Control), cod 90/636, in ser uman
HIV- -negativ.

Detectarea anticorpilor (AHIV/HIVDUO)
Nu exista standarde acceptate international pentru detectarea anticorpilor
specifici anti-HIV.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:
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cobas’

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801 Grup N Reactiv
Repetabilitate Precizie Pozitiv pentru HIV Ag 50 50
intermediara 58 lizate de virusuri diferite din supernatantii culturilor celulare, incluzand
Proba Medie SD cv SD cv diverse subtipuri de HIV-1, grupul M (A-H), HIV-1, grupul N, HIV-1,
ICO ICO % ICO % grupul O, HIV-1, grupul P, si HIV-2 au fost testate si depistate reactive cu
- testul Elecsys HIV Duo.
HSPY, negativ 0.107 0.006 5.4 0.008 7.7 e e
h Specificitatea clinica
HSP, pozitiv pentru 222 0039 | 17| 0062 | 28 intr-un grup de 13330 donatori de singe selectati aleator din Europa i
antigenul HIV-1 p24 Asia, specificitatea testului Elecsys HIV Duo a fost de 99.87 % (IR si RR).
HSP, pozitiv pentru 1.85 0.029 1.6 0.062 3.4 [_Imlta inferioard de incredere la 95 % a fost 99.80 %.
anti-HIV-1 Intr-un grup de 2368 probe din practica clinica zilnica, neselectate, de la
— pacientii cu dializa si femei insarcinate specificitatea testului Elecsys HIV
HSP, pozitiv pentru 19.3 0304 | 16 | 0627 | 32 Duo a fost de 99.92 % (IR si RR). Limita inferioaré de incredere la 95 % a
anti-HIV-1 fost 99.70 %.
HSP, pozitiv pentru 1.85 0.028 1.5 0.066 3.6 N Testul Elecsys HIV Duo WB* | Specificitate clinica
anti-HIV-2 " R (limita inferioara de
HSP, pozitiv pentru 1.65 0.024 14 | 0057 | 35 1002 1 1c02 1 incredere la 95 %)
anti-HIV Grpo Donatori de sange 13330 17 17 0 99.87 %
PCe) HIV1 0.158 0.007 4.2 0.009 5.8 (99.80 %)
PC HIV2 3.30 0.035 1.1 0.091 2.8 Probe neselectate din 1000 0 0 0 100 %
PC HIV3 9.80 0105 | 1.1 | 0211 | 22 futina zinicd (46.63%)
PC HIV4 3.78 0.033 0.9 0.103 27 Pacienti dializati 280 1 1 on 100 %
(98.69 %)
PC HIV5 5.04 0.045 0.9 0.153 3.0
Femei insarcinate 1090 3 3 1/0 99.82 %
d) HSP = specimen uman (ser/plasmd) (99.34 %)

€) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

196 probe continind substante cu potential de interferentd au fost testate
cu specimenele incluse n testul Elecsys HIV Duo:

= care contin anticorpi anti-HAV, HBV, HCV, HTLV, CMV, EBV, HSV,
rubeold, Treponema pallidum

= contindnd autoanticorpi si titruri crescute de factor reumatoid

= pozitive pentru Candida, E. coli, Enterococci, Plasmodium
falciparum/vivax, Mycobacterium tuberculosis

= dupd vaccinarea impotriva HAV, HBV si a gripei
= de la pacienti cu gamopatii monoclonale si mielom multiplu/limfom

N Testul Elecsys wB**

HIV Duo, RR*

WB negativ, nega-
tivia HIV Ag

Specificitate analitica

credere la 95 %)

(limita inferioard de in-

96 0 0 0 100 %

(98.14 %)

Specimene continand
substante cu potential

de interferenta

* RR = repetat reactiv
** Western Blot (WB) confirmat pozitiv/echivoc

Sensibilitatea clinica

Din 356 probe pozitive la antigenul HIV din faza timpurie a seroconversiei
(conform definitiei CTS), 350 probe au fost pozitive cu testul

Elecsys HIV Duo. Din 1701 probe de la pacientii infectati cu HIV n diferite
stadii ale bolii i infectati cu HIV-1, grupurile M, N, O, P, si HIV-2, 1701 au
fost depistate ca fiind repetat reactive cu testul Elecsys HIV Duo.
Sensibilitatea testului Elecsys HIV Duo in acest studiu a fost de 100%.
Limita inferioara de incredere la 95% a fost 99.78%.

