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Domeniu de utilizare

Testul cobas® MPX, pentru utilizare cu sistemele cobas® 5800/6800/8800, este un test calitativ in vitro pentru detectarea
directd a ARN-ului virusului imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) grup M, a ARN-ului HIV-1 grup O, a ARN-ului
virusului imunodeficientei umane de tip 2 (HIV-2), a ARN-ului virusului hepatitei C (HCV) si a ADN-ului virusului
hepatitei B in plasma si serul uman.

Acest test este destinat utilizdrii pentru evaluarea ARN-ului HIV-1 grup M, ARN-ului HIV-1 grup O, ARN-ului HIV-2,
ARN-ului HCV si a ADN-ului HBV in probe de plasma si ser de la donatori umani individuali, inclusiv donatori de sange
integral, componente sanguine si alti donatori in viata. Acest test este destinat, de asemenea, utilizarii pentru a evalua
donatorii de organe si de tesut atunci cand probele de la donatori sunt obtinute in timp ce inima acestora incd bate,
precum si pentru testarea donatorilor decedati (a caror inimé nu bate). Plasma si serul de la toti donatorii pot fi evaluate
sub formd de probe individuale. Pentru probele donate de sange integral si de componente sanguine, probele de plasma si
ser pot fi testate individual sau plasma poate fi testata in grupuri alcituite din parti alicote ale probelor individuale. Pentru
probele donate de la donatori de organe si tesut decedati (a caror inimd nu bate), acestea pot fi evaluate numai ca probe
individuale.

Pentru o proba individuald, rezultatele sunt detectate si diferentiate simultan pentru HIV, HCV si HBV.

Testul cobas® MPX poate fi considerat un test suplimentar care confirmad infectia cu HIV pentru probele care sunt reactive
in mod repetat la un test CE-IVD pentru anticorpi HIV si reactive la testul cobas® MPX.

Testul cobas® MPX poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectia cu HCV pentru probele care sunt
reactive in mod repetat la un test CE-IVD pentru anticorpi HCV si reactive la testul cobas® MPX.

Testul cobas® MPX poate fi considerat un test suplimentar care confirma infectia cu HBV pentru probele care sunt
reactive in mod repetat la un test CE-IVD pentru antigenul de suprafata al hepatitei B si reactive la testul cobas® MPX.

Acest test poate fi utilizat si ca ajutor in diagnosticarea HIV, HCV sau HBV in probele prelevate de la persoane suspectate
de infectie cu aceste virusuri de catre furnizorii de ingrijiri medicale sau pentru a evalua persoanele al cdror status al
infectiei cu HIV, HCV sau HBV nu este cunoscut.

Rezumatul si explicarea testului

Informatii de baza

O preocupare majora in ceea ce priveste transfuzia de sange si componente sanguine o constituie potentialul de
transmitere a infectiilor virale, in special cu virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1) si de tip 2 (HIV-2), virusul
hepatitei C (HCV) si virusul hepatitei B. Acesti agenti se transmit in principal prin expunerea la sange sau produse din
sange si plasma contaminate, prin expunerea la anumite tesuturi sau fluide corporale, prin contact sexual sau de la

o mamad infectatd la nou-néscutul ei.

HIV-1 este prezent la nivel mondial, cu o prevalenta globala estimata la 1,1% (0,56% in America de Nord si 0,25% in
Europa de Vest).! Persoanele infectate cu HIV-1 pot prezenta o afectiune scurtd, initial acutd, asemanatoare gripei,
asociatd cu niveluri ridicate de viremie in sangele periferic in decurs de 3 pana la 6 siptimani de la infectia initiala. In
prezent, exista trei grupuri genetice principale pentru HIV-1: Grupul M (main = principal), grupul N (non-M, non-O)
si grupul O (outlier = secundar). Grupul M este foarte raspandit si este impartit in 9 subtipuri, dar si in mai multe forme
recombinante circulante (CRF).**
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HIV-2 a fost izolat pentru prima data in 1986 de la pacienti din Africa de Vest. Atat HIV-1, cat si HIV-2 au aceleasi
moduri de transmitere si sunt asociate cu infectii oportuniste similare si cu sindromul imunodeficientei dobandite
(SIDA).>® Prevalenta HIV-2 in unele téri africane depaseste 1%, iar HIV-2 reprezinta o preocupare tot mai mare in
anumite parti ale Europei si Indiei.”"" Centrele pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) recomanda monitorizarea
continud a HIV-2 in rdndul populatiei din SUA."

HCV este considerat a fi principalul agent etiologic responsabil pentru 90% pana la 95% din cazurile de hepatita post-
transfuzionald non-A §i non-B.'*"® Prevalenta raportati a HCV variaza de la 0,5 la 2,0% in Europa de Vest'® si intre 6% si
40% in Egipt."”

Doud miliarde de oameni care triiesc astdzi au fost infectati cu HBV la un moment dat in viata lor. Mai mult de 250 de
milioane raman infectati cronic si devin purtatori ai virusului.'"®* Atat HCV, cat si HBV pot duce la boli hepatice cronice,
iar aceste virusuri sunt cea mai frecventa cauza a cirozei hepatice si a cancerului, reprezentdnd 60-80% din cazuri la nivel
mondial.”!

Motivul pentru testarea NAT

Testele de screening serologic au redus considerabil, dar nu au eliminat, riscul de transmitere a infectiilor virale prin
transfuzia de sange si produse din sange. Testarea donarilor de sange integral si plasma sursa pentru depistarea HBV a fost
initiatd cu testele pentru antigenul de suprafati al HBV (AgHBs) la inceputul anilor 1970 si anti-HBc in anii 1980. In plus
fatd de depistarea HBV, donarile de sange si plasma sunt testate de reguld pentru depistarea anticorpilor HIV si HCV cu
ajutorul testelor imunoenzimatice (EIA).*»* Exista un risc rezidual de transmitere din donarile de singe efectuate in
timpul perioadei de seroconversie, care a fost estimata la aproximativ 19 zile, 65 de zile si 36 de zile pentru HIV-1, HCV si,
respectiv, HBV.* Testarea acizilor nucleici virali (ARN HIV-1, ARN HCV si ADN HBV), utilizand tehnologia de
amplificare a acizilor nucleici (NAT), poate reduce substantial acest risc.”*® Odati cu introducerea NAT, riscul rezidual
actual al transfuziilor in SUA este de 1:1,5 milioane pentru HIV-1, 1:1,2 milioane pentru HCV si 1:280.000-1:355.000
pentru HBV.? Estimari similare pentru Germania, unde testarea NAT a fost introdusa in 1999, indicé un risc rezidual
estimat de infectii transmise prin transfuzie de 1:4,3 milioane, 1:10,9 milioane si 1:360.000, pentru HIV-1, HCV si
respectiv HBV.** in plus, in cazul HBV, testarea NAT va interzice, de asemenea, donatorii cu o infectie ocultd cu HBV, in

care ADN-ul HBV este detectabil, dar AgHBs este absent,* precum si donatorii vaccinati, cu o infectie subclinicd.**

Explicarea testului

Testul cobas® MPX este un test multiplex calitativ, procesat pe sistemele cobas® 5800/6800/8800. Testul cobas® MPX
permite detectia si diferentierea simultane a ARN-ului HIV, ARN-ului HCV si a ADN-ului HBV si a controlului intern
intr-un test obisnuit al unei probe individuale infectate sau al plasmei grupate de la probe individuale. Testul nu face
diferentierea intre HIV-1 grup M, HIV-1 grup O si HIV-2.

Principiile procedurii

Testul cobas® MPX se bazeaza pe tehnologia PCR in timp real aplicata unei preparari complet automatizate a probelor
(extractia si purificarea acidului nucleic), urmata de amplificarea PCR si detectia pe sistem. Sistemul cobas® 5800 consta
dintr-un instrument unic, integrat. Sistemele cobas® 6800/8800 sunt alcatuite dintr-un modul de alimentare cu probe, un
modul de transfer, un modul de procesare si un modul analitic. Gestionarea automatizatd a datelor se efectueaza cu
ajutorul aplicatiei software a sistemului cobas® 5800 sau 6800/8800, care atribuie rezultate fiecirui test ca fiind non-reactiv,
reactiv sau nevalid. Atunci cand utilizati sistemul cobas® 5800/6800/8800, rezultatele pot fi revizuite direct pe ecranul
sistemului, tiparite ca raport sau trimise cdtre un LIMS sau alt sistem de gestionare a rezultatelor.

Probele pot fi testate individual sau, optional, pot fi testate in grupuri alcatuite din mai multe probe.

09199659001-02R0O
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Daci se efectueaza gruparea, se poate utiliza optional intr-o etapd pre-analiticd software-ul cobas® Synergy cu Hamilton
MICROLAB® STAR/STARIet IVD.

Acidul nucleic din proba si moleculele de la controlul intern (IC) addugat pentru ARN blindat (care serveste drept control
complet al procesului de la pregitirea probei pand la amplificare/detectie) sunt extrase simultan. Controlul intern (IC)
monitorizeaza interferentele care ar putea cauza rezultate fals negative. Probele potential afectate sunt invalidate. In plus,
testul utilizeazd patru controale externe: trei controale pozitive si un control negativ. Acidul nucleic viral este eliberat prin
addugarea de proteinaza si reactiv de lizéd la proba. Acidul nucleic eliberat se leaga de suprafata de dioxid de siliciu a
particulelor de sticld magnetice addugate. Substantele nelegate si impuritatile, precum proteinele denaturate, reziduurile
celulare si potentialii inhibitori PCR (precum hemoglobina) sunt eliminate in etapele ulterioare cu reactiv de spalare, iar
acidul nucleic purificat este eluat din particulele de sticla magnetica cu solutie tampon de elutie la temperatura ridicata.

Amplificarea selectiva a acidului nucleic tintd din proba se realizeaza prin utilizarea primerilor sens si antisens specifici
virusului, care sunt selectati din regiunile cu grad inalt de conservare din acidul nucleic viral. In cazul HIV-1 grup M sunt
amplificate doud regiuni diferite ale genomului viral (secventa tintd de acid nucleic dubld). Atat pentru transcrierea
inversa, cét si pentru amplificare, se utilizeazd o enzimd ADN polimeraza termostabila. Reactivul master mix include
deoxiuridind trifosfat (dUTP), in loc de deoxitimidina trifosfat (dTTP), incorporatd in ADN-ul nou-sintetizat
(amplicon).”* Toti ampliconii contaminanti din procesarile PCR anterioare sunt eliminati de enzima AmpErase [uracil-
N-glicozilaza], inclusa in master mixul PCR, in timpul incélzirii din prima etapa termica a ciclului. Cu toate acestea,
ampliconii nou-formati nu sunt eliminati, deoarece enzima AmpErase este inactivatd in urma expunerii la temperaturi de
peste 55 °C.

Master mixul cobas® MPX contine sonde de detectie specifice pentru HIV-1 (grupele M si O), HIV-2, HCV, HBV si acid
nucleic al IC. Sunt incluse sonde de detectie pentru fiecare secventa tintd de acid nucleic HIV-1 grup M, impreuna cu
sonde duble pentru HCV. Sondele de detectie specifice HIV, HCV, HBV si IC sunt marcate fiecare cu patru coloranti
fluorescenti unici cu rol de raportor. Pe langa acestea, fiecare sonda are un al cincilea colorant fluorescent, cu rol de
anihilare. Cei patru coloranti fluorescenti cu rol de raportor sunt mésurati la lungimi de undé definite, permitand astfel
detectarea si diferentierea simultane ale secventelor tinta de acid nucleic HIV, HCV si HBV amplificate si a IC.***” Atunci
cand nu este legat de secventa tintd, semnalul fluorescent al sondelor intacte este suprimat de colorantul de anihilare. In
timpul etapei de amplificare PCR, hibridizarea sondelor la sablonul ADN monocatenar specific duce la scindare prin
activitatea 5'-3' nucleazicd a ADN-polimerazei, ceea ce contribuie la separarea colorantului raportor de colorantul blocant
si la generarea unui semnal fluorescent. In urma fiecdrui ciclu PCR, se amplifica in paralel numarul tot mai mare de sonde
scindate si semnalul cumulativ al colorantului raportor. Intrucat cei patru coloranti raportori specifici sunt masurati la
lungimi de unda definite, sunt posibile detectia si diferentierea simultane ale secventelor tinta de acid nucleic HIV, HCV
si HBV amplificate si ale IC.
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Reactivi si materiale

Reactivi si controale cobas® MPX

Materialele furnizate pentru cobas® MPX se regasesc in Tabel 1. Materiale necesare, dar nefurnizate, se regasesc in
Tabelul 2, Tabelul 3, Tabelul 4, Tabelul 10 si Tabelul 11.

Reactivii si controalele sigilate se pastreaza conform recomandarilor din Tabel 1 si Tabelul 4.

Tabel 1 cobas® MPX test

A se péstra la 2-8 °C
caseta cu 192 de teste (P/N 09288538190)
caseta cu 480 de teste (P/N 09040862190)

Componente kit Ingrediente reactiv Cantitate per kit Cantitate per kit
192 de teste 480 de teste

Solutie proteinaza Solutie tampon Tris, < 0,05% EDTA, clorurd de calciu, 22,3 ml 38 ml

(PASE) acetat de calciu, 8% (m/v) proteinaza, glicerol

EUH210: Fisa cu date de securitate disponibila la cerere.

EUH208: Contine subtilizind din Bacillus subtilis. Poate
provoca o reactie alergica.

Controlul intern Solutie tampon Tris, < 0,05% EDTA, 21,2 ml 38 ml
([0} < 0,001% constructie ARN blindat de tip control intern
(ARN neinfectios incapsulat in bacteriofag MS2),

< 0,002% ARN poli rA (sintetic), < 0,1% azida de sodiu

Solutie tampon de Tampon Tris, 0,2% metil-4 hidroxibenzoat 21,2 ml 38 ml
elutie

(EB)

Reactiv MPX Acetat de mangan, hidroxid de potasiu, 7,5 mi 14,5 ml
Master Mix 1 < 0,1% azida de sodiu

(MMX-R1)

Reactiv MPX Solutie tampon tricind, acetat de potasiu, glicerol, 9,7 ml 17,5 ml
Master Mix 2 18% dimetil sulfoxid, Tween 20, EDTA, < 0,06% dATP,

(MPX MMX-R2) dGTP, dCTP, < 0,14% dUTP, < 0,01% primeri in amonte

si aval HIV-1 grup M, HIV-1 grup O, HIV-2, HCV, HBV si
control intern, < 0,01% sonde HIV, HCV si HBV marcate
fluorescent, < 0,01% sonda control intern marcata
fluorescent, < 0,01% aptamer oligonucleotida,

< 0,01% ADN polimeraza Z05D, < 0,01% enzimd
AmpErase (uracil-N-glicozilaza) (microbiana),

< 0,1% azida de sodiu

09199659001-02R0O
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Tabelul 2

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

cobas® MPX Control Kit

(MPXO0 (+) C)

MS2, plasma umana normald, non-reactiva
prin teste autorizate pentru anticorpii HCV,
anticorpii HIV-1/2, AgHBs, anticorpii HBc;
ARN HIV-1, ARN HIV-2, ARN HCV si

ADN HBV nedetectabile prin metode PCR

< 0,1% conservant ProClin® 300**

Componente kit Ingrediente reactiv Cantitate Simbol de siguranta si avertizare*
per kit
Control multi- < 0,001% ARN sintetic (blindat) HIV-1 grup M | 4 ml
pozitiv MPX fncapsulat in proteina capsidald bacteriofaga (4 x1mD —
(MPXM (+) C) MS2, < 0,001% ARN HCYV sintetic (blindat) \ ,
fncapsulat in proteina capsidald bacteriofaga \*_/
0 o n
MSZ, < 0,091 o AD.NVHBV sintetic (plasrpldlal) AVERTISMENT
incapsulat in proteind Lambda capsidala ] L
bacteriofaga, plasma umana normala, non- H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
reactiva prin teste autorizate pentru anticorpii P261: Evitati s& inspirati praful/fumul/gazul/ceata/
HCV, anticorpii HIV-1/2, AgHBs, anticorpii vaporii/spray-ul.
HBc; ARN HIV 1, ARN HIV-2, ARN HCV si P272: Nu scoateti imbracamintea de lucru
ADN HBV nedetectabile prin metode PCR contaminat in afara locului de munca.
< 0,1% conservant ProClin® 300** P280: A se purta manusi de protectie.
P333 + P313: Iin caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: Consultati medicul.
P362 + P364: Scoateti imbracamintea contaminatd si
spalati-o inainte de reutilizare.
P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate
autorizatd de colectare a deseurilor.
55965-84-9 Masd de reactie a 5-cloro-2-metil-2H-
izotiazol-3-ona si 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1).
Control pozitiv < 0,001% ARN sintetic (blindat) HIV-1 grup O | 4 ml
MPX HIV-1 0 incapsulat in proteind capsidald bacteriofagd | (4 x 1 ml) —

) &
AVERTISMENT

H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
P261: Evitati sa inspirati praful/fumul/gazul/ceata/
vaporii/spray-ul.

