GeneXpert.

TION

Xpert® HBV Viral Load

REF| GXHBV-VL-CE-10

Instructiuni de utilizare
C€2797IvD

/ . Dispozitiv medical de diagnosticare in 301-5878-RO, Rev. F
= C eph eid. vitro 2023-03



Declaratii privind marci comerciale, brevete si drepturi de autor
Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, and Xpert® are trademarks of Cepheid, registered in the U.S. and other countries.
All other trademarks are the property of their respective owners.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT
IN ACCORDANCE WITH THESE INSTRUCTIONS FOR USE. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY,
BY IMPLICATION OR BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE
PURCHASE OF THIS PRODUCT.

© 2018-2023 Cepheid.
Cepheid®, sigla Cepheid, GeneXpert® si Xpert® sunt mérci comerciale ale Cepheid, inregistrate in SUA si in alte tari.
Toate celelalte marci comerciale sunt proprietatea detinatorilor respectivi.

ACHIZITIA ACESTUI PRODUS TRANSMITE CUMPARATORULUI DREPTUL NETRANSFERABIL DE A-L
UTILIZA IN CONFORMITATE CU ACESTE INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE. NICIUN FEL DE ALTE DREPTURI
NU SUNT TRANSMISE iN MOD EXPRES, iIN MOD IMPLICIT SAU PRIN IMPIEDICAREA INTENTARII UNEI
ACTIUNIL MAI MULT, NICIUN DREPT DE REVANZARE NU SE CONFERA IMPREUNA CU ACHIZITIA ACESTUI
PRODUS.

© 2018-2023 Cepheid.



Xpert® HBV Viral Load

Utilizare pentru diagnosticare in vitro

1 Denumire brevetata

Xpert® HBV Viral Load

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert HBV VL

3 Utilizare preconizata

Testul Xpert® HBV Viral Load (VL) de la Cepheid este un test de amplificare a acidului nucleic in vitro conceput pentru
cuantificarea ADN-ului virusului hepatitei B (VHB) 1n ser uman sau plasma umana (EDTA) de la persoane infectate cronic
cu VHB, utilizand sistemele automate GeneXpert®.

Testul este destinat utilizarii impreuna cu prezentarea clinica si alti markeri de laborator ca indicator al prognosticului bolii,
precum si utilizarii ca ajutor in evaluarea raspunsului viral la tratamentul antiviral masurat prin modificari ale nivelurilor de
ADN al VHB in ser sau plasma.

Testul nu este destinat a fi utilizat ca test de screening al donatorilor pentru VHB sau ca test de diagnostic pentru a confirma
prezenta infectiei cu VHB.

4 Rezumat si explicatii

Virusul hepatitei B (VHB) este un virus ADN incapsulat, mic, din familia Hepadnaviridae si este responsabil pentru hepatita
acuta si cronica cu VHB. Virusul are un genom ADN circular mic, care este partial dublu catenar, partial monocatenar si

are un diametru de 42 nm. VHB contine numeroase componente antigenice care includ antigenul de suprafata al hepatitei B
(HBsAg), antigenul de baza al hepatitei B (HBcAg) si antigenul hepatitei B e (HBeAg). VHB se transmite prin expunerea
percutanata sau a mucoaselor la sdngele sau fluidele biologice ale unei persoane infectate, de la 0 mama infectata la nou-
nascutul ei, prin contact strans in gospodarii, prin transfuzii de sange netestat sau injectii nesigure in medii medicale, prin
consumul de droguri injectabile si prin contactul sexual cu o persoana infectata.

Hepatita cronica B (HCB) se poate prezenta ca HCB pozitiva pentru antigenul hepatitei B e (HBeAg) sau negativa pentru
HBeAg. Seroprevalenta HBsAg specifica varstei variaza semnificativ in functie de regiune geograficd, cu cea mai mare
prevalentd (> 5%) in Africa Subsahariana, Asia de Est, unele parti ale regiunilor balcanice, Insulele Pacificului si Bazinul
Amazonului din America de Sud. Prevalenta sub 2% este observata in regiuni precum America Latina Centrala, America
de Nord si Europa de Vest. In general, aproape jumatate din populatia globala triieste in zone cu endemicitate ridicata.
Morbiditatea si mortalitatea HCB sunt legate de persistenta replicarii virale si de evolutia catre ciroza si/sau carcinom
hepatocelular (CHC).Mortalitatea cauzata de hepatita virald a crescut de-a lungul timpului si va continua sa creasca daca
oamenii nu sunt diagnosticati si tratati.

Vaccinul pentru VHB este disponibil pentru sugari si a redus considerabil numarul de noi infectii cronice, dar acoperirea este
de doar 39%. In 2015, 3,5% din populatia lumii triia cu infectie cronica cu VHB, regiunile Pacificului de Vest si Africa fiind
zonele cel mai puternic afectate. Doar 9% dintre cei cu VHB isi cunosteau diagnosticul, iar dintre cei diagnosticati, doar

8% erau tratati.3 Analogii nucleozidici si nucleotidici, cum ar fi tenofovir si entecavir, sunt recomandati pentru persoanele
eligibile pentru terapie, deoarece acesti agenti antivirali sunt eficienti in suprimarea replicarii VHB, prevenirea progresiei
catre ciroza si reducerea deceselor cauzate de boli hepatice. Terapia pentru VHB este continuata pe tot parcursul vietii.
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5 Principiul procedurii

Testul Xpert® HBV VL este un test automat pentru detectarea cantitativa a virusului hepatitei B. Testul este efectuat pe
sistemele instrumentelor GeneXpert si GeneXpert Infinity de la Cepheid.

Sistemele instrumentului GeneXpert automatizeaza si integreaza purificarea probelor, amplificarea acidului nucleic si
detectarea secventelor tinta din probele simple sau complexe utilizand PCR 1n timp real. Sistemele constau dintr-un
instrument, un computer personal si software preincarcat pentru executia testelor si vizualizarea rezultatelor. Sistemele
necesita utilizarea de cartuse de unica folosinta GeneXpert care contin reactivii PCR si gazduiesc procesele PCR si de
purificare. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucisata intre probe este minimizata. Pentru o descriere
completd a sistemelor, consultati Manualul de utilizare GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare GeneXpert Infinity
corespunzator.

