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Xpert® HIV-1 Qual XC

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® HIV-1 Qual XC

2 Denumire comuna sau obisnuita

HIV-1 Qual XC

3 Utilizare preconizata

Xpert® HIV-1 Qual XC (Acoperire extinsd) este un test in vitro de amplificare a acizilor nucleici pentru detectarea calitativi
a acizilor nucleici totali ai virusului imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) in sistemul automat GeneXpert®. Testul este
utilizat pentru a detecta HIV-1 in specimenele de picaturi uscate de singe uman (DBS) si de sange integral (WB) capilar sau
venos EDTA de la persoane suspectate de infectie cu HIV-1.

Xpert® HIV-1 Qual XC este conceput pentru a ajuta la diagnosticarea infectiei cu HIV-1 in asociere cu prezentarea clinica si
alti markeri de laborator la populatiile de sugari, adolescenti si adulti.

Xpert® HIV-1 Qual XC este destinat utilizirii de citre profesionisti din laborator, profesionisti din domeniul sanatatii
instruiti sau alte cadre medicale care primesc instruire adecvata privind utilizarea dispozitivului. Acest test poate fi utilizat in
medii de testare de laborator sau in medii de testare in apropierea pacientilor.

Testul nu este destinat utilizarii ca test de screening al donatorului de snge, organe sau tesuturi pentru depistarea HIV-1.

4 Rezumat si explicatii

Virusul imunodeficientei umane (HIV) este agentul etiologic al sindromului imunodeficientei dobandite (SIDA).!-23 HIV
poate fi transmis prin contact sexual, expunere la sange infectat, fluide corporale sau produse sanguine, infectarea prenatala
a unui fat sau infectarea perinatald sau postnatald a unui nou-nascut.*>-6 Infectia cu HIV-1 netratati este caracterizatd de o
productie virala de nivel inalt si de distrugerea celulelor T CD4, in pofida unei latente clinice deseori de lunga durata, pana
la pierderi nete semnificative de celule T CD4 si SIDA.

Aproximativ 38 de milioane de persoane traiesc cu HIV la nivel global. Dintre cei infectati, 1,7 milioane reprezinta

noi infectii si aproximativ 150.000 sunt copii. Doua treimi dintre persoanele care traiesc cu HIV locuiesc in Africa
Subsahariand.” Fara testarea si initierea prompta a terapiei pentru HIV, aproximativ jumdtate dintre copiii cu HIV vor muri
inainte de a atinge varsta de doi ani.® Diagnosticarea timpurie a infectiei cu HIV la sugari este o necesitate, iar testarea
acidului nucleic HIV-1 este pilonul principal al detectarii infectiei la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 18 luni sau
mai putin.”

Alte persoane cu infectie HIV dezvolta in general o infectie acutd caracterizata de simptome asemanatoare gripei in cateva
zile pana la cateva saptamani dupa expunerea initiald.!0 Infectiile acute cu HIV dureaza, de obicei, mai putin de 14 zile!! si
sunt asociate cu niveluri ridicate de viremie Tnainte de un raspuns imun detectabil.!2.13 Prin urmare, testarea acidului nucleic
HIV-1 poate fi mai sensibild decét testarea serologica standard in detectarea infectiei acute.!0

Testul HIV-1 Qual XC utilizeaza tehnologia reactiei in lant a polimerazei cu transcriptie inversa (RT-PCR) pentru a obtine
o sensibilitate ridicata in vederea detectarii calitative a acizilor nucleici totali HIV-1 in tipurile de specimene de WB sau de
DBS.
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Nota

Nota

5 Principiul procedurii

Sistemele instrumentului GeneXpert (GX) automatizeaza si integreaza prepararea probelor, extractia si amplificarea acidului
nucleic si detectarea secventei tintd din probele simple sau complexe utilizind PCR cu transcriptie inversa in (RT-PCR) in
timp real. Sistemele constau dintr-un instrument si dintr-un computer personal cu software preincércat pentru efectuarea
testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele necesita utilizarea de cartuse de unica folosintd GeneXpert care contin reactivi
RT-PCR si gazduiesc procesele RT-PCR. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucisata intre probe este
minimizata. Pentru o descriere completa a sistemului, consultati GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Infinity
System Operator Manual sau GeneXpert Edge System User s Guide.

Testul HIV-1 Qual XC include reactivi pentru detectarea acizilor nucleici totali HIV-1 in specimene, precum si un control
intern pentru a asigura procesarea adecvata a tintei si pentru a monitoriza prezenta inhibitorilor in reactiile RT si PCR.
Amplificarea si detectarea acidului nucleic total HIV-1 se realizeaza prin amorse si sonde directionate catre regiunea de
repetare terminald lunga (LTR) foarte bine conservata si gena polimerazei (Pol) (tintd duald) a genomului HIV-1. Testul
HIV-1 Qual XC controleaza, de asemenea, validitatea probei prin detectarea genei hidroximetilbilan sintetazei umane
(HMBS). Controlul verificarii sondei (PCC) verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR in cartus, integritatea
sondei si stabilitatea colorantului.

Testul HIV-1 Qual XC este standardizat conform cu cel de-al 4-lea Standard international al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) pentru HIV-1 (cod NIBSC 16/194).14

6 Materiale furnizate

Trusa HIV-1 Qual XC contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 probe. Trusa contine urmatoarele:

Cartuse HIV-1 Qual XC cu eprubete de reactie 10

integrate

Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus
Reactiv de liza (clorhidrat de guanidiniu) 1,2 ml per cartus
Reactiv de clatire 0,5 ml per cartus
Reactiv de elutie 1,5 ml per cartus
Reactiv de spalare (clorhidrat de guanidiniu) 3,2 ml per cartus
Reactiv Proteinaza K 0,48 ml per cartus

Pipete de transfer de 100 pl, de unica folosinta 1 punga de 10 per trusa
CD 1 per trusa

o Fisier de definitie a analizei (ADF)
e Instructiuni de importare a ADF in software-ul
e Instructiuni de utilizare (Prospect)

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila
ASISTENTA (SUPPORT).

Albumina serica bovina (BSA) din picéturile din cadrul acestui produs a fost produsa si fabricata exclusiv din plasma
bovina provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt animal nu a fost
oferitd ca hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. Tn timpul procesérii, nu s-a amestecat
materialul cu alte materiale de origine animala.

7 Depozitare si manipulare

Deporzitati cartusele testului HIV-1 Qual XC la 2-28 °C.

Inainte de utilizare, aduceti cartusele testului HIV-1 Qual XC la 15-30 °C daci acestea au fost depozitate la rece.
Nu deschideti capacul cartusului pand cand nu sunteti gata sa efectuati testul.

Utilizati cartusul in decurs de 4 ore de la deschiderea capacului cartusului si adaugarea probei.

Nu utilizati un cartus care s-a scurs.
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Nu utilizati cartuse care au fost congelate anterior.
Nu utilizati un cartus dupa data de expirare.
Depozitati cartusele in cutiile trusei pana la momentul utilizarii si evitati expunerea la lumina directa a soarelui.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Sistem GeneXpert Dx, sistem GeneXpert Infinity sau sistem GeneXpert Edge (numarul de catalog variaza in functie
de configuratie): Instrument GeneXpert, computer cu software proprietar GeneXpert versiunea 4.7b (sistem GeneXpert
Dx), Xpertise™ versiunea 6.4b sau ulterioara (sistem Infinity), software GeneXpert Edge versiunea 1.0 (sistem
GeneXpert), scaner de coduri de bare si manual de utilizare

Imprimantd: Daca este necesara o imprimanta, contactati Asistenta tehnica Cepheid pentru a lua masuri pentru
achizitionarea unei imprimante recomandate.

Inilbitor/hipoclorit de sodiu 10% proaspit preparat.
Etanol sau etanol denaturat.
Daca utilizati DBS:

Carduri de hartie de filtru DBS pentru picaturi de 12 mm, de ex. Whatman™" 903, Munktell sau echivalent
Lantete, agenti deshidratanti, pungi de plastic sigilabile
Pensete/pense (drepte, metalice, cu varf bont; consultati Figura 1), pastrate sterile cu inalbitor/hipoclorit de sodiu

Foarfeca, sterila (necesara numai dacé nu se utilizeaza un card DBS perforat, pentru a exciza DBS din hartia de
filtru)

e Servetel
e Antiseptic

Daca se utilizeaza sange capilar:

e Lantete, servetel
e Antiseptic

Figura 1. Penseta dreapta cu varf bont, din metal

9 Avertizare si masuri de precautie

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

Tratati toate specimenele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmitd agenti infectiosi.
Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie tratate cu
misuri de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea probelor sunt disponibile de la Centrele SUA pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor!’ si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI).1¢

e Purtati manusi de protectie de unica folosinta, halate de laborator si ochelari de protectie atunci cand manipulati
specimene si reactivi. Spalati-va bine pe maini dupa manipularea specimenelor si a reactivilor testului.

e Trebuie luate masuri de sigurantd corespunzatoare in cazul unei improscari/stropiri care poate aparea in cazul utilizarii de
inalbitor si se recomanda sa existe dotari pentru spalarea corespunzatoare a ochilor sau clatirea pielii in cazul in care se
produc astfel de evenimente.

e Urmati procedurile de sigurantd ale institutiei dumneavoastra pentru lucrul cu substante chimice si pentru manipularea
probelor biologice.

e (Cand procesati mai multe probe simultan, deschideti doar un singur cartus; adaugati proba si inchideti cartusul inainte de
a procesa proba urmatoare.
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Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularea specimenelor
pacientilor pentru a evita contaminarea specimenelor sau a reactivilor.

Nu inlocuiti reactivii testului HIV-1 Qual XC cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului HIV-1 Qual XC decat atunci cand adaugati proba de WB sau DBS.

Tineti intotdeauna cartusul testului HIV-1 Qual XC in pozitie verticalad pentru a evita scurgerile.

