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Xpert® HCV Viral Load

Utilizare numai pentru diagnosticare In Vitro.

1 Denumire brevetata
Xpert® HCV Viral Load

2 Denumire comuna sau obisnuita
HCV VL

3 Utilizare preconizata

Analiza HCV VL, efectuat pe sistemele instrumentelor GeneXpert®, este conceput pentru cuantificarea rapida a ARN-ului
virusului hepatitei C (VHC) in serul uman sau in plasma umana (EDTA) de la persoane infectate cu VHC. Testul utilizeaza
reactia de polimeraza in lant cu transcriptie inversa (RT-PCR) folosind fluorescenta pentru a detecta ARN-ul de interes pentru
cuantificarea VHC.

Analiza HCV VL cuantifica genotipurile VHC 1-6 in intervalul de la 10 la 100.000.000 UI/ml. Analiza HCV VL este destinat
utilizarii ca ajutor in gestionarea pacientilor infectati cu VHC care urmeaza terapie antivirald. Testul masoara nivelurile de ARN
VHC la momentul initial si in timpul tratamentului si poate fi utilizat pentru a prezice raspunsuri virusologice sustinute si
nesustinute la terapia pentru VHC.

Rezultatele testului Xpert HCV VL pot fi, de asemenea, utilizate pentru a confirma infectia cu VHC la indivizii pozitivi
anti-VHC. La persoanele pozitive anti-VHC care testeaza negativ pentru ARN VHC, poate fi luatad in considerare utilizarea unui
alt test de anticorpi VHC pentru a face distinctia intre expunerea reald la VHC si pozitivitatea falsa biologica. Repetarea testelor
pentru ARN VHC poate fi indicatd in cazurile persoanelor care au fost expuse la VHC in ultimele 6 luni sau care prezinta
dovezi clinice de boala cauzatda de VHC.

Analiza Xpert HCV VL este destinata utilizarii de catre profesionisti din laborator sau alte cadre medicale special instruite.

Analiza nu este destinata sa fie utilizata ca test de screening al donatorului pentru infectia cu VHC.
4 Rezumat si explicatii

VHC este un membru al familiei Flaviviridae si a fost recunoscut ca agent cauzal major al bolii hepatice cronice, inclusiv
hepatita cronica activa, ciroza si carcinomul hepatocelular.l Genomul VHC este o moleculd de ARN cu sens pozitiv de
aproximativ 9500 de nucleotide.! VHC se transmite de obicei prin expunerea percutanatd la sange infectat, in primul rand prin
consumul de droguri intravenos si prin primirea de produse sanguine donate netestate. Mai rar, s-a demonstrat ca VHC se
transmite prin expuneri profesionale, perinatale si sexuale.?

Se estimeaza ca 185 de milioane de oameni, sau aproximativ 3% din populatia lumii, au fost infectati cu VHC si peste 80%
triiesc in tari cu venituri mici si medii (LMIC-uri).> Povara bolii este cea mai mare in trile in curs de dezvoltare; cea mai mare
prevalenta raportata este in China (3,2%)4 Pakistan (4,8%)4, Nigeria (18,3%)5 si Egipt (22%).4 Aproximativ 15 milioane de
adulti europeni sunt infectati cu VHC si cei mai multi dintre acesti oameni nu sunt constienti de infectia lor.% in fiecare an,
350.000 pana la 500.000 de oameni mor din cauza bolilor hepatice asociate cu VHC.’

Medicamentele antivirale pot vindeca VHC, dar accesul la diagnosticare si tratament este redus.’ La majoritatea pacientilor este
acum posibild o vindecare pentru infectia cu VHC cu combinatii extrem de eficiente, sigure si tolerabile de antivirale orale cu
actiune directd (DAA-uri) luate timp de 8-24 sz'lpte'lmémi.5 Eradicarea VHC este discutata pentru prima data.>

Cuantificarea ARN-ului VHC s-a dovedit utild in furnizarea unui standard de masurare pentru a evalua eficacitatea raspunsului
antiviral la tratamentul pentru VHC. Orientérile pentru gestionarea si tratamentul VHC recomanda testarea cantitativa pentru
ARN VHC fnainte de inceperea terapiei antivirale, in timpul terapiei si dupa incheierea tratamentului. Obiectivul primar al
tratamentului este Raspunsul virusologic sustinut (SVR), definit ca ARN VHC nedetectabil printr-un test sensibil la

12 sau 24 de saptamani dupa terminarea tratamentului, in functie de terapia anti-VHC.®
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Principiul procedurii

Sistemele instrumentului GeneXpert automatizeaza si integreaza purificarea probelor, amplificarea acidului nucleic si detectarea
secventelor tintd din probele simple sau complexe utilizind RT-PCR care utilizeaza fluorescenta pentru a detecta ARN de
interes. Sistemele constau dintr-un instrument, un computer personal si software preincércat pentru executia testelor si
vizualizarea rezultatelor. Sistemele necesita utilizarea de cartuse de unica folosintd GeneXpert care contin reactivi RT-PCR si
géazduiesc procesele RT-PCR. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucisata intre probe este minimizata. Pentru o
descriere completa a sistemelor, consultati Manualul de utilizare GeneXpert Dx sau Manualul de utilizare GeneXpert Infinity
corespunzator.

Analiza HCV VL include reactivi pentru detectarea ARN VHC 1in specimene, precum si 2 controale interne utilizate pentru
cuantificarea ARN VHC. Controalele interne monitorizeaza recuperarea si prezenta inhibitorului/inhibitorilor n reactiile RT si

PCR. Controlul verificarii sondei (PCC) verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR in cartus, integritatea sondei
si stabilitatea colorantului.