Testul Xpert® HBV VL include reactivi pentru detectarea ADN-ului VHB 1n specimene, precum si 2 controale interne
utilizate pentru cuantificarea ADN-ului VHB. Controalele interne sunt, de asemenea, utilizate pentru a procesa in mod
adecvat tinta si pentru a monitoriza prezenta inhibitorului (inhibitorilor) in reactiile PCR. Controlul verificarii sondei (PCC)
verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR 1in cartus, integritatea sondei si stabilitatea colorantului.

Testul este standardizat conform celui de-al 4-lea Standard international al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) pentru
ADN-ul VHB pentru tehnologiile de amplificare a acidului nucleic (cod NIBSC: 10/266).

6 Reactivi si instrumente

6.1 Materiale furnizate

Trusa testului Xpert HBV VL contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 specimene si/sau probe de control al calitatii.
Trusa contine urmatoarele:

Cartuse Xpert HBV VL cu eprubete de reactie integrate 10

e Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus
e Reactiv de liza (tiocianat de guanidiniu) 1,7 ml per cartus

e Reactiv de clatire 0,5 ml per cartus

e Reactiv de elutie 1,5 ml per cartus

e Reactiv de legare 1,5 ml per cartus

e Reactiv Proteinaza K 0,48 ml per cartus
Pipete de transfer de 1 ml, de unica folosinta 10 per trusa

CD 1 per trusa

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

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

Nota \SISTENTA (SUPPORT).

Albumina serica bovina (BSA) din picaturile 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
oferita ca hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. n timpul procesarii, nu s-a amestecat
materialul cu alte materiale de origine animala.

Nota

7 Depozitare si manipulare

e Depozitati cartusele Xpert HBV VL la 2-35 °C pana la data de expirare inscrisa pe eticheta.
e Inainte de utilizare, aduceti cartusele la temperatura camerei daca acestea au fost depozitate la rece.
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Nu utilizati cartuse care au depdsit data de expirare.
Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testarea.
Nu utilizati un cartus care s-a scurs.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Sistemul instrumentului GeneXpert® Dx sau sistemul instrumentului GeneXpert® Infinity (numérul de catalog variazi in
functie de configuratie): Instrument GeneXpert, computer cu software brevetat GeneXpert versiunea 4.7b sau ulterioara
(sisteme GeneXpert Dx), Xpertise versiunea 6.4b sau ulterioara (Infinity-80/Infinity-48s), scaner de coduri de bare si
manual de utilizare corespunzator pentru sistemul instrumentului GeneXpert.

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

Inalbitor sau hipoclorit de sodiu

Etanol denaturat

9 Avertizari si masuri de precautie

9.1 Aspecte generale

Utilizare pentru diagnosticare in vitro.

Tratati toate specimenele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmita 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 S.U.A. pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator.

Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator, inclusiv schimbarea manusilor intre manipularea probelor pentru
a evita contaminarea probelor sau a reactivilor.

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

Nu inlocuiti reactivii testului Xpert HBV VL cu alti reactivi.

Nu deschideti capacul cartusului testului Xpert HBV VL péana cand nu sunteti gata sa adaugati proba.

Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce 1-ati scos din ambala;.

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

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

Nu acoperiti eticheta cu codul de bare de pe cartus.

Utilizati fie o pipetd de transfer, fie o pipeta de precizie pentru a adauga proba in cartus. Nu turnati proba direct din
dispozitivul de colectare in cartus.

Fiecare cartus de unica folosinta Xpert HBV VL este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati cartusele.

Fiecare pipeta de unica folosinta este utilizata pentru a transfera un specimen. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta
utilizate.

Purtati halate si manusi de laborator curate. Schimbati manusile dupa procesarea fiecarei probe.

in cazul contaminarii zonei de lucru sau echipamentelor cu probe sau controale, curitati temeinic zona contaminati .
cu o solutie proaspat preparata de 0,5% hipoclorit de sodiu (sau o dilutie 1:10 de indlbitor cu clor pentru uz casnic). In
continuare, stergeti suprafata cu etanol 70%. Lasati suprafetele de Iucru sa se usuce complet inainte de a continua.
Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate cd pot sd 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 neutilizati. Aceste materiale
pot prezenta caracte{istici specifice deseurilor chimice periculoase care necesitd proceduri de eliminare nationale sau
regionale specifice. 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.

10 Pericole chimice?8?

Reactiv de liza (tiocianat de guanidiniu)
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Cuvant de semnal: ATENTIE
Declaratii de pericol ONU GHS

e Nociv in caz de inghitire

e Provoaca iritarea usoara a pielii
e Provoaca iritarea ochilor
Declaratii de precautie ONU GHS

e Miisuri de prevenire

e Spalati-va bine dupa utilizare.
e Riaspuns

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 daca sunt usor de scos. Continuati sa clatiti.

Daca iritarea ochilor persistd: Consultati medicul/solicitati asistenta medicala.

Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daci nu va simtiti bine.

11 Recoltarea, transportul si depozitarea specimenelor

Sangele integral trebuie colectat in eprubete K,-EDTA, eprubete de colectare PPT-EDTA sau a serului si centrifugat pentru a
separa plasma/serul si globulele rosii conform instructiunilor producatorului.

Pentru testul Xpert HBV VL este necesar un minimum de 0,6 ml de plasma sau ser. Daca utilizati pipeta de transfer
inclusa in trusa, pipeta trebuie umplutd pana la al patrulea marcaj (1,0 ml) cu plasma sau ser. Alternativ, daca se
utilizeaza o pipeta de precizie, sunt necesari 0,6 ml de plasma sau ser. Consultati instructiunile din Sectiunea 12.2,
Optiunea 1 si, respectiv, Optiunea 2.

Sangele integral poate fi pastrat la 2-35°C timp de pana la 24 de ore sau la 2—8°C timp de pana la 3 zile inainte de
prepararea plasmei/serului. Centrifugarea trebuie efectuata conform instructiunilor producatorului.

Dupa centrifugare si separare, plasma si serul pot fi pastrate la 2-35°C timp de pana la 24 de ore sau la 2-8 °C timp de
pana la 7 zile inainte de testare.