Nu utilizati un cartus daca acesta pare ud sau daca sigiliul capacului pare sa fi fost rupt.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-ati scos din ambalaj.

Nu agitati cartusul. Agitarea sau scaparea cartusului dupa deschiderea capacului cartusului poate produce rezultate
nevalide.

Nu utilizati un cartus care are o eprubetd de reactie deteriorata.

Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu codul de bare.

Fiecare cartus de unica folosinta al testului HIV-1 Qual XC este utilizat pentru a procesa un specimen. Nu reutilizati
cartusele utilizate.

Pipeta de unica folosinta este utilizata pentru a transfera un specimen. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta utilizate.
Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita agenti
infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind eliminarea la
deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizagj. Aceste materiale pot prezenta
caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesita eliminare specifica. In cazul in care reglementarile
nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea corespunzatoare, specimenele biologice si cartusele
utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) privind manipularea
si eliminarea deseurilor medicale.!”

in cazul contamindrii zonei de lucru sau echipamentelor cu probe, curitati temeinic zona contaminati cu o solutie
proaspdt preparatd de 0,5% hipoclorit de sodiu (sau o dilutie 1:10 de 1nalbitor cu clor pentru uz casnic). Urmeaza
stergerea suprafetei cu etanol 70%. Lasati suprafetele de lucru s se usuce complet Tnainte de a continua.

Pentru instructiuni privind curatarea si dezinfectarea sistemului instrumentului, consultati GeneXpert Dx System
Operator Manual, GeneXpert Infinity System Operator Manual sau GeneXpert Edge System Users Guide.

10 Pericole chimice18:19

Pictograma de pericol ONU GHS: @ @
Cuvant de semnal: PERICOL
Declaratii de pericol ONU GHS

e Poate fi nociv in caz de inghitire.

e Provoaca iritarea pielii.

e Provoaca iritarea ochilor.

e Poate provoca simptome de alergie sau astm sau dificultati de respiratie in caz de inhalare.
Declaratii de precautie ONU GHS

e Masuri de prevenire

Spalati-va bine dupa utilizare.
Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie
a fetei.
e Evitati sa inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul.
e Raispuns

IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spilati cu multi api si sapun.

Pentru tratament specific, consultati informatiile suplimentare privind primul ajutor in Fisele cu udate de securitate
(FDS), disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila ASISTENTA (SUPPORT).
Scoateti imbracamintea contaminata si spalati-o Tnainte de reutilizare.

in caz de iritare a pielii: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de
contact, daca exista si dacad sunt usor de scos. Continuati sa clatiti.

Xpert® HIV-1 Qual XC
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Important

Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.
IN CAZ DE INHALARE: Transportati victima la aer curat si mentineti-o in pozitie de repaus, confortabila pentru
respiratie.

e in caz de simptome respiratorii: Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un doctor/
medic.

11 Colectarea, transportarea si depozitarea probelor

11.1 Colectarea séangelui integral venos

Colectati proba de sange integral venos in eprubete sterile folosind K2 EDTA (cu capac mov) ca anticoagulant, conform
instructiunilor de utilizare ale producatorului. Pentru testul HIV-1 Qual XC este necesar un minim de 100 pl de sange
integral.

Proba, transport si depozitare

Sangele integral venos cu anticoagulant K2 EDTA poate fi depozitat la 2—8 °C timp de pana la 96 de ore sau la 2-35 °C timp
de pana la 24 de ore, inainte de prepararea si testarea probei.

11.2 Colectarea sangelui integral capilar

Pentru colectarea sangelui integral capilar, utilizati o eprubeta de colectare cu invelis K2 EDTA desemnata pentru volume
mici, conform instructiunilor de utilizare ale producatorului. Colectati mai mult de 100 pl (de ex. 150 pl) pentru a compensa
pierderea de volum de pe suprafetele eprubetelor. Daca este posibil, colectati un volum suficient de sange integral pentru
retestari, fie in aceeasi eprubeta de colectare, fie intr-o eprubeta separata, in functie de volumul eprubetei.

Proba, transport si depozitare

Sangele integral capilar cu anticoagulant K2 EDTA poate fi depozitat la 2-35 °C timp de pana la 60 de minute, inainte de
pregatirea si testarea probei.

11.2.1 Colectarea probei prin punctie la nivelul calcaiului

Locul utilizat pentru colectarea probei la copii depinde de vérsta si de greutatea copilului. Colectarea probei
prin punctie la nivelul calcéaiului poate sa nu fie adecvata la copiii care merg deja si poate fi mai adecvata
colectarea probei prin punctie la nivelul degetului.

1. Se recomanda asigurarea confortului copilului si, daca este posibil, acesta trebuie sa fie calm si sa stea Intr-o pozitie
sigurd, astfel incat calcaiul sa poata fi stabilizat.

2. Utilizati o pereche noud de manusi pentru fiecare pacient.

3. Localizati zona célcaiului pentru inteparea pielii si curatati locul cu un servetel dezinfectant. Locul trebuie sa fie uscat
inainte de punctie. Partile laterale ale bazei calcaiului pot oferi cele mai bune locuri pentru colectare.

4. Utilizand o lanteta sterild adecvata pentru sugari, intepati pielea si permiteti un flux sanguin adecvat. Nu strangeti sau nu
apasati In mod repetat locul; aplicarea unei presiuni usoare asupra calcaiului poate ajuta sangele sa circule mai liber.

5. Primele picaturi de sange pot fi mici si cu un volum inadecvat, astfel incat acestea pot fi sterse pana cand se observa
picaturi mai mari de sange.

6. Lasati sangele sa curga liber de la locul respectiv direct in eprubeta de colectare cu invelis K2 EDTA. Nu lasati sangele
sd se inchege sau sa se coaguleze, deoarece acest lucru poate interfera cu testarea.

7. Acoperiti zona calcaiului cu un bandaj dupa colectarea sangelui.

11.2.2 Colectarea probei prin punctie la nivelul degetului

1. Utilizati o pereche noud de manusi pentru fiecare pacient.

2. Localizati locul potrivit pentru punctie. Partile laterale ale degetului mijlociu sau ale degetului inelar cu tesut moale
adecvat sunt adesea bune. Evitati varful degetelor si mijlocul pulpei degetului.

3. Incilzirea mainilor si a degetelor si tinerea lor in jos pot contribui la un flux sanguin corect.
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4. Curatati locul cu un servetel dezinfectant si asigurati-va ca este uscat nainte de a Incerca sa faceti punctia.

5. Folosind o lanteta sterild, intepati usor degetul in partea laterala a mijlocului pulpei degetului. Se recomanda sa folositi

o lanteta care va asigura un flux sanguin liber. Nu strangeti sau nu apasati in mod repetat locul; aplicarea unei presiuni
usoare asupra varfului degetului poate ajuta sangele sa circule mai liber.

Primele picaturi de sange pot fi mici si cu un volum inadecvat, astfel incat acestea pot fi sterse pana cand se observa
picéturi mai mari de sange.

Lasati sangele sa curga liber de la locul respectiv direct in eprubeta de colectare cu invelis K2 EDTA. Acoperiti locul cu
un plasture sau un pansament adeziv dupa colectarea sangelui.

11.3 Colectarea picaturilor uscate de sange

Colectati specimenele de DBS utilizand procedurile clinice corespunzatoare.

1.

Al

6.
7.

Pregititi-le folosind cardurile de hartie de filtru Whatman 903 sau Munktell sau un echivalent din sange capilar obtinut

direct dintr-o punctie de la nivelul calcaiului, degetului de la méana sau degetului de la picior sau colectat intr-o eprubeta
K2 EDTA, conform instructiunilor de utilizare ale producatorului. De asemenea, puteti pregiti specimenele de DBS din
sange integral venos colectat in eprubete sterile folosind K2 EDTA (cu capac mov) ca anticoagulant.

Plasati o picaturd de sange in interiorul fiecarui cerc de 12 milimetri de pe cardul de hartie de filtru.
Asigurati-va cé tot cercul este acoperit cu sange (aproximativ 60—70 pl).
Umpleti minimum doua cercuri din fiecare specimen pentru a permite retestarea.

Daca sangele integral (venos sau capilar) a fost colectat intr-o eprubeta EDTA, amestecati prin rasturnarea eprubetei de
cel putin 7 ori inainte de a aplica sangele integral pe filtru.

Uscati cardul la aer la temperatura camerei timp de minimum patru ore.

Ambalati fiecare card 1n pungi individuale resigilabile cu un saculet cu agent deshidratant in fiecare punga.

Proba, transport si depozitare

Expediati cardurile de hartie de filtru care contin specimenele de DBS la laboratoarele de testare pentru procesare
suplimentara in pungi individuale resigilabile cu un saculet cu agent deshidratant in fiecare punga. Cardurile pot fi
depozitate la 2-25 °C sau congelate la -15 °C sau la o temperaturd mai scazuta, timp de pana la 16 saptamani. Cardurile pot
fi, de asemenea, depozitate la 2-35 °C timp de pana la 8 saptamani.

12 Procedura

12.1 Pregatirea cartusului

Important incepet,i testul in decurs de 4 ore de la adaugarea probei la cartus.

1. Purtati manusi de protectie de unica folosinta.

N

AU S

Lasati cartusele testului HIV-1 Qual XC si proba sa se echilibreze la 15-30 °C inainte de adaugarea probei in cartus.

* Nu adaugati proba intr-un cartus care este rece (sub 15 °C).

Inspectati pentru a vedea daca cartusul testului nu este deteriorat. Daca este deteriorat, nu il utilizati.
Etichetati cartusul cu identificarea probei.

Deschideti capacul cartusului testului.

Adaugati proba la cartusul testului:

* Pentru proba de sdnge integral (venos sau capilar), consultati Sectiunea 12.2.
* Pentru proba de picdturi uscate de sdnge, consultati Sectiunea 12.3.

12.2 Proba de sange integral (venos sau capilar)

1.