Reactivi

Materiale furnizate

Trusa Analiza HCV VL contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 specimene sau probe de control al calitatii. Trusa
contine urmatoarele:

Cartuse pentru analiza HCV VL cu eprubete de reactie integrate 10

+ Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus
» Reactiv de liza (tiocianat de guanidiniu) 2,0 ml per cartus

* Reactiv de clatire 0,5 ml per cartus

* Reactiv de elutie 1,5 ml per cartus

* Reactiv de legare 2,4 ml per cartus

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

CD 1 per trusa

+ Fisier de definitie a analizei (ADF)
+ Instructiuni de importare a ADF in software-ul GeneXpert
* Instructiuni de utilizare (Prospect)

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheidinternational.com in fila ASISTENTA (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. In timpul procesarii, nu s-a amestecat materialul cu alte materiale de origine
animala.

Depozitare si manipulare
. Depozitati cartusele si reactivii Analiza HCV VL la 2-28 °C.

. Nu deschideti cartusul pana cand nu sunteti gata sa efectuati analiza.

. Nu utilizati un cartus care s-a scurs.

. Nu utilizati cartuse si reactivi ale/ai Analiza HCV VL care au fost congelate/congelati anterior.
. Nu utilizati reactivi sau cartuse care au depasit data de expirare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

. Sistem GeneXpert Dx sau sisteme GeneXpert Infinity (numarul de catalog variaza in functie de configuratie): Instrument
GeneXpert, computer cu software brevetat GeneXpert Dx versiunea 4.7b sau ulterioara (sisteme GeneXpert Dx), sau
Xpertise versiunea 6.4b sau ulterioara (Infinity-80/Infinity-48s), scaner de coduri de bare si manual de utilizare.

Xpert® HCV Viral Load
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. Imprimanta: Daca este necesard o imprimanta, contactati Asistenta tehnica Cepheid pentru a lua masuri pentru achizitionarea
unei imprimante recomandate.

. Inalbitor sau hipoclorit de sodiu
9 Avertizari si masuri de precautie

@ . Tratati toate specimenele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmita agenti infectiosi. Deoarece
este adesea imposibil sd se stie care ar putea fi infectioase, toate specimenele biologice trebuie tratate cu masuri 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).10

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

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

. Nu inlocuiti reactivii Analiza HCV VL cu alti reactivi.

. Nu deschideti capacul cartusului Analiza HCV VL decét atunci cand adaugati proba.

. Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-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 eprubetd de reactie deteriorata.

. Nu utilizati un cartus care s-a scurs.

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

Pipeta de unica folosinta este utilizatd pentru a transfera un specimen. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta utilizate.

L)

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

. in cazul contamindrii zonei de lucru sau a echipamentului cu probe sau controale, curitati temeinic zona contaminati cu o
solutie de dilutie 1:10 de indlbitor cu clor menajer sau hipoclorit de sodiu si apoi cu o solutie de etanol 70% sau cu o solutie
de etanol denaturat 70%. Stergeti suprafetele de lucru pana cand sunt uscate complet inainte de a continua.

. Consultati personalul institutiei dumneavoastra responsabil cu eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a
cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Consultati reglementarile de stat, regionale sau locale, deoarece acestea pot
diferi de reglementarile nationale privind eliminarea. Acest material poate prezenta caracteristici specifice deseurilor
periculoase care necesitd masuri de eliminare specifica. Institutiile trebuie sa consulte cerintele de eliminare a deseurilor
periculoase.

. Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita agenti
infectiosi care necesita 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
caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesita eliminare specifica. in cazul in care reglementirile
nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea corespunzatoare, specimenele biologice si cartusele
utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS (Organizatia Mondiald a Sanatatii) privind manipularea si
eliminarea deseurilor medicale.

10 Pericole chimicel!12

. Cuvant de semnal: ATENTIE
. Declaratii de pericol ONU GHS:

. Nociv 1n caz de inghitire
. Provoaca iritarea usoara a pielii
. Provoaca iritarea ochilor
. Declaratii de precautie ONU GHS:
. Masuri de prevenire:
. Spalati-va bine dupa utilizare.
. Raspuns:

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

Xpert® HCV Viral Load 3
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. 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, dacd este cazul i daca acest lucru se poate face cu usurintd. Continuati sa clatiti.

. Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

Colectarea, depozitarea si transportul specimenelor

Sangele integral trebuie colectat in eprubete K2-EDTA, eprubete de colectare EDTA-PPT sau de colectare a serului si
centrifugat pentru a separa plasma/serul si globulele rosii conform instructiunilor producatorului.

Pentru Analiza HCV VL este necesar un minim de 1 ml de plasma sau ser. Daca utilizati pipeta de transfer inclusa in trusa,
este necesar un minim de 1,2 ml de plasma sau ser. Alternativ, daca se utilizeaza o pipeta de precizie, este necesar un minim
de 1 ml de plasma sau ser.

Sangele integral poate fi pastrat la 15-30 °C timp de pana la 24 de ore sau la 2—8 °C timp de pana la 3 zile nainte de
prepararea plasmei/serului. Centrifugarea trebuie efectuata conform instructiunilor producatorului.

20
Jﬂm % Dupa centrifugare si separare, plasma si serul pot fi pastrate la 15-35 °C timp de pana la 24 de ore sau la 2—8 °C timp de
154 o0 24- A e
¢ ¢ pana la 3 zile inainte de testare.
) Specimenele de plasma si ser sunt stabile in stare congelata (intre -70 si -18 °C) timp de 6 saptamani.
°c
. Specimenele de plasma si ser sunt stabile pana la 3 cicluri de inghetare/dezghetare.
. Specimenele de plasma si ser trebuie dezghetate si echilibrate la temperatura camerei inainte de a fi transferate in cartus.
e . Expediati specimenele de sange integral, plasma sau ser la 2—-8 °C.
. 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
121 Prepararea specimenului
1. Dupa centrifugarea probelor de sange integral, puteti pipeta 1 ml de plasma direct in cartusul testului. Un volum suficient
este esential pentru obtinerea unor rezultate valide ale testului (consultati instructiunile din Sectiunea 12.2, Pregatirea
cartusului Optiunea 1 de mai jos).
wﬂr@ 2. Daca utilizati specimene congelate, agezati specimenele la temperatura camerei (20-35 °C) pana cand sunt complet
¢ decongelate si echilibrate la temperatura camerei inainte de utilizare.
2/% 3. Specimenele de plasma si ser depozitate la 2—8 °C trebuie scoase din frigider si echilibrate la temperatura camerei inainte de
utilizare.
& 4.  Probele de plasma depozitate la 2—8 °C sau congelate si apoi decongelate trebuie agitate timp de 15 secunde inainte de
¢ utilizare; daca specimenul este tulbure, se clarificd printr-o centrifugare rapida.
12.2  Pregatirea cartusului
1. Purtati manusi de protectie de unica folosinta.
2. Inspectati pentru a vedea daci cartusul testului nu este deteriorat. Dacd este deteriorat, nu il utilizati.
3. Deschideti capacul cartusului testului.
. Optiunea 1: Daca utilizati pipeta de transfer inclusa in trusa (Figura 1), umpleti pana sub balon, dar deasupra liniei, pentru a
transfera cel putin 1 ml de plasma sau ser din eprubeta de colectare in compartimentul pentru proba a cartusului testului
(Figura 2). NU turnati specimenul in compartiment!
. Optiunea 2: Daca utilizati o pipetd automata, transferati cel putin 1 mL de plasma sau ser in compartimentul pentru proba a
cartusului testului (Figura 2). NU turnati specimenul in compartiment!
4 Xpert® HCV Viral Load
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Balon