Specimenele de plasma si ser sunt stabile in stare congelata (intre -80 si -20°C) timp de 6 sdptdmani.

Specimenele de plasma si ser sunt stabile pana la trei cicluri de inghetare/dezghetare.

Specimenele de plasma si ser trebuie dezghetate si echilibrate la temperatura camerei inainte de a fi transferate in cartus.
Transportul specimenelor de sange integral, plasma sau ser trebuie sa fie in conformitate cu reglementarile nationale,
federale, de stat si locale pentru transportul agentilor etiologici.

12 Procedura

12.1 Prepararea specimenului

Nota incepeti testul in decurs de 4 ore de la adiugarea probei la cartus.

1.

Dupa centrifugarea specimenelor de sange integral, plasma poate fi pipetatd direct in cartus. Un volum suficient este
esential pentru obtinerea unor rezultate valide ale testului (consultati instructiunile din Sectiunea 12.2 . Pregétirea
cartusului).

Daca utilizati specimene inghetate, asezati specimenele la temperatura camerei (20-35°C) pana cand sunt complet
dezghetate si echilibrate la temperatura camerei inainte de utilizare.

Specimenele de plasma si ser depozitate la 2-8°C trebuie scoase din frigider si echilibrate la temperatura camerei inainte
de utilizare.

Specimenele de plasma depozitate la 2—-8°C sau inghetate si dezghetate trebuie agitate timp de 10 secunde nainte de
utilizare. Daca specimenul este tulbure, limpeziti printr-o centrifugare rapida.

12.2 Pregatirea cartusului

1.

Purtati manusi de protectie de unica folosinta.

Xpert® HBV Viral Load
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Inainte de utilizare, aduceti cartusele la temperatura camerei daci acestea au fost depozitate la rece.
Inspectati pentru a vedea daca cartusul nu este deteriorat. Daca este deteriorat, nu il utilizati.
Etichetati cartusul cu identificarea probei.

Deschideti capacul cartusului.

AN S

Adaugati proba in cartus.

* Optiunea 1: Daca utilizati pipeta de transfer inclusa in trusa (consultati Figura 1), umpleti pipeta pand la al
patrulea marcaj (1,0 ml) sau putin mai sus cu plasma sau ser din eprubeta de colectare. Goliti continutul pipetei in
compartimentul pentru proba al cartusului (consultati Figura 2).

* Optiunea 2: Daca utilizati o pipeta de precizie, transferati 0,6 ml de plasma sau ser din eprubeta de colectare in
compartimentul pentru proba al cartusului (consultati Figura 2).

Nota Nu scoateti pelicula subtire din plastic care acopera inelul interior al celor 13 porturi ale cartusului.

= —— Umpleti specimenul péna la al 4-lea marcaj
sau chiar deasupra cu plasma sau

s ser.

b=

b

Figura 1. Pipeta de transfer pentru testul Xpert HBV VL

7. Inchideti capacul cartusului. Asigurati-va de fixarea fermi a capacului in pozitie.

Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 2. Cartus Xpert HBV VL (vedere de sus)
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Important

Nota

Nota

12.3 Inceperea testului

nainte de inceperea testului, asigurati-va ca Fisierul de definitie a analizei al Xpert HBV VL este importat in
software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati Manualul de
utilizare al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity, in functie de modelul
instrumentului care este utilizat.

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

1.

Porniti sistemul instrumentului GeneXpert:

+ Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai intai instrumentul GeneXpert Dx si apoi porniti
computerul. Software-ul GeneXpert Dx se va lansa automat sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de
comandi rapida a software-ului GeneXpert Dx de pe desktopul Windows®.

sau

* Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul GeneXpert se va lansa automat
sau poate fi necesar sa faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapida a software-ului Xpertise de pe desktopul
Windows®.

2. Conectati-va la software-ul sistemului instrumentului GeneXpert utilizind numele de utilizator si parola dumneavoastra.

in fereastra sistemului GeneXpert, faceti clic pe Creare test (Create Test) (GeneXpert Dx) sau pe Comenzi
(Orders) si Comanda test (Order Test) (Infinity). Se deschide fereastra Creare test (Create Test).

Scanati ID-ul pacientului (optional). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul pacientului (Patient
ID) este tastat corect. ID-ul pacientului este afisat in partea stanga a ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) si este
asociat cu rezultatele testului.

Scanati ID-ul probei sau tastati-1. Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei (Sample ID) este
tastat corect. ID-ul probei este afisat in partea stdnga a ferestrei Vizualizare rezultate (View Results) si este asociat cu
rezultatele testului.

Scanati codul de bare de pe cartusul testului Xpert HBV VL. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul
umple automat casetele pentru urmatoarele cadmpuri: ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus (Cartridge SN) si
Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartusul Xpert HBV VL nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou.

7.

Faceti clic pe incepere test (Start Test) (GeneXpert Dx) sau pe Trimitere (Submit) (Infinity). Tastati parola in
caseta de dialog care se afiseaza.

Pentru sistemul GeneXpert Infinity, asezati cartusul pe banda transportoare. Cartusul va fi incércat automat, testul va fi
executat si cartusul utilizat va fi introdus in recipientul pentru deseuri.

sau

Pentru instrumentul GeneXpert Dx:

a) Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incarcati cartusul.

b) Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteazi si lumineze intermitent. Atunci cand testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

c) Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului si de a
indeparta cartusul.

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

13 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 al sistemului GeneXpert Dx sau Manualul
de utilizare al sistemului GeneXpert Infinity, in functie de instrumentul care este utilizat.

1.
2.

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

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.
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14 Controlul calitatii

Fiecare test include un control al adecvarii volumului probei (SVA), standarde cantitative interne ridicat si scazut (IQS-H si
1QS-L), parametri specifici lotului (LSP) si un control al verificarii sondei (PCC).

Control al adecvarii volumului probei (SVA) — Asigura faptul ca proba a fost adaugata corect in cartus. SVA verifica
dacd In compartimentul pentru proba a fost adaugat volumul corect de proba. SVA reuseste dacd indeplineste criteriile
de acceptare validate. Daca SVA nu reuseste, va aparea fie Eroarea 2096 (Error 2096) daca nu a fost adaugata nicio
proba in cartus, fie EROAREA 2097 (ERROR 2097) daci a fost adaugata o cantitate insuficienta de proba in cartus.
Sistemul va impiedica utilizatorul sa reia testul.