Rasturnati proba de sange integral [eprubeta de colectare EDTA (cu dop violet) sau capilara EDTA] de cel putin sapte ori
pentru a amesteca sangele.

Transferati imediat 100 pl de snge integral folosind micropipeta furnizata (Figura 2), strangand balonul superior si apoi
eliberand usor pentru a aspira sangele in micropipeta. Sangele in exces se va revarsa in balonul inferior.
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Asigurati-va ca NU aspirati aer in pipeta dupa ce pipeta a fost ridicata de pe suprafata sangelui in vasul de
Important colectare EDTA, deoarece aceasta poate duce la un volum de sange insuficient (consultati Figura 2.) NU turnati
specimenul in camera! Eliminati pipeta la deseuri dupa utilizare.

o W
@ |-®

| d I

Figura 2. Micropipeta de transfer de 100 pl pentru testul HIV-1 Qual XC (utilizare corecta si incorecta)

Numar Descriere
1 Proba in exces (evitati pipetarea in cartus!)
2 100 pl de sange (proba)
3 Pipetarea rapida poate duce la inexactitati de volum!
4 Gol de aer

3. Strangeti din nou pentru a distribui sdngele in camera pentru probe a cartusului (Figura 3). Inspectati vizual daca sangele
a fost distribuit.

Camera de proba
(deschidere mare)

‘7 i, e '

Figura 3. Cartus HIV-1 Qual XC (vedere de sus)

4. Inchideti capacul cartusului si incepeti testul:

*  Pentru GeneXpert Dx System, consultati Sectiunea 13.
¢ Pentru GeneXpert Edge System, consultati Sectiunea 14.
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* Pentru GeneXpert Infinity System, consultati Sectiunea 15.

12.3 Proba de picatura uscata de sange

Pentru a preveni contaminarea incrucisata, curatati si stergeti penseta si foarfeca (foarfeca utilizata numai
daca cardul DBS nu este perforat) cu un servetel intre specimene, utilizand un inalbitor 10%. Asigurati-va

Important ca suprafetele de prindere a probei de DBS sunt expuse la indlbitor. Uscati penseta si foarfeca dupa fiecare
decontaminare cu un servetel uscat sau lasati-le sa se usuce la aer. Urmati aceasta procedura pentru a pregati
penseta pentru utilizare si dupa fiecare proba.

1. Urmati liniile delimitate atunci cand excizati DBS. Utilizati o penseta sterilizata pentru a detasa si manipula DBS (Figura
4). Atunci cand utilizati DBS neperforate, utilizati o foarfeca sterilizata pentru a exciza o intreaga DBS de pe cardul de
hartie de filtru pentru fiecare specimen.

Figura 4. Excizia DBS

2. Tineti DBS cu penseta si introduceti-o in camera pentru probe a cartusului, aliniatd cu fanta care se extinde de la
deschiderea camerei pentru probe (Figura 3 si Figura 5 marcate cu o sageatd). Continuati sa o tineti ferm in timp ce o
impingeti usor in camera. Veti intdlni o oarecare rezistenta, deoarece DBS intra mai intdi in contact cu peretii camerei.

Figura 5. Introducerea DBS in camera pentru probe

3. Presiunea exercitatd asupra peretilor camerei va plia DBS astfel incat s se potriveascd. Continuati sd o impingeti pana
la baza camerei unde se opreste (Figura 6). Dati drumul probei de DBS inainte de a retrage penseta, pentru a nu o trage
inapoi din greseala.

10 Xpert® HIV-1 Qual XC
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Figura 6. Proba de DBS pliata la baza camerei pentru probe

Important Inspectati vizual cartusul si asigurati-va ca proba de DBS se afld acum la baza camerei pentru probe.

4. Inchideti capacul cartusului si incepeti testul:

¢ Pentru GeneXpert Dx System, consultati Sectiunea 13.
* Pentru GeneXpert Edge System, consultati Sectiunea 14.
» Pentru GeneXpert Infinity System, consultati Sectiunea 15.

13 GeneXpert Dx System

13.1 Importarea Figierului de definitie a analizei
Inainte de inceperea testului, asigurati-va ca Fisierul corect de definitie a analizei (ADF) este importat in software:

e Pentru tipul de probe de sdnge integral: WB Xpert HIV-1 Qual XC.
® Pentru tipul de probe de picdturi uscate de sange: DBS Xpert HIV-1 Qual XC.

Daca doar 1 dintre cele 2 ADF HIV-1 Qual XC este descarcat in computer, cimpul Selectare analiza (Select Assay) va
fi, de asemenea, completat automat dupa pasul 6 din Sectiunea 13.2 de mai jos. Daca sunt disponibile atat ADF DBS, cat si
ADF WB, selectati ADF corespunzitor tipului de proba utilizat din meniul vertical Selectare analiza (Select Assay),
asa cum se arata in Figura 7.

ﬂ Create Test

Sample 1D [HIY 1
Name Version
Select Assay | <None> -
(<Hone>

(Xpert HIV-1 Qual XC WB 1
Reagent LotlD |xpert Hiv-1 Qual XC DBS 1

Sedect Module

TestType | Specimen |
sample Typo | - Other Sample Type

| scancannidgeBarcode | | cancel |

Figura 7. Selectarea ADF corespunzator tipului de proba utilizat
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Important

Nota

Nota

13.2 Inceperea testului

inainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

e Sistemul ruleaza versiunea software GeneXpert Dx adecvata, indicatd 1n sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt
furnizate.

e Fisierul de detectare a analizei corect este importat in software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Dx
System Operator Manual.

Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1. Pormniti GeneXpert Dx System, apoi porniti computerul si conectati-va. Software-ul GeneXpert se va lansa automat. in
caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului GeneXpert Dx pe desktopul Windows®.

Conectati-va folosind numele de utilizator si parola.

3. infereastra Sistemul GeneXpert (GeneXpert System), faceti clic pe Creare test (Create Test).
Se afiseaza fereastra Creare test (Create Test). Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID pacient
(Scan Patient ID barcode).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.
ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele. Se afigeaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID proba (Scan
Sample ID barcode).

5. Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect.
ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afigseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele. Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare cartus (Scan Cartridge
Barcode).

6. Scanati codul de bare al cartusului. Utilizdnd informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmatoarele campuri: Selectare analizd (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al
cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, se afiseaza un ecran care indica faptul ca
fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca se afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta
tehnica Cepheid.

Faceti clic pe Initiere test (Start Test). in caseta de dialog care se afiseazi, tastati parola, daci vi se solicita.
Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.
Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi sa lumineze intermitent.

Atunci cand testul este finalizat, indicatorul luminos se stinge.

10. Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului, apoi
indepartati cartusul.

11. Eliminati la deseuri cartusele utilizate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

13.3 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Dx.

1. Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

2. La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results)
pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

14 GeneXpert Edge System

(Este posibil s nu fie disponibil in toate tarile)
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14.1 Importarea Figierului de definitie a analizei

Tnainte de Tnceperea testului, asigurati-vé ca Fisierul corect de definitie a analizei (ADF) este importat in software:

Nota e Pentru tipul de probe de sdnge integral: WB Xpert HIV-1 Qual XC.
o Pentru tipul de probe de picdturi uscate de sange: DBS Xpert HIV-1 Qual XC.

Daca doar 1 dintre cele 2 ADF este descarcat in computer, cimpul Selectare analiza (Select Assay) va fi, de asemenea,
completat automat dupa pasul 8a din Sectiunea 14.2 de mai jos. Atingeti DA (YES) dacd informatiile afisate sunt corecte.
Daca sunt disponibile atit ADF DBS, cat si ADF WB, ADF corespunzitor tipului de proba utilizat va trebui sa fie selectat
din meniul vertical Selectare analiza (Select Assay), asa cum se arata in

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza sau scanarea codului de bare duce la un mesaj de eroare, repetati

Nota

testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este
disponibil, va aparea un ecran care indica faptul ca fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca apare

acest ecran, contactati Serviciul de asistenta tehnica Cepheid.

SereXpe”  Step 4 of 7 - Confirm Test

Select Assay

Xpert HIV-1 Qual XC DBS
Xpert HIV-1 Qual XC WB

;C‘Epheid.

Figura 8. Selectarea ADF corespunzator tipului de proba utilizat

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Edge
System Users Guide.

14.2 Inceperea testului

Important Tnainte de a incepe testul, asigurati-va ci fisierul de definitie a analizei (ADF) corect este importat in software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Edge
System User s Guide.

Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1. Puneti-va o pereche curata de manusi.

Porniti instrumentul GeneXpert Edge. Intrerupitorul general este situat in partea din spate a instrumentului.

3. Porniti computerul tabletd si conectati-va.

*  Windows 7: Se afiseaza ecranul Cont Windows 7 (Windows 7 account). Atingeti pictograma Administrator
Cepheid (Cepheid-Admin) pentru a continua.

*  Windows 10: Se afiseaza ecranul Blocare Windows (Windows Lock). Glisati in sus pentru a continua.

Se afigseaza ecranul Parola Windows (Windows Password).

4. Atingeti Parola (Password) pentru a afisa tastatura, apoi tastati parola.

5. Atingeti butonul sageata din partea dreapta a zonei de introducere a parolei.

Software-ul GeneXpert Edge se incarcd automat, iar ecranul Bun venit (Welcome) se afiseazi la scurt timp dupa
aceea.
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Nota

Nota

6. Atingeti butonul ATINGETI AICI PENTRU A INCEPE (TOUCH HERE TO BEGIN).
Initial, se afiseaza butonul VIZUALIZARE TESTE ANTERIOARE (VIEW PREVIOUS TESTS). Butonul TEST
NOU (NEW TEST) se afiseaza pe ecranul Pagina de pornire (Home) in decurs de 3 minute de la momentul in care
instrumentul este pregétit pentru functionare.
7. Atingeti butonul EXECUTARE TEST NOU (RUN NEW TEST) de pe ecranul Pagina de pornire (Home).
8. Urmati instructiunile de pe ecran:
a) Scanati ID-ul pacientului/probei (Scan patient/sample ID) folosind scanerul de coduri de bare sau introducand
manual ID-ul pacientului/probei.
b) Confirmati ID-ul pacientului/probei (Confirm the patient/sample ID).
c) Scanati codul de bare al cartusului (Scan the cartridge barcode).
Campul Selectare analiza (Select Assay) se completeaza automat. Atingeti DA (YES) daca informatiile afisate
sunt corecte.