Umpleti cu specimen pana sub
~—— bulb si deasupra marcajului de
= pe pipeta

X

I
Figura 1. Pipeta de transfer analiza HCV VL

4. inchideti capacul cartusului.

5. Incarcati cartusul in instrumentul GeneXpert Dx sau in sistemul Infinity.

Compartiment
pentru proba
(deschidere mare)

Figura 2. Cartus analiza HCV VL (vedere de sus)
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12.3  inceperea testului
Imbortant inainte de a incepe testul, asigurati-va ca fisierul de definitie a analizei HCV VL (ADF) este importat in
P software.
Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

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 care este utilizat.

1. Porniti instrumentul GeneXpert:

. Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Dx, porniti mai intai instrumentul si apoi porniti computerul. 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™.

sau

. Daca se utilizeaza instrumentul GeneXpert Infinity, porniti instrumentul. Software-ul GeneXpert se va lansa automat.
in caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapidi a software-ului Xpertise pe desktopul Windows®.

2. Conectati-va in software-ul sistemului Instrumentul sistemului GeneXpert utilizand numele de utilizator si parola
dumneavoastra.

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

4. Scanati ID-ul pacientului (Patient ID) (optional). 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 este afisat in fereastra
Vizualizare rezultate (View Results).

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 este afisat in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele. Apare caseta de dialog Scanare cartug (Scan Cartridge).

6.  Scanati codul de bare al cartusului Analiza HCV VL. Apare fereastra Creare test (Create Test). Utilizand informatiile despre
codul de bare, software-ul umple automat casetele pentru urmatoarele cimpuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot
reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus (Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

7. Faceti clic pe Incepere test (Start Test) (GeneXpert Dx) sau pe Trimitere (Submit) (Infinity). Introduceti parola
dumneavoastra, daca vi se solicita.

8. 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 Incércati cartusul.

B. Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteaza sa lumineze intermitent. Atunci cand testul este
finalizat, indicatorul luminos se stinge.

C.  Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii nainte de a deschide usa modulului si de a
indeparta cartusul.

D. Cartusele utilizate trebuie eliminate 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. 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.

6 Xpert® HCV Viral Load
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Controlul calitatii

Fiecare test include un control Adecvare proba volum (SVA), standarde cantitative interne ridicat si scazut (IQS-H si IQS-L,
actioneazd, de asemenea, drept Control al procesarii specimenelor [SPC]) si un Control al verificarii probei (PCC).

Adecvarea volumului probei (SVA) — Asigura faptul ca proba a fost adaugata corect in cartus. SVA verificd dacd in camera
pentru proba a fost addugat volumul corect de proba. SVA reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare validate. Daca
SVA nu reuseste, se va afisa 0 EROARE 2096 (ERROR 2096) daca nu existd nicio proba sau se va afisa o EROARE 2097
(ERROR 2097) daca nu exista suficientd proba. Sistemul va impiedica utilizatorul sa reia testul.

Standardele cantitative interne ridicat si scazut (IQS-H si IQS-L) — IQS-H si IQS-L sunt doua structuri Armored RNA®
sub forma de picatura uscata care parcurge intregul proces de analizd. IQS-H si IQS-L sunt standarde calibrate in
conformitate cu cel de-al 4-lea Standard international al OMS pentru HCV. Acestea sunt utilizate pentru cuantificare
utilizand parametri specifici lotului pentru calcularea concentratiei de ARN VHC in proba. in plus, IQS-H si IQS-L
detecteaza inhibarea asociata specimenelor a reactiei RT-PCR. 1QS-H si IQS-L reusesc dacé indeplinesc criteriile de
acceptare validate.

Controlul de verificare a sondei (PCC) — Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul instrumentului 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 indeplineste criteriile de acceptare validate.

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

15 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpolate automat de Instrumentul sistemului GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi de
calcul Incorporati si sunt afisate In mod clar in fereastra Vizualizare rezultate (View Results) (Figura 3 si Figura 5). Rezultatele
posibile sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultatele si interpretarea analizei HCV VL

Rezultat Interpretare
VHC DETECTAT ARN VHC este detectat la XX Ul/ml.
XX Ul/ml (log X,XX) * ARN VHC are un titru in intervalul liniar setat al analizei si criteriul final de evaluare deasupra

XX IU/mL (log X.XX))
Consultati Figura 3.

+ 1QS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
« Verificare sonda (Probe Check): REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

VHC DETECTAT
>1,00E08 Ul/ml

(HCV DETECTED
>1.00E08 IU/mL)

Consultati Figura 4.

ARN VHC este detectat peste intervalul cantitativ al analizei.
+ 1QS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
« Verificare sonda (Probe Check): REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

VHC DETECTAT ARN VHC este detectat sub intervalul cantitativ al analizei.

<10 Ul/ml + IQS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).