Standarde cantitative interne ridicat si scazut (IQS-H si IQS-L) — IQS-H si IQS-L sunt 2 plasmide liniarizate cu

o secventd neinruditd cu VHB, care sunt incluse 1n fiecare cartus si trec prin intregul proces de testare. Acestea sunt
standarde utilizate pentru a calcula concentratia ADN-ului VHB din proba. in plus, IQS-H si IQS-L detecteazi inhibarea
asociata probei a analizei PCR in timp real, actionand astfel drept controale ale procesarii probelor. IQS-H si IQS-L
reusesc dacd indeplinesc criteriile de acceptare validate.

Parametri specifici lotului (LSP) pentru cuantificare — Fiecare lot de truse are LSP incorporati generati de un grup de
calibrare VHB, trasabil conform cu cel de-al 4-lea Standard international al OMS pentru VHB (cod NIBSC: 10/266) si
1QS-H si IQS-L. LSP sunt unici pentru fiecare lot de reactivi si sunt utilizati pentru a asigura cuantificarea corecta.
Controlul de verificare a sondei (PCC) — Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul instrumentului GeneXpert
masoarad semnalul de fluorescentd de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie,
integritatea sondei si stabilitatea colorantului. PCC reuseste daca semnalele de fluorescenta indeplinesc criteriile de
acceptare validate.

Controale externe — Urmand practicile bune de laborator, controalele externe, care nu sunt furnizate in trusa, trebuie
utilizate in conformitate cu cerintele organizatiilor de acreditare locale si de stat, dupa caz.

Xpert® HBV Viral Load

301-5878-R0O, Rev. F

2023-03



Xpert® HBV Viral Load

15 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate automat de sistemul instrumentului GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi
de calcul incorporati si sunt afisate in fereastra Vizualizare rezultate (View Results) (consultati Figura 3 pana la Figura 8).

Not

a

Rezultatele posibile sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele si interpretarea testului Xpert HBV VL

Rezultat

Interpretare

VHB DETECTAT UI/
ml (log X.XX) (HBV
DETECTED IU/mL (log
X.XX)

Consultati Figura 3.

ADN-ul VHB este detectat la XX Ul/ml (log X.XX).

ADN-ul VHB are un titru in intervalul cantitativ al testului (10-1,00E09 Ul/ml).
IQS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).

Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

VHB DETECTAT
>1,00E09 Ul/ml (HBV
DETECTED >1.00E09
IU/mL)

Consultati Figura 4.

ADN-ul VHB este detectat peste intervalul cantitativ al testului.

e IQS-HsilQS-L: REUSITA (PASS).
e Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

VHB DETECTAT
<10 Ul/ml (HBV
DETECTED <10 IU/mL)

Consultati Figura 5.

ADN-ul VHB este detectat sub intervalul cantitativ al testului.

e IQS-HsilQS-L: REUSITA (PASS).
e Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

VHB NEDETECTAT
(HBV NOT DETECTED

Consultati Figura 6.

ADN-ul VHB nu este detectat.

e IQS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
e Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

NEVALID (INVALID)

Consultati Figura 7.

Prezenta sau absenta ADN-ului VHB nu poate fi determinata. Repetati testul
conform instructiunilor din Sectiunea 16.2 . Procedura de retestare.

e IQS-H si/sau IQS-L: NEREUSITA (FAIL); valorile pragului de ciclu (Ct) nu
se Incadreaza in intervalul valid.

e Verificarea sondei — REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

EROARE (ERROR)

Consultati Figura 8.

Prezenta sau absenta ADN-ului VHB nu poate fi determinata. Repetati testul
conform instructiunilor din Sectiunea 16.2 . Procedura de retestare.

e Verificarea sondei — NEREUSITA (FAIL)*; toate sau unul dintre rezultatele
verificarii sondei au/a esuat.

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

FARA REZULTAT (NO
RESULT)

Prezenta sau absenta ADN-ului VHB nu poate fi determinata. Repetati testul
conform instructiunilor din Sectiunea 16.2 . Procedura de retestare. Un mesaj
FARA REZULTAT (NO RESULT) indica faptul c& au fost colectate date
insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit un test care era in desfasurare.

= Capturile de ecran ale testului sunt numai ca exemplu. Numarul versiunii poate diferi fata de capturile de ecran

prezentate Tn aceste instructiuni de utilizare.
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Figura 3. Rezultat: VHB detectat si cuantificat

—_—
|HBV DETECTED > 1.00E09 IU/mL (log 9.00;

Figura 4. Rezultat: VHB detectat, dar cu titru peste intervalul cantitativ al testului
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Figura 5. Rezultat: VHB detectat, dar cu titru sub intervalul cantitativ al testului

—_———
|HBV NOT DETECTED

Figura 6. Rezultat: VHB nedetectat

12 Xpert® HBV Viral Load
301-5878-RO, Rev. F
2023-03



Xpert® HBV Viral Load

tic Use Only

Figura 7. Rezultat: Rezultat nevalid

Figura 8. Rezultat: Eroare
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16 Retestari

16.1 Motive pentru repetarea testului

Daca apare oricare dintre rezultatele testului mentionate mai jos, repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 16.2 .
Procedura de retestare.

e Un rezultat NEVALID (INVALID) indica unul sau mai multe dintre urmétoarele:

e Valorile Ct ale IQS-H si/sau IQS-L nu se incadreaza in intervalul valid.
e Proba nu a fost procesatd corespunzator sau PCR a fost inhibata.

e Un rezultat de EROARE (ERROR) indica faptul ca testul a fost abandonat. Cauzele posibile includ: a fost adaugat un
volum insuficient de proba, eprubeta de reactie a fost umplutd necorespunzator, a fost detectatd 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.

16.2 Procedura de retestare

Daci rezultatul unui test este NEVALID (INVALID), EROARE (ERROR) sau FARA REZULTAT (NO RESULT),
utilizati un cartus nou pentru a retesta specimenul afectat (nu reutilizati cartusul).