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza sau scanarea codului de bare duce la un mesaj de eroare, repetati
testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este
disponibil, se afiseaza un ecran care indica faptul ca fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca se
afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta tehnica Cepheid.

d) Confirmarea testului (Confirm test) Dupa ce ADF a fost selectat, confirmati analiza.

e) Pregitirea cartusului (Cartridge preparation) Pregitirea cartusului este descrisd, de asemenea, in sectiunea
Pregdtirea cartusului. Urmati materialul video sau instructiunile privind modul de pregétire a specimenului.

f) fncircarea cartusului (Load cartridge) Deschideti usa modulului cu indicatorul luminos verde care lumineaza
intermitent. Incarcati cartusul cu codul de bare orientat spre operator. inchideti usa.
Indicatorul luminos verde inceteaza sa lumineze intermitent si testul incepe. Test in desfasurare (Test in
Progress) se afiseaza pe ecran.

g) indepirtarea cartusului (Remove cartridge)
Cand testul este finalizat (lumina verde se stinge), usa se deblocheazad automat. Urmati instructiunile afisate privind
modul de indepartare a cartusului. Eliminati la deseuri cartusul utilizat intr-un recipient corespunzator pentru deseuri
de specimene, in conformitate cu practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

9. Atingeti CONTINUARE (CONTINUE) pentru a vizualiza rezultatul testului care tocmai a fost finalizat. Atingeti din
nou CONTINUARE (CONTINUE) pentru a reveni la Ecranul de pornire (Home Screen).
Aceasta finalizeaza procedura pentru efectuarea unui test.

14.3 Inceperea unui test nou
Un test suplimentar poate fi inceput dupa ce primul este in curs de desfasurare.

1. Atingeti butonul PAGINA DE PORNIRE (HOME).
Pe ecranul Pagina de pornire (Home) va fi afisat modulul utilizat de culoare gri deschis si cu mentiunea ca colectarea
datelor este in desfasurare.

2. Atingeti butonul EXECUTARE TEST NOU (RUN NEW TEST) si continuati cu testul nou urménd pasii din inceperea
unui test.

3. Dupi ce cel de-al doilea test este in desfasurare, atingeti butonul PAGINA DE PORNIRE (HOME). Este afisata starea
ambelor teste.
Cand un test este finalizat, textul pictogramei se va schimba in Colectare date finalizata (Data collection
complete) si va apirea o bifa pe pictograma.

4. Atingeti pictograma Colectare date finalizati (Data collection complete) pentru a afisa ecranul indepértare
cartus (Remove Cartridge). Urmati instructiunile de pe ecran pentru a indeparta cartusul.

14.4 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
vizualizarea si tiparirea rezultatelor, consultati GeneXpert Edge System Users Guide.

Daca rezultatele sunt raportate utilizand un LIS, confirmati ca rezultatele din LIS corespund cu rezultatele sistemului
pentru cadmpul cu ID-ul pacientului; in cazul unui conflict intre rezultate, raportati numai rezultatele sistemului.

1. Atingeti butonul VIZUALIZARE TESTE ANTERIOARE (VIEW PREVIOUS TESTS) de pe ecranul Pagina de
pornire (Home).
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2. Pe ecranul Selectare test (Select Test), sclectati testul atingdnd numele testului sau utilizand sagetile pentru a selecta

testul.

15 GeneXpert Infinity System

15.1 Importarea Figierului de definitie a analizei

Inainte de inceperea testului, asigurati-vi ca Fisierul corect de definitie a analizei (ADF) este importat in software:

e Pentru tipul de probe de sdnge integral: WB Xpert HIV-1 Qual XC.
e Pentru tipul de probe de picdturi uscate de sange: DBS Xpert HIV-1 Qual XC.

Daca doar 1 dintre cele 2 ADF HIV-1 Qual XC este descarcat in computer, cimpul Selectare analiza (Select Assay) va
fi, de asemenea, completat automat dupa pasul 8 din Sectiunea 15.2 de mai jos. Daca sunt disponibile atdit ADF DBS, cat si
ADF WB, selectati ADF corespunzator tipului de proba utilizat din meniul vertical Selectare analiza (Select Assay),
asa cum se arata in Figura 9.

& Xpettise Software woe v@ @ @ )
4. 0o
s D g
Module Status Order Test - Assay Selection
Module Status Assay Version |
L pert HIV-1 Qual XC WB 1 |
Al Available s
{ | Xpert HIV-1 Qual XC DBS 1
a2 avaiatie | CI.EA.NOMUI
AL Available
A4 Available
B1 Available
B2 Available
B2 Availabile
B4 Available

Figura 9. Selectarea ADF corespunzator tipului de proba utilizat

15.2 Inceperea testului

inainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

Important e Sistemul ruleazi versiunea software Xpertise adecvati, indicata in sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate.

e Fisierul de detectare a analizei corect este importat in software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Infinity
System Operator Manual.

Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1.  Porniti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat. in caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de
comanda rapidi a software-ului Xpertise pe desktopul Windows®.
Conectati-va la computer, apoi conectati-va la software-ul GeneXpert Xpertise folosind numele de utilizator si parola.
in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise, faceti clic pe Comenzi (Orders), iar in spatiul de lucru
Comenzi (Orders), faceti clic pe Comanda test (Order Test).
Se afiseaza spatiul de lucru Comanda test - ID pacient (Order Test - Patient ID).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.
ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele.

5. Introduceti orice informatii suplimentare solicitate de institutia dvs. si faceti clic pe butonul CONTINUARE
(CONTINUE).
Se afigeaza spatiul de lucru Comanda test - ID proba.

6.  Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect.
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Nota

ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele.

7.  Faceti clic pe butonul CONTINUARE (CONTINUE).
Se afigeaza spatiul de lucru Comanda test - Analiza.

8.  Scanati codul de bare al cartusului. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmétoarele campuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al
cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, se afiseaza un ecran care indicéa faptul ca
fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Dacé se afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta
tehnica Cepheid.

Dupd ce cartusul este scanat, se afiseaza spatiul de lucru Comanda test - Informatii test (Order Test - Test
Information).

9.  Verificati daca informatiile sunt corecte si faceti clic pe Trimitere (Submit). in caseta de dialog care se afiseaza,
tastati parola, daca vi se solicita.

10. Asezati cartusul pe banda transportoare.
Cartusul se Incarca automat, testul ruleaza si cartusul utilizat este introdus in recipientul pentru deseuri.

15.3 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
vizualizarea si tiparirea rezultatelor, consultati GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise (Xpertise Software Home), faceti clic pe pictograma
REZULTATE (RESULTS). Se afiseaza meniul Rezultate (Results).

2. fn meniul Rezultate (Results), selectati butonul VIZUALIZARE REZULTATE (VIEW RESULTS). Se afiseaza spatiul
de lucru Vizualizare rezultate (View Results) cu rezultatele testului.

3. Faceti clic pe butonul RAPORT (REPORT) pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

16 Controlul calitatii

Fiecare test include un control al adecvarii probei (SAC), un control al procesarii probei (SPC) si un control al verificarii
sondei (PCC).

e Controlul adecvirii probei (SAC): Se asigura ca proba adaugata este o proba umana. Daca a fost addugata o proba
care nu este o proba umana, un volum insuficient sau daca in cartus a fost introdus un specimen de DBS gol, va fi
afisat un rezultat NEVALID (INVALID) dupa rulare. SAC trebuie sa fie pozitiv intr-o proba negativa si poate fi negativ
sau pozitiv intr-o proba pozitiva. Daca SAC nu indeplineste criteriile de acceptare validate, rezultatul testului va fi
NEVALID (INVALID).

e Controlul procesirii probelor (SPC): Asiguri procesarea corectd a probei. SPC este un control Armored RNA® fara
legatura cu HIV, care este inclus in fiecare cartus si parcurge intregul proces de testare. SPC verifica daca procesarea
probelor este adecvata. in plus, acest control detecteaza inhibarea asociata probei a reactiei RT-PCR. SPC trebuie
s indeplineasca criteriile de acceptare validate intr-o proba HIV-1 negativa. Daca SPC nu indeplineste criteriile de
acceptare validate, rezultatul testului va fi NEVALID (INVALID). Daca se detecteaza HIV-1 intr-o proba, nu este
necesar ca SPC sa indeplineasca criteriile de acceptare validate.

e Controlul verificirii sondei (PCC): Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul de instrumente GeneXpert masoara
semnalul de fluorescenta de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie,
integritatea sondei si stabilitatea colorantului. PCC reuseste daca semnalele de fluorescentd indeplinesc criteriile de
acceptare validate.

o Controale externe: Controalele externe trebuie utilizate in conformitate cu cerintele organizatiilor de acreditare locale,
de stat si federale, dupa caz.
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17 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate automat de sistemul de instrumente GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi
de calcul incorporati si sunt afisate in mod clar in fereastra Vizualizare rezultate (View Results) (Figura 10 - Figura 14).
Rezultatele posibile sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele si interpretarea testului

Rezultat Interpretare
HIV-1 DETECTAT (HIV-1 Sunt detectati acizii nucleici tinta HIV-1.
DETECTED) e Acizii nucleici tintd HIV-1 au o valoare Ct in intervalul valid.
Consultati Figura 10. e SPC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este ignorat

deoarece a avut loc amplificarea tintei HIV-1.

e SAC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SAC este ignorat
deoarece a avut loc amplificarea tintei HIV-1.

e Verificare sonda: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii
sondei au reusit.