EH%\I"?/ELE)CTED + Verificare sond& (Probe Check): REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.
Consultati Figura 5.

VHC NEDETECTAT ARN VHC nu este detectat.

(HCV NOT DETECTED) | « ARN VHC nu este detectat.

Consultati Figura 6.

+ IQS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
+ Verificare sond& (Probe Check): REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au reusit.

NEVALID
(INVALID)

Consultati Figura 7.

Prezenta sau absenta ARN VHC nu poate fi determinata. Repetati testul conform instructiunilor din
Sectiunea 16.2, Procedura de retestare.

+ 1QS-H sifsau IQS-L: NEREUSITA (FAIL); Pragurile de ciclu (Ct-uri) nu se incadreaza in intervalul
valid si criteriul final de evaluare este sub setarea minima.

+ Verificare sond& (Probe Check): REUSITA (PASS); toate rezultatele verificrii sondei au reusit.
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Tabelul 1. Rezultatele si interpretarea analizei HCV VL (Continuare)

Rezultat Interpretare
EROARE Prezenta sau absenta ARN VHC nu poate fi determinata. Repetati testul conform instructiunilor din
(ERROR) Sectiunea 16.2, Procedura de retestare.

Consultati Figura 8. + Verificare sond& (Probe Check): 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
acceptabil sau de defectiunea unei componente a sistemului.

FARA REZULTAT Prezenta sau absenta ARN VHC nu poate fi determinata. Repetati testul conform instructiunilor din
(NO RESULT) Sectiunea 16.2, Procedura de retestare. Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indic4 faptul ca au
fost colectate date insuficiente. De exemplu, operatorul a oprit un test care era in desfasurare.

Capturile de ecran de analiza sunt numai ca exemplu. Denumirea analizei si numarul versiunii pot diferi faté de capturile de ecran

Nota N
prezentate in acest prospect.

} TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Support |
gAssay Name Xpert HCV Viral Load  Version 1

| TestResult | ycy DETECTED 550 IU/mL (log 2.74)

For In Vitro Diagnostic Use Only

Legend

500 [vi[/] HCV; Primary ||
[V | /] 1QS-H; Primary
i [vI || 1Qs-L; Primary
3
§ 300
w
L
5
3 200
o
100
7 .
10 20 30 40
Cycles
) S|

Figura 3. VHC detectat si cuantificat
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HCV DETECTED > 1.00E08 IU/mL (log 8.00

Figura 4. VHC detectat

DETECTED < 10 IU/mL (log 1.00

Figura 5. VHC detectat

Xpert® HCV Viral Load 9
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Figura 6. VHC nedetectat

Figura 7. Nevalid
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||| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert HCV Viral Load Version 1

|| TestResult |ERROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

A

<No Data Available>

Figura 8. Eroare

16 Retestari

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

. Un rezultat NEVALID (INVALID) indica unul sau mai multe dintre urmatoarele:

. Pragurile de ciclu IQS-H si/sau IQS-L nu se incadreaza in intervalul valid.
. Proba nu a fost procesatd corespunzator sau PCR a fost inhibata.
. Un rezultat EROARE (ERROR) indica faptul c3 analiza a fost abandonatd. Cauzele posibile includ: a fost adugat 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 depasitd limita maxima de presiune.

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

16.2 Procedura de retestare
Pentru o retestare in cazul unui rezultat FARA REZULTAT (NO RESULT), NEVALID (INVALID) sau EROARE (ERROR), utilizati un
cartus nou (nu reutilizati cartusul) si reactivi noi.
1. Scoateti un cartus nou din trusa.
2. Consultati Sectiunea 12, Procedurad, inclusiv Sectiunea 12.1, Prepararea specimenului, Sectiunea 12.2, Pregatirea cartusului,
si Sectiunea 12.3, Inceperea testului.
17 Limitari
Se recomanda urmarea unor bune practici de laborator si schimbarea manusilor intre manipularea specimenelor pentru a evita
contaminarea reactivilor.

Mutatiile sau polimorfismele in regiunile de legare ale amorsei sau sondei pot afecta detectarea variantelor de VHC noi sau
necunoscute, conducand la un rezultat fals negativ.

Xpert® HCV Viral Load 11
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18 Caracteristici de performanta

18.1  Limita de detectie
Limita de detectie (LOD) a analizei HCV VL a fost determinatd prin testarea a 8 dilutii diferite preparate dintr-un standard de
referinta al genotipului 1 VHC in plasma EDTA si in ser VHC negative. Materialul de genotip VHC 1 utilizat in studiul LOD a
fost al 4-lea Standard international al OMS, cod NIBSC 06/102. Limita de detectie a fost determinata pentru 3 loturi de reactivi
si s-a testat un total de 72 sau 73 de replicate per nivel de concentratie. Un nivel suplimentar de concentratie scazuta a fost
inclus pentru ambele tipuri de probe dupa prima zi de testare. Numarul de replicate testate pentru acest nivel a fost astfel mai
mic (49 in plasma si 53 in ser). Evaluarea a fost efectuata in conformitate cu indrumarile CLSI E17-A2. Concentratia de ARN
VHC care poate fi detectata cu o ratd de pozitivitate mai mare de 95% a fost determinata prin analiza de regresie probit, iar
rezultatele pentru loturile si specimenele individuale sunt prezentate in Tabelul 2. LOD maxima observata cu analiza probit
pentru genotipul 1 al VHC in plasma EDTA este de 4,0 Ul/ml (If 95% 2,8 — 5,2). LOD maximi observati cu analiza probit
pentru genotipul 1 al VHC in ser este de 6,1 Ul/ml (If 95% 4,2 — 7,9).

Tabelul 2. Estimari LOD ale HCV VL cu regresie probit si intervale de incredere superior
si inferior de 95% pentru probele de genotip 1 VHC in plasma si ser per lot de truse

LOD 95% 11 95%
Specimen Lot (Ul/ml) (Ul/ml)
1 3,3 24 -42
OMS
. 2 4,0 27-5.2
(Plasma)
3 4,0 28-5.2
1 6,1 42-79
OoMS
2 2,6 1,9-33
(Ser)
3 2,3 1,8-29

Analiza ratei de succes prezinta o pozitivitate de > 95% la 6 Ul/ml pentru materialul de genotip VHC 1 testat, asa cum se arata
in Tabelul 3.