P272: Nu scoateti imbrdcamintea de lucru
contaminatd in afara locului de muncaé.

P280: A se purta manusi de protectie.

P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanatd: Consultati medicul.

P362 + P364: Scoateti imbracadmintea contaminata si
spalati-o inainte de reutilizare.

P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate
autorizatd de colectare a deseurilor.

55965-84-9 Masa de reactie a 5-cloro-2-metil-2H-
izotiazol-3-ona si 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1).
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Componente kit Ingrediente reactiv Cantitate Simbol de siguranta si avertizare*
per kit

Control pozitiv < 0,001% ARN sintetic (blindat) HIV-2 4 ml

MPX HIV-2 incapsulat in proteind capsidald bacteriofagd | (4 x 1 ml) —

prin teste autorizate pentru anticorpii HCV,

(MPX2(+)C) MS2, plasmé umana normald, non-reactiva \I ,

anticorpii HIV-1/2, HBsAg, anticorpii HBc;

AVERTISMENT
ARN HIV-1, ARN HIV-2, ARN HCV si ADN
HBV nedetectabile prin metode PCR H317: Poate provoca o reactie alergicé a pielii.
< 0.1% conservant ProClin® 300** P261: Evitati s& inspirati praful/fumul/gazul/ceata/

vaporii/spray-ul.

P272: Nu scoateti imbrdcamintea de lucru
contaminatd in afara locului de munca.
P280: A se purta manusi de protectie.

P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanatad: Consultati medicul.

P362 + P364: Scoateti imbracamintea contaminata si
spalati-o inainte de reutilizare.

P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate
autorizatd de colectare a deseurilor.

55965-84-9 Masa de reactie a 5-cloro-2-metil-2H-
izotiazol-3-ona si 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1).

*  Eticheta de siguranta a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.

** Substanta periculoasa.
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cobas® MPX

Tabelul 3 cobas® NHP Negative Control Kit

A se pastra la 2-8 °C

(P/N 09051554190)

negativ
(NHP-NC)

anticorpii HIV-1/2, AgHBs, anticorpii HBc;
ARN HIV-1, ARN HIV-2, ARN HCV si ADN
HBV nedetectabile prin metode PCR

0,1% conservant ProClin® 300**

Componente kit | Ingrediente reactiv Cantitate Simbol de siguranta si avertizare*
per kit

Plasma umana Plasm& umana normald, non-reactiva prin 16 ml

normala control teste autorizate pentru anticorpii HCV, (16 x 1 ml) -

) &
AVERTISMENT

H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
P261: Evitati s& inspirati praful/fumul/gazul/ceata/
vaporii/spray-ul.

P272: Nu scoateti imbracémintea de lucru
contaminata in afara locului de munca.

P280: A se purta manusi de protectie.

P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: Consultati medicul.

P362 + P364: Scoateti imbradcamintea contaminata

si spélati-o inainte de reutilizare.

P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate
autorizatd de colectare a deseurilor.

55965-84-9 amestec de: 5-cloro-2-metil-4-izotiazolin-
3-ond [CE nr. 247-500-7] si 2-metil-2H-izotiazol-
3-oné [CE nr. 220-239-6] (3:1)

* Eticheta de sigurantd a produsului respectd in primul rdnd ghidul UE GHS.

** Substantd periculoasa.
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cobas® MPX

Reactivi cobas® omni pentru prepararea probei

Tabelul 4 Reactivi cobas® omni pentru prepararea probei

(P/N 06997503190)

A se péstra la 15-30 °C

Reactivi Ingrediente reactiv Cantitate | Simbol de siguranta si avertizare*
per kit

cobas® omni Particule de sticld magnetice, tampon 480 de Nu se aplica

MGP Reagent Tris, 0,1% metil-4 hidroxibenzoat, teste

(mMGP) < 0,1% azida de sodiu

A se pastra la 2-8 °C

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tampon Tris, 0,1% metil-4 hidroxi- 4 x 875 ml | Nu se aplica

Specimen Diluent benzoat, < 0,1% azida de sodiu

(SPEC DIL)

A se pastra la 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 42,56% (m/m) guanidina-tiocianat**, 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5% (m/v) polidocanol**, =S

A se pastra la 2-8 °C 2% (m/v) ditiotreitol**, citrat de sodiu o= <

(P/N 06997538190) dihidrat
PERICOL
H302 + H332: Nociv in caz de inghitire sau inhalare.
H314: Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.
H411: Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen
lung.
EUH032: Tn contact cu acizi, degaja un gaz foarte toxic.
P273: Evitati dispersarea in mediu.
P280: A se purta manusi de protectie/imbracdminte de
protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament
de protectie a fetei/protectie a auzului.
P303 + P361 + P353: IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA
(sau pdrul): Scoateti imediat toatd imbracamintea
contaminatd. Clatiti pielea cu apa.
P304 + P340 + P310: IN CAZ DE INHALARE: Transportai
persoana la aer liber si mentineti-o intr-o pozitie
confortabild pentru respiratie. Sunati imediat la un
CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic.
P305 + P351 + P338 + P310: IN CAZ DE CONTACT CU
OCHII: Clatiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, dacd este cazul si daca
acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa
clatiti. Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA/un medic.
P391: Colectati scurgerile de produs.
593-84-0 Guanidina tiocianat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Citrat de sodiu dihidrat, 0,1% metil-4 4,2 Nu se aplica

Wash Reagent hidroxibenzoat

(WASH)

* Eticheta de sigurantd a produsului respectd in primul rand ghidul UE GHS.

** Substanta periculoasa.
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cobas® MPX

Conditii de stocare a reactivilor

Reactivii se pastreaza si se manipuleaza conform specificatiilor din Tabelul 5, Tabelul 6 si Tabelul 7.

Cand reactivii nu sunt incércati in sistemele cobas® 5800/6800/8800, péstrati-i la temperatura corespunzatoare specificata

in Tabelul 5.

Tabelul 5 Stocarea reactivilor (cand reactivul nu este in sistem)

Reactiv Temperatura de pastrare
cobas® MPX -192 2-8°C

cobas® MPX - 480 2-8°C

cobas® MPX Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Conditii de manipulare a reactivilor pentru sistemul cobas® 5800 si sistemele

cobas® 6800/8800

Reactivii incarcati in sistemul cobas® 5800 sau in sistemele cobas® 6800/8800 sunt pastrati la temperaturi corespunzatoare,

iar expirarea acestora este monitorizatd si impusé de sistem. Sistemul permite ca reactivii sa fie utilizati doar daca sunt

indeplinite toate conditiile mentionate in Tabelul 6, Tabelul 7 si Tabelul 8. Sistemul impiedica in mod automat utilizarea

reactivilor expirati. Informatiile privind stabilitatea ramasa a kitului desigilat si numarul de utilizari ale kitului, pentru

reactivii specifici analizei, pot fi accesate prin intermediul interfetei cu utilizatorul a sistemului.

Tabelul 6 Conditii de expirare a reactivilor monitorizate si impuse de sistemul cobas® 5800

Numarul de utilizari

Reactiv Stabilitatea kitului desigilat ale kitului Stabilitatea in aparat

cobas® MPX - 192 90 de zile de la prima utilizare 40 36 de zile de la incdrcare
cobas® MPX - 480 90 de zile de la prima utilizare 40 36 de zile de la incdrcare
cobas® MPX Control Kit Flacon de unicé folosinta 4 36 de zile de la incdrcare
cobas® NHP Negative Control Kit Flacon de unica folosinta 16 36 de zile de la incdrcare

Tabelul 7 Conditii de expirare a reactivilor

monitorizate si impuse de sistemele cobas® 6800/8800

Reactiv

Stabilitatea kitului desigilat

Numarul de utilizari
ale kitului

Stabilitate la bord
(in afara frigiderului)

cobas® MPX - 192 90 de zile de la prima utilizare 30 40 ore de la incdrcare
cobas® MPX - 480 90 de zile de la prima utilizare 20 20 ore de la incércare
cobas® MPX Control Kit Flacon de unica folosinta 4 8 ore de la incarcare

cobas® NHP Negative Control Kit Flacon de unica folosinta 16 10 ore de la incércare
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cobas® MPX

Tabelul 8 prezinti stabilitatea kitului desigilat de reactivi cobas® omni. Inaintea fiecirei procesiri, sistemul verifica
stabilitatea kitului desigilat si asigura un volum de umplere suficient. Prin urmare, acesti reactivi nu au alocate niciun
numdr de utilizdri ale kitului si nicio stabilitate la bord.

Tabelul 8 Conditii de expirare a reactivilor cobas® omni monitorizate si impuse de sistemele cobas® 5800/6800/8800

Reactiv Stabilitatea kitului desigilat

cobas® omni Lysis Reagent 30 de zile de la incarcare

cobas® omni MGP Reagent

30 de zile de la prima utilizare

cobas® omni Specimen Diluent

30 de zile de la incércare

cobas® omni Wash Reagent

30 de zile de la incércare

Materiale suplimentare necesare pentru sistemele cobas® 5800/6800/8800

Tabelul 9 Materiale de utilizat cu sistemele cobas® 5800/6800/8800

Materiale P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabelul 10 Consumabile de utilizat cu sistemul cobas® 5800*

Materiale

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24
Varf CORE TIPS cu filtru, 1 ml
Varf CORE TIPS cu filtru, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Sac de deseuri solide sau sac de deseuri solide cu insertie

Suport in S pentru tuburi, cu 16 pozitii, complet

Transportator de rackuri cu 5 pozitii

* Pentru numerele de componente, consultati Asistenta pentru utilizatori a sistemului cobas® 5800.

Tabelul 11 Consumabile de utilizat cu sistemele cobas® 6800/8800*

Materiale

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Sac de deseuri solide si recipient pentru deseuri solide sau sac de deseuri solide cu insertie si sertar
pentru kit

* Pentru numerele de componente, consultati Asistenta pentru utilizatori a sistemelor cobas® 6300/8800.

09199659001-02R0O
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cobas® MPX

Aparatura si aplicatii software necesare

Software-ul cobas® 5800, software-ul sistemelor cobas® 6800/8800 si pachetul de analizd cobas® MPX (ASAP) pentru
sistemele cobas® 5800/6800/8800 trebuie sa fie instalate pe instrument(e). Software-ul cobas® Synergy va fi instalat, daca
se aplica.

Pentru sistemul cobas® 5800 si sistemele cobas® 6800/8800 cu versiune software 2.0 sau ulterioard, software-ul x800 Data
Manager si PC-ul (sau serverul) vor fi furnizate impreuna cu sistemul.

Pentru sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 1.4, serverul Instrument Gateway (IG) va fi furnizat impreuna
cu sistemul. Software-ul cobas® Synergy va fi instalat, daca se aplica.

Tabelul 12 Aparatura

Echipamente P/N

Sistemul cobas® 5800 08707464001

Sistemul cobas® 6800 05524245001 si 09575154001
Sistemul cobas® 8800 05412722001 si 09575146001
Modulul de alimentare cu probe pentru sistemele cobas® 6800/8800 06301037001 si 09936882001
Optiuni pentru pipetare si grupare P/N

Licenta software electronici cobas® Synergy (sistemul cobas® 5800) (optional) 09311246001

Licenta software electronicd cobas® Synergy (sistemele cobas® 6800/8800) (optional) 09311238001

Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001

Hamilton MICROLAB® STARIet IVD 04872649001

Consultati Asistenta pentru utilizatori aferentd sistemului cobas® 5800 sau aferentd sistemelor cobas® 6800/8800 pentru informatii suplimentare.
Consultati Asistenta pentru utilizatori aferentd software-ului cobas® Synergy pentru informatii suplimentare despre eprubetele primare si secundare
pentru probd compatibile cu instrumentele.

Nota: Contactati reprezentantul local Roche daca doriti o listd detaliatd cu rackurile pentru probe, rackurile pentru varfuri infundate si sertarele
pentru stative compatibile cu aparatele.

09199659001-02R0O
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cobas® MPX

Precautii si exigente de manipulare

Avertizari si precautii

La fel ca in cazul oricédrei proceduri a testului, bunele practici de laborator sunt esentiale pentru efectuarea corecta

a acestui test. Datorita nivelului ridicat de sensibilitate al acestui test, trebuie avutd grija ca reactivii si amestecurile de

amplificare sa nu se contamineze.

Destinat exclusiv utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

Toate probele trebuie tratate ca prezentind risc de contaminare, respectand bunele practici de laborator, asa cum
este prevazut de ghidul Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Biosiguranta in laboratoarele
de microbiologie si biomedicale) si in Documentul CLSI M29-A4.**** Numai personalul competent in manipu-
larea materialelor biologice periculoase si in utilizarea testului cobas® MPX, a sistemelor cobas® 5800/6800/8800 si
a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD cu software-ul cobas® Synergy, dacd este cazul, trebuie sa efectueze
aceasta procedura.

Toate materialele de provenientd umana trebuie considerate ca avand potential infectios si trebuie manipulate
conform procedurilor universale de precautie. Daca se produc scurgeri, dezinfectati imediat folosind o solutie
proaspat preparata de hipoclorit de sodiu sau potasiu 0,5% in apa distilatd sau deionizata sau respectati
procedurile corespunzatoare impuse de institutie.

Kitul de controale cobas®” MPX Control Kit si kitul de controale negative cobas® NHP Negative Control Kit contin
plasma derivata din sange uman. Materialul sursd a fost testat prin teste de anticorpi autorizate si a fost gasit non-
reactiv pentru prezenta anticorpilor la HCV, anticorpilor la HIV-1/2, AgHBs si anticorpilor la HBc. Testarea
plasmei umane normale prin metode PCR nu a indicat, de asemenea, detectarea ARN HIV-1 (grupurile M si O),
ARN HIV-2, ARN HCV si ADN HBV. Nicio metoda de testare cunoscutd nu poate sa ofere asigurarea completa
ca produsele derivate din sange uman nu transmit agenti infectiosi.

Nu congelati sangele integral.

Se recomanda utilizarea pipetelor de unica folosinta sterile si a varfurilor de pipeta fara nucleaza. Utilizati doar
consumabile furnizate sau specificate pentru a asigura o functionare optima a testului.

Respectati indeaproape procedurile si ghidurile furnizate pentru a vé asigura ca testul este efectuat corect. Orice
deviere de la proceduri si ghiduri poate afecta functionarea in conditii optime a testului.

Perturbarea interfetei celula-plasma sau difuzia materialului dupa centrifugare poate avea ca rezultat rate nevalide
mai mari.