HIV-1 NEDETECTAT (HIV-1 NOT Acizii nucleici tintd HIV-1 nu sunt detectati.
DETECTED) e SPC: REUSITA (PASS); SPC are o valoare Ct in intervalul valid.
Consultati Figura 11. e SAC: REUSITA (PASS); proba umana detectata.

e \Verificare sondd: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii
sondei au reusit.

Prezenta sau absenta acizilor nucleici tinta HIV-1 nu poate fi
determinata.

e SPC: NEREUSITA (FAIL); valoarea Ct a SPC nu se afla in
intervalul valid.

e SAC: NEREUSITA (FAIL); valoarea Ct a SAC nu se afla in
intervalul valid.

e Verificare sondd: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii
sondei au reusit.

NEVALID (INVALID)?
Consultati Figura 12.

EROARE (ERROR)? Prezenta sau absenta acizilor nucleici tintéd HIV-1 nu poate fi
determinata.

HIV-1: FARA REZULTAT (NO RESULT)
SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)

Verificarea sondei®: NEREUSITA (FAIL); toate sau unul dintre
rezultatele verificarii sondei au/a esuat.

Consultati Figura 13.

FARA REZULTAT (NO RESULT)a | Prezenta sau absenta acizilor nucleici tinta HIV-1 nu poate fi

Lo determinata. Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indica faptul
FARA REZULTAT - REPETARE | c3 au fost colectate date insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit
TEST (NO RESULT - REPEAT | un test care era in desfasurare.

C
TEST) e HIV-1: FARA REZULTAT (NO RESULT)
Consultati Figura 14. e SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)
e \erificare sonda: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)).

a Tn cazul unui rezultat NEVALID (INVALID), EROARE (ERROR) sau FARA REZULTAT (NO RESULT), repetati testul conform
instructiunilor din Sectiunea 18.2.

b Daca verificarea sondei a reusit, eroarea este cauzata de limita maxima de presiune care depaseste intervalul acceptabil sau de
defectiunea unei componente a sistemului.

¢ Doar pentru GeneXpert Edge

Noti Capturile de ecran de analiza sunt numai ca exemplu. Denumirea testului si numarul versiunii pot diferi fata de capturile
de ecran prezentate in acest prospect.
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HIV-1 DETECTED
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Figura 10. HIV-1 detectat, astfel cum se afiseaza in GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System

HIV-1 NOT DETECTED

1
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Figura 11. HIV-1 nedetectat, astfel cum se afiseaza in GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System
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B RIRIEI &
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Figura 12. Rezultat nevalid, astfel cum se afiseaza in GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System

Figura 13. Eroare, astfel cum se afiseaza in GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System
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|| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert HIV-1 Qual XC WB Version 1

Test Result m

IFor In Vitro Diagnostic Use Only.

<No Data Available>

Figura 14. Fara rezultat, astfel cum se afiseaza in GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System

18 Retestare

18.1 Motive pentru repetarea testului
Daca apare oricare dintre rezultatele testului mentionate mai jos, repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 18.2.
e Un rezultat NEVALID (INVALID) indica unul sau mai multe dintre urmatoarele:

e Controlul SPC a esuat. Proba nu a fost procesatd corespunzator sau PCR a fost inhibata. Cartusul ar fi putut fi
depozitat mai mult decét durata sa de valabilitate sau la temperaturi ridicate.

e Controlul SAC a esuat. A fost adaugata o proba incorecta sau nu a fost adaugata nicio proba sau este posibil ca
fisierul ADF gresit sa fi fost utilizat pentru DBS.

e Un rezultat de EROARE (ERROR) indica faptul ca testul a fost abandonat. Cauzele posibile includ: eprubeta de reactie
a fost umpluta necorespunzator, a fost detectata o problema de integritate a sondei de reactiv sau a fost depasita limita
maxima de presiune.

e Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indici faptul ci au fost colectate date insuficiente. De exemplu,
operatorul a oprit un test care era in desfasurare sau a aparut o pana de curent.

18.2 Procedura de retestare
Daci rezultatul unui test este NEVALID (INVALID), EROARE (ERROR) sau FARA REZULTAT (NO RESULT),

utilizati un cartus nou pentru a retesta proba afectata (nu reutilizati cartusul).
1. Scoateti un cartus nou din trusa.
2. incepeti un alt test:

+ Pentru GeneXpert Dx System, consultati Sectiunea 13.

* Pentru GeneXpert Edge System, consultati Sectiunea 14.
* Pentru GeneXpert Infinity System, consultati Sectiunea 15.
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19 Limitari

Se recomanda urmarea unei bune practici de laborator si schimbarea manusilor intre manipularea probelor pentru a evita
contaminarea probelor sau a reactivilor.

Performanta testului HIV-1 Qual XC a fost validata utilizand numai procedurile furnizate in acest prospect. Modificarile
aduse acestor proceduri pot altera performanta testului.

Mutatiile, stergerile sau introducerile rare in regiunea tinta ale testului HIV-1 Qual XC pot afecta legarea amorsei si/sau
a sondei, rezultand esecul detectarii virusului.

Testul HIV-1 Qual XC a fost validat numai pentru utilizare cu specimene de sange integral capilar si venos si de DBS.
Testarea altor tipuri de specimene cu acest test poate duce la rezultate inexacte.

Testul HIV-1 Qual XC a fost validat numai pentru utilizare cu eprubete K2 EDTA. Utilizarea altor eprubete decat cele
K2 EDTA poate duce la rezultate inexacte.

Efectuarea corectd a acestui test necesitd colectarea, depozitarea, manipularea si transportul corespunzatoare ale
specimenelor la locul de testare.

Un rezultat negativ la testul HIV-1 Qual XC nu exclude infectia cu HIV-1. Rezultatele testului HIV-1 Qual XC trebuie
interpretate impreuna cu prezentarea clinica si cu alti markeri de laborator.

Testul HIV-1 Qual XC nu este destinat pentru screening-ul donatiilor de sange, plasma, ser sau tesut pentru HIV-1.
Pot aparea rezultate fals negative daca virusul este prezent la niveluri sub limita analiticd de detectare.

Efectul substantelor interferente a fost evaluat numai pentru cele enumerate pe eticheta. Interferenta altor substante decat
cele descrise poate duce la rezultate eronate.

Detectarea HIV-1 depinde de numarul de particule de virus prezente intr-o proba si poate fi afectatda de metodele de
colectare a probelor, de factorii pacientilor (adicd, varsta, prezenta simptomelor) si/sau de stadiul infectiei.

O proba care da un rezultat NEVALID (INVALID) de doua ori poate contine un inhibitor; nu este recomandata
retestarea.

Sangele integral care s-a inchegat sau coagulat poate duce la erori sau rezultate nevalide.

Testul HIV-1 Qual XC nu a fost evaluat la persoanele carora li s-a administrat tratament de profilaxie inainte de
expunere (PrEP).

HIV poate fi nedetectabil de testul HIV-1 Qual XC la persoanele care primesc ART.

Testul HIV-1 Qual XC este conceput pentru a ajuta la diagnosticarea infectiei cu HIV-1 si nu trebuie utilizat separat, ci
in asociere cu prezentarea clinica si alti markeri de laborator.

Pacientii care au primit terapii CAR-T pot prezenta rezultate pozitive la Xpert (HIV-1 Qual XC, HIV-1 VL etc.) ca
urmare a prezentei tintei LTR 1n anumiti produsi ai celulelor T cu receptor de antigen chimeric (CAR-T). Trebuie
efectuate teste suplimentare de confirmare pentru a determina statutul HIV al pacientului la persoanele care au primit
tratament CAR-T.

20 Caracteristici de performanta

20.1 Performanta clinica

Caracteristicile de performanta ale testului Xpert HIV-1 Qual XC au fost evaluate in 6 laboratoare sau centre de testare

in apropierea pacientilor din Republica Africa de Sud, Lesotho, Italia si Statele Unite. Printre participantii la studiu s-au
numarat nou-nascuti (28,1%; 0 pana la 28 de zile), sugari (28,4%; >28 de zile pana la 18 luni), copii (0,7%; >18 luni pana
la 9 ani), adolescenti (1,3%; 10 ani pana la <18 ani) si adulti (41,4%; >18 ani), pentru care a existat o suspiciune clinica
de infectie cu HIV-1, care au fost considerati cu risc crescut de infectie cu HIV-1 si/sau pentru care un clinician a ordonat
efectuarea unui test HIV-1. Tipurile de specimene au inclus picaturi uscate de sange (DBS) arhivate sau proaspat colectate
ramase de la testarea standard de ingrijire, sdnge integral venos si capilar cu EDTA colectat prospectiv si DBS din sange
integral venos si capilar proaspat colectate prospectiv (punctie la nivelul degetului sau al calcaiului).

Performanta testului Xpert HIV-1 Qual XC a fost comparati cu un test de amplificare a acidului nucleic (NAAT) cu marcaj
CE.

Au fost testate in total 675 de specimene de DBS, 286 de specimene de WB venos si 259 de specimene de WB capilar cu
testul Xpert HIV-1 Qual XC si cu testul comparator. Testul Xpert HIV-1 Qual XC a demonstrat un acord procentual pozitiv
(PPA) de 97,8% (1i 95%: 93,7-99,2), 100,0% (If 95%: 74,1-100,0) si 100,0% (II 95%: 70,1-100,0) pentru specimenele de
DBS, specimenele de WB venos si, respectiv, de WB capilar. Testul Xpert HIV-1 Qual XC a demonstrat un acord procentual
negativ (NPA) de 99,4% (If 95%: 98,4-99,8), 98,9% (Ii 95%: 96,8-99,6) si 99,2% (97,1-99,8) pentru specimenele de DBS,
specimenele de WB venos si, respectiv, de WB capilar. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Testul Xpert HIV-1 Qual XC fatd de NAAT comparator

Xpert HIV-1 Qual XC fata

i o, i o,
de NAAT comparator N TP | FN | TN | FP | PPA(1195%) | NPA (Ii 95%)

DBS 675 133 32 536 3P 97,8% 99,4%
(93,7-99,2) (98,4-99,8)

Sange integral venos 286 11 0 272 3¢ 100,0% 98,9%
(74,1-100,0) (96,8-99,6)

Sange integral capilar 259 9 0 248 od 100,0% 99,2%

(70,1-100,0) (97,1-99,8)

a 3/3 volum insuficient disponibil pentru repetarea testarii cu NAAT comparator; 1/3 rezultat pozitiv la repetarea testului Xpert HIV-1
Qual XC.

b 2/3 volum insuficient disponibil pentru repetarea testarii cu NAAT comparator; 1/3 rezultat negativ de la repetarea testului cu NAAT
comparator.