Tabelul 3. LOD HCV VL pentru genotipul VHC 1 in ser si plasma EDTA

Concentratie Rata de
Specimen (Ul/ml) Nr. de replicate |Nr. de pozitivari| pozitivitate (%)
0,52 49 24 49
1 72 47 65
2 72 61 85
OMS 3 72 69 96
(Plasma) 4 72 67 93
6 72 7 99
8 73 73 100
10 72 72 100
0,52 53 21 40
1 73 47 64
2 73 64 88
OMS 3 72 69 96
(Ser) 4 73 71 97
6 72 7 99
8 72 70 97
10 72 72 100

a. In ziua 2 s-au ad&ugat 0,5 Ul/ml din cauza ratei ridicate de pozitivitate observate la 1 Ul/ml dupa ziua 1
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in plus, dilutiile specimenelor clinice reprezentind genotipurile 1a, 2b, 3a, 4a, 5a si 6a ale VHC in plasma EDTA umani
negativa au fost analizate cu un lot de reactivi si 24 de replicate per nivel de concentratie. Atribuirea concentratiei nominale a
specimenelor clinice a fost determinatd de analiza Abbott RealTime HCV ™. Analiza ratei de succes prezintd o pozitivitate de
> 95% pentru toate genotipurile la 10 Ul/ml, asa cum se arata in Tabelul 4.

Tabelul 4. Analiza LOD HCV VL a ratei de succes pentru specimenele
de genotipuri 1 — 6 ale VHC in plasma EDTA

Cel mai scazut nivel
de concentratie
> 95% rata de Rata de
Genotip succes (Ul/ml) succes (%)
1a 10 100
2b 4 100
3a 6 100
4a 4 100
5a 2 96
6a 4 96

18.2 Limita de cuantificare
Eroarea analitica totala (TAE) a fost calculata folosind estimari determinate prin analiza datelor din studiul LOD (standardul
OMS) si studiul de precizie/reproductibilitate conform indrumarilor CLSI E17-A2. TAE pentru dilutiile care au avut o
concentratie observata la sau aproape de limita de detectie a analizei 10 Ul/ml (1,0 log() sunt prezentate in Tabelul 5. TAE a
fost estimata prin 2 metode diferite.

Tabelul 5. Analiza TAE HCV VL pentru determinarea LOQ

TAE?
Tendinta TAEP
Specimen Concentratie absoluta + | 2xSQRT
(Studiu) LotDL | N (Log10 Ul/mL) Tendinta | SD totala 2xSD (2)xSD
Preconizata Observata
DL1 72 1,40 1,31 0,09 0,15 0,38 0,41
Acrometrix
. DL2 72 1,40 1,29 0,11 0,14 0,40 0,41
(Precizie)
DL3 72 1,40 1,24 0,16 0,12 0,41 0,35
DL1 72 1,00 0,92 0,08 0,22 0,52 0,62
Acrometrix
. DL2 72 1,00 0,82 0,18 0,18 0,54 0,51
(Precizie)
DL3 72 1,00 0,75 0,25 0,19 0,63 0,54
DL1 24 1,00 0,91 0,09 0,21 0,51 0,59
OMS, Plasma
(LOD) DL2 24 1,00 0,82 0,18 0,30 0,78 0,86
DL3 24 1,00 0,86 0,14 0,17 0,48 0,48
DL1 24 1,00 0,96 0,04 0,13 0,30 0,37
OMS, Ser
(LOD) DL2 24 1,00 0,88 0,12 0,23 0,58 0,66
DL3 24 1,00 0,80 0,20 0,18 0,57 0,52

a. TAE calculata in conformitate cu modelul Westgard din CLSI EP17-A2 (Sectiunea 6.2)
b. TAE bazata pe abordarea diferentei dintre 2 abordari de masurare

Rezultatele analizei TAE demonstreazd cd Analiza HCV VL poate determina 10 Ul/ml (1,0 log;() cu o precizie si veridicitate
acceptabile.

Xpert® HCV Viral Load 13
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18.3 Precizie/Reproductibilitate
Precizia/reproductibilitatea Analiza HCV VL au fost determinate prin analiza dilutiilor paralele ale materialelor de referinta
VHC din plasma EDTA VHC negativa. Concentratia nominala a materialului de referinta utilizat a fost calibrata in conformitate
cu cel de-al 4-lea Standard international al OMS pentru VHC (06/102). Studiul a fost un studiu comparativ cu 2 centre, in regim
orb, folosind un grup de 7 membri de material de referintda VHC in plasmd EDTA VHC negativa VHC cu concentratii de ARN
care se Incadreaza in intervalul de cuantificare al Analiza HCV VL. 2 operatori din fiecare dintre cele 2 centre de studiu au testat
cate un grup de 21 de probe o datd pe zi in 7 zile de testare per lot. Un centru a utilizat un instrument Infinity-80 si celdlalt
centru a utilizat instrumente GeneXpert Dx. in cadrul studiului au fost utilizate 3 loturi de reactivi ai Analiza HCV VL. Precizia/
reproductibilitatea au fost evaluate in conformitate cu documentul CLSI EP5-A2 , Evaluation of Precision Performance of
Clinical Chemistry Devices; Approved Guideline” (Evaluarea Performantei Preciziei Dispozitivelor de Chimie Clinica; Ghid
aprobat). Rezultatele de precizie pentru fiecare lot de reactivi sunt aratate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Precizie HCV VL per lot

Concentratia Precizie totala per lot

preconizata Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3

a ARN VHC

logqg Ul/ml SD cva SD cva SD cve
1,0 0,23 55,8% 0,18 44,2% 0,20 48,1%
1,4 0,15 35,1% 0,15 35,8% 0,13 29,6%
2,7 0,09 20,7% 0,09 20,6% 0,09 20,2%
4,2 0,07 16,4% 0,08 18,9% 0,07 15,3%
5,4 0,12 28,3% 0,09 19,9% 0,07 16,2%
6,9 0,13 31,8% 0,09 20,9% 0,07 17,0%
8,2 0,10 22,7% 0,10 23,7% 0,08 17,8%

a. ,CV” este un CV lognormal, obtinut folosind formula:

-1

CV (a distribuitiei lognormale) = _| 10=107e

Reproductibilitatea si precizia Analiza HCV VL au fost evaluate utilizind ANOVA imbricat cu termeni pentru centru/
instrument, lot, zi, operator/rulare si in cadrul ruldrii. Au fost calculate abaterea standard si procentul de variabilitate datorate
fiecarei componente a concentratiilor transformate log;y VHC, consultati Tabelul 7.