E posibil sé se produca rezultate fals pozitive in cazul in care contaminarea incrucisata a probelor nu este
controlatd in mod corespunzator in timpul manipuldrii si procesarii lor.

Din cauza posibilei reactivititi incrucisate intre anumite analize NAT si anumite terapii cu vector lentiviral cu
celule CAR-T, clinicienii trebuie sa fie prudenti atunci caind comanda si interpreteaza testarea HIV in cazul
pacientilor care au beneficiat de terapie cu celule CAR-T. Anumiti vectori CAR-T lentivirali contin o regiune tinta
a testului, care poate duce la rezultate fals pozitive pentru HIV-1.

Informati autoritatea locald competenta si producétorul cu privire la incidentele grave rezultate in urma utilizarii
acestui test.
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cobas® MPX

Manipularea reactivilor

Manipulati toti reactivii, toate controalele si probele in conformitate cu bunele practici de laborator pentru
a preveni contaminarea incrucisata a probelor si controalelor.

Inainte de utilizare, inspectati vizual fiecare caseti de reactivi, diluant, reactiv de liz si de spalare pentru a va
asigura cd nu existd semne de scurgeri. Dacd observati semne de scurgeri, nu utilizati materialul in procedura de
testare.

cobas® omni Lysis Reagent contine guanidind tiocianat, o substanta cu potential periculos. Evitati contactul dintre
reactivi si piele, ochi, respectiv membranele mucoase. In cazul in care se produce un astfel de contact, spalati-vi cu
apa din abundenta, deoarece, in caz contrar, se pot produce arsuri.

Kiturile de teste cobas® MPX, reactivul cobas® omni MGP Reagent si diluantul de probe cobas® omni Specimen
Diluent contin azida de sodiu cu rol de conservant. Evitati contactul dintre reactivi si piele, ochi, respectiv
membranele mucoase. In cazul in care se produce un astfel de contact, spalati-va cu apa din abundentd, deoarece,
in caz contrar, se pot produce arsuri. Dacd reactivii sunt varsati, diluati cu apa inainte de a sterge cu o carpa.

Evitati contactul dintre cobas® omni Lysis Reagent, care contine guanidinad tiocianat, si solutia de hipoclorit de
sodiu sau potasiu. Amestecul poate degaja un gaz foarte toxic.

La cerere, reprezentantul local Roche poate furniza Fisa cu date de securitate (SDS).

Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu probele si reactivii in conformitate cu reglementarile
nationale, regionale si locale.

Bunele practici de laborator

Nu pipetati cu gura.

Consumul de alimente, bauturi, precum si fumatul sunt interzise in spatiile de lucru desemnate.

Purtati ménusi de laborator, halat de laborator si ochelari de protectie in timpul manipularii probelor si
reactivilor. Pentru a preveni contaminarea, manusile trebuie schimbate intre manipularea probelor si a kiturilor
pentru testul cobas® MPX si reactivilor cobas® omni. Evitati contaminarea manusilor in timpul manipularii
probelor si controalelor.

Spalati-va bine pe maini dupa ce manipulati probele si reactivii kitului si dupa ce indepartati manusile.

Curdtati si dezinfectati temeinic toate suprafetele de lucru din laborator cu o solutie proaspit preparatd de hipo-

clorit de sodiu sau potasiu 0,5% in api distilat sau deionizata. In continuare, stergeti suprafetele cu etanol 70%.

Daca se produc scurgeri pe instrumentul cobas® 5800 sau cobas® 6800/8800, urmati instructiunile din Asistenta
pentru utilizatori aferenta sistemelor cobas® 5800 sau cobas® 6800/8800 pentru a curdta si a decontamina in mod
corespunzdtor suprafata instrumentelor.
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cobas® MPX

Recoltarea, transportarea, depozitarea si gruparea probelor

Nota: Manipulati toate probele si controalele ca si cum ar putea transmite agenti infectiosi.
Depozitati toate probele la temperaturile specificate.
Stabilitatea probei este afectatd de temperaturile ridicate.

e Serecomanda ca probele de ser sa fie testate in termen de 8 ore de la centrifugarea la 1.600 x g timp de
20 de minute sau sa fie testate in termen de 24 de ore de la centrifugarea de mare viteza (de exemplu, 2.600 x g
timp de 20 de minute).

Donator in viata si probe de diagnostic

e Plasma colectata in anticoagulant cu EDTA, CPD, CPDA1, CP2D si citrat de sodiu 4% si serul colectat in eprubete
pentru ser cu activator de cheaguri pot fi utilizate cu testul cobas® MPX. Urmati instructiunile de manipulare si
centrifugare ale producétorului de eprubete/pungi de recoltare a probelor.

e Séangele colectat in anticoagulant cu EDTA, in eprubete de preparare a plasmei EDTA Becton-Dickinson
(BD PPT™) sau in eprubete pentru plasma cu gel separator Greiner Vacuette® K2EDTA pot fi supuse unei
centrifugdri suplimentare la 600 x g timp de 5 minute inainte de incércare, de gruparea optionald sau de retestare.

e Séangele colectat in anticoagulant cu EDTA poate fi depozitat timp de pana la 12 zile in urmatoarele conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 de ore de la recoltare.

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 72 de ore la maximum 25 °C si la 30 °C
timp de 24 de ore in timpul celor 72 de ore.

In afara celor mentionate mai sus, probele sunt depozitate la 2-8 °C. In plus, plasma separati de celule poate fi
depozitatd timp de 12 luni la < -18 °C cu trei cicluri de congelare/dezghetare. Consultati Figura 1.

Figura 1 Conditii de depozitare a probelor prelevate in anticoagulant cu EDTA
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cobas® MPX

Sangele prelevat in eprubete de preparare a plasmei cu EDTA Becton-Dickinson (BD PPT™) sau in eprubete

pentru plasma cu gel separator Greiner Vacuette® K2EDTA poate fi depozitat pana la 12 zile in urmatoarele
conditii:

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

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 72 de ore la maximum 25 °C si la 30 °C
timp de 24 de ore in timpul celor 72 de ore.

In afara celor mentionate mai sus, probele sunt depozitate la 2-8 °C. In plus, plasma separati de celule poate fi
depozitata timp de 30 de zile la < -18 °C cu trei cicluri de congelare/dezghetare. Consultati Figura 2.

Figura 2 Conditii de depozitare a probelor prelevate in BD PPT™ sau in eprubete pentru plasma cu gel separator Greiner Vacuette®
K2EDTA
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Sangele prelevat in anticoagulant CPD, CPDA1 sau CP2D poate fi depozitat timp de pana la 12 zile in urmétoarele
conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 de ore de la recoltare.

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 72 de ore la maximum 25 °C si la 30 °C
timp de 24 de ore in timpul celor 72 de ore.

Pentru alte cazuri decét cele mentionate mai sus, probele se depoziteaza la temperaturi cuprinse in intervalul 2-8 °C.
In plus, plasma separati de celule poate fi depozitata timp de pana la 24 de luni la < -18 °C cu pana la trei cicluri
congelare/dezghetare pentru CPD, cu pana la doua cicluri congelare/dezghetare pentru CPDA-1 si cu pana la un ciclu
congelare/dezghetare pentru CPD2. Consultati Figura 3.
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Figura 3

Conditii de depozitare a probelor prelevate in anticoagulant CPD, CPDA1 sau CP2D
30— Anticoagulant CPD, CPDA1 sau CP2D
~ 25—
O
13
e
S
=]
g
]
£
g 87
Sange integral
2 I
1 3 12
<-18— = =
Zile Plasma congelata
(congelare-dezghetare de pana la 3 ori)
0 Luni 24

Sangele colectat in eprubete pentru ser cu activator de cheaguri poate fi depozitat timp de pana la 7 zile la 2-8 °C
in urmatoarele conditii:

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

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 72 de ore la maximum 25 °C si la 30 °C
timp de 24 de ore in timpul celor 72 de ore.

In afara celor mentionate mai sus, probele sunt depozitate la 2-8 °C. In plus, serul separat de celule poate fi
depozitat timp de 30 de zile la < -18 °C cu trei cicluri de congelare/dezghetare.

Plasma colectata in anticoagulant cu citrat de sodiu 4% poate fi depozitata timp de pana la 30 de zile la 2-8 °C in
urmdtoarele conditii:

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 72 de ore la maximum 25 °C si la 30 °C
timp de 24 de ore in timpul celor 72 de ore.

In plus, plasma colectatd in anticoagulant cu citrat de sodiu 4% poate fi depozitatd timp de pana la 24 de luni la
< -18 °C cu péna la doua cicluri de congelare/dezghetare sau

Plasma colectata in anticoagulant cu citrat de sodiu 4% poate fi depozitata timp de pana la 18 de zile la 2-8 °C in
urmaitoarele conditii:

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 72 de ore la maximum 25 °C si la 30 °C
timp de 24 de ore in timpul celor 72 de ore.

In plus, plasma colectatd in anticoagulant cu citrat de sodiu 4% poate fi depozitat timp de pana la 12 luni la
< -18 °C cu trei cicluri de congelare/dezghetare.
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Probe de sange de la donatori decedati

e Probele de sange de la donatori decedati recoltate in eprubete cu anticoagulant cu EDTA si/sau in eprubete

pentru ser cu activator de cheaguri pot fi utilizate cu testul cobas® MPX. Urmati instructiunile de manipulare si
centrifugare ale producétorului de eprubete/pungi de recoltare a probelor.

e Séangele de la donatori decedati colectat in anticoagulant cu EDTA poate fi depozitat timp de pand la 8 zile la
2-8 °C in urmatoarele conditii:

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

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate la maximum 30 °C timp de 24 de ore in timpul
celor 72 de ore.

In afara celor mentionate mai sus, plasma EDTA de la donatori decedati separati de celule poate fi depozitata
timp de pana la 14 zile la < -18 °C. Consultati Figura 4.

Figura 4 Conditiile de depozitare a probelor pentru probele de la donatori decedati
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e Probele de sange de la donatori decedati recoltate in eprubete pentru ser cu activator de cheaguri pot fi depozitate
timp de pana la 5 zile la 2-8 °C in urmatoarele conditii:
o Probele trebuie centrifugate in termen de 72 de ore de la recoltare.

o Pentru depozitarea la peste 8 °C, probele pot fi depozitate timp de 24 ore la maximum 30 °C in timpul
celor 72 de ore.

e Daca probele de la donatori in viata, probele de diagnostic si/sau probele prelevate de la donatori decedati trebuie
sd fie expediate, acestea ar trebui sa fie ambalate si etichetate in conformitate cu regulile aplicabile nationale si/sau
internationale privind transportul probelor si al agentilor etiologici.
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Instructiuni de utilizare

Pipetarea si gruparea automate ale probelor (optional)

Pentru pipetarea si gruparea automate ale partilor alicote din mai multe probe primare intr-o singurd proba grupata,
software-ul cobas® Synergy cu Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD se poate utiliza ca instrument optional cu
sistemele cobas® 5800/6800/8800. Consultati Asistenta pentru utilizatori aferentd software-ului cobas® Synergy pentru

mai multe informatii.

Note referitoare la procedura

Nu utilizati reactivii cobas® MPX, kitul de control cobas® MPX Control Kit, kitul de control negativ cobas® NHP
Negative Control Kit sau reactivii cobas® omni dupé datele de expirare aferente.

A nu se reutiliza consumabilele. Acestea sunt de unica folosinta.

Consultati Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemului cobas® 5800, Asistenta pentru utilizatori aferenta
sistemelor cobas® 6800/8800 sau Asistenta pentru utilizatori aferenta software-ului cobas® Synergy dupd cum este
necesar, pentru detalii privind procedurile de grupare optionald pentru intretinerea adecvatd a instrumentelor.

Rezultatele nevalide pot fi influentate de o serie de factori care contribuie inclusiv, dar fira a se limita la,
caracteristicile probei, substantele care interfereazd si fluxurile de lucru pre-analitice.

Procesarea testului cobas® MPX pe sistemele cobas® 5800/6800/8800

Functionarea instrumentelor este descrisd in detaliu in Asistenta pentru utilizatori aferentd sistemului cobas® 5800

sau aferenta sistemelor cobas® 6800/8800.

Consultati Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemului cobas® 5800 sau cea aferentd sistemelor
cobas® 6800/8800 pentru intretinerea corespunzatoare a instrumentelor.

Asigurati-va cd etichetele cu coduri de bare ale probelor de pe tuburile cu probe sunt vizibile prin deschiderile
de pe partea laterald a rackurilor pentru probe RD5 sau MPA. Consultati Asistenta pentru utilizatori aferenta
sistemului cobas® 5800 sau cea aferenta sistemelor cobas® 6800/8800 pentru specificatiile adecvate privind
codurile de bare si informatii suplimentare despre incarcarea eprubetelor pentru probe.
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Figura5  Procedura de testare cobas® MPX pe sistemul cobas® 5800

Pipetare si grupare

Incarcarea rackurilor pentru probe in sistem:
e Incarcati rackurile pentru probe in sistem

e Comandati testele manual dacé nu sunt disponibile comenzi din LIS

Reumpleti reactivii si consumabilele conform indicatiilor sistemului:
. incércat,i caseta(ele) de reactivi specifici testului
e Incarcati mini-rackurile pentru controale

e Incarcati varfurile de procesare

incarcati varfurile de elutie

incarcati placile de procesare

Incarcati plicile pentru deseuri lichide

Incarcati placile de amplificare

Incarcati caseta MGP

Reumpleti diluantul probei

Reumpleti reactivul de lizd

Reumpleti reactivul de spélare

Porniti procesarea selectand manual butonul Start de pe interfata cu
utilizatorul. Toate procesarile ulterioare vor porni automat daca nu sunt
amanate manual.

Verificati rezultatele

Scoateti orice eprubete pentru probe
Curatati instrumentul:

¢ Goliti casetele de reactivi

¢ Goliti mini-rackurile pentru controale

Goliti sertarul plécii de amplificare

Eliminati deseurile lichide

Eliminati deseurile solide
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Figura6  Procedura de testare cobas® MPX pe sistemul cobas® 6800/8800

n Pipetare si grupare
H Creati solicitd

Reumpleti reactivii si consumabilele conform indicatiilor sistemului:

o Reumpleti reactivii de spalare, de lizd si diluantul

o Reumpleti placile de procesare si placile de amplificare
e Reumpleti particulele de sticld magnetice

e Reumpleti reactivii specifici testului

e Reumpleti casetele de control

o Reumpleti rackurile varfuri

« fInlocuiti rackul pentru varfuri infundate

Porniti secventa:
« Incarcarea rackurilor cu probe
o Alegeti butonul de pornire de pe interfata

Consultati si exportati rezultatele

Consumabile neincércate:
o Indepartati plicile de amplificare din modulul analitic
o Descarcati casetele de control goale

o Eliminati deseurile solide

o Eliminati deseurile lichide
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Rezultate

Sistemele cobas® 5800 si cobas® 6800/8800 detecteaza si diferentiaza automat ARN HIV, ARN HCV si ADN HBV,
simultan pentru probe si controale.

Controlul calitatii si validitatea rezultatelor pe sistemul cobas® 5800 si pe
sistemele cobas® 6800/8800 cu versiune software 2.0 sau ulterioara

e Un control negativ cobas® NHP [(-) C] si trei controale pozitive cobas® MPX, [MPX M (+) C, MPX O (+) Csi
MPX 2 (+) C] sunt procesate cu fiecare lot nou de kituri si fiecare procesare, dar acest lucru se poate configura cu
o programare mai putin frecventd, pe baza procedurii de laborator si/sau a reglementérilor locale.

e Inaplicatia software si/sau in raport, verificati daci existd marcaje si rezultate asociate pentru a asigura validitatea
controlului (consultati Asistenta pentru utilizatori aferenta x800 Data Manager pentru ,Lista codurilor de
marcaje”).

e Rezultatele controalelor sunt prezentate in aplicatia ,,Controls” (Controale) a software-ului.