1. Scoateti un cartus nou din trusa.

2. Urmati procedurile din Sectiunea 12 . Procedurad, inclusiv Sectiunea 12.2 . Pregatirea cartusului si Sectiunea 12.3 .
Inceperea testului.

17 Limitari

e Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator si schimbarea manusilor intre manipularea specimenelor, pentru a
evita contaminarea specimenelor sau a reactivilor.

e Mutatiile rare in regiunea tinta a testului Xpert HBV VL pot afecta legarea amorsei sau a sondei, rezultand o cuantificare
insuficientd sau esecul detectarii virusului.

e Acest test a fost validat numai pentru utilizare cu ser si plasmd EDTA. Testarea altor tipuri de probe poate duce la
rezultate inexacte.

e Un rezultat negativ al testului nu exclude infectia cu VHB. Prin urmare, testul Xpert HBV VL nu trebuie utilizat ca test
de diagnostic pentru a confirma prezenta infectiei cu VHB.

18 Caracteristici de performanta

18.1 Limita de detectie

Limita de detectie (LoD) a analizei Xpert HBV VL a fost determinata pentru genotipul VHB A prin testarea dilutiilor in
serie folosind cel de-al 4-lea Standard international al OMS pentru ADN-ul VHB (cod NIBSC 10/266) diluate in plasma
EDTA si ser negative pentru VHB. Au fost testate grupuri cu sase niveluri de concentratie si cu unul negativ folosind fie
patru, fie trei loturi de reactivi pentru grupurile de ser si, respectiv, de plasma EDTA. Fiecare membru al grupului a fost
testat timp de trei zile cu 24 de replicate per lot de reactivi. In total, au fost testate 96 de replicate per membru al grupului de
plasma si 72 de replicate per membru al grupului de ser.

Rezultatele pentru ser si plasma EDTA sunt prezentate in Tabelul 2. Studiul a demonstrat ca analiza Xpert HBV VL a
detectat ADN-ul VHB conform Standardului international al OMS la o concentratie de 3,20 Ul/ml in plasma EDTA si la o
concentratie de 5,99 Ul/ml in ser cu o ratd de pozitivitate de 95% dupa cum a fost determinata prin regresia PROBIT.
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Tabelul 2. Limita de detectie a analizei Xpert HBV VL
utilizand al 4-lea Standard international al OMS pentru VHB

Concentratie | Numar de | Numéar de | Ratade LoD 95% prin
Genotip Matrice nominala a replicate rezultate | pozitivitate | PROBIT (interval de
VHB (Ul/ml) valide pozitive (%) incredere de 95%)
10 95 95 100
5 96 94 98
. 2,5 96 82 85 3,20 Ul/ml
A Plasma
1,25 96 62 65 (2,79 - 3,60 Ul/ml)
0,625 96 41 43
0 96 0 0
10 72 70 97
5 72 63 88
2,5 72 58 81 5,99 Ul/ml
A Ser
1,25 72 37 51 (5,13 - 6,86 Ul/ml)
0,625 71 15 21
0 72 0 0

Limita de detectie pentru genotipurile VHB B-H a fost determinata prin testarea grupurilor de sase sau sapte membri

preparate prin imbogatirea specimenelor pozitive pentru VHB reprezentand fiecare genotip (genotipurile B-G din Grupul
international de referintd al OMS, codul PEI: 5086/08 si un specimen clinic din genotipul H) in plasma EDTA negativa

pentru VHB. Fiecare membru al grupului a fost testat timp de trei zile folosind trei loturi de reactivi pentru un total de 24 de
replicate per membru. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Limita de detectie pentru genotipurile VHB B-H in plasma EDTA

Genotip LoD 95% prin PROBIT (Ul/ml) Interval de incredere de 95% (Ul/ml)
B 1,34 0,98 - 1,69
C 1,63 1,23-2,03
D 3,96 3,01-4,92
E 3,77 2,76 -4,78
F 2,39 1,82-2,96
G 1,21 0,95 - 1,47
H 3,84 2,91-4,77

Limita de detectie pentru genotipurile VHB B-H a fost verificata in ser in conformitate cu CLSI EP17-A210 folosind 24 de

replicate. O concentratie mai mare a fost testatd daca nu a fost atinsa o rata de pozitivitate > 85%. Consultati Tabelul 4

pentru rezultate.

Tabelul 4. Verificarea LoD pentru genotipurile B-H in ser

Genotip Concentratie nominala a VHB (Ul/ml) Rata de pozitivitate (%)
B 1,34 88
C 3,25 96
D 3,96 96
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Genotip Concentratie nominala a VHB (Ul/ml) Rata de pozitivitate (%)
E 3,77 96
F 2,39 92
G 1,21 88
H 3,84 100

Performanta analizei Xpert HBV VL a fost, de asemenea, evaluata cu un mutant prenucleu prin testarea unui specimen clinic
secvential de VHB, incluzand cele doud mutatii prenucleu (C1858T si G1896A) si cele doua mutatii ale promotorului bazal
nucleu (A1762T si G1764A), diluate la o concentratie de 10 Ul/ml in plasma EDTA si ser cu un lot de reactivi. S-a obtinut o
rata de pozitivitate de 100% pentru fiecare dintre cele 24 de replicate testate in fiecare matrice.

18.2 Limita inferioara de cuantificare (LLoQ)

Limita inferioara de cuantificare (LLoQ) este definita ca fiind cea mai scazuta concentratie de ADN al VHB care este
cuantificata cu precizie si veridicitate acceptabile si este determinata utilizand eroarea analitica totala (TAE) si o abordare
bazata pe diferenta dintre doud masuratori. LLoQ a fost evaluata cu patru probe independente, reprezentand genotipurile
VHB A-D, in plasmd EDTA aproape de limita de detectie a testului. Fiecare proba a fost testata folosind patru loturi de
reactivi cu 8 - 24 de replicate per lot. TAE a fost estimatd cu modelul Westgard conform indrumarilor CLSI EP17-A210 cu
criteriul, [(Tendinta absolutd) + 2 SD (abateri standard) < 1 log;o UI/ml]. Diferenta dintre doua abordari de masurare a fost
evaluatd cu criteriul, [(2 x SQRT(2) x SD) < 1 log;o Ul/ml].