Grup N Reactiv
Infectia cu HIV-1, grup M 1395 1395
(subtipurile A-K)

Infectia cu HIV-1, grup O 52 52
Infectia cu HIV-1, grup N 1 1
Infectia cu HIV-1, grup P 1 1
Infectia cu HIV-2 202 202

* IR = initial reactiv
** Western Blot (WB) confirmat pozitiv/echivoc. Probele cu WB echivoc au fost excluse de la calcul.

Paneluri de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys HIV Duo a fost doveditd
prin testarea a 139 paneluri de seroconversie comerciale in comparatie cu
alte teste inregistrate HIV combi sau teste anti-HIV si/sau teste HIV Ag.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam sa consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
pentru mii.
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Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
Calibrator

Volum pentru reconstituire

J

GTIN Numadrul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bard de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics

€ onzs

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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cobas e 402
09015051190 09015051500 300

cobas e 801
Romana = a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

SYPHILIS 10212

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea calitativa a numarului total de anticorpi
impotriva Treponema pallidum in serul si plasma umana. Testul este indicat
ca 0 masura suplimentara in dlagnostlcul infectiei cu sifilis.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Statut de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilitd pentru utilizarea pentru diagnostic i
pentru screeningul donatiilor de sénge si, in conformitate cu recomandarea
Institutului Paul Ehrlich (PEI)," pentru ufilizarea de specimene de sénge
prelevate de la cadavre (specimene colectate post-mortem, in absenta
batailor inimii).

Prezentare generala

Sifilisul este cauzat de bacteria spirocheta intracelulara gram-negativa
Treponema pallidum (TP), subspecia pallidum.2

Sifilisul se transmite in principal pe cale sexuald, dar se poate transmite si
de la mamd la fetus in timpul sarcinii sau nasterii. Incidenta globald a
infectiei in 2008 a fost de aproximativ 10.6 milioane, iar numarul total de
mfectu in timpul acelui an a fost estimata la 36.4 milioane.? in Statele Unite
ale Americii, rata infectiei a crescut la 6.3 cazuri la 100000 de oameni, cea
mai ridicata rata din 1994.4 Anumite fari europene au inregistrat i ele
cresteri ale ratei infectiei®® si epldemu mari localizate.” in fiecare an, la nivel
global aproximativ 2 milioane de sarcini sunt afectate.?

Sifilisul congenital este incd raspandit in lumea dezvoltatd, deoarece multe
femei nu primesc ingrijiri prenatale sau planul de ingrijire nu include
testarea pentru sifilis.? Pana la 80 % dintre femeile insarcinate infectate cu
sifilis prezinta rezultate adverse ale sarcinii.® Organizatia Mondiald a
Sénétatii recomanda ca toate femeile s4 fie testate la prima lor examinare
prenatala si din nou in al treilea trimestru.8 Daca rezultatul este pozitiv,
recomandarea include tratament si pentru partener.

in mod obisnuit, simptomele sifilisului incep cu un ulcer nedureros in zona
de patrundere in corp (sifilis primar), urmat de o iritatia raspanditd odata ce
bateriile se raspandesc (sifilis secundar). Apoi urmeaza o perioada lungd
latentd (asimptomaticd). In cele din urma, urmeaza sifilisul tertiar,
caracterizat prin dezvoltarea unor leziuni cutanate granulomatoase,
neurosifilis si/sau sifilis cardiovascular (care poate fi fatal).'®