» A

e Controalele sunt marcate ca ,,Valid” in coloana ,,Control result” (Rezultat control) daca tinta respectiva a
controlului este raportata ca fiind validd. Controalele sunt marcate ca ,,Invalid” (Nevalid) in coloana ,,Control
result” (Rezultat control) daca tinta respectiva a controlului este raportata ca fiind nevalida.

e Controalele marcate ca ,,Invalid” prezintd un marcaj in coloana ,,Flags” (Marcaje). Mai multe informatii privind
motivul pentru care controlul este raportat ca fiind nevalid, inclusiv informatiile despre marcaje sunt prezentate
in vizualizarea detaliata.

Daca unul dintre controale este nevalid, este necesara repetarea testdrii tuturor controalelor si a tuturor probelor asociate.
Validarea rezultatelor este efectuata automat de software-ul instrumentului pe baza rezultatelor controalelor.

NOTA: Sistemul cobas® 5800 si sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 sau ulterioara vor fi livrate cu
setarea standard de procesare a unui set de controale (pozitive si negative) cu fiecare procesare, dar pot fi configurate cu
o programare mai putin frecventd de pana la 72 de ore pe baza procedurilor de laborator si/sau a regulamentelor locale.
Contactati inginerul de service Roche si/sau serviciul de asistenta tehnica pentru clienti Roche pentru informatii
suplimentare.
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Controlul calitatii si validitatea rezultatelor pe sistemele cobas® 6800/8800 cu
versiunea software 1.4

e Un control negativ cobas® NHP Negative Control [(-) C] si trei controale pozitive cobas® MPX Positive Control
[MPX M (+) C, MPX O (+) C si MPX 2 (+) C] se proceseazi cu fiecare lot.

e Inaplicatia software si/sau in raport, verificati dacé existd marcaje si rezultate asociate cu acestea pentru a vi
asigura cé lotul este valid.

e Toate marcajele sunt descrise in Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemelor cobas® 6800/8800.

e Lotul este valid dacd nu apare niciun marcaj in dreptul niciunuia dintre cele patru controale. Daca lotul este
nevalid, este necesara repetarea testarii intregului lot.

Validarea rezultatelor este efectuatd automat de software-ul instrumentului pe baza rezultatelor controalelor.

Marcajele controalelor pe sistemele cobas® 6800/8800 cu versiune software 1.4

Tabelul 13 Marcajele controalelor pentru controalele negativ si pozitiv

Control negativ Marcaj | Rezultat | Interpretare

=)C Qo2 Invalid Tntregul lot este desemnat nevalid daca rezultatul pentru (-) C este nevalid.

Control pozitiv Marcaj | Rezultat | Interpretare

MPXM (+) C Qo2 Invalid Tntregul lot este desemnat nevalid daca rezultatul pentru MPX M (+) C este nevalid.
MPXO (+)C Q02 Invalid Tntregul lot este desemnat nevalid daca rezultatul pentru MPX O (+) C este nevalid.
MPX2(+)C Qo2 Invalid intregul lot este desemnat nevalid daca rezultatul pentru MPX 2 (+) C este nevalid.
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Interpretarea rezultatelor pentru sistemele cobas® 5800/6800/8800

Pentru un lot de control valid, verificati fiecare proba pentru marcaje in aplicatia software cobas® 5800/6800/8800 si/sau
in rapoarte. Rezultatul interpretérii trebuie sd fie mereu dupa cum urmeaza:

e Un lot valid poate include rezultate valide si nevalide ale probei.

e Rezultatele probelor sunt valide numai dacd respectivele controale pozitive si controlul negativ din lotul
corespunzator sunt valide.

Patru parametri sunt mdsurati simultan pentru fiecare proba: HIV, HCV, HBV si controlul intern. Rezultatele finale ale
probelor pentru testul cobas® MPX sunt raportate de software. Rezultatele secventelor tintd de acid nucleic individuale
vor fi afisate in sistemele cobas® 5800/6800/8800 si ar trebui interpretate dupd cum urmeaza:

Tabelul 14 Rezultatele {intd pentru interpretarea rezultatelor tintd individuale

Rezultate tinta Interpretare

HIV Non-Reactive Niciun semnal tintd detectat pentru HIV si semnal IC detectat.

HIV Reactive Semnalul tinta este detectat pentru HIV si semnalul IC poate fi detectat sau nu.

HCV Non-Reactive Niciun semnal tintd detectat pentru HCV si semnal IC detectat.

HCV Reactive Semnalul tinta este detectat pentru HCV si semnalul IC poate fi detectat sau nu.

HBV Non-Reactive Niciun semnal tintd detectat pentru HBV si semnal IC detectat.

HBV Reactive Semnalul tintd este detectat pentru HBV si semnalul IC poate fi detectat sau nu.

Invalid Secventa tinta de acid nucleic si/sau controlul intern nu indeplineste (indeplinesc) criteriile de validitate

Daca se utilizeaza software-ul cobas® Synergy, revizuirea calculului rezultatelor finale trebuie realizaté prin software-ul
cobas® Synergy.

Interpretarea rezultatelor cu sistemul cobas® 5800 si sistemele cobas® 6800/8800
cu versiunea software 2.0 sau ulterioara

Rezultatele probelor sunt prezentate in aplicatia ,Results” (Rezultate) a oftware-ului.

Se recomanda revizuirea rezultatelor in software-ul cobas® Synergy, daca este cazul.

Pentru un lot valid de control, verificati fiecare proba in parte pentru a vedea daca existd marcaje in aplicatia software
si/sau in raport. Rezultatul interpretarii trebuie sa fie mereu dupd cum urmeaza:

e Probele asociate cu un lot de control valid (asa cum este definit de configuratia de control a sistemului dvs.) sunt
afisate ca ,Valid” (Valide) in coloana ,,Control result” (Rezultat control). Probele asociate cu un lot de control
esuat sunt afisate ca ,,Invalid” (Nevalide) in coloana ,,Control result”.

e Daca controalele asociate ale unui rezultat de proba sunt nevalide, un marcaj specific va fi adaugat la rezultatul
probei dupa cum urmeaza:

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

o QO06D: Esec de validare a rezultatului din cauza unui control negativ nevalid.
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e Valorile din coloana ,,Results” (Rezultate) pentru rezultatul tintd al probei individuale trebuie interpretate asa
cum se prezinta in Tabelul 14 de mai sus.

e Daca una sau mai multe tinte de probd sunt marcate ca ,Invalid” (Nevalid), aplicatia software afiseaza un marcaj
in coloana ,,Flags” (Marcaje). Mai multe informatii privind motivul pentru care proba (probele) tintd este (sunt)
raportatd (raportate) ca fiind nevalida (nevalide), inclusiv informatii privind marcajul sunt prezentate in
vizualizarea detaliata.

e Rezultatul general va fi afisat numai in vizualizarea aferenta rezultatelor a software-ului cobas® Synergy, daca
este cazul.

Interpretarea rezultatelor pe sistemele cobas® 6800/8800 cu versiune software 1.4

Pentru un lot valid, verificati fiecare proba in parte pentru a vedea daca existd marcaje in aplicatia software si/sau in
raport. Rezultatul interpretarii trebuie sa fie mereu dupa cum urmeaza:

e Probele sunt marcate cu ,,Yes” (Da) in coloana ,,Valid” dacd toate rezultatele tintd necesare au raportat rezultate
valide.

e Probele marcate cu ,No” (Nu) din coloana ,,Valid” pot necesita interpretare si masuri suplimentare.

Valorile pentru rezultatul tintd al probei individuale trebuie interpretate asa cum se prezintd in Tabelul 14 de mai sus.

Repetarea testérii probei (probelor) individuale pe sistemul cobas® 5800 si
sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 sau ulterioara

Eprubetele pentru probé cu un rezultat final nevalid pentru o secventa tintd de acid nucleic necesita repetarea testdrii
indiferent de rezultatele valide pentru celelalte secvente.

e O centrifugare suplimentard la 600 x g timp de 5 minute poate ajuta la reducerea rezultatelor nevalide repetate
pentru sangele colectat in anticoagulant cu EDTA, in eprubete pentru prepararea plasmei cu EDTA Becton-
Dickinson (BD PPT™) sau in eprubete pentru plasma cu gel separator Greiner Vacuette® K2EDTA.

e Pentru eprubetele pentru probad care au avut initial un rezultat nevalid; pentru aceste eprubete se poate repeta
testarea optional, folosind fluxul de lucru pentru dilutiile probelor.

Repetarea testirii probei (probelor) individuale pe sistemele cobas® 6800/8800
cu versiune software 1.4

Eprubetele pentru probé cu un rezultat final nevalid pentru o secventa tintd de acid nucleic necesita repetarea testdrii
indiferent de rezultatele valide pentru celelalte secvente.

e O centrifugare suplimentard la 600 x g timp de 5 minute poate ajuta la reducerea rezultatelor nevalide repetate
pentru sangele colectat in anticoagulant cu EDTA, in eprubete pentru prepararea plasmei cu EDTA Becton-
Dickinson (BD PPT™) sau in eprubete pentru plasma cu gel separator Greiner Vacuette® K2EDTA.
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Limitari procedurale

cobas® MPX a fost evaluat doar pentru utilizarea in combinatie cu cobas® MPX Control Kit, cobas® NHP Negative
Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni Specimen Diluent si
cobas® omni Wash Reagent pentru utilizare cu sistemele cobas® 5800 si cobas® 6800/8800.

Fiabilitatea rezultatelor depinde de prelevarea, pastrarea si manipularea in conditii optime ale probelor.
Nu folositi plasma heparinizata cu acest test deoarece s-a constatat ca heparina inhiba PCR.

Detectia ARN HIV-1 grup M, ARN HIV-1 grup O, ARN HIV-2, ARN HCV si ADN HBV depinde de numirul de
particule virale prezente in proba si poate fi afectat de recoltarea probelor, de depozitare si manipulare, de factori
specifici pacientului (si anume, varsta, prezenta simptomelor) si/sau de stadiul infectiei si de marimea grupului.

Desi sunt rare, mutatiile in regiunile foarte conservate ale unui genom viral acoperit de testul cobas® MPX pot
afecta primerii si/sau legarea sondelor, avand ca rezultat nereusita detectdrii prezentei virusului.

Din cauza diferentelor inerente intre tehnologii, se recomanda ca, inainte de a trece de la o tehnologie la alta,
utilizatorii sa efectueze studii de corelare a metodelor in cadrul laboratoarelor lor pentru a inregistra diferentele
intre tehnologii. Utilizatorii trebuie sa respecte politicile/procedurile impuse de institutie.
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Evaluarea performantei non-clinice

Echivalenta sistemelor
Echivalenta sistemelor cobas® 5800, cobas® 6800 si cobas® 8800 a fost demonstratd prin studii de performanta.

Datele prezentate in aceste instructiuni de utilizare sustin performante echivalente pentru toate sistemele.

Caracteristici de performanta cheie

Limita de detectie (LoD)

Standardele internationale OMS/Standardele primare Roche

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

e Al 3-lea standard international al OMS pentru ARN HIV-1 grup M (cod NIBSC 10/152)
e Standardul international al OMS pentru ARN HIV-2 (cod NIBSC 08/150)*

e Standardele primare Roche pentru ARN HIV-1 grup O

e Al 2-lea standard international al OMS pentru ARN HCV (cod NIBSC 96/798)

e Al 3-lea standard international al OMS pentru ADN HBV (NIBSC 10/264)

In prezent, nu este disponibil niciun standard international pentru ARN HIV-1 grup O. Standardul Roche pentru
ARN HIV-1 grup O poate fi urmdrit pand la panoul de referintd nr. 1 CBER HIV-1 subtip ARN lot 01. Standardele
primare Roche pentru ARN HIV-1 grup O sunt derivate din stocuri de virusuri cultivate disponibile in comert,
P/N 2420 (numir de catalog 500493, SeraCare Life Sciences).

Pentru standardele internationale ale OMS pentru HIV-1 grup M, HCV si HBV, HIV-2 si standardele primare Roche
pentru HIV-1 grup O, s-au preparat 3 serii independente de dilutii ale fiecarui standard viral co-formulat pentru HIV-1
grup M, HCV, membrii HBV si HIV-1 grup O si HIV-2 formulate individual, cu plasma EDTA umana normala, virus-
negativa (HIV, HBV si HCV). Fiecare serie de dilutie a fost testatd utilizdnd 3 loturi diferite de kituri de teste cobas® MPX
cu aproximativ 63 de replicari pentru fiecare lot, pentru un total de aproximativ 189 de replicéri pentru fiecare
concentratie. Pentru standardul international al OMS pentru HIV-2, au fost testate 33 de replicari pentru fiecare lot din
3 dilutii independente si 3 loturi de reactivi, pentru un total de 99 de replicari pentru fiecare concentratie. Pentru fiecare
virus, analiza PROBIT 95% (Tabelul 14) si analiza PROBIT 50% (Tabelul 15) privind datele combinate la nivelul seriilor
de dilutie si loturilor de reactivi a fost utilizatd pentru a estima LoD, impreuna cu limitele inferioara si superioara

ale intervalelor de incredere 95%. Ratele reactivitatii observate in studiile LoD pentru fiecare virus sunt rezumate in
Tabelul 16 pana la Tabelul 20.
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Tabelul 15 Rezultatele analizei PROBIT 95% privind datele LoD colectate cu standarde virale in plasma EDTA si ser

Matrice Analit Unifé;i c!e LoD Lilrlita fie irlcredere Limita c!e inf:redere
masura inferioara 95% superioara 95%
HIV-1 grup M Ul/ml 25,7 21,1 32,8
HIV-1 grup O copii/ml 8,2 7,0 10,0
Plasma EDTA HIV-2 Ul/ml 4,0 33 5,2
HCV ul/ml 7,0 59 8,6
HBV Ul/ml 1,4 1,2 1,7
HIV-1 grup M Ul/ml 23,7 20,0 29,1
HIV-1 grup O copii/ml 12,2 10,3 14,9
Ser HIV-2 ul/mi 4.4 35 58
HCV Ul/mi 8,1 6,8 10,1
HBV Ul/mi 1,3 1,1 1,5

Tabelul 16 Rezultatele analizei PROBIT 50% privind datele LoD colectate cu standarde virale in plasma EDTA si ser

Matrice Analit Uni}ét,i (Ee LoD Lilpita Eie illcredere Limita d_e inf:redere
masura inferioara 95% superioara 95%
HIV-1 grup M Ul/mi 3,8 3,4 4,3
HIV-1 grup O copii/ml 1,7 1,5 19
Plasma EDTA HIV-2 Ul/ml 0,9 0,8 1,1
HCV Ul/ml 1,3 1,1 1,4
HBV ul/ml 0,3 0,3 0,3
HIV-1 grup M Ul/ml 4,6 4,1 5,1
HIV-1 grup O copii/ml 25 22 2,7
Ser HIV-2 Ul/ml 0,9 0,8 1,1
HCV ul/ml 1,4 1,3 1,6
HBV ul/ml 0,3 0,3 0,3
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Tabelul 17 Rezumatul ratelor reactivitatii pentru HIV-1 grup M in plasm& EDTA si ser

. Interval de
Concentratie ARN . N s . s
. ’ Numar de probe | Numar de replicari . incredere inferior
Matrice HIV-1 grup M . i % reactive

(UI/mD) reactive valide 95%

(unilateral)
30 186 188 98,9% 96,7%
15 170 189 89,9% 85,6%
Plasma EDTA 75 124 189 65,6% 59,5%
4.5 96 189 50,8% 44,6%
1,5 50 189 26,5% 21,2%
30 186 189 98,4% 95,9%
15 170 189 89,9% 85,6%
Ser 7.5 123 189 65,1% 59,00
4,5 85 189 45,0% 38,8%
15 31 189 16,4% 12,1%