Analizele LLoQ pentru fiecare proba sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Determinarea LLoQ a testului Xpert HBV VL

Concentratie Eroare
Genotip VHB (log1g Ul/ml) analiticd | Doua abordari
VHB Lot N Preconizata | Observata Tendinta SD totala totala® de masurare®
1 24 1,00 1,02 0,02 0,20 0,42 0,57
2 24 1,00 1,05 0,05 0,16 0,37 0,45
A 3 24 1,00 0,94 -0,06 0,20 0,46 0,57
4 23 1,00 1,02 0,02 0,14 0,30 0,40
1 16 1,00 1,18 0,18 0,11 0,39 0,30
2 24 1,00 1,18 0,18 0,17 0,53 0,49
° 3 8 1,00 1,17 0,17 0,19 0,54 0,53
4 8 1,00 1,25 0,25 0,19 0,64 0,55
1 16 1,00 1,10 0,10 0,17 0,44 0,47
2 24 1,00 1,11 0,11 0,22 0,55 0,61
¢ 3 8 1,00 0,83 -0,17 0,24 0,65 0,68
4 8 1,00 1,01 0,01 0,18 0,36 0,50
1 16 1,00 0,81 -0,19 0,28 0,74 0,78
2 24 1,00 0,79 -0,21 0,27 0,75 0,76
P 3 8 1,00 0,83 -0,14 0,14 0,42 0,39
4 8 1,00 0,91 -0,09 0,11 0,31 0,32

a TAE calculata conform modelului Westgard unde [TAE = | Tendinta | + (2x8SD) < 1 log4g Ul/ml] asigurand faptul ca exista o
probabilitate de 95% ca masurarea sa fie mai mica de 1 logo Ul/ml din valoarea adevarata.

b Doua abordéari de masurare unde [2 x (SQRT(2) x SD) < 1 logqo Ul/ml] indica faptul ca o diferentd mai mica de 1 logqo Ul/ml poate
fi explicata printr-o eroare de masurare aleatorie.
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Rezultatele demonstreaza ca testul Xpert HBV VL poate cuantifica 10 Ul/ml de ADN al VHB cu o veridicitate si precizie
acceptabile.

18.3 Precizie/Reproductibilitate

Precizia/reproductibilitatea testului Xpert HBV VL a fost evaluata in plasma K,EDTA utilizand o analiza a variantei
(ANOVA) pentru a estima varianta totala.

Acest studiu a fost un studiu in regim orb multicentric (3 centre; 2 externe si 1 intern) pentru a estima componentele majore
ale variantei testului Xpert HBV VL, utilizdnd un grup de opt membri format din opt membri pozitivi pentru VHB. Membrii
pozitivi pentru VHB au fost preparati prin diluarea fie a unei plasmide VHB bine caracterizate, fie a unui specimen clinic
pozitiv pentru VHB in plasma EDTA umana. Doi operatori, unul cu experientd PCR anterioara si unul fara experientd, la
fiecare dintre cele trei centre de studiu, au testat cate un grup in duplicat, de douad ori pe zi (echivalent cu opt replicate pe zi)
timp de sase zile de testare pentru un total de 144 de replicate per membru al grupului. Au fost utilizate trei loturi de teste
Xpert HBV VL, fiecare lot reprezentand doua zile de testare. Precizia si reproductibilitatea au fost evaluate in conformitate
cu CLSI EP05-A3 si CLSI EP15-A3.

Precizia si reproductibilitatea testului Xpert HBV VL au fost evaluate utilizind ANOVA imbricat cu termeni pentru centru/
instrument, lot, zi, operator/rulare si in cadrul rularii. Au fost calculate abaterea standard si procentul de variabilitate datorate
fiecarei componente a concentratiilor transformate log;o VHB astfel cum se arata in Tabelul 6.

Tabelul 6. Precizia si reproductibilitatea testului Xpert HBV VL

Contributia la varianta totald SD (CV%)
Concentratie ADN Centru/ Operator/ in cadrul Precizie
VHB (log1o Ul/ml) instrument Lot Zi rulare rularii totala
cv
Preconizati | Observatda | N | SD [ (%)®| SD [(%)?| SD [(%)?| SD |(%)?| SD |(%)?| SD | (%)°
9,00 9.13¢ 144 |<0,01|<0,01| 0,04 | 23,4 |<0,01|<0,01| 0,02 | 4,9 | 0,07 | 71,7 | 0,08 | 19,7
8,00 8,17 144 |<0,01|<0,01| 0,04 | 26,7 [<0,01(<0,01] 0,02 | 54 | 0,06 | 67,9 | 0,07 | 16,9
7,00 7,15 144 | 0,01 | 2,2 | 0,03 | 12,2 | 0,01 | 3,9 |<0,01|<0,01| 0,07 | 81,8 | 0,07 | 16,8
6,00 6,18 144 |<0,01|<0,01| 0,04 | 32,1 | 0,01 | 4,3 [<0,01|<0,01| 0,05 | 63,6 | 0,06 | 14,7
4,70 4,87 144 1 0,02 | 4,5 | 0,03 | 15,3 |<0,01/<0,01{<0,01|<0,01| 0,07 | 80,2 | 0,07 | 17,1
3,00 3,19 144 |<0,01|<0,01| 0,03 | 28,8 |<0,01|< 0,01 0,02 | 11,5 | 0,04 | 59,7 | 0,06 | 13,2
2,00 2,17 144 |<0,01|<0,01| 0,02 | 8,6 [<0,01(<0,01] 0,01 | 1,0 [ 0,08 | 90,5 | 0,08 | 19,0
1,00 1,13 144 |<0,01|<0,01|<0,01|<0,01f 0,05 | 11,0 | 0,01 | 0,3 | 0,15 | 88,8 | 0,16 | 37,7
a (%) este contributia variantei componentei la varianta generala
i Lognormal CV(%) = 100 - \|'1u“-""~“"“-"=m:===- -1

,CV” este un CV lognormal, obtinut folosind formula:
¢ Valoarea observata este peste intervalul cantitativ al testului Xpert HBV VL.