Réspunsul imunitar la T. pallidum este principala cauza a aparitiei
leziunilor."® Raspunsul anticorpilor este directionat nu doar ‘impotriva
antigenilor specifici T. pallidum (anticorpi anti-treponema), insa sunt
generati anticorpi si impotriva antigenilor care nu sunt specifici (anticorpi
non-anti- treponema) de exemplu, antigeni eliberati in timpul deteriorarii

streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt madsurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca SYPHILIS.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Antigeni recombinanti specifici TP (E. coli)~biotin&, 1 flacon, 19.7 ml:
Antigeni recombinanti biotinilati specifici TP (E. coli) 0.7 mg/l; solutie
tampon MES® 50 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2  Antigeni recombinanti specifici TP (E. coli)~Ru(bpy)3, 1 flacon,
19.7 ml:
Antigeni recombinanti specifici TP marcati cu complex de ruteniu

0.7 mg/l; solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.5; conservant.
b) MES = acid 2-morfolino-etan-sulfonic

SYPHILIS Cal1  Calibrator negativ 1 (liofilizat), 1 flacon pentru 1.0 ml:
Ser uman, nereactiv pentru anticorpi anti-TP; conservant.

SYPHILIS Cal2 Calibrator pozitiv 2 (liofilizat), 1 flacon pentru 1.0 ml:
Ser uman, reactiv pentru anticorpi anti-TP; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

celulare cauzate de mlcroorgamsm Din acest motlv, testele treponema si Avertisment
non-treponema coexistd pentru diagnosticarea sifilisului.? . o
Testele non-treponema detecteaza anticorpi impotriva lecitinei, H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
colesterolului si cardiolipinei, care sunt prezente la multi pacienti cu sifilis.2 ) ) ) .
Testele treponema detecteaza anticorpii impotriva antigenilor T. pallidum, H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lungd
precum TpN47, TpN17 si TpN15, pentru detectarea IgM si IgG.2 Un rezultat durata.
pozitiv la testul pentru anhcorpl anti-treponema indica expunerea laT. p .
pallidum, dar nu poate face diferenta dintre sifilisul tratat si sifilisul netratat. revenire:
Testele non-treponema sunt utile i in diferentierea intre sifilisul tratat si cel ot : : : :
netratat, si sunt de asemenea folositoare pentru monitorizarea evolutlel bolii P26 Evna;! '”ha'afea pratfului/ apurulw/ Igazu|u|/ norului de
sia rédspunsului Ia tratament. vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
Procedura de masurare P273 Evitati eliminarea in mediu.
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: 6 pl de probd, antigeni recombinanti specifici TP P280 Purtafi manusi de protectie.
biotinilati si antigeni recombinati specifici TP marcat| cu un complex de Raspuns:
ruteniug) react|oneaza si formeaza un complex de t|p ,sandwich”.
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P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sange uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si care nu contin HBsAg sau anticorpi
HCV si HIV. Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia
de Control al Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu
Directiva Europeand 98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Cu toate acestea, intrucat nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul e funern trebuie
urmate directivele autorltatllor de sénatate responsabile.!"!

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M,'R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori:

Dizolvati cu atentie continutul unui flacon prin addugarea a exact 1.0 ml de

ap distilatd sau deionizatd si lasati-l inchis timp de 15 minute pentru
reconstituire. Amestecati cu atent|e evitdnd formarea de spuma.

Transferati calibratorii reconstituiti in flacoanele goale furnizate, cu capac
aplicat si etichetate.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizoarelor, transferati alicotele calibratorilor reconstituiti in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la
2-8°C sau -20 °C (5 °C).

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

reconstituit la 2-8 °C 28 zile
reconstituiti la -20 °C (+ 5 °C) 6 luni (permise 3 cicluri de
congelare/decongelare)

in analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Pot fi ut|||zate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sénge sau organe individuale, donatori de tesut sau celuie inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.

cobas’

Performanta pentru utilizarea specimenelor de sdnge cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.'® Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogatite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viatd.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, Ko-EDTA, K3-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasma Ko-EDTA care contin gel de separare.
Criteriu: Recuperarea medie a probelor pozitive in intervalul + 20% din

valoarea sericd. Deviatia absoluté a probelor cu valori ICO (indice cutoff) de
0.0-1.00+0.21CO.