Tabelul 18 Rezumatul ratelor reactivitétii pentru HIV-1 grup O in plasma EDTA si ser
Concentratie ARN " « C - Interva_l de .
. ’ Numar de probe Numar de replicari . incredere inferior
Matrice HIV-1 grup O . i % reactive

(copii/ml) reactive valide 95%

p (unilateral)
18 187 187 100,0% 98,4%
9 181 187 96,8% 93,8%
Plasma EDTA 4,5 162 189 85,7% 80,8%
2,7 117 189 61,9% 55,7%
0,9 57 189 30,2% 24,7%
18 186 187 99,500 97,5%
9 173 188 92,0% 88,0%
Ser 4,5 142 189 75,1% 69,4%
2,7 79 189 41,8% 35,8%
0,9 39 189 20,6% 15,9%
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Tabelul 19 Rezumatul ratelor reactivitétii pentru HIV-2 in plasma EDTA si ser

. Interval de
Concentratie Numair de probe Numar de replicari incredere inferior
Matrice ARN HIV-2 . P _ p % reactive
(UI/mD) reactive valide 95%
(unilateral)
10 98 98 100,0% 97,0%
5 98 99 99,0% 95,3%
Plasma EDTA 2,5 80 98 81,6% 74,0%
1,5 71 99 71,7% 63,3%
0,5 26 99 26,3% 19,1%
10 98 98 100,0% 97,0%
5 98 99 99,0% 95,3%
Ser 2,5 81 99 81,8% 74,2%
1,5 63 98 64,3% 55,6%
0,5 28 98 28,6% 21,1%
Tabelul 20 Rezumatul ratelor reactivitdtii pentru HCV in plasma EDTA si ser
. Interval de
Concentratia de Numar de probe Numar de replicari incredere inferior
Matrice ARN al HCV i P . p % reactive
(UI/mD) reactive valide 95%
(unilateral)
12 187 188 99,5% 97,5%
6 178 189 94,2% 90,6%
Plasma EDTA 3 148 189 78,3% 72,8%
1,8 112 189 59,3% 53,0%
0,6 50 189 26,5% 21,2%
12 186 189 98,4% 95,9%
6 173 189 91,5% 87,4%
Ser 3 139 189 73,5% 67,7%
1,8 112 189 59,3% 53,0%
0,6 41 189 21,7% 16,9%
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Tabelul 21 Rezumatul ratelor reactivitétii pentru HBV in plasma EDTA si ser

Concentratia de ADN . . C . Interva_l de .
. ; Numar de probe Numar de replicari . incredere inferior
Matrice al HBV i . % reactive
(UI/mD) reactive valide 95%
(unilateral)
3,40 188 188 100,0% 98,4%
1,70 184 189 97,4% 94,50%
Plasma EDTA 0,85 165 189 87,3% 82,6%
0,51 126 189 66,7% 60,6%
0,17 58 189 30,7% 25,2%
3,40 189 189 100,0% 98,4%
1,70 184 189 97,4% 94,50%
Ser 0,85 166 189 87,8% 83,2%
0,51 140 189 74,1% 68,3%
0,17 52 189 27,5% 22,2%
Reproductibilitate

Reproductibilitatea testului cobas® MPX pe sistemele cobas® 6800/8800 a fost stabilita utilizand urmatoarele standarde:
e Standardele secundare Roche pentru HIV-1 grup M, HCV si HBV
e Standardele primare Roche pentru HIV-1 grup O si HIV-2.

Acest studiu a constat din testarea a 3 panouri de membri ai HIV-1 grup M, HCV si HBV co-formulati si membri ai HIV-
1 grup O si HIV-2 formulati individual la concentratii de aproximativ 0,5 x, 1 x si 2 x LoD a testului cobas® MPX pentru
fiecare virus. Testarea a fost efectuata pentru urmatoarele componente de variabilitate:

e variabilitatea de la zi la zi pe parcursul a 3 zile;
e variabilitatea de la lot la lot utilizand 3 loturi de reactivi diferite pentru testul cobas® MPX;
e variabilitatea de la instrument la instrument utilizand 3 sisteme cobas® 8800 diferite.

Aproximativ 21 de replicéri au fost testate cu fiecare dintre cele 3 panouri pentru un total de 63 de repliciri cu fiecare lot
de reactivi. Toate datele valide privind reproductibilitatea au fost evaluate prin calcularea procentului de rezultate reactive
ale testului pentru fiecare nivel de concentratie in randul tuturor componentelor variabile.

Limitele intervalelor de incredere 95% bilaterale pentru fiecare rata a reactivitatii au fost calculate pentru fiecare dintre
cele trei niveluri de HIV-1 grup M, HIV-1 grup O, HIV-2, HCV si HBV testate in 3 zile, cu 3 loturi de reactivi si 3 sisteme
cobas® 8800. Testul cobas® MPX poate fi reprodus pe parcursul mai multor zile, cu mai multe loturi de reactivi si pe mai
multe instrumente. Rezultatele variabilitatii de la lot de reactiv la lot de reactiv sunt rezumate in Tabelul 22.
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Tabelul 22 Rezumatul reproductibilititii de la lot de reactiv la lot de reactiv pentru testul cobas® MPX

Lot de % reactive Limita inferioara Limita superioara
Analit Concentratie reactiv (reactive/replicari a intervalului de a intervalului de
valide) incredere 95% incredere 95%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
HIV-1 grup M 1 x LoD 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 85,7% (54/63) 74,6% 93,3%
0,5 x LoD 2 95,2% (60/63) 86,7% 99,0%
3 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
HIV-1 grup O 1 x LoD 2 93,7% (59/63) 84,50 98,2%
3 93,7% (59/63) 84,50% 98,2%
1 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,0%
3 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
1 82,5% (52/63) 70,9% 90,9%
HIV-2 1 x LoD 2 93,7% (59/63) 84,500 98,2%
3 87,3% (55/63) 76,5% 94,4%
1 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
0,5 x LoD 2 71,4% (45/63) 58,7% 82,1%
3 73,0% (46/63) 60,3% 83,4%
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% reactive

Limita inferioara

Limita superioara

Analit Concentratie rl:::c(:i?l (reactive/replicari a intervalului de a intervalului de
valide) incredere 95% incredere 95%

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

HCV 1 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%

1 77,8% (49/63) 65,50% 87.,3%

0,5 x LoD 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%

3 93,7% (59/63) 84,5% 98,2%

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

1 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%

HBV 1 x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%
3 93,7% (59/63) 84,5% 98,2%

1 84,1% (53/63) 72,7% 92,1%

0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,0%

3 77,8% (49/63) 65,5% 87.,3%
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Verificarea genotipului

Performanta testului cobas® MPX de a detecta subtipurile HIV-1 grup M (A-H, ], K, BF, BG) si formele recombinante
circulante (CRFO1_AE si CRF02_AG), HIV-1 grup O, HIV-1 grup N si subtipurile HIV-2 (A si B), genotipurile HCV
(1-6) si genotipurile HBV (A-H si mutatie pre-core) a fost determinatd prin testarea unor probe clinice unice si/sau
culturi izolate pentru fiecare subtip sau genotip enumerate in Tabelul 23 pana la Tabelul 27.

HIV-1 grup M

Un total de 115 probe clinice unice HIV-1 grup M cu subtip HIV-1 cunoscut au fost cuantificate pentru concentratiile
de HIV-1 utilizand testul HIV-1 COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®, v2.0. Toate cele 115 probe au fost testate dupa
diluarea cu plasma EDTA umand normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) la 5 x LoD a testului cobas® MPX, dintre
care 102 probe au fost testate si in stare purd (nediluate). Toate cele 115 probe clinice cu subtipuri cunoscute au fost
detectate in stare pura si/sau la 5 x LoD (Tabelul 23).

Tabelul 23 Probe clinice HIV-1 grup M

Subtip % reactive % reactive
(reactive/probe testate) (reactive/probe testate)
pure diluate la 5 x LoD
A 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
CRF01_AE 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
CRF02_AG 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
B 100,0% (11/11) 100,0% (11/11)
C 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
D 100,0% (11/11) 100,0% (11/11)
F 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
G 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
H 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
BF Nu s-a testat* 100% (3/3)
BG Nu s-a testat* 100% (4/4)
J Nu s-a testat* 100% (2/2)
K Nu s-a testat* 100% (4/4)

* Volum insuficient pentru a testa la puritate.
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HIV-1 grup O si HIV-1 grup N

Un total de 7 izolate cultivate HIV-1 grup O si 2 izolate cultivate HIV-1 grup N au fost testate dupd ce dilutiile logaritmice
au fost preparate in plasma EDTA umand normald, virus-negativa (HIV, HCV si HBV). Pentru izolatele HIV-1 grup O,
au fost testate 28 de replicari in total pentru 7 izolate, utilizand 4 replicari pentru fiecare dilutie. Pentru izolatele HIV-1
grup N, au fost testate doua izolate. Un total de 4 replicari au fost testate pentru un izolat din dilutia 1:1,00E+02 pana la
1:1,00E+03 si 1 replicare a fost testatd pentru al doilea izolat la dilutia 1:1,00E+04. Au fost detectate izolate de cultura
HIV-1 grup O pana la dilutia de 1:1,00E+07 si izolate de cultura grup N pand la dilutia de 1:1,00E+04 (Tabelul 24).

Tabelul 24 Izolate cultivate HIV-1 grup O si HIV-1 grup N

% reactive (reactive/replicari valide testate)
Dilutiile probelor

HIV-1 grup O HIV-1 grup N
1:1,00E+02 100,0% (28/28) 100,0% (4/4)
1:1,00E+03 100,0% (28/28) 100,0% (4/4)
1:1,00E+04 89,3% (25/28) 20% (1/5)
1:1,00E+05 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)
1:1,00E+06 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)
1:1,00E+07 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)

HIV-2

Un total de 5 izolate cultivate HIV-2 subtip A (4) si B (1) au fost testate dupa ce dilutiile logaritmice au fost preparate in
plasma EDTA umana normald, virus-negativa (HIV, HCV si HBV). Pentru subtipul A, pentru fiecare dilutie s-a testat un
total de 16 replicéri pe 4 izolate. Pentru 1 izolat al subtipului B, au fost testate in total 4 replicari pentru fiecare dilutie.
Un total de 11 probe clinice HIV-2 subtip A (5) si B (6) au fost, de asemenea, testate dupa ce dilutiile logaritmice au fost
preparate in plasmd EDTA umana normald, virus-negativa. Pentru subtipul A, au fost testate in total 20 de replicéri pe

5 probe clinice, iar pentru subtipul B, 24 de replicari pe 6 probe clinice, utilizind 4 replicéri pentru fiecare dilutie. Toate
izolatele cultivate au fost detectate de testul cobas® MPX. Probele clinice au fost detectate de testul cobas® MPX la dilutii
de pand la 1:1,00E+03 pentru subtipurile A si B. Rezultatele generale sunt rezumate in Tabelul 25.

Tabelul 25 Izolate cultivate si probe clinice HIV-2

% reactive (reactive/replicari valide testate)
Dilutiile probelor Izolat cultivat Proba clinica
Subtip A Subtip B Subtip A Subtip B
1:1,00E+02 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 100,0% (20/20) 100,0% (24/24)
1:1,00E+03 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 65,0% (13/20) 50,0% (12/24)
1:1,00E+04 100,0% (15/15) 100,0% (4/4) 25,0% (5/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+05 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 5/0% (1/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+06 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 0,0% (0/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+07 81,2% (13/16) 0% (0/4) 0,0% (0/20) 0,0% (0/24)
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HCV

Un total de 96 de probe clinice unice de HCV cu genotip HCV cunoscut au fost cuantificate pentru concentratiile de HCV
utilizand testul HCV COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®, v2.0. Toate cele 96 de probe clinice HCV cu genotipuri
cunoscute au fost testate dupa diluarea cu plasma EDTA umana normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) la 5 x LoD
a testului cobas® MPX. Dintre acestea, 95 de probe au fost testate si in stare pura. Toate probele au fost testate intr-o
singura replicare. Toate cele 96 de probe clinice pozitive la HCV au fost detectate pure si/sau diluate, dupa cum se rezuma

in Tabelul 26.

Tabelul 26 Probe clinice HCV

Genotip % reactive % reactive
(reactive/probe testate) (reactive/probe testate)
pure diluate la 5 x LoD

la 100,0% (9/9) 100,0% (9/9)

1b 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
1 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
2b 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)

2 100,0% (13/13) 100,0% (13/13)
3a 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
3 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)

4 100,0% (13/13) 100,0% (13/13)
5a 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
5 100,0% (2/2) 100,0% (2/2)

6 100,0% (10/10) 100,0% (11/11)
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HBV

Un total de 94 de probe clinice unice de HBV cu genotip HBV cunoscut si mutatii pre-core au fost cuantificate pentru
concentratiile de HBV utilizand testul HBV COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®. Toate cele 94 de probe clinice HBV
cu genotipuri cunoscute au fost testate in stare pura si/sau diluate cu plasma EDTA normald, virus-negativa (HIV, HCV
si HBV) la 5 x LoD a testului cobas® MPX. Toate probele au fost testate cu replicari unice. Toate cele 94 de probe clinice
pozitive la HBV au fost detectate atat pure cat si/sau diluate, dupa cum se rezuma in Tabelul 27.

Tabelul 27 Probe clinice HBV

Genotip % reactive % reactive
(reactive/probe testate) (reactive/ probe testate)
pure diluate la 5 x LoD
A 100,0% (15/15) 100,0% (15/15)
B 100,0% (12/12) 100,0% (11/11)
C 100,0% (10/10) 100,0% (9/9)
D 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
E 100,0% (12/12) 100,0% (11/11)
F 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
G Nu s-a testat* 100% (1/1)
H 100,0% (8/8) 100,0% (8/8)
Mutatie pre-core 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

* Volum insuficient pentru a testa la puritate.
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Panouri de seroconversie

Performanta testului cobas® MPX a fost evaluatd utilizind panouri de seroconversie disponibile in comert pentru HIV-1
grup M, HCV si HBV. Rezultatele testului cobas® MPX au fost comparate cu rezultatele pentru aceleasi panouri testate
utilizand testul cobas® TagScreen MPX autorizat de FDA pe sistemul cobas® s 201. In plus, a fost efectuati o comparatie
intre testul cobas® MPX si testele serologice autorizate de CE-IVD si FDA pentru fiecare secventd tintd de acid nucleic.

Panourile de seroconversie pentru HIV-1 grup M

S-au utilizat zece panouri de seroconversie disponibile in comert. Fiecare membru al panoului a fost testat in stare pura si
diluat 1:6 si 1:96 pentru a simula testarea in grupuri pentru testarea cu testul cobas® MPX si cobas® TaqScreen MPX.
Rezultatele testului cobas® MPX au fost comparate cu rezultatele obtinute cu testul cobas® TaqScreen MPX si cu rezultatele
testelor serologice HIV autorizate de CE-IVD si FDA, testate in stare purd. Rezultatele generale de performanta sunt
prezentate in Tabelul 28.