18.4 Interval liniar
Genotipul A

Intervalul liniar al testului Xpert HBV VL a fost determinat prin analiza unui grup cu opt membri care acopera un interval de
concentratie al VHB cuprins intre 1,00 si 9,00 log;o Ul/ml. Grupurile au fost preparate prin imbogatirea unui specimen clinic
de genotip VHB A sau a unui stoc de ADN plasmidic de VHB cu titru ridicat in plasma EDTA si ser negative pentru VHB.
Fiecare membru al grupului a fost analizat in replicate de opt per lot de reactivi, cu exceptia celor mai scazute dilutii care

au fost analizate in replicate de saisprezece per lot de reactivi, folosind doua loturi de reactivi. Rezultatele sunt prezentate in
Figura 9 si Figura 10.
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Linearity - Genotype A in Plasma

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

Figura 9. Liniaritatea pentru testul Xpert HBV VL in plasma EDTA

Linearity - Genotype A in Serum

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)
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Figura 10. Liniaritatea pentru testul Xpert HBV VL in ser EDTA

Genotipurile B-H

Pentru a confirma liniaritatea, au fost preparate grupuri de dilutie reprezentand genotipurile VHB B-H pentru a acoperi un
interval de masurare cat mai larg posibil prin diluarea unui specimen clinic reprezentand fiecare genotip in plasma EDTA
negativa pentru VHB. Membrii grupului au fost analizati cu acelasi numar de replicate ca si pentru genotipul VHB A
utilizand un lot de reactiv.
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Liniaritatea a fost demonstratd conform indrumarilor CLSI EP06-A pentru genotipurile A-H cu un R2 > 0,99. Testul Xpert
HBV VL este liniar intr-un interval de 1,00 — 9,00 log;o Ul/ml pentru genotipul A si 1n intervalul testat pentru genotipurile

B-H (consultati Tabelul 7).

Tabelul 7. Liniaritatea testului Xpert HBV VL dupa genotip

Interval de titru

Genotip Ecuatia regresiei liniare R? testat (LogoUI/ml)
A (Plasma) y = 1,005x + 0,093 0,999 1,00 - 9,00
A (Ser) y =1,000x + 0,167 0,999 1,00 - 9,00
B y =0,998x - 0,027 0,995 1,00 - 6,83
C y =0,998x - 0,119 0,998 1,00 - 7,69
D y =0,993x + 0,101 0,998 1,00 - 7,41
E y =1,010x - 0,149 0,999 1,00 - 8,14
F y = 0,994x - 0,068 0,999 1,00 - 7,96
G y =0,990x + 0,538 0,999 1,00 - 8,61
H y =0,991x + 0,122 0,999 1,00 - 6,35

18.5 Specificitate analitica (exclusivitate)

Specificitatea analitica a testului Xpert HBV VL a fost evaluata prin adaugarea de organisme cu potential de reactivate

incrucisatd la o concentratie de 1 x 106 UFC/ml pentru microorganisme sau de 1 x 105 copii/ml sau TCIDs¢/ml pentru
virusuri in plasma EDTA negativa pentru VHB si in plasmd EDTA care contine aproximativ 30 Ul/ml de material de
referintd de VHB (al 4-lea Standard international al OMS pentru VHB, cod NIBSC: 10/266). Microorganismele testate sunt
enumerate in Tabelul 8. Niciunul dintre microorganismele testate nu a prezentat reactivitate incrucisata si nu a interferat cu
cuantificarea testului Xpert HBV VL.

Tabelul 8. Specificitate analitica a microorganismelor

Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr
Virus hepatitic A
Virus hepatitic C

Virus herpes simplex 1

Virus herpes simplex 2
Virus herpetic uman 6

Virus herpetic uman 8

Virusul imunodeficientei
umane 2

Papilomavirusul uman 16
Papilomavirusul uman 18

Virus uman tip 1 limfotrop
pentru celula T

Virus uman tip 2 limfotrop
pentru celula T

Virusul varicelei zoster

Virusul vaccinului

Staphylococcus aureus

Virusuri Bacterii Levura
Virusul poliomului uman BK  Virusul imunodeficientei Staphylococcus Candida albicans
umane 1 epidermidis
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18.6 Substante potential interferente

A fost evaluata susceptibilitatea testului Xpert HBV VL la interferenta cu niveluri ridicate de substante endogene, cu
markeri ai bolilor autoimune si cu medicamente prescrise pacientilor infectati cu VHB. Efectele inhibitoare au fost evaluate
atat in prezenta, cat si In absenta a aproximativ 30 Ul/ml de material de referintd de ADN al VHB (al 4-lea Standard
international al OMS pentru VHB, cod NIBSC: 10/266).

S-a demonstrat ca nivelurile ridicate ale substantelor endogene enumerate in Tabelul 9 nu interfereaza cu cuantificarea
testului Xpert HBV VL cu titrul mediu log) al fiecareia dintre probele pozitive pentru VHB care contin substante potential
interferente la + 0,10 log;o UI/mL din controlul pozitiv. S-au obtinut rezultate negative pentru toate probele fara tinta VHB,
demonstrand ca nu a existat niciun impact asupra specificitatii testului.

Substante endogene

Tabelul 9. Substante endogene si concentratie testata

Substanta Concentratie testata
Albumina 9 g/
Bilirubina 20 mg/dl

Hemoglobina 500 mg/dl

ADN uman 0,4 mg/di

Trigliceride 3000 mg/dl

Medicamente

Componentele medicamentului, astfel cum sunt prezentate in Tabelul 10 s-au dovedit a nu interfera cu cuantificarea testului
Xpert HBV VL sau a nu afecta specificitatea testului atunci cand au fost testate de 3 ori la nivelul maxim al concentratiei
plasmatice (Cp,x) In prezenta si absenta ADN-ului VHB.