Recipientele de proba ce contin anticoagulanti lichizi au un efect de dilutie,
care duce la valori ICO mai scazute pentru specimene individuale. Pentru a
minimiza efectul de dilutie, este esential ca respectivele recipiente de proba
sa fie umplute complet in conformitate cu instructiunile producatorului.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viatd si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 12 luni la -20 °C (z 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 ori.

Pentru probele recoltate post-mortem: Stabil timp de 2 zile la 20-25 °C,

7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piaté la momentul testérii,
adica nu au fost testate toate eprubetele dlspon|b|le de la toti producétorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstruchumle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Syphilis nu a fost determinatd folosind alte
lichide corporale in afara de ser si plasma.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2 x 6 etichete pentru flacoane

= 4 flacoanele goale, cu capac aplicat si etichetate

Materialele necesare (nefurnizate)

. 06923364190, PreciControl Syphilis, pentru 4 x 2.0 ml

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

= Apa distilata sau deionizatd

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell [l M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |
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. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiza si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

- 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultaﬂ manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii reconstituiti in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singurd data per lot de
reactiv folosind SYPHILIS Cal1, SYPHILIS Cal2 si reactiv proaspdt (adicd

sunt cel mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupad cum urmeaza:
= dupa 12 saptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
* dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Syphilis.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o dat la 24 ore atunci cand testul este in folosinté, o
data per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecrui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
pentru SYPHILIS Cal1 si SYPHILIS Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si de
asemenea sub forma unui indice de cutoff (semnal probé/cutoff).

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO<1.00 Nereactiv Negativ pentru anticorpi
anti-TP, nu sunt necesare
teste suplimentare.
ICO > 1.00 Reactiv Toate probele initial reactive

trebuie retestate in duplicat
cu testul Elecsys Syphilis.

cobas’

Rezultat final Interpretare/

actiuni ulterioare

Rezultatul numeric

Trebuie confirmat in
concordantd cu algoritmurile
de confirmare recomandate.

Una sau ambele
retestdri duplicat au
unlCO >1.00

Repetat reactiv

Ambele retestari Nereactiv
duplicat au un ICO

<1.00

Negativ pentru anticorpi
anti-TP.

Redeterminarea probelor cu un indice cutoff initial > 1.00 poate fi efectuata
automat (consultati sectiunea ,cobas e flows”).

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventd complet automatd a masurétorilor si calcularea combinatiilor de
teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial > 1.00
(denumire scurtd SYPH R).

Vor fi raportate ambele subrezultate si mesajul rezultatului global.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost

testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobind < 0.310 mmol/l sau < 500 mg/d|
Intralipid <2000 mg/di

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

lgG <329/l

IgA <2.8 g/l

IgM <1.0 g/l

Albumind ser uman <10 g/l

Criteriu: Recuperarea medie a probelor pozitive in intervalul + 15 %.
Deviatia absoluta a probelor cu valori ICO de 0.0-1.00 + 0.2 ICO.

Nu s-au obtinut rezultate fals-negative datorate efectului hook la doze mari
cu testul Elecsys Syphilis.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 17 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

in cazuri rare poate aprea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Un rezultat negativ al testului nu elimina complet posibilitatea unei infectii
cu Treponema pallidum. Probele de ser sau plasma din faza foarte timpurie
(pre-seroconversie) sau din faza térzie a infectiei cu sifilis pot avea
ocazional rezultate negative.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:
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cobas’

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba ICO SD cv SD Ccv
medie ICO % ICO %
SUe), negativ 0.125 | 0.00192 | 1.5 | 0.00210 | 1.7
HS, pozitiv 1 1.09 0.0173 | 1.6 | 0.0260 | 2.4
HS, pozitiv 2 4.1 0.0983 | 24 0.126 3.1
HS, pozitiv 3 6.88 0.198 29 0.249 36
HS, pozitiv 4 15.8 0.395 25 0.574 3.6
PCY Syphilis 1 0.0951 | 0.00107 | 1.1 | 0.00130 | 1.4
PC Syphilis 2 5.90 0.126 2.1 0.155 2.6