Tabelul 28 Performanta testului cobas® MPX pe panouri de seroconversie HIV

Detectare cu cateva zile mai devreme decat anticorpii/antigenul HIV sau ARN-ul HIV
Abbott ARCHITECT HIV Ag/Ab Abbott PRISM HIV Ag/Ab cobas® TaqScreen MPX Test:
Panouri de seroconversie Combo: Pure Combo: Pure Pure, 1:6, 1:96
HIV Detectare cu cateva zile mai devreme cu cobas® MPX
Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96

1 3 3 3 3 3 3 0 0 0
2 7 2 2 12 7 7 5 0 0
3 7 5 5 7 5 5 2 0 0
4 15 15 8 15 15 8 0 0 0
5 7 7 7 7 7 7 0 0 2
6 10 3 3 10 3 3 2 0 0
7 9 9 7 9 9 7 0 0 0
8 1 11 9 11 1 9 0 0 0
9 2 2 2 2 2 2 0 0 0
10 7 7 7 7 7 7 0 0

Minim 2 2 2 2 2 2 0 0

Mediu 7.8 6,4 53 8.3 6,9 5,8 0,9 0 0,4

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

S-au utilizat zece panouri de seroconversie disponibile in comert. Fiecare membru al panoului a fost testat in stare pura si
diluat 1:6 si 1:96 pentru a simula testarea in grupuri pentru testarea cu testele cobas® MPX si cobas® TaqScreen MPX.
Rezultatele testului cobas® MPX au fost comparate cu rezultatele obtinute cu testul cobas® TaqScreen MPX si cu rezultatele
testelor serologice HCV autorizate de CE-IVD si FDA, testate in stare pura. Rezultatele generale de performanta sunt
prezentate in Tabelul 29.

Tabelul 29 Performanta testului cobas® MPX pe panouri de seroconversie HCV

Detectare cu cateva zile mai devreme decat anticorpii/antigenul HCV sau ARN-ul HCV
Panouri de seroconversie sﬁéﬁﬁ:ﬁ.ﬁ:‘tgrﬁ SS;;H\? Abbott PRISM HCV: Pure | ©°P3" ;3:‘:‘;’_?': _';': X Test:
HCV Pure T
Detectare cu cateva zile mai devreme cu cobas® MPX
Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96
1 13 13 13 13 13 13 0 0 0
2 23 23 23 23 23 23 0 0 0
3 33 33 33 33 33 33 -6 0 0
4 32 32 32 32 32 32 0 0 0
5 38 38 38 38 38 38 -24* 0 0
6 34 34 34 34 34 34 0 0 0
7* 11 11 11 11 11 11 0 0 0
8 65 65 65 65 65 65 0 0 0
9* 13 13 13 16 16 16 0 0 0
10* 21 21 21 21 21 21 0 0 0
Minim 13 13 13 13 13 13 -24 0 0
Medie cu excluderi* 34 34. 34 34 34 34 -3 0 0
Maxim 65 65 65 65 65 65 0 0 0

*  Panourile care au fost in mod constant reactive cu testul cobas® MPX, incepand cu prima sangerare, au fost excluse din calculele de sinteza pentru
numdrul minim, mediu si maxim de zile de detectare mai devreme decét anticorpii HCV.

** Interval de 24 de zile intre recoltirile adiacente.

09199659001-02R0O

Doc. Rev. 3.0 42



cobas® MPX

Panouri de seroconversie HBV

S-au utilizat zece panouri de seroconversie disponibile in comert. Fiecare membru al panoului a fost testat in stare purd

si diluat 1:6 si 1:96 pentru a simula testarea in grupuri pentru testarea cu testele cobas® MPX si cobas® TaqScreen MPX.

Rezultatele testului cobas® MPX au fost comparate cu rezultatele obtinute cu testul cobas® TaqScreen MPX Test si cu
rezultatele testelor serologice HBV autorizate de CE-IVD si FDA, testate in stare pura. Rezultatele generale de

performantd sunt prezentate in Tabelul 30.

Tabelul 30 Performanta testului cobas® MPX pe panouri de seroconversie HBV

Detectare cu cateva zile mai devreme decat AgHBs sau ADN-ul HBV
H ® -
Panouri de seroconversie SISt:;.:;: ::Iess;a:Ig::ZHO Abbott PRISM AgHBs: Pure cobas ;3?: (:r:;: I;II: X Test:
HBY Detectare cu cateva zile mai devreme cu cobas® MPX
Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96 Pure 1:6 1:96
1 36 19 7 29 12 0 17 0 0
2 19 1 7 8 0 -4* 0 -3 0
3 24 24 0 24 24 0 -7 7 0
4 17 17 0 0 0 -17* 0 0 0
5 30 30 9 28 28 7 0 0 7
6 28 28 17 18 18 7 -8 4 10
7 16 13 5 11 8 0 9 0 5
8 30 28 14 0 -2* -16* 2 12 0
9 24 24 13 17 17 6 0 2 6
10 38 42 27 29 33 18 -4 15 3
Minim 16 1 0 0 -2 -17 -8 -3 0
Mediu 26,2 23,6 9,9 16,4 13,8 0,1 0,9 3.7 3.1
Maxim 38 42 27 29 33 18 17 15 10

* Concentratii scizute de ADN HBV au fost prezente la membrii diluati ai panoului, care au fost detectate mai tarziu prin testul cobas® MPX decat
prin serologie; 0,6 UI/ml in panoul 2 la 1:96, 2,0 UI/ml in panoul 4 la 1:96 (plus un rezultat serologic S/Co anormal de timpuriu, dar scizut),
nedetectate in panoul 8 la 1:6 §i 0,5 UI/ml in panoul 8 la 1:96, in recoltarea care prezintd conversia NAT a testului cobas® MPX utilizind

cuantificarea NAT alternativa.
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Specificitate analitica

Specificitatea analiticd a testului cobas® MPX a fost evaluata pentru reactivitate incrucisatd cu 25 de microorganisme la

10° particule, copii sau UFP/ml, care au inclus 18 izolate virale, 6 tulpini bacteriene si 1 izolat levuric (Tabelul 31).

Microorganismele au fost adaugate in plasma EDTA umana normald, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) si testate cu si

fara HIV-1 grup M, HCV, HBV (co-formulat), HIV-1 grup O si HIV-2, addugate la o concentratie de aproximativ
3 x LoD a testului cobas® MPX pentru fiecare virus. Microorganismele testate nu reactioneaza incrucisat si nu interfereaza

cu testul cobas® MPX.

Tabelul 31 Microorganisme testate pentru specificitate analitica

Virusuri

Flavivirus

Bacterii

Levuri

Adenovirus 5

Virusul West Nile

Escherichia coli

Candida albicans

Citomegalovirus

detip 1

Virusul Dengue

Propionibacterium acnes

Virusul Epstein-Barr

Virusul Usutu

Staphylococcus aureus

Virusul Herpes simplex de tip 1

Staphylococcus epidermidis

Virusul Herpes simplex de tip 2

Streptococcus viridans

Virusul hepatitei A

Staphylococcus haemolyticus

Virusul hepatitei E

Virusul hepatitei G

Virusul limfotrofic al celulelor T umane, tipul |

Virusul limfotrofic al celulelor T umane, tipul Il

Virusul herpetic uman 6

Virusul gripei A

Parvovirus B19

Virusul Chikungunya

Virusul Varicella-Zoster

Probele de plasma din fiecare dintre starile de boald (Tabelul 32) au fost testate cu si fara HIV-1 grup M, HCV, HBV

(co-formulat), HIV-1 grup O si HIV-2 adaugate la o concentratie de aproximativ 3 x LoD a testului cobas® MPX pentru
fiecare virus. Aceste stari de boala nu reactioneazd incrucisat si nu interfereaza cu testul cobas® MPX.

Tabelul 32 Probe cu stari de boald testate pentru specificitate analitica

Stare de boala

Adenovirus tip 5

Virusul Herpes simplex de tip 1

Virusul limfotrofic al celulelor T umane, tipul |

Citomegalovirus

Virusul Herpes simplex de tip 2

Virusul limfotrofic al celulelor T umane, tipul Il

Virusul Dengue

Virusul hepatitei A

Parvovirus B19

Virusul Epstein-Barr

Virusul hepatitei E

Virusul West Nile

09199659001-02R0O

Doc. Rev. 3.0

44



cobas® MPX

Specificitatea analitica — substante care interfereaza

Substante de interferenta endogene

Probe de plasma cu niveluri anormal de ridicate de trigliceride (pana la 33,2 g/1), de hemoglobind (pani la 2 g/1), de
bilirubina neconjugata (pana la 0,236 g/1), de albumind (pana la 60 g/1) si de ADN uman (pana la 0,002 g/1) au fost testate
cu si fara virus HIV-1 grup M, HCV, HBV (co-formulat), HIV-1 grup O si HIV-2, addugat la o concentratie de 3 x LoD
a testului cobas® MPX. Probele care contineau aceste substante endogene nu au interferat cu sensibilitatea sau
specificitatea testului cobas® MPX.

Substante de interferenta exogene

Probele de plasma EDTA umand normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) care contin concentratii anormal de mari
de medicamente (Tabelul 33) au fost testate cu si fara HIV-1 grup M, HCV, HBV (co-formulat), HIV-1 grup O si HIV-2
addugate la o concentratie de 3 x LoD a testului cobas® MPX pentru fiecare virus. Aceste substante exogene nu au
interferat cu sensibilitatea sau specificitatea testului cobas® MPX.

Tabelul 33 Probe clinice testate cu medicamente

Denumirea medicamentului testat Concentratie
Acetaminofen 1324 pmol/I
Acid acetilsalicilic 3620 pmol/I
Acid ascorbic 342 pmol/I
Atorvastatin 600 pg ech./I
Fluoxetina 11,2 ymol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadina 0,78 pmol/I
Nadolol 3,88 pmol/I
Naproxen 2170 pmol/I
Paroxetina 3,04 pmol/I
Fenilefrind HCL 491 pmol/l
Sertralind 1,96 pmol/I
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Corelare
Evaluarea performantei testului cobas® MPX comparativ cu testul cobas® TaqgScreen MPX, v2.0

Performanta testului cobas® MPX si a testului cobas® TaqScreen MPX, v2.0 au fost comparate utilizind 100 de probe
individuale de plasma seropozitiva pentru HIV-1 grup M, HCV si HBV, care au fost testate in stare pura si diluate la 1:6.
Pentru HIV 2, au fost testate 48 de probe seropozitive pure si 99 de probe diluate 1:6, iar pentru HIV-1 grup O, au fost
testate 13 probe seropozitive diluate 1:6. In plus, 103 probe de plasmi seronegativi au fost testate in stare purd cu ambele
metode.

Probele seronegative au demonstrat o specificitate de 100% generdnd 103 din 103 rezultate non-reactive cu ambele

metode.

Pentru probele HIV-1 grup M, HIV-1 grup O, HIV-2, HCV si HBV pozitive, ambele metode au fost in concordanta pe
baza testului McNemars’s, demonstrand ca performantele testelor cobas® MPX si cobas® TaqScreen MPX, v2.0 sunt
echivalente (Tabelul 34 si Tabelul 35).

Tabelul 34 Corelarea probelor seropozitive (pure)

Metode Rezultatele tinta virale individuale
Test cobas®
TaqScreen MPX, cobas® MPX HIV-1 grup M HBV HCV HIV-2
v2.0
Non-reactive Non-reactive 0 0 0 4
Reactive Non-reactive 0 0 0 4>
Non-reactive Reactive 0 0 0 7
Reactive Reactive 100 100 100 33
Total 100 100 100 48
Testul E\éliclz;\i::;irzjo\y/gg))area p 10 10 10 055

* Patru probe discordante care au fost non-reactive cu testul cobas® MPX in stare purd au avut titre sub limita de cuantificare pentru testul HIV-2
Quant PCR (< 100 copii/ml, Hopital Bichat-Claude Bernard) si au fost non-reactive pe ambele teste la dilutia 1:6.
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Tabelul 35 Corelarea probelor pozitive (dilutie 1:6)

Metode Rezultatele tinta virale individuale
Test cobas®
TaqScreen MPX, cobas® MPX HIV-1 M HBV HCV HIV-2 HIV-10
v2.0
Non-reactive Non-reactive 0 0 0 39 0
Reactive Non-reactive 0 0 0 6* 0
Non-reactive Reactive 0 0 0 8 0
Reactive Reactive 100 100 100 46 13
Total 100 100 100 99 13
Testul MoNemrs'. valoarea p 10 10 10 079 10

* Sase probe discordante au fost considerate non-reactive prin testul cobas® MPX. Trei dintre cele sase probe discordante care au fost non-reactive cu
testul cobas® MPX la dilutii 1:6 au fost sub limita de cuantificare (< 100 copii/ml) pentru testul HIV-2 Quant PCR (Hopital Bichat-Claude Bernard).
Cele 3 probe rdimase aveau, de asemenea, titre scdzute (27,7 UI/ml, sub nivelul de cuantificare pentru LDT ARN HIV-2 si 150 de copii/ml pentru
testul PCR Quant HIV-2) si toate aceste 3 probe au fost reactive la ambele teste in stare pura.

Esec la nivelul intregului sistem

Rata de nereusitd a intregului sistem pentru testul cobas® MPX a fost determinata prin testarea a 100 de replicari de
plasma EDTA la care s-a adaugat oricare dintre HIV-1 grup M, HCV, HBV (co-formulat), HIV-1 grup O si HIV-2, pentru
un total de 300 de replicari. Aceste probe au fost testate la o concentratie tintd de aproximativ 3 x LoD si au fost procesate
in grupuri de 1 (nediluate). Studiul a fost efectuat utilizand sistemul cobas® 8800 cu instrumentul cobas® p 680 (pipetare si
grupare).

Rezultatele acestui studiu au stabilit faptul ca toate replicdrile au fost reactive pentru fiecare secventa tinta de acid nucleic,
rezultdnd o rata de nereusitd a intregului sistem de 0%. Intervalul de incredere exact de 95% bilateral a fost de 0% pentru
limita inferioard si 1,22% pentru limita superioara [0%: 1,22%].

Contaminare incrucisata

Rata de contaminare incrucisatd pentru testul cobas® MPX a fost determinaté prin testarea a 240 de replicari ale unei
probe de plasma EDTA umand normala, virus-negativa (HIV, HCV si HBV) si 220 de replicari ale unei probe HBV cu
titru ridicat la 1,00E+08 UI/ml. Studiul a fost realizat utilizand sistemul cobas® 8800. In total, au fost efectuate 5 ruliri cu
probe pozitive si negative intr-o configuratie de tip grila.

Toate cele 240 de replicdri ale probei negative au fost non-reactive, rezultand o rata de contaminare incrucisata de 0%.
Intervalul de incredere exact de 95% bilateral a fost de 0% pentru limita inferioard si 1,53% pentru limita superioara
[0%: 1,53%].
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Probe de la donator decedat

Sensibilitate

Sensibilitatea clinica a testului cobas® MPX pentru ARN HIV-1 grup M, ARN HIV-1 grup O, ARN HIV-2, ARN HCV si
ADN HBYV a fost evaluata prin testarea unui numdr total de 60 de probe individuale de la donatori decedati, negative la
virus, dintre care 35 de probe individuale au fost clasificate drept hemolizate moderat (culoare galben pal pand la roz), iar
25 de probe individuale au fost clasificate drept foarte hemolizate (culoare rosu pana la maro). In plus, a fost testat un
numar total de 60 de probe individuale de la donatori in viatd, negative la virus. Toate probele de la donatori decedati si in
viata au fost impartite in mod egal la 3 loturi de reactivi, 5 grupuri de addugare (pentru HIV-1 M, HCV si HBV) la probele
clinice, cu 12 probe in fiecare grup. La fiecare proba de donator decedat si donator in viatd a fost adaugata o co-formulare
a trei probe clinice unice (HIV-1 grup M, HCV si HBV) sau standarde primare Roche (HIV-1 grup O si HIV-2 formulate
individual) la aproximativ 5 x LoD din tipurile de probe respective. Fiecare proba de la donator decedat a fost diluata in
raport de 1:5,6 cu diluant cobas® omni Specimen Diluent pe instrument si a fost testata utilizand procedura de testare

a probelor de la donatori decedati.

Toate probele de la donatori decedati si in viata au avut o rata a reactivitétii de 100% (interval de incredere 95%:
94,0-100%). Sensibilitatea clinicd observatd pentru proba de la donator decedat a fost echivalenta cu sensibilitatea
observatd pentru probele de la donatori in viata, astfel cum a stabilit testul exact al lui Fisher si asa cum este rezumat
in Tabelul 36.