¢ 3/3 rezultate ale testarii repetate cu NAAT comparator au fost negative.

d 2/2 rezultate ale testarii repetate cu NAAT comparator au fost negative.

20.2 Specificitatea la donatorii de sange adulti seronegativi

Un total de 500 de specimene pereche de WB venos si de DBS de la o populatie adulta de donatori de sange seronegativi

au fost testate pentru HIV-1 cu testul Xpert HIV-1 Qual XC, iar rezultatele au fost comparate cu testele de screening pentru
HIV ale standardului de ingrijire, care au inclus testarea anticorpilor si a antigenilor anti-HIV, precum si un NAAT. Testul
Xpert HIV-1 Qual XC a generat rezultate HIV-1 NEDETECTAT (HIV-1 NOT DETECTED) pentru toate cele 500 de
specimene de DBS si pentru toate cele 500 de specimene pereche de WB venos. Specificitatea pentru fiecare tip de specimen
a fost de 100,0% (95% Ii: 99,2-100,0).

20.3 Rata nedeterminata

in total, 1242 de specimene au fost testate cu testul Xpert HIV-1 Qual XC (680 DBS, 288 WB venos si 274 WB capilar), din
care 1183 au fost valide la testarea initiald (95,2%) si 59 (4,8%) au fost nedeterminate. Din cele 59 de specimene cu rezultate
nedeterminate, 58 au generat rezultate valide la repetarea testului. Rata de rezultate finale nedeterminate a testului Xpert
HIV-1 Qual XC a fost de 0,1% (1/1242).

= [

21 Performanta analitica

21.1 Limita de detectie

Limita de detectare (LoD) a testului HIV-1 Qual XC a fost determinata de analiza Probit pentru subtipul B din grupa M
pentru ambele tipuri de proba (sange integral si DBS) prin testarea a 2 grupuri de dilutie seriale preparate conform cu al 4-
lea Standard international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194) in sange integral K2 EDTA HIV-1 negativ. Fiecare
grup de dilutie serial a constat in 8 niveluri de concentratie diferite ale Standardului international al OMS si unul negativ.
Fiecare nivel de concentratie al fiecarui grup de dilutie serial a fost testat pe parcursul a 3 zile pentru un total de 24 de
replicate, utilizandu-se un lot de truse al testului HIV-1 Qual XC. Pentru fiecare dintre cele 2 grupuri de dilutie seriale au
fost utilizate loturi de truse diferite. Rezultatele LoD pentru subtipul B din grupa M sunt afisate in Tabelul 3 si Tabelul 4.

Factorul de conversie pentru al 4-lea Standard international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC 16/194) din testul HIV-1
Qual XC este de 1 copie = 2,06 unitéti internationale (UT).
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Tabelul 3. Limita de detectare in sange integral pentru testul HIV-1

Qual XC utilizand al 4-lea Standard international al OMS pentru HIV-1

LoD cu
. « probabilitate
Grupa/Subtip | nominaia riv.1| _ Numr de Toptiaate Rata de estimata de
P P I, replicate valide plc pozitivitate (%) | 95% de Probit
(copii/ml) pozitive (95% Interval
de incredere)
300 24 24 100,0
200 24 23 95,8
135 24 23 95,8
Grupa M/ 90 24 19 79,2 135,7 copii/ml
Subtipul B 50 4 18 750 (110,2-161,1)
(Grupul 1) ’
40 24 10 41,7
25 24 6 25,0
15 24 6 25,0
300 24 24 100,0
200 24 22 91,7
135 24 22 91,7
Grupa M/ 90 24 17 70,8 161,6 copii/ml
Subtipul B (135,0-188,2)
(Grupul 2) 60 24 14 %83
40 24 6 25,0
25 24 2 8,3
15 24 2 8,3
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Tabelul 4. Limita de detectare in picaturi uscate de sange pentru testul
HIV-1 Qual XC utilizand al 4-lea Standard international al OMS pentru HIV-1

LoD cu
. « probabilitate
Grupa/Subtip | nomingia riy.1| _ Numér de roptiaate Rata de estimata de
P P " replicate valide plic: pozitivitate (%) | 95% de Probit
(copii/ml) pozitive (95% Interval
de incredere)
1000 24 24 100,0
650 24 24 100,0
400 24 21 87,5
Grupa M/ 250 24 15 62,5 450,4 copii/ml
Subtipul B (354,2-546,6)
(Grupul 1) 150 24 10 41,7
100 24 14 58,3
60 24 6 25,0
40 24 4 16,7
1000 24 23 95,8
650 24 23 95,8
400 24 16 66,7
Grupa M/ 250 24 12 50,0 706,4 copii/ml
Subtipul B (571,8-841,1)
(Grupul 2) 150 24 1 458
100 24 6 25,0
60 24 4 16,7
40 24 1 4,2

Limita de detectie in sdnge integral pentru subtipurile A, C, D, F, G, H, J, K din grupa M, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/
G, CRF-B/C, grupa N, grupa O si grupa P HIV-1 a fost determinata prin testarea dilutiilor seriale ale stocurilor de cultura
celulara sau ale specimenelor clinice reprezentand fiecare grupa si subtip HIV-1 in sange integral K2 EDTA negativ pentru
HIV-1. In total, s-au testat 5 pana la 9 niveluri de concentratie din fiecare grupa si subtip HIV-1 cu un lot de truse pe
parcursul a 3 zile pentru un total de 24 de replicate per nivel de concentratie.

Atribuirea concentratiei nominale a stocurilor de cultura celulard si a specimenelor clinice a fost determinata utilizand teste
de Incércare virald HIV-1 cu marcaj CE.

Concentratia de ARN HIV-1 care poate fi detectata cu o ratd de pozitivitate de 95% a fost determinata de regresia PROBIT.
Rezultatele pentru grupa M, fiecare dintre subtipurile A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C,
grupa N, grupa O si grupa P HIV-1 sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5. Limita de detectie in sdnge integral pentru testul HIV-1
Qual XC utiliznd stocuri de cultura celulara si specimene clinice

Grupi Subtip LoD conforrr_l_ cu Interval de inc_t:edere
PROBIT (copii/ml) de 95% (copii/ml)
A 98,1 84,4-111,7
C 70,1 55,4-84,9
D 69,1 54,4-83,9
F 96,8 74,2-119,4
G 90,7 72,5-108,8
H 150,9 114,6-187,3
Grupa M
J 124,6 91,7-157,6
K 151,7 114,3-189,1
CRF A/B 147,8 115,1-180,6
CRF A/E 128,2 94,8-161,6
CRF A/G 108,4 81,1-135,7
CRF B/C 141,8 133,1-170,5
Grupa N Nu este cazul 121,2 93,3-149,1
Grupa O Nu este cazul 191,5 150,2-232,9
Grupa P Nu este cazul 101,7 80,6-122,7

21.2 Verificarea Limitei de detectare

Limita de detectare pentru ambele tipuri de proba (sange integral si DBS) a fost verificatd pentru subtipurile A, B, C, D,

F, G, H, J, K din Grupa M HIV-1, forme recombinante circulante, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, grupa N
HIV-1, grupa O HIV-1 si grupa P HIV-1 prin testarea dilutiilor a pand la 13 stocuri de cultura celulara sau specimene clinice
reprezentand fiecare grupa si subtip HIV-1 in sange integral K2 EDTA HIV-1 negativ. Fiecare stoc de cultura celulara sau
specimen clinic a fost testat cu cel putin 10 replicate, utilizdnd un lot de truse al testului HIV-1 Qual XC.

Atribuirea concentratiei nominale a stocurilor de cultura celulara si a specimenelor clinice a fost determinata utilizand teste
de incarcare virala HIV-1 cu marcaj CE.

Limita de detectie pentru testul HIV-1 Qual XC a fost verificatd la o concentratie de 200 copii/ml sau mai mica pentru sange
integral si de 900 copii/ml sau mai mica pentru DBS, in functie de grupa si subtipul HIV-1. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 6 si Tabelul 7.

Limita de detectie a HIV-1 Qual XC a fost determinata la 200 copii/ml pentru sange integral si la 900 copii/ml pentru DBS.
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Tabelul 6. Verificarea LoD in sange integral

Numar de -
) Criterii de
stocuri Numar de Numar de acceptare
Subtipul/ de cultura . . Conc. s P
rupa HIV-1 celulara / replicate replicate (cpiml) Reactiv % pe baza
9 cogimone valide reactive cLSI
pecin EP17-A2
clinice
B 13 140 132 200 94,3 92
C 13 130 121 200 93,1 92
A 4 40 37 200 90,0 88
D 4 40 38 160 95,0 88
F 4 40 36 200 90,0 88
G 4 40 37 160 92,5 88
H 4 40 39 155 97,5 88
a 3 40 39 200 97,5 88
K 4 40 36 152 90,0 88
AB® 0 NA NA 148 NA 85P
AE 4 40 37 200 92,5 88
AG 4 40 38 173 95,0 88
BC 4 40 37 142 92,5 88
N° 1 10 10 200 100,0 85"
(0] 4 40 40 192 100,0 88
p° 1 10 10 102 100,0 85"

a LoD a fost verificata folosind mai putin de 5 specimene. Pentru A/B recombinant nu a fost disponibil niciun specimen suplimentar

pentru verificare.

b Tn cazul a 20 sau mai putine masuratori, a fost utilizat un criteriu de 85% rata de succes.
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Tabelul 7. Verificarea LoD in picaturi uscate de sange

Numar de -
) Criterii de
stocuri Numar de Numar de acceptare
Subtipul/ de cultura li I Conc. R -
rupa HIV-1 celulari | replicate replicate (cpiml) eactiv % pe baza
9 egimone valide reactive CcLSI
pecin EP17-A2
clinice
B 13 140 139 900 99,3 92
C 14 140 131 900 93,6 92
A 5 50 45 900 90,0 88
D 5 50 46 900 92,0 88
F 5 50 45 900 90,0 88
G 5 50 46 699 92,0 88
H 5 50 49 678 98,0 88
a 3 40 39 900 97,5 88
K 5 50 48 900 96,0 88
AB’ 1 10 9 646 90,0 85b
AE 5 50 45 560 90,0 88
AG 5 50 45 758 90,0 88
BC 5 50 45 621 90,0 88
N° 2 20 17 900 85,0 85"
(0] 5 50 49 837 98,0 88
p? 1 20 19 445 95,0 85°

a LoD a fost verificata folosind mai putin de 5 specimene.
b Tn cazul a 20 sau mai putine masuratori, a fost utilizat un criteriu de 85% rata de succes.