Tabelul 7. Abaterea standard si procentul de variabilitate care aduce contributie pentru fiecare termen si precizia totala

Concentratie

VHC ARN Contributia la varianta totala SD (CV%) Precizie totala
logqo Ul/ml
Centru/inst Lot Zi Operator/ In °‘1°'[”' Total
rulare rularii
i i
Preconizata | Actual N SD (%)?2 SD (%)? SD (%)? SD (%)? SD (%)? SD | inferior | superior | CVP
1,0 083 | 216 | 0,03 | 1,8% | 0,08 | 132% | 0,04 | 35% | 0,00 | 0,0% | 0,19 | 81,6% | 0,21 0,18 0,25 51,7%
14 1,28 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,04 | 7,1% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,14 | 92,9% | 0,14 0,13 0,16 34,1%
2,7 266 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,04 | 17,2% | 0,00 | 0,0% | 0,02 | 3,2% | 0,08 | 79,5% | 0,09 0,08 0,11 22,1%
42 418 | 215 | 0,00 | 0,0% | 0,05 | 30,9% | 0,01 | 2,6% | 0,00 | 0,0% | 0,07 | 66,5% | 0,09 0,07 0,12 20,6%
54 544 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,06 | 26,5% | 0,00 | 0,0% | 0,01 | 13% | 0,09 | 72,2% | 0,11 0,09 0,14 25,8%
6,9 6,86 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,07 | 34,0% | 0,02 | 34% | 0,00 | 0,0% | 0,10 | 62,5% | 0,13 0,10 0,17 29,8%
8,2 8,11 216 | 0,00 | 0,0% | 0,09 | 47,9% | 0,00 | 0,0% | 0,02 | 2,6% | 0,09 | 49,5% | 0,13 0,10 0,19 30,5%

a. (%) este contributia variantei componentei la CV lognormal general
b. ,CV” este un CV lognormal, obtinut folosind formula:

-1

CV (a distribuitiei lognormale) = N 1010
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18.4 Intervalul liniar si inclusivitatea

Intervalul liniar al Analiza HCV VL a fost determinat prin analizarea unui grup cu 12 membri care acopera un interval de la
~5 (0,75 logyp) la ~1 x 108 (8 logy) Ul/ml. Grupurile au fost preparate prin dilutii paralele ale materialului de referinta VHC
(genotip Armored RNA™ 1 si specimen clinic de genotip 1) in plasma EDTA si in ser VHC negative. Concentratia nominala a
materialului de referinta utilizat a fost calibrata In conformitate cu cel de-al 4-lea Standard international al OMS pentru VHC
(06/102). Fiecare membru al grupului a fost testat in replicate de cate 4 in fiecare dintre cele 3 zile de testare folosind 2 loturi de
truse. in total, au fost testate 24 de replicate per membru al grupului si tip de proba. Analiza de liniaritate a fost efectuata in
conformitate cu indrumarile CLSI EP06-A. Rezultatele combinate pentru ambele loturi sunt prezentate in Figura 9 si Figura 10.
Analiza HCV VL este liniar in intervalul 0,8-8,0 log;, Ul/ml cu o valoare R? de > 0,997.

Linearitate gt 1 plasma

y =1,0055x +0,0291
R? = 0,9975

[Y=]

oo

ol

=]

n

-

[T¥)

ra

=

Rezultatul analizei HCV VL (log;q Ul/ml)

=]

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Concentratie nominala (log10 Ul/ml)

Figura 9. Liniaritatea genotipului 1 in plasma EDTA pentru analiza HCV VL

Linearitate gt 1 ser

y =0,9871x + 0,0667
R% =0,9975 /“

Te]

1]

-l

m

un

F

w

(5]

Rezultatul analizei HCV VL (log;q Ul/ml)

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
Concentratie nominala (log;o Ul/ml)

Figura 10. Liniaritatea genotipului 1 in ser EDTA pentru analiza HCV VL
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18.5

Pentru a confirma intervalul liniar si a evalua inclusivitatea Analiza HCV VL, au fost pregatite grupuri constdnd din specimene
clinice reprezentand genotipul 2 — 6 HCV si Armored RNA® atunci cand sunt disponibile (numai genotipurile 2 si 3) in plasma
EDTA umana negativd. 7 — 13 membri ai grupului per genotip care acoperd o gama cat mai largd posibil, variind de la

~ 0,9 — 6 log( pentru genotipul 5 pand la ~ 0,9 — 8,3, pentru genotipul 3, au fost pregatiti si analizati in replici de 4 in fiecare
din cele 3 zile de testare folosind 2 loturi de truse. Pentru fiecare genotip, au fost testate 24 de replicate per membru al grupului.
Concentratiile nominale ale materialelor de referinta utilizate au fost calibrate in conformitate cu cel de-al 4-lea Standard
international al OMS pentru VHC (06/102). Toate genotipurile au raspuns liniar cu valori R? in intervalul 0,994 — 0,998.
Specificitate analitica (exclusivitate)

Specificitatea analitica a Analiza HCV VL a fost evaluata prin addugarea de microorganisme cu potential de reactivate
incrucisata la o concentratie de intrare de 1 x 10° CFU/ml, copii/ml sau TCIDsy/ml in plasmd EDTA negativa pentru VHC si in

plasma EDTA care contine aproximativ ~25 Ul/ml de material de referinta de VHC (specimen clinic de genotip 1).
Microorganismele testate sunt enumerate in Tabelul 8.