Tabelul 36 Rezumatul ratei reactivitatii la probele de la donatori decedati si in viata in plasma EDTA

Proba de la donator decedat Proba de la donator in viata
Analit % reactive % reactive
(numar de probe reactive/ (numar de probe reactive/
numar de probe testate) numar de probe testate)
HIV-1 grup M 100% (60/60) 100% (60/60)
HIV-1 grup O 100% (60/60) 100% (60/60)
HIV-2 100% (60/60) 100% (60/60)
HCV 100% (60/60) 100% (60/60)
HBV 100% (60/60) 100% (60/60)
Testul exact al lui Fisher,
valoarea p Nicio diferentd semnificativa in ceea ce priveste ratele reactivittii (p = 1,000)
(a = 0,05)
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Specificitate

Specificitatea testului cobas® MPX pentru probele de plasma EDTA si ser de la donatori decedati a fost evaluata si
comparata cu specificitatea pentru proba de la donator in viaté prin testarea de replicéri unice din 60 de probe de plasma
EDTA individuale de la donatori decedati, dintre care 37 de probe individuale de la donatori au fost clasificate drept
hemolizate partial (culoare de la galben pal pana la roz), iar 23 de probe individuale au fost clasificate drept foarte
hemolizate (culoare rosie pana la maro); din 61 de probe de ser individuale de la donatori decedati, dintre care 42 de probe
individuale de la donatori au fost clasificate drept hemolizate moderat, iar 19 de probe individuale de la donatori au fost
clasificate drept foarte hemolizate, din 60 de probe de plasma individuale de la donatori in viatd, seronegative si din 60 de
probe de ser individuale. Studiul a fost efectuat cu 3 loturi de reactiv pentru cobas® MPX independente. Fiecare proba de
la donator decedat a fost diluata in raport de 1:5,6 cu diluant cobas® omni Specimen Diluent pe instrument si a fost testata
utilizdnd procedura de testare a probelor de la donatori decedati. Toate probele de la donatori decedati si in viatd din
plasma EDTA si ser au fost non-reactive pentru specificitate de 100%. Specificitatea observati pentru probele de la
donatori decedati a fost egald cu specificitatea observata pentru probele de la donatori in viatd, astfel cum a stabilit testul
exact al lui Fisher (a = 0,05) si asa cum este rezumat in Tabelul 37.

Tabelul 37 Rezumatul specificitétii la probele de la donatori decedati si in viata in plasmé EDTA si ser

Matrice Tio de probs Numar de probe Numar de probe % non-reactive Interval de incredere
pdep non-reactive testate 95% bilateral
Donator decedat 60 60 100% 94,0-100%
Plasma EDTA
Donator in viata 60 60 100% 94,0-100%
Donator decedat 61 61 100% 94,1-100%
Ser
Donator in viata 60 60 100% 94,0-100%
Rezultatele globale utilizand testul exact Specificitatea pentru proba de la donator decedat si probele de la donatori in viata
al lui Fisher sunt echivalente:
(a =0,05) Testul exact al lui Fisher, p = 1,000
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Reproductibilitate

Reproductibilitatea testului cobas® MPX pe sistemele cobas® 6800/8800 a fost stabilita utilizand 20 de probe de la donatori
decedati (hemolizate moderat si foarte hemolizate) la care s-au addugat probe clinice HIV-1 M, HBV si HCV si standarde
primare Roche pentru ARN HIV-1 grup O si ARN HIV-2 pana la aproximativ 5 x LoD a testului cobas® MPX. Rezultatele
au fost comparate cu reproductibilitatea obtinutd cu 20 de probe de la donatori in viata la care s-au adaugat standardele
primare si secundare Roche pana la aproximativ 5 x LoD a testului cobas® MPX.

Testarea a fost efectuatd pentru urmatoarele componente de variabilitate:
e variabilitatea de la zi la zi pe parcursul a 6 zile;
e variabilitatea de la lot la lot utilizand 3 loturi de reactivi diferite pentru testul cobas® MPX.

O replicare a fost testatd cu fiecare dintre cele 3 loturi de reactiv pe parcursul a 6 zile pentru un total de 18 replicari pentru
fiecare probd de la donator decedat si in viata. Fiecare proba de la donator decedat a fost diluaté in raport de 1:5,6 cu
diluant cobas® omni Specimen Diluent pe instrument si a fost testata utilizand procedura de testare a probelor de la dona-
tori decedati. Toate datele valide privind reproductibilitatea au fost evaluate comparand ratele reactivitatii donatorilor in
viata si decedati (intervale de incredere 95% bilaterale) pentru toate componentele de variabilitate. Valoarea p exacta a lui
Fisher a fost calculata pentru test cu semnificatie statistica din diferenta intre proportiile de rezultate reactive observate la
probe de la donatori decedati si in viata. Nu s-au observat diferente semnificative.

Testul cobas® MPX poate fi reprodus pe parcursul mai multor zile si cu mai multe loturi de reactivi pentru probe de la
donatori decedati si in viatd. Rezultatele variabilitatii de la lot de reactiv la lot de reactiv sunt rezumate in Tabelul 38.

Tabelul 38 Rezumatul reproductibilititii de la lot la lot a reactivului de analiza pentru testul cobas® MPX pentru probele de la donatori
decedati si in viata

.. Diferenta
. . N Limita e e o
Lot de % reactive Limita inferioara superioars a semnificativa
Analit . Tip de proba (reactive/replicari a intervalului de . p . utilizand testul
reactiv . N intervalului de .
valide) incredere 95% . exact al lui Fisher
incredere 95%
(a = 0,05)
Donator
100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
decedat
1 - Valoarea p = 1,0000
Donatorin 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
decedat
HIV-1 grup M 2 Valoarea p = 1,0000
Donatorin 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
0, 0, 0,
decedat 100,0% (118/118) 96,9% 100,0%
3 Valoarea p = 1,0000
Docgtg n 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
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% reactive

Limita inferioara

Limita

Diferenta
semnificativa

Analit Lotde | 1o deproba | (reactive/repliciri | aintervaluluide | SUPeroarda utilizand testul
reactiv . N intervalului de .
valide) incredere 95% . exact al lui Fisher
incredere 95%
(a = 0,05)
Donator
100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
decedat
1 Valoarea p = 1,0000
Donator in 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
0, 0 0
dooarot 100,0% (117/117) 96,9% 100,0%
HIV-1 grup O 2 Valoarea p = 1,0000
Donator in 100,0% (120/120) 97,00 100,0%
viata
Donator
99,29% (118/119) 95,4% 100,0%
decedat
3 - Valoarea p = 0,4979
Donator in 100,0% (120/120) 97,00 100,0%
viata
Donator
100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
decedat
1 - Valoarea p = 1,0000
Donator in 100,0% (120/120) 97,00 100,0%
viata
Donator
98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
decedat
HIV-2 2 Valoarea p = 0,4979
Donator in 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
0, 0, 0,
dooorot 99,2% (118/119) 95,4% 100,0%
3 Valoarea p = 0,4979
Donator in 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
0, 0 0,
dooorot 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
1 Valoarea p = 0,4979
Donator in 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
0, 0 0,
dooorot 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
HCV 2 Valoarea p = 0,4979
Donator in 100,0% (120/120) 97,00 100,0%
viata
Donator 97,5% (115/118) 92,7% 99,5%
decedat
3 - Valoarea p = 0,1203
Docgtt(;r n 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
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- Diferenta
. . . . Limita A
Lot de % reactive Limita inferioara superioars a semnificativa
Analit . Tip de proba (reactive/replicari aintervaluluide | . P . utilizand testul
reactiv . N intervalului de -
valide) incredere 95% . exact al lui Fisher
incredere 95%
(a = 0,05)
Donator 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
decedat ' ' '
1 Valoarea p = 1,0000
Donatorin 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
decedat
HBV 2 Valoarea p = 1,0000
Donatorin 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
viata
Donator
100,0% (118/118) 96,9% 100,0%
decedat
3 - Valoarea p = 1,0000
Donatorin 99,29% (119/120) 95,4% 100,0%
viata
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Evaluarea performantei cheie realizata pe sistemele
cobas® 6800/8800

Reproductibilitate

Reproductibilitatea cobas® MPX pentru utilizarea pe sistemele cobas® 6800/8800 a fost stabilita prin testarea membrilor
panoului care contin HIV-1 grup M, grup O, HIV-2, HCV si/sau HBV la trei concentratii diferite pentru fiecare virus din
lot, locatie/instrument, zi si lot.

Operatorii de la fiecare locatie de testare cobas® MPX au efectuat cinci zile de testare, utilizind trei loturi de reactivi
cobas® MPX pentru a obtine doua loturi valide pe zi.

Tabelul 39 prezinta procentul de concordanta in functie de locatie/instrument, lot, zi si lot din rezultatele valide ale
testelor pentru membrii panoului pozitiv. Acest studiu a demonstrat ca testul cobas® MPX pentru utilizarea pe sistemele
cobas® 6800/8800 prezinta o performantd reproductibild la nivelul variabilelor evaluate (lot, locatie/instrument, zi si lot)
si pentru cei cinci analiti testati.

Tabelul 39 Rezultatele testului rezumate in functie de locatie/instrument, lot, zi si lot (membri pozitivi ai panoului)

- - Locatie/instrument Lot Zi Lot
Tinta Concentratie D % D % D % D %
virala virala rezultate pozitive rezultate pozitive rezultate pozitive rezultate pozitive
1 81,7% (49/60) 1 81,7% (49/60) 1 91,7% (33/36) 1 84,3% (75/89)
2 84,7% (50/59) 2 88,3% (53/60) 2 77,1% (27/35) 2 81,1% (73/90)
~0,5 x LoD 3 81,7% (49/60) 3 78,0% (46/59) 3 83,3% (30/36) - -
- - - 4 83,3% (30/36) - -
- - - 5 77,8% (28/36) - -
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 97,2% (35/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 97,2% (35/36) 2 97,8% (88/90)
gl;lllj\pl)_llll ~1 x LoD 3 96,7% (58/60) 3 96,7% (58/60) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
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- - Locatie/instrument Lot Zi Lot
Tinta Concentratie D % D % D % D %
virala virala rezultate pozitive rezultate pozitive rezultate pozitive rezultate pozitive
78,3% (47/60) 1 83,3% (50/60) 1 72,2% (26/36) 1 73,3% (66/90)
76,7% (46/60) 2 78,3% (47/60) 2 77,8% (28/36) 2 86,7% (78/90)
~0,5 x LoD 85,0% (51/60) 3 78,3% (47/60) 3 77,8% (28/36) - -
- - - 4 86,1% (31/36) - -
- - - 5 86,1% (31/36) - -
98,3% (59/60) 1 98,3% (59/60) 1 94,4% (34/36) 1 95,6% (86/90)
100,0% (60/60) 2 96,7% (58/60) 2 100,0% (36/36) 2 98,9% (89/90)
gl-rI:J\:)_l) ~1 x LoD 93,3% (56/60) 3 96,7% (58/60) 3 97,2% (35/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 94,4% (34/36) - -
100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
74,1% (43/58) 1 73,3% (44/60) 1 77,8% (28/36) 1 69,7% (62/89)
76,7% (46/60) 2 79,7% (47/59) 2 69,4% (25/36) 2 79,8% (71/89)
~0,5 x LoD 73,3% (44/60) 3 71,2% (42/59) 3 75,0% (27/36) - -
- - - 4 71,4% (25/35) - -
- - - 5 80,0% (28/35) - -
96,7% (58/60) 1 100,0% (60/60) 1 97,2% (35/36) 1 100,0% (90/90)
98,3% (59/60) 2 96,7% (58/60) 2 100,0% (36/36) 2 96,7% (87/90)
HIV-2 ~1 x LoD 100,0% (60/60) 3 98,3% (59/60) 3 97,2% (35/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 97,2% (35/36) - -
100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
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- - Locatie/instrument Lot Zi Lot
Tinta Concentratie D % D % D % D %
virala virala rezultate pozitive rezultate pozitive rezultate pozitive rezultate pozitive
75,0% (45/60) 1 80,0% (48/60) 1 66,7% (24/36) 1 79,8% (71/89)
70,7% (41/58) 2 76,7% (46/60) 2 77,8% (28/36) 2 74,2% (66/89)
~0,5 x LoD 85,0% (51/60) 3 74,1% (43/58) 3 69,4% (25/36) - -
- - - 4 91,2% (31/34) - -
- - - 5 80,6% (29/36) - -
100,0% (60/60) 1 98,3% (59/60) 1 97,2% (35/36) 1 100,0% (90/90)
96,7% (58/60) 2 98,3% (59/60) 2 100,0% (36/36) 2 97,8% (88/90)
HCV ~1x LoD 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 97,2% (35/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
100,0% (59/59) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (89/89)
~3 x LoD 100,0% (60/60) 3 100,0% (59/59) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (35/35) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
80,0% (48/60) 1 80,0% (48/60) 1 80,6% (29/36) 1 72,2% (65/90)
78,3% (47/60) 2 73,3% (44/60) 2 80,6% (29/36) 2 82,2% (74/90)
~0,5 x LoD 73,3% (44/60) 3 78,3% (47/60) 3 75,0% (27/36) - -
- - - 4 77,8% (28/36) - -
- - - 5 72,2% (26/36) - -
100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
HBV ~1x LoD 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36) - -
- - - 4 100,0% (36/36) - -
- - - 5 100,0% (36/36) - -
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Specificitate clinica
Reactivitate la populatia de donatori de sdnge

Probele au fost prelevate de la donatori de sange care si-au dat consimtamantul, recrutati din patru locatii de testare.
Testarea cu cobas® MPX a fost efectuatd in conformitate cu doi algoritmi de testare: unul pentru testarea donarilor
individuale, care a necesitat un singur nivel de testare; si unul pentru testarea grupurilor de sase, care a necesitat un singur
nivel de testare pentru grupurile primare care au fost non-reactive si doua niveluri de testare (grupul primar si testarea
rezolutiei donérilor individuale pentru grupurile primare care au fost reactive) (Tabelul 40). Specificitatea grupului a fost
de 99,91% (10.524/10.534; 99,83-99,95%) (Tabelul 41). Zece grupuri reactive contineau toate donarile cu status negativ.
Specificitatea clinica pentru testarea donarii individuale a fost 99,95% (95% I1: 99,88-99,98%). Rata loturilor nevalide
pentru testul cobas® MPX a fost de 3,5% (18/509) pentru testarea initiala a donarilor in grupuri de sase, iar pentru dondrile
individuale a fost de 6,8% (16/219). In timpul acestui studiu, au fost identificate doud cazuri NAT pozitive pentru HCV.