21.3 Reactivitate analitica (inclusivitate)

Pe langa verificarea limitei de detectie, capacitatea testului HIV-1 Qual XC de a detecta grupele si subtipurile HIV-1 a fost
demonstrata prin testarea unor stocuri de culturad celulara unice si specimene clinice suplimentare, reprezentand subtipurile
A, D, F, G, H, K din grupa M HIV-1, formele recombinante circulante, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06 si Grupa O
HIV-1.

Fiecare stoc de cultura celulara si specimen clinic a fost diluat la o concentratie de 600 copii/ml (3xLoD) in sadnge integral
K2 EDTA si un replicat a fost testat cu un lot de truse al testului HIV-1 Qual XC. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Reactivitate analitica (inclusivitate)

. = Numérulvde stoc1{ri Numar de Numar de
Subtip / Grupa de cul'tura cellflagral replicate valide replicate reactive
specimene clinice

A 5 5 5

D 5 5 5

F 5 5 5

G 5 5 5

H 5 5 5

K 3 3 3
CRF-A/E 5 5 5
CRF-A/G 5 5 5
CFR-B/C 1 1 1
CRF-06 1 1 1
(o) 5 5 5

21.4 Interval de masurare

Intervalul de masurare al testului HIV-1 Qual XC a fost determinat prin analiza unui grup de 5 membri, fiecare pentru
ambele tipuri de specimene de sdnge integral si DBS, variind de la 600 la 1 x 107 copii/ml si, respectiv, de la 2700 la 1 x 107

copii/ml.

Cele 2 grupuri de 5 membri (sange integral si DBS) au fost preparate prin dilutii paralele ale materialului de referinta HIV-1
(subtipul B HIV-1) in sange integral K2 EDTA HIV-1 negativ. Materialul de referinta utilizat a fost calibrat conform cu al
4-lea Standard international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194). Fiecare dintre cele 2 grupuri de 5 membri (sange
integral si DBS) a fost testat utilizand un lot de truse al testului HIV-1 Qual XC, cu 6 replicate per membru al grupului.

Rezultatele din grupul de sange integral si DBS sunt prezentate in Figura 15 si Figura 16. Testul HIV-1 Qual XC este liniar
intr-un interval cuprins Intre 600 copii/ml si 1x107 copii/ml cu un R2 0,998 pentru singe integral si intr-un interval cuprins
intre 2700 copii/ml si 1x107 copii/ml cu un R2 0,967 pentru DBS.

38,0

36,0
34,0 Q
32,0 '
30,0
28,0
26,0
24,0
22,0

Valoare Ct Xpert HIV-1, Qual XC HIV-1

20,0
2,50 3,50

y =-3,3647x + 45,888
R?=0,9982

4,50 5,50 6,50

Concentratie log HIV-1, copii/ml

7,50

Figura 15. Liniaritatea in sange integral pentru testul HIV-1 Qual XC
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Valoare Ct Xpert HIV-1, Qual XC HIV-1

3,00

4,00

5,00

y =-3,1451x + 46,507
R*=0,9667

6,00

Concentratie log HIV-1, copii/ml

8,00

Figura 16. Liniaritatea in picaturi uscate de sange pentru testul HIV-1 Qual XC

21.5 Specificitate analitica (exclusivitate)

Specificitatea analitica a testului HIV-1 Qual XC a fost evaluata prin adaugarea de organisme cu potential de reactivitate
incrucisata sau interferente la o concentratie de 1 x 10> UFC/ml pentru microorganisme sau > 1 x 105 copii/ml sau TCIDsq
pentru virusuri in sange integral K2 EDTA negativ pentru HIV-1 si in sange integral K2 EDTA care contine material de
referinta HIV-1 la o concentratie de 600 copii/ml (3xLoD). Materialul de referinta HIV-1 utilizat a fost calibrat conform cu
al 4-lea Standard international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194). Organismele testate sunt prezentate in Tabelul 9.
Niciunul dintre organismele testate nu a prezentat reactivitate Incrucisata sau nu a interferat cu detectarea HIV-1.

Tabelul 9. Specificitate analitica a microorganismelor

Virus Bacterie Ciuperci/Drojdie Paraziti
Virus Chikungunya Bacil Koch Candida albicans Leishmania major
(Mycobacterium
tuberculosis)

Citomegalovirus

Propionibacterium acnes

Candida glabrata

Plasmodium falciparum

Virus Epstein-Barr

Staphylococcus aureus

Candida tropicalis

Trypanosoma brucei

Virus hepatitic C

Virus herpes simplex 1

Virus herpes simplex 2

Virus herpetic uman 6

Virusul imunodeficientei
umane 2

Papilomavirus uman

Virus hepatitic A Staphylococcus Pneumocystis jirovecii Trypanosoma cruzi
epidermidis
Virus hepatitic B Staphylococcus
haemolyticus
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Virus Bacterie Ciuperci/Drojdie Paraziti

Virus uman tip 1
limfotrop pentru celula T

Virus uman tip 2
limfotrop pentru celula T

Virus gripal A

21.6 Substante potential interferente

A fost evaluata susceptibilitatea testului HIV-1 Qual XC la interferenta cu niveluri ridicate de substante endogene, cu
medicamente prescrise pacientilor infectati cu HIV-1 sau celor care pot avea co-infectii sau alte comorbiditati si markeri
ai bolilor autoimune. Efectele inhibitoare au fost evaluate In prezenta si absenta materialului de referinta HIV-1 la o
concentratie de aproximativ 3xLoD. Materialul de referintd HIV-1 utilizat a fost calibrat conform cu al 4-lea Standard
international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194).

Nivelurile ridicate ale substantelor endogene prezentate in Tabelul 10 s-au dovedit a nu interfera cu detectarea HIV-1 sau a
nu avea impact asupra specificitatii testului HIV-1 Qual XC atunci cand au fost testate in prezenta si in absenta HIV-1.

Tabelul 10. Substante endogene si concentratie testata

Substanta Concentratie testata
Albumina 9,6 g/dl
Bilirubina 62 mg/dl

Hemoglobina 20 g/l
ADN uman 0,4 mg/di
Trigliceride 3200 mg/dl
Leucocite (WBC) 1,70E+09 celule/dl

Componentele medicamentului, aga cum se aratd in Tabelul 11 s-au dovedit a nu interfera cu detectarea HIV-1 sau a nu avea
impact asupra specificitatii testului HIV-1 Qual XC atunci cand au fost testate de 3 ori la nivelul maxim al concentratiei
(Cmax) In prezenta si absenta HIV-1.

Tabelul 11. Grupuri de medicamente testate

Grup Medicamente
1 Atazanavir, abacavir sulfat, Bictegravir, Cidofovir
2 Darunavir, dolutegravir, doraviring, efavirenz
3 Emtricitabina, lamivudina. 3TC, Lopinavir, Maraviroc
4 Nevirapina, raltegravir, tenofovir disoproxil fumarat, zidovudina
5 Daclatasvir, dasabuvir. ABT-333, Grazoprevir, Pibrentasvir, sofosbuvir
6 Ombitasvir, paritaprevir, ribavirina, simeprevir, velpatasvir
7 Interferon alfa-2b, peginterferon 2a, adefovir dipivoxil, Entecavir, telbivudina
8 Aciclovir, foscarnet, ganciclovir, valganciclovir HCI
9 Azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina
10 Acetaminofen, Acid acetilsalicilic, Atorvastatina, Loratadina
1 Nadolol, Acid ascorbic, Fenilefrina, Ibuprofen
12 Artemeter, Desetilamodiachina, Meflochina, Chinina
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Grup Medicamente
13 Primachina, Clorochina, Doxiciclina
14 Rifampicina, 1zoniazida, Etambutol, Pirazinamida
15 Moxifloxacin, Levofloxacind, Amikacin, Bedachilina®
16 Trimetoprim/sulfametoxazol, gentamicina, metronidazol, ceftriaxona

a Testate separat

Testarea specimenelor de sange integral de la persoane pozitive pentru fiecare dintre markerii bolii autoimune; lupusul
eritematos sistemic (LES), anticorpii anti-nucleari (ANA) sau factorul reumatoid (RF) s-au dovedit a nu interfera cu
detectarea HIV-1 sau a nu avea impact asupra specificitatii testului HIV-1 Qual XC atunci cand au fost testate in prezenta si
in absenta HIV-1.