Tabelul 8. Specificitate analitica a microorganismelor

Virusul imunodeficientei umane 1

Virusul imunodeficientei umane 2

Virus uman | limfotrop pentru celula T

Virus uman Il limfotrop pentru celula T

Candida albicans

Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr

Virus hepatitic A

Virus hepatitic B

Virus herpes simplex 1

Virus herpes simplex 2

Virus herpetic uman 6

Virus herpetic uman 8

Virusul varicelei zoster

Virusul poliomului uman BK

Virus Banzi

Virus llheus
Virus West Nile
Virus Zika

Papilomavirusul uman 16

Papilomavirusul uman 18

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

Niciunul dintre microorganismele testate nu a prezentat reactivitate incrucisata si toate replicatele pozitive au avut ca rezultat
concentratii de ARN VHC in intervalul + 0,5 log de la un control pozitiv VHC atunci cand au fost testate folosind Analiza HCV
VL. In plus fatd de speciile enumerate in Tabelul 8, virusul Dengue si virusul vaccinia au fost analizate in silico, deoarece nu
s-au putut obtine pentru testare materiale care sa reprezinte virusurile. Nu s-a gasit nicio similaritate semnificativa de secventa
intre virusurile analizate si amorsele si sondele Xpert Analiza HCV VL.
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18.6  Substante potential interferente
A fost evaluata susceptibilitatea Analiza HCV VL la interferenta cu niveluri ridicate de substante endogene, cu medicamente
prescrise pacientilor infectati cu VHC si cu markeri ai bolilor autoimune. Au fost testate plasmd EDTA VHC negativa si plasma
care a continut ~25 Ul/ml material de referintd VHC (specimen clinic de genotip 1).

Nivelurile ridicate ale substantelor endogene prezentate in Tabelul 9 s-au dovedit a nu interfera cu cuantificarea Analiza HCV
VL sau a nu avea impact asupra specificitatii analizei.

Tabelul 9. Substante endogene si concentratie testata

Substanta Concentratie testata
Albumina 9 g/dl
Bilirubina 20 mg/dl
Hemoglobina 500 mg/dl

ADN uman 0,4 mg/di
Trigliceride 3000 mg/dl

Componentele medicamentelor asa cum se arata in Tabelul 10 s-au dovedit a nu interfera cu cuantificarea sau impactul
specificitatii Analiza HCV VL atunci cand au fost testate de 3 ori la nivelul maxim al concentratiei in 5 grupe de medicamente.

Tabelul 10. Grupuri de medicamente testate

Grup Medicamente

Control | Nu este cazul

1 Zidovudina, saquinavir, ritonavir, interferon alfa-2b, claritromicina
2 Abacavir sulfat, fosamperavir calciu, peginterferon 2b, ribavirina
3 Fumarat de tenofovir disoproxil, lamivudina (3TC), sulfat de indinavir, ganciclovir,

clorhidrat de valganciclovir, aciclovir

Stavudina (d4T), efavirenz, lopinavir, enfuvirtida (T-20), ciprofloxacina

Nevirapina, nelfinavir mesilat, azitromicina, clorhidrat de valaciclovir

Testarea specimenelor de la 10 persoane per marker de boala autoimund nu a demonstrat nicio interferenta cu markerii bolii
autoimune lupus eritematos sistemic (LES), anticorpul antinuclear (ANA) sau factorul reumatoid (RF) utilizdind Analiza HCV VL.

18.7 Sensibilitatea la seroconversie
Sensibilitatea analizei HCV VL a fost evaluata prin testarea specimenelor de plasma secventiale din 10 grupuri de seroconversie
cu un total de 59 de membri ai grupului. Fiecare grup de seroconversie a constat din specimene de plasma nediluate colectate de
la un singur donator in timpul dezvoltarii infectiei cu VHC si a raspunsului imun ulterior. Analiza HCV VL a detectat
ARN VHC 1n 51 din 57 de specimene testate cu rezultate valide ale testului comparativ cu 21 din cele 59 testate care au fost
detectate de cel putin unul din testele de anticorpi VHC (Abbott ARCHITECT HCV Ab, Abbott PRISM HCV Ab, Ortho®
Ver. 3.0 ELISA HCV Ab, Ortho HCV 3.0 ELISA Test System cu Enhanced SAVe, Ortho Vitros Eci, Siemens ADVIA Centaur).
ARN VHC a fost detectat prin analiza HCV VL inainte de testele de anticorpi in 9 grupuri de seroconversie si in acelasi timp
pentru 1 grup de seroconversie. Rezultatul este prezentat in Tabelul 11.
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Tabelul 11. Sensibilitatea seroconversiei analizei HCV VL

Nr. de membri Zile pana la primul
reactivi ai grupului rezultat reactiv Zile intre primul
Nr. Test de Test de rezultat reactiv
specimene Zile Xpert HCV anticorpi Xpert HCV anticorpi cu Xpert HCV VL
Nr. grup in grup trecute VL (Ab)? VL (Ab)? si orice test Ab
PHV913 4 9 4 2 0P 7
PHV915 4 14 3¢ 2 5¢ 12
PHV920 9 35 9 7 oP 13 13
PHV922 6 17 5¢ 5 3¢ 3
PHV924 6 88 6 3 0P 59 59
PHV925 5 27 5 1 0P 27 27
PHV926 5 14 5 1 0P 14 14
PHV927 5 17 4 0 4 174 13
PHV928 9 50 7 0 29 504 21
PHV929 6 22 3 0 14 224 8

a. Test de anticorpi bazat pe datele furnizorilor: Abbott ARCHITECT HCV Ab, Abbott PRISM HCV Ab, Ortho Ver. 3.0 ELISA HCV Ab, Ortho
Enhanced SAVe HCV Ab, Ortho Vitros Eci, Siemens ADVIA Centaur.

b. Toate probele de sange obtinute au fost detectate cu analiza Xpert HCV VL.