Tabelul 10. Grupuri de medicamente testate

Grup Medicamente

1 Zidovudina, saquinavir, claritromicing, interferon-alfa-2b, ritonavir, ombitasvir,
paritaprevir, dasabuvir, didanozina

2 Sulfat de abacavir, fosamprenavir, peginterferon-alfa-2a, ribavirina, entecavir,
adefovir dipivoxil

3 Fumarat de tenofovir disoproxil, lamivudina, sulfat de indinavir, ganciclovir, clorhidrat
de valganciclovir, aciclovir, paroxetina, telbivudina

4 Stavudina, efavirenz, lopinavir, enfuvirtida, ciprofloxacina, fluoxetina

5 Nevirapina, nelfinavir, azitromicina, valaciclovir, sertralind, tenofovir, alafenamida

Markeri ai bolii autoimune

Testarea specimenelor de plasma KoEDTA de la 5 persoane pozitive pentru fiecare dintre markerii bolii autoimune lupus
eritematos sistemic (LES), anticorpul antinuclear (ANA) sau factorul reumatoid (RF) nu a demonstrat nicio interferenta
cu performanta testului Xpert HBV VL. Concentratiile medii log ale probelor imbogatite cu ADN al VHB au fost in
limitele de + 0,10 log;o UI/mL din controlul pozitiv. S-au obtinut rezultate negative pentru toate probele fara tinta VHB,
demonstrand ca nu a existat niciun impact asupra specificitatii testului.
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18.7 Echivalenta matricei (plasma K; EDTA, PPT-EDTA si ser)

Echivalenta matricei pentru testul Xpert HBV VL a fost efectuata cu 32 de specimene clinice potrivite pozitive pentru VHB
si cu 23 de specimene clinice potrivite negative pentru VHB colectate in eprubete de colectare a plasmei K,EDTA, a plasmei
PPT-EDTA si a serului. Cele 23 de specimene clinice potrivite negative pentru VHB au fost imbogatite cu material pozitiv
pentru VHB, din specimene clinice reprezentand genotipurile VHB B-G si o plasmida ADN care exprima secventa tinta a
genotipului VHB A, cu titruri pe intregul interval liniar.

Echivalenta matricei a fost demonstrata in probele testate dupa cum se arata in Figura 11 si Figura 12.

Echivalenta matricei, PPT vs plasma K2EDTA

Titru PPT (log10 Ul/ml)

Ll T Y T T T T —

0 i 2 3 < 5 6 7 8 9
Titru K2EDTA (log10 Ul/ml)

Figura 11. Graficul de regresie liniara a plasmei PPT-EDTA fata de cea a plasmei K;EDTA

Echivalenta matricei, ser vs plasma K2EDTA

Titru ser (log10 Ul/ml)
H»

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Titru K2EDTA (log0 Utiml)

Figura 12. Graficul de regresie liniara a serului fata de cea a plasmei K,EDTA
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Rezultatele arata ca testul Xpert HBV VL functioneaza in mod echivalent in plasma K,-EDTA, plasma PPT-EDTA si ser
pentru specimene intr-un interval de aproximativ 1,0-9,0 log10 Ul/ml.

18.8 Rata de esecuri a intregului

Rata de esecuri a intregului sistem pentru testul Xpert HBV VL a fost determinata prin testarea a 100 de replicate de plasma
EDTA imbogatita conform celui de-al 4-lea Standard international al OMS pentru ADN-ul VHB (cod NIBSC 10/266), o
proba de genotip A. Probele imbogitite au fost testate la o concentratie tintd de aproximativ 3 x LLoQ (30 Ul/ml).

Rezultatele acestui studiu au stabilit ca toate replicatele au fost valide si pozitive pentru tinta VHB, rezultand o rata de
esecuri a intregului sistem de 0,0%.

18.9 Transferarea contaminarii

A fost testatd o proba pozitiva pentru VHB (>1 x 107 Ul/ml) cu titru ridicat, urmatd imediat de testarea unei probe negative
pentru VHB in acelasi modul al instrumentului GeneXpert. Procedura a fost repetatd de 20 de ori in 2 module. Rata de
transferare a contaminarii pentru testul Xpert HBV VL a fost de 0%.

19 Performanta clinica

19.1 Specificitatea la donatorii normali de sdnge sanatosi

Specificitatea testului Xpert HBV VL a fost evaluata utilizand 99 de specimene de ser si 100 de specimene de plasmd EDTA
de la donatori de sdnge negativi pentru VHB. Specificitatea testului Xpert HBV VL a fost de 100,0% [II 95%: 98,1 - 100,0
(199/199))].

19.2 Corelarea metodelor

A fost efectuat un studiu multicentric pentru a evalua performanta testului Xpert HBV VL in comparatie cu o metoda
comparatoare cantitativda a ADN-ului VHB, utilizand specimenele de plasma EDTA si ser ramase de la standardul de
ingrijire de la persoane despre care se stie ca sunt infectate cu VHB.

Dintre cei 876 de subiecti eligibili, 351 (40,1%) au fost femei, iar 489 (55,8%) au fost barbati. Varsta medie a fost de 47,2 +
15,9 ani, cu un interval de 18 pana la 89 de ani. Dintre aceste 876 de specimene, 560 au fost in intervalul de cuantificare atat
al analizei Xpert HBV VL, cét si al analizei comparatoare. Rezultatul regresiei Deming si al analizelor de regresie liniara
simpld sunt prezentate in Figura 13.
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Xpert HBV VL (Log10 1U/mL)

Regresie Deming y=-0.1417 + 10417 %
Regresie liniara y = 00240 + 1.0001"%
R = 0.0888 RT = 0.0408

“* Plasma

= Ser

0 i 4 6 8 10

Analiza HBV comparatoare (Log10 1U/mL)

Figura 13. Corelarea testului Xpert HBV VL fata de metoda
comparatoare folosind specimene de ser si plasma EDTA
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21 Locatiile sediului central al Cepheid

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telephone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

22 Asistenta tehnica

Inainte de a contacta Asistenta tehnicd Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

Denumire produs

Numir lot

Numir de serie al instrumentului

Mesaje de eroare (daca exista)

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

Asistenta tehnica Statele Unite

Telefon: + 1 888 838 3222 E-mail: techsupport@cepheid.com

Asistenta tehnica Franta

Telefon: + 33 563 825 319 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.
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23 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie

REF Numar de catalog
IVD Dispozitiv medical de diagnosticare in vitro
® A nu se redutiliza

LOT Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Producator

Tara de fabricatie

p
&)
X

Contine suficient pentru n teste

Control

I

Data de expirare

N
m

Marcaj CE — Conformitate Europeana

Limitarea temperaturii

Riscuri biologice

Atentie

S|P~

Avertizare

CH

REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

&

Importator
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