21.7 Sensibilitatea la seroconversie

Sensibilitatea testului HIV-1 Qual XC a fost evaluata prin testarea specimenelor de plasma secventiale din 12 grupuri de
seroconversie. Testul HIV-1 Qual XC a detectat ARN HIV-1 1n 44 din 61 de specimene comparativ cu 11 din 61 care au fost
detectate de cel putin un test de anticorpi HIV-1 (Abbott HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-1/2, Abbott Murex HIV 1.2.0
HIV, Bio-Rad GS HIV-1/HIV-2 Plus O EIA, Siemens HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur). Un rezultat pozitiv al testului
HIV-1 a fost generat mai devreme cu testul HIV-1 Qual XC 1n toate cele 12 grupuri, comparativ cu testul de screening
pentru anticorpi HIV-1. Sensibilitatea la seroconversie este prezentatd in Tabelul 12.

Tabelul 12. Sensibilitatea la seroconversie

Numar de membri Zile pana la primul Zile
reactivi ai grupului rezultat reactiv intre
Numar primul
de rezultat
Nr. grup | membri Zile Test Test | reactiv
ai trecute | .4 | Testde | pentru | HIV-1 | Testde | pentru |C¢uHIV-1
grupului Qual XC |anticorpi®|@ntigenul| Qual XC |anticorpia|antigenul Qual_
b 24b XC si
p24 p ;
cu orice
test Ab
PRB945 6 20 4 3 4 7 13 7 6
PRB950 4 28 3 1 3 18 28 18 10
PRB955 5 14 5 2 4 0 12 3 12
PRB956 5 50 4 1 2 40 50 47 10
PRB962 6 17 4 0 2 7 174 14 >10
PRB963 7 21 3 0 2 14 21d 17 >7
PRB973 4 11 4 1 2 0c 11 7 11
PRB974 4 16 3 1 2 7 16 9 9
PRB975 5 14 3 0 1 7 14d 14 >7
PRB976 4 9 4 0 2 0c 9d 7 >9
PRB977 4 15 4 2 2 0c 13 13 13
PRB978 7 33 3 0 1 26 33d 33 >7

@ Test de anticorpi bazat pe datele furnizorilor: Abbott HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-1/2, Abbott Murex HIV 1.2.0 HIV, Bio-Rad
GS HIV-1/HIV-2 Plus O EIA, Siemens HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur
P Test pentru antigenul p24 bazat pe datele furnizorilor: Coulter HIV-1 p24 Antigen, Perkin Elmer Alliance HIV-1 p24 ELISA
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° Toate sangerarile au fost detectate cu testul HIV-1 Qual XC.
Toate sangerarile au fost nereactive pentru anticorpii HIV (pe baza informatiilor furnizorului). Ultima zi de s&ngerare este utilizata
pentru a determina ,zilele pana la primul rezultat reactiv”.

21.8 Rata de esecuri a intregului sistem

Rata de esecuri a intregului sistem pentru testul HIV-1 Qual XC a fost determinata prin testarea a 10 specimene unice de
subtip B HIV-1 diluate in sange integral K2 EDTA la o concentratie tinta de 600 de copii/ml (3xLoD) si testate in replicate
de 10 de catre un utilizator folosind un lot de truse al testului HIV-1 Qual XC.

Rezultatele acestui studiu au ardtat ca toate cele 100 de replicate au fost valide si raportate ca HIV-1 pozitive, rezultand o
ratd de esecuri a Intregului sistem de 0%.

21.9 Transferarea contaminarii

A fost testat un specimen pozitiv pentru HIV-1 (1 x 107 copii/ml) cu titru ridicat, urmat imediat de testarea unui specimen
negativ pentru HIV-1 in acelasi modul al instrumentului GeneXpert. Procedura a fost repetata de doudzeci (20) de ori in
doud module diferite, atat pentru proba de sange integral, cat si pentru proba de DBS. Rata de transferare a contaminarii
pentru testul HIV-1 Qual XC a fost de 0%.

22 Reproductibilitate si precizie

Reproductibilitatea si precizia testului Xpert HIV-1 Qual XC au fost stabilite atat pentru specimenele de DBS, cat si pentru
specimenele de sange integral, utilizand 15 membri ai grupului. Testarea a fost efectuata in 3 centre. Membrii pozitivi ai
grupului au fost preparati folosind material HIV-1 imbogatit in sange integral K2-EDTA HIV-1 negativ la concentratii
tinta de ~1xLoD, ~3xLoD si ~5-7xLoD. Membrii negativi ai grupului au fost preparati din sange integral K2-EDTA HIV-1
negativ. Fiecare membru al grupului a fost testat in replicate de 2 ori pe zi de catre 2 operatori pe parcursul a 6 zile. Au fost
utilizate 6 loturi de truse diferite.

Datele au fost analizate calculand acordul procentual calitativ pentru fiecare membru al grupului. Rezultatele membrilor
grupului DBS sunt afisate in Tabelul 13 si rezultatele membrilor grupului WB sunt afisate in Tabelul 14. Conform analizelor
de punere in comun a datelor, nu au existat diferente semnificative intre rezultate in functie de centrele de studiu sau loturile
de truse. Acordul procentual si lipsa diferentelor semnificative statistic demonstreaza performante de reproductibilitate si de
precizie acceptabile.

Tabelul 13. Acordul procentual al rezultatelor calitative
pentru detectarea HIV-1 — Membrii grupului DBS

Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord total
Membru al in functie
lui de membrul
grupulul Op1 Op2 | Centru| Op1 Op2 |Centru| Op1 Op2 | Centru grupului (n/
N) si I195%
0,
Efzsitsc’derat 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (1122/’2)4/21)
P LoD 1 (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48148) | (24124) | (24124) | (48148) | g7 44000
0,
Efzsiti"',wderat 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (1122/’?4/2)
P LoD 2 (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48148) | (24124) | (24124) | (48148) | g7 3400’0
0,
DBS Il Lop | 100.0% [ 100,0% [ 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (1122}?4/;’1)
P (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24]24) | (48/a8) | 7)1t
0,
DB S LoD | 100:0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% (1122/*?4/;’”
’ (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24]24) | (a8/a8) | o700 H)
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Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord total
in functie
Membru al ’
lui de membrul
grupuiui Op1 Op2 |Centru| Op1 Op2 |Centru| Op1 Op2 |Centru | grupului(n/
N) si 11 95%
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
DBS 1 negativ N N N N N o0 0 gy 0 (144/144)
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | 57" ('O
DBS SIab 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
onitiv ~ixLop | 100.0% | 95,8% | 97,9% | 83,3% | 91,7% | 87,5% | 95,8% | 91,7% | 93,8% | 93,1% (134/144)
p (24124) | (23124) | (47/48) | (20/24) | (22/24) | (42/48) | (23/24) | (22/24) | (45/48) 87,7-96,2
1
DBS 2 negatiy | 100:0% | 100,0% | 100,0% | 95,8% | 100,0% | 97,9% |100,0% [ 100,0% | 100,0% | 99,3% (143/144)
9 (24124) | (24/24) | (48/48) | (23/24) | (24/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) 96,2-99,9
Tabelul 14. Acordul procentual al rezultatelor calitative
pentru detectarea HIV-1 — membrii grupului WB
Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord total
in functie
Membru al ’
lui de membrul
grupuiui Op1 Op2 |Centru| Op1 Op2 |Centru| Op1 Op2 |Centru | grupului(n/
N) si I 95%
0,
‘;‘L‘ii;‘i‘:de’at 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (1122/’34/;’1)
P 7L oD 1 (24124) | (24/24) | (48148) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | 27" o'y
0,
‘:ﬂii;‘i‘;’de’at 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (112%?4/;)
P 7xLoD 2 (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/23) | (47/47) | (24/24) | (24124) | (48148) | o747 000
o,
WB slab pozitiv | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (1122/’?4/2)
~3xLoD 1 (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) [ g7 ot
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
WB 1 negativ 70 0 Y e e e 0 g e (144/144)
(24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) [ g, )" O *0
WB slab pozitiv | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 96,0% | 98,0% |100,0% | 100,0% | 100,0% | 99,3% (143/144)
~3xLoD (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | 96,2 99,9
0,
WE 2 negatiy | 100:0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (1122/’34/2)
9 (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | 57" ('O
WB slab pozitiv | 100,0% | 95,8% | 97,9% | 91,7% | 83,3% | 87,5% |100,0% | 95,8% | 97,9% | 94,4% (136/144)
~1xLoD 3 (24124) | (23/24) | (47/48) | (22/24) | (20/24) | (42/48) | (24/24) | (23/24) | (47/48) 89,4-97,2
100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0%
WB 3 negativ N N N N N N N N N (144/144)
(24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) [ g, )" ot
23 Referinte
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24 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Cepheid
904 Caribbean Drive

Sunnyvale, CA 94089

USA
Telefon: + 1 408 541

4191

Fax: +1 408 541 4192

www.cepheid.com

Sediul din Europa

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

25 Asistenta tehnica

fnainte sa ne cont

actati

Colectati urmatoarele informatii inainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid:

Denumire produs
Numdr lot

Mesaj de eroare (

Franta

Telefon: + 33 563 82

Numir de serie al instrumentului

daca existd)

Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

5 319 E-mail: support@cepheideurope.com

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistenta tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru
web:www.cepheid.com/en/support/contact-us

26 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
Numar de catalog
REF
Dispozitiv medical de diagnosticare /n vitro
IVD ’

C€

Marcaj CE — Conformitate Europeana

®

A nu se reutiliza
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Simbol

Semnificatie

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Producator

Tara de fabricatie

<IEN e

Contine suficient pentru n teste

Control

Data de expirare

~|Id

Limitarea temperaturii

Riscuri biologice

Atentie

Avertizare

CARAEGRS

Pericol pentru sanatate

(o]
I
A
m
U

Reprezentant autorizat in Elvetia

&

Importator
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€2797|IvD

27 Istoricul revizuirilor

Descrierea modificarilor: 302-3767, de la Rev. E la Rev. F

Sectiunea Descrierea modificarii

Pe tot parcursul | Xpert HIV-1 Qual XC
documentului

12.1 S-a corectat eroarea din sectiunea ,Pregatirea cartusului”.

25 S-a corectat eroarea din sectiunea ,Asistenta tehnica”.
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