Sunt prezentate toate rezultatele testului Xpert HCV VL, primul membru al grupului a cauzat un rezultat nevalid al testului.

d. Toate probele de séange obtinute au fost nereactive pentru anticorpii VHC (pe baza informatiilor furnizorului). Ultima zi de obtinere a probelor
de sange este utilizata pentru a determina ,Zilele pana la primul rezultat reactiv”

o
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18.8  Echivalenta mediului de colectare a probelor (EDTA, PPT-EDTA si ser)
Pentru fiecare mediu de colectare a probelor (EDTA, PPT-EDTA si ser) au fost colectate si testate specimene corelate de la
50 de persoane VHC pozitive si 25 de specimene corelate VHC negative folosind 1 lot de truse al Analiza HCV VL.

Asa cum se aratd in Figura 11 si Figura 12 performanta echivalentd a Analiza HCV VL a fost prezentatd pentru probele de
plasma EDTA comparativ cu probele de ser si pentru probele de plasma EDTA comparativ cu probele de plasma PPT-EDTA.
Toate specimenele VHC pozitive colectate 1n ser sau in plasma PPT-EDTA au generat concentratii d¢ ARN VHC in intervalul
+0,5 logyo Ul/ml al specimenelor VHC pozitive colectate in plasma EDTA atunci cand au fost testate cu Analiza HCV VL.

PPT EDTA vs K2 EDTA, titru HCV (log Ul/ml)

y =0,9923x + 0,05179
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Figura 11. Diagrama de dispersie a log Ul/ml PPT-EDTA comparativ cu log Ul/ml EDTA
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Figura 12. Diagrama de dispersie a log Ul/ml ser comparativ cu log Ul/ml plasma EDTA
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Caracteristici de performanta — Performanta clinica
Specificitate
Specificitatea analizei HCV VL a fost evaluata utilizdnd 501 specimene de plasma EDTA de la donatori de sange VHC negativi.

ARN VHC nu a fost detectat in niciunul din cele 501 de specimene testate cu analiza Xpert HCV VL, demonstrand o
specificitate de 100% (If 95%: 99,2-100,0).

Corelarea metodelor

A fost efectuat un studiu multicentric pentru a evalua performanta analizei HCV VL in raport cu o metoda comparatoare
utilizand specimene de plasmad umana sau de ser uman proaspete si congelate colectate de la persoane infectate cu VHC. Din
cele 607 specimene eligibile, fiecare de la persoane unice, 408 (67,2%) au fost colectate de la subiecti de sex masculin. Varsta
medie a fost de 50,2 + 13,2 ani, cu un interval de varste de 21 pana la 86 de ani.

Din cele 607 specimene, 389 s-au aflat in intervalul cantitativ al ambelor analize, inclusiv 23 specimene care au fost genotipuri
VHC non-1 (2, 2a, 2b, 2c, 3, 3a, 4 si 6) si un genotip combinat (VHC 1 si 6). Regresia Deming prezintd o corelatie foarte buna
intre testul Xpert HCV VL si metoda comparatoare cu o diferentd de nivel de 1,022 si o ordonata la origine de 0,082. R? a fost
de 0,986.

Xpert fata de metoda
comparatoare Log Ul/ml

Regresia Deming: y = 1,022x — 0,082

s 1 R?=0,986

+

Valoare Xpert

+ LogXpert

A Non-1

Nicio linie pentru
tendinta ]

==DemReg generala

——Liniar (LogXpert)

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Valoare de comparare

*Genotipurile VHC non-1 sunt reprezentate sub forma de triunghiuri. Un singur contaminat nu a fost inclus in analiza.

Figura 13. Xpert fata de metoda comparatoare
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21 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central Sediul din Europa

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Statele Unite Franta

Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

22 Asistenta tehnica

Tnainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid, colectati urmitoarele informatii:

. Denumire produs

. Numir lot

. Numar de serie al instrumentului

. Mesaje de eroare (daca exista)

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

Date de contact

Statele Unite Franta
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistentd tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Tabel de simboluri

Semnificatie

Numar de catalog

Dispozitiv medical de diagnosticare In Vitro

]
® (3] 7] 2

A nu se reutiliza

-
—

o)

Cod lot

Atentie

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru <n> teste

Control

[ oclep

Data de expirare

N
m

Marcaj CE — Conformitate Europeana

Limitarea temperaturii

Riscuri biologice

Avertizare

Reprezentant autorizat in Elvetia

@E@@ﬁ

Importator
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Cepheid AB
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Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800
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®

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800
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C €2797 IVD

24

Xpert® HCV Viral Load
301-3019-RO, Rev. K Decembrie 2022



	Xpert® HCV Viral Load
	1 Denumire brevetată
	2 Denumire comună sau obișnuită
	3 Utilizare preconizată
	4 Rezumat și explicații
	5 Principiul procedurii
	6 Reactivi
	6.1 Materiale furnizate

	7 Depozitare și manipulare
	8 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate
	9 Avertizări și măsuri de precauție
	10 Pericole chimice
	11 Colectarea, depozitarea și transportul specimenelor
	12 Procedură
	12.1 Prepararea specimenului
	12.2 Pregătirea cartușului
	12.3 Începerea testului

	13 Vizualizarea și tipărirea rezultatelor
	14 Controlul calității
	15 Interpretarea rezultatelor
	16 Retestări
	16.1 Motive pentru repetarea analizei
	16.2 Procedura de retestare

	17 Limitări
	18 Caracteristici de performanță
	18.1 Limită de detecție
	18.2 Limita de cuantificare
	18.3 Precizie/Reproductibilitate
	18.4 Intervalul liniar și inclusivitatea
	18.5 Specificitate analitică (exclusivitate)
	18.6 Substanțe potențial interferente
	18.7 Sensibilitatea la seroconversie
	18.8 Echivalența mediului de colectare a probelor (EDTA, PPT-EDTA și ser)

	19 Caracteristici de performanță – Performanță clinică
	20 Referințe
	21 Locațiile sediului central al Cepheid
	22 Asistență tehnică
	23 Tabel de simboluri