Cohorta N Probe Probe Probe | Specificita-

confirmate | negative fals- te
pozitive | confirmate | pozitive? %

Probe de rutind | 3500 14 3486 7 99.80

Probe de la 4579 0 4577* 3 99.93

donator de

sénge

Specificitate 8079 14 8063* 10 99.88

generald

i) Test Elecsys Syphilis (RR)

* 2 probe au fost excluse din cauza rezultatelor echivoce de confirmare.

Referinte

c) SU = ser uman
d) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

Au fost testate cu testul Elecsys Syphilis 236 de probe ce contin anticorpi

anti-Borrelia, EBV, rubeold, HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, HSV, E. col,
Toxoplasma gondii, ANA si factor reumatoid. 227 de probe au avut un
rezultat negativ, 9 probe au avut rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-TP
(confirmate prin Western Blot si alte teste anti-TP). Nu s-a observat
reactivitate incrucisata.

Sensibilitatea clinica

Un numér total de 924 de probe de la pacienti suspectati de infectie cu
sifilis (rutina de diagnosticare si analize de sange) din Europa si Asia au
fost testate cu testul Elecsys Syphilis. Patru probe suplimentare au fost
excluse din cauza unor probabile erori de manipulare a probelor stocate.

922 de probe au avut rezultate pozmve pentru anticorpi anti-TP (fie definite

clinic, fie confirmate prin FTA-Abs" si alte teste anti-TP). Doud probe au

avut rezultate echivoce. Per total, 922 de probe au fost depistate ca find

recurent reactive (RR) cu testul Elecsys Syphilis. Cele 2 probe echivoce
s-au demonstrat nereactive cu testul Elecsys Syphilis. Sensibilitatea

rezultata a probelor pozitive confirmate a fost de 100 %. Limita inferioara de

incredere la 95 % a fost 99.60 %.

1

()]
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Cohorta N Probe Probe Probe | Sensibilita-

confirmate | echivoce fals- tef
pozitive negative®) %

Sifilis primar 101 101 0 0 100

Sifilis 124 124 0 0 100

secundar

Sifilis latent 470 470 100

Sifilis, stadiu 229 227 100

necunoscut

Total? 924 922 2 0 100

13

e) Test Elecsys Syphilis (RR)
f) Sensibilitatea probelor pozitive confirmate

g) 4 probe suplimentare au fost excluse din cauza unor probabile erori de manipulare a probelor

stocate.

h) FTA (anticorp anti-Treponema fluorescent) —
Specificitatea clinica

Un numdr total de 8079 de probe (rutind de diagnosticare si analize de
sénge) din Europa si Asia au fost testate cu testul Elecsys Syphilis.

14 probe au fost determinate ca pozitive pentru anti-TP (confirmate prin
FTA-Abs si ale teste anti-TP), 8063 probe au fost determinate ca fiind

Abs (absorbtie)

negative SI 10 probe au fost determinate ca recurent fals-reactive cu testul
Elecsys Syph|||s (negative cu FTA-Abs si alte teste anti-TP). Specificitatea
rezultatd in acest studiu este de 99.88 %. Limita inferioara de incredere la

95 % a fost 99.77 %.
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Schmid G. Economic and programmatic aspects of congenital syphilis
prevention. Bull World Health Organ 2004;82(6):402-409.

Lafond RE, Lukehart SA. Biological basis for syphilis. Clin Microbiol
Rev 2006;19(1):29-49.

Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
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exposure to biological agents at work.

Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
regards certain technical requirements for the donation, procurement
and testing of human tissues and cells.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, |nformat|||e despre produs
si fisele de metode ale futuror componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastr).

in aceasta Fis& privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului
Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
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