Tabelul 40 Specificitatea clinicd a cobas® MPX — general

Estimare in procente (95% interval
Dimensiunea grupului Frecventa (n/N) de incredere exact Clopper Pearson)
Individual (plasma) 5.523 /5.528 99,91% (99,79-99,986%)
Individual (ser) 5.669 / 5.670 99,98% (99,90-100,00%)
Individual (plasma/ser) 11.192/11.198 99,95% (99,88-99,98%0)
Grupuri de 6 (plasma) 62.982 / 62.982 100,00% (99,99-100,00%)

N = numirul total de donari cu status negativ; n = doniri non-reactive cobas® MPX

Tabelul 41 Reactivitatea de grup a cobas® MPX la donatorii de sange voluntari

Categorie Nr. de grupuri Procentul de grupuri testate
Grupuri testate 10.563 100
Grupuri non-reactive 10.524 99,63
Grupuri reactive 39 0,37
Grupuri reactive cu status de donator pozitiv 29 0,27
Grupuri reactive cu status de donator negativ (fals pozitiv)* 10 0,10

* Din cele 10 grupuri fals reactive, un grup a fost fals reactiv la HIV, patru grupuri au fost fals reactive la HCV, iar cinci grupuri au fost fals reactive
la HBV.
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Reactivitate la populatia de donatori de plasma sursa

Un total de 108.306 de donari evaluabile de la 24.514 de donatori unici au fost testate in grupuri de 96 atat cu cobas® MPX,
cat si cu un NAT multiplex autorizat de FDA. O sutd opt mii doua sute nouézeci si sapte de donari au fost testate negativ
la anti-HIV, anti-HCV si AgHBs (Tabelul 42). Statusul donarii a fost atribuit pe baza concordantei a doua teste specifice
virusului (de exemplu, doud rezultate NAT sau NAT si serologie) la donarea index sau a rezultatelor testarii de monitori-
zare. Un total de 1.106 grupuri evaluabile au fost testate cu cobas® MPX, dintre care 1.092 (98,7%) au fost non-reactive si
14 (1,3%) au fost reactive. Dintre cele 1.092 de grupuri non-reactive, 1.090 de grupuri contineau toate donarile cu status
negativ, iar doua grupuri contineau cel putin o donare cu status pozitiv. Dintre cele 1.106 de grupuri testate, au existat
doua grupuri non-reactive cu cel putin o donare cu status pozitiv si sapte grupuri reactive cu cel putin o donare cu status
pozitiv (Tabelul 43).

Tabelul 42 Specificitatea clinicid a cobas® MPX — nivel de donare

Parametri Numar total de donari Rezultat cobas® MPX Estimare in procente
cu status negativ Reactive Non-reactive (95% Il exact)
Specificitate clinica 108.297 6 108.291 99,99 (99,99, 100,00)
Specificitate clinica HIV 108.297 3 108.294 100,00 (99,99, 100,00)
Specificitate clinica HCV 108.297 1 108.296 100,00 (100,00, 100,00)
Specificitate clinica HBV 108.297 2 108.295 100,00 (99,99, 100,00)
Tabelul 43 Reactivitate de grup in donarile de plasma sursa
Categorie Numar c!e Proce_ntul de
grupuri grupuri testate
Total grupuri de 962 testate: 1.106 100
Grupuri non-reactive® 1.092 98,7
Grupuri non-reactive cu status negativ al tuturor donérilor 1.090 98,6 (1.090/1.106)
Grupuri non-reactive cu cel putin o donare cu status pozitiv 2¢ 0,2 (2/1.106)
Grupuri reactive® 14 13
Grupuri reactive cu cel putin o donare cu status pozitiv 7 0,6 (7/1.106)
Grupuri reactive cu donare cu status-negativ (grupuri fals reactive) 7 0,6 (7/1.106)

 479/1.106 grupuri au avut < 96 dondri.

® Statusul dondrii a fost atribuit pe baza concordantei a doua teste specifice virusului (de exemplu, doud rezultate NAT sau NAT si serologie) la
donarea index sau a rezultatelor testarii de monitorizare.

¢ Aceste doud grupuri non-reactive contineau dondri de la un donator pozitivla HBV. Donarea index a donatorului a fost pozitiva la HBV prin
testul cobas® MPX, dar negativa prin testul cobas® TaqScreen MPX si a fost confirmata ca fiind pozitiva la HBV prin testul alternativ NAT de inaltd
sensibilitate. Acest donator a ficut trei dondri ulterioare care au fost non-reactive prin ambele teste de screening NAT. Una dintre aceste donéri a
fost continutd intr-un grup pozitivla HCV.

Unsprezece donatori unici au contribuit cu 12 donari reactive (sase HCV, trei HIV si trei HBV). Sapte donatori au
finalizat testdrile de monitorizare: trei dintre acesti donatori nu au prezentat dovezi de infectie in timpul monitorizarii;
patru donatori au fost confirmati ca avind infectie in timpul monitorizarii, dintre care doi au prezentat seroconversie
(HCV) in timpul monitorizarii (Tabelul 44). Unul dintre cei trei donatori cu HBV a fost identificat ca fiind un caz de
aparitie NAT HBV.

09199659001-02R0O
Doc. Rev. 3.0 57




cobas® MPX

Tabelul 44 Modele de reactivitate la testare observate la testarea initiald a dondrilor evaluabile

Rezultat cobas® MPX Status donare® Numar de donéri
HCV+ Pozitiv 5
HBV+ Negativ 2
HBV+ Pozitiv 4o
HCV+ Negativ 1
HIV+ Negativ 3
Non-reactive Negativ 108.291
- Total 108.306

@ Statusul dondrii a fost atribuit pe baza modelului de reactivitate a testelor (,,concordanta” a doua teste specifice virusului [de exemplu, doud
rezultate NAT sau NAT si serologie] la donarea index sau rezultatele testirii de monitorizare).

® Toate aceste dondri provin de la acelasi donator, a cirui donare index a fost HBV + si ale cdrui trei dondri ulterioare au fost clasificate ca pozitive,
chiar daci testul cobas® MPX a fost non-reactiv pentru HBV.

Nota: Numai dondrile evaluabile sunt incluse in acest tabel centralizator; + = reactiv/pozitiv

Specificitatea clinica a cobas® MPX pentru grupurile de plasma sursa a fost determinatd prin analiza a 108.306 de

donari evaluabile de la 24.514 de donatori unici. Donarile evaluabile au avut rezultate valide la testele cobas® MPX,

cobas® TaqScreen MPX si CAS din grupurile de testare, precum si rezultate serologice valide (pentru toti analitii) din
testarea dondrilor individuale. Dintre aceste 108.306 de dondri evaluabile, 108.297 au primit statusul de donare negativ,
dintre care 108.291 au fost non-reactive la cobas® MPX pentru o specificitate clinicd de 99,994% (95% interval de
incredere: 99,988-99,997%). Sapte grupuri fals reactive la cobas® MPX din 96 s-au rezolvat pentru a contine toate donarile
cu status negativ. Dintre cei 24.514 de donatori unici testati, 24.509 au contribuit numai cu doniri cu status negativ, dintre
care 24.503 au fost non-reactive la cobas® MPX si sase au avut rezultate fals reactive, rezultdnd o specificitate (la nivelul
donatorului) de 99,976% (95% interval de incredere: 99,947-99,989%).

Studii pe populatii cu risc ridicat

Furnizorii terti au colectat probe de la persoane cu risc ridicat de infectare cu HIV, HCV sau HBV. Factorii de risc ridicat
au inclus, dar nu s-au limitat la: antecedente de incarcerare; antecedente de diagnosticare cu o boala cu transmitere
sexuald; antecedente de parteneri sexuali multipli; consum de droguri injectabile; diagnosticare sau tratament pentru HIV;
si diagnosticare sau tratament pentru hepatitd. Unii contribuitori la probe au indicat mai mult de un factor de risc. Un
total de 510 probe provenite de la o populatie cu risc ridicat au fost distribuite in mod aproximativ egal in trei locatii de
testare si testate cu cobas® MPX si cobas® TagScreen MPX care incorporeaza CAS.

Toate probele au fost pregitite ca panouri. Probele diluate au fost diluate manual cu plasma umana grupatd, confirmata

a fi negativa pentru HIV-1/2, HCV si HBV. La locatiile de testare, probele au fost testate in stare pura atat cu cobas® MPX,
cat si cu cobas® TaqScreen care incorporeazd CAS (pentru rezolutia tinta), in conformitate cu procedura standard de
prelucrare a probelor recomandata in prospectul pachetului de testare cobas® TaqScreen MPX. De asemenea, probele au
fost testate diluate pentru a simula grupuri de sase atat cu cobas® MPX, cat si cu cobas® TaqScreen. Nu s-a efectuat CAS pe
probe diluate.

Cele 510 probe pure au generat rezultate ale cobas® MPX si ale testului cobas® TaqScreen MPX, care au inclus 179 de
probe reactive (pentru una sau mai multe secvente tinta de acid nucleic) pe cobas® MPX (35,1%); si 181 de probe
reactive pe testul cobas® TaqScreen MPX (35,5%). 488 (95,7%) de probe au prezentat rezultate concordante intre testul
cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX, in timp ce 22 (4,3%) de probe au produs rezultate discordante intre testul
cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX.
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Pentru cele 510 probe pure cu risc ridicat, cobas® MPX a identificat corect prezenta sau absenta secventei tinta de acid
nucleic virale in 97,0% (495/510) din cazuri, comparativ cu rezultatele testelor CAS sau NAT alternativ (NGI; Institutul
National de Genetica). Pentru cele 3% din probe pentru care cobas® MPX nu a identificat corect prezenta sau absenta
secventei tinta de acid nucleic virale, cobas® MPX a detectat incorect o secventd tintd de acid nucleic virala in probe care
nu contineau o secventd tintd de acid nucleic virala in 1,8% (9/510) din cazuri (rezultat fals reactiv) si nu a detectat

o secventa tinta de acid nucleic virala in probe care contineau o secventa tinta de acid nucleic in 1,2% (6/510) din cazuri
(rezultat fals non-reactiv). Aceste rezultate sunt rezumate in Tabelul 45.

Tabelul 45 Identificarea corecta versus incorectd a virusului — pur

- Rezultat cobas® MPX?@ % Total corect
Real reactivi 170
97,0% 495
Real non-reactivi 325
Fals reactivi 9 1,8%
15
Fals non-reactivi 6 1,2%
Total 510 100,0% 510

@ Status final (in comparatie cu rezultatele CAS sau NAT alternativ [testare NGI]).

Noté: Identificare corectd = rezultate real reactive si real non-reactive (indicate cu caractere aldine).

Din cele 510 probe diluate testate, 153 de probe au fost reactive la testul cobas® MPX (30,0%), comparativ cu 151 de probe
care au fost reactive la testul cobas® TaqScreen MPX (29,6%). Din cele 510 probe diluate, 484 (94,9%) de probe au
prezentat rezultate concordante intre testul cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX; iar 26 (5,1%) de probe au
prezentat rezultate discordante intre testul cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX.

cobas® MPX a identificat corect secventa tinta de acid nucleic virald in 96,7% (492/509) din cazuri (509 probe diluate
exclud o proba pentru care nu a fost obtinut niciun rezultat al NGI). Pentru cele 3,4% din probe pentru care cobas® MPX
nu a identificat corect secventa tinta de acid nucleic virala, cobas® MPX a detectat incorect o secventa tintd de acid nucleic
virala in probe care nu contineau o secventa tinta de acid nucleic virala in 1,2% (6/509) din cazuri (rezultat fals reactiv)

si nu a detectat o secventd tintd de acid nucleic virala in probe care contineau o secventa tinta de acid nucleic in 2,2%
(11/509) din cazuri (rezultat fals non-reactiv). Aceste rezultate sunt rezumate in Tabelul 46.

Tabelul 46 |dentificarea corecta versus incorecta a virusului — diluat

- Rezultat cobas® MPX?@ % Total corect

Real reactivi 147

96,7 492
Real non-reactivi 345
Fals reactivi 6 1,2

17

Fals non-reactivi 11 2,2
Total 509 100 509

@ Status final (in comparatie cu rezultatele CAS sau NAT alternativ [testare NGI]), care s-a efectuat pe o parte alicotd puri.

b Exclude o proba pentru care nu a fost obtinut niciun rezultat al NGL.

Noté: Identificare corectd = rezultate real reactive si real non-reactive (indicate cu caractere aldine).
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Sensibilitate clinica

Studii pe populatiile NAT pozitive

Un total de 2.569 de probe HIV, HCV si HBV NAT pozitive au fost testate in patru locatii de testare cu testul cobas® MPX
si testul cobas® TaqScreen MPX care incorporeazd CAS. Au fost utilizate patru loturi de reactivi cobas® MPX. Cele

2.569 de probe cunoscute ca fiind NAT pozitive constau din 1.015 probe HIV pozitive, 1.016 probe HCV pozitive si

538 probe HBV pozitive. Fiecare dintre aceste probe a fost testata atat in stare pura, cét si diluatd (1:6) cu testul

cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX. Numai probele pure, nediluate, au fost testate cu testele CAS autorizate
conform procedurii standard de prelucrare a probelor recomandate in prospectul cobas® TaqScreen MPX. Tabelul 47
compara sensibilitatea rezultatelor testelor cobas® MPX si cobas® TaqScreen pentru probele cunoscute ca pozitive la HIV,
HCV si HBV.

Sensibilitatea clinicd generala a cobas® MPX a fost de 100,0% (2.549/2.549) pentru probe pure pozitive, cunoscute si de
100,0% (2.555/2.555) pentru probe diluate (1:6) pozitive, cunoscute. Sensibilitatea clinicd generald a cobas® TaqScreen
MPX a fost de 99,9% (2.523/2.524) pentru probe pure pozitive, cunoscute si de 99,8% (2.559/2.563) pentru probe diluate
(1:6) pozitive, cunoscute. Concordanta procentuala pozitiva (CPP) generala pentru toate probele pozitive cunoscute in
acest studiu intre testul cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX a fost de 100,0% atat pentru probele pure, cat si
pentru cele diluate (Tabelul 47).

Tabelul 47 Compararea sensibilitatii rezultatelor testelor cobas® MPX si cobas® TaqScreen pentru probele pozitive cunoscute la HIV, HCV

si HBV
Diferenta
- Sensibilitate in probe pozitive cunoscute? (rezultat cobas® MPX - test cobas® TaqScreen
MPX)
S A ® cobas® TaqScreen . A
Dilutie Virus tinta Rezultat cobas® MPX Estimare Interval de incredere 95%
7 7 MPX Test
General 100,00% (2.549/2.549) 99,96% (2.523/2.524) 0,04% (-0,04%, 0,12%)
p HIV 100,00% (1.006/1.006) 99,90% (1.007/1.008) 0,10% (-0,10%, 0,29%)
ure
HCV 100,00% (1.015/1.015) 100,00% (1.014/1.014) 0,00% Nu se aplica
HBV 100,00% (528/528) 100,00% (502/502) 0,00% Nu se aplica
General 100,00% (2.555/2.555) 99,84% (2.559/2.563) 0,16% (0,00%, 0,31%)
16 HIV 100,00% (1.006/1.006) 99,60% (1.005/1.009) 0,40% (0,01%, 0,78%)
) HCV 100,00% (1.016/1016) 100,00% (1.016/1.016) 0,00% Nu se aplica
HBV 100,00% (533/533) 100,00% (538/538) 0,00% Nu se aplica

* Numai probe pozitive cunoscute cu rezultate valide ale testelor au fost incluse in analiza de sensibilitate.

Populatie NAT-pozitiva la HIV

Cele 1.015 probe pure HIV pozitive au generat 1.006 rezultate de testare evaluabile cu cobas® MPX si 1.008 rezultate de

testare evaluabile cu testul cobas® TaqScreen MPX care incorporeaza CAS. O mie cincisprezece probe diluate de HIV

au produs 1.006 rezultate de testare evaluabile cu cobas® MPX si 1.009 rezultate de testare evaluabile cu testul
cobas® TaqScreen MPX (nu s-a efectuat CAS pe probe diluate).

cobas® MPX a fost reactiv pentru 1.006 din 1.006 (100,0%) probe HIV pure si 1.006 din 1.006 (100,0%) probe HIV diluate.
Testul cobas® TaqScreen MPX care incorporeaza CAS a fost reactiv pentru 1.007 din 1.008 (99,90%) de probe pure pentru
HIV. Testul cobas® TaqScreen MPX (nu s-a efectuat CAS) a fost reactiv pentru 1.005 din 1.009 (99,60%) de probe diluate
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pentru HIV. CPP dintre cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX pentru probe HIV pure si diluate a fost de 100,0%,
respectiv 100,0%.

Populatie NAT-pozitiva la HCV

cobas® MPX a fost reactiv pentru 1.015 din 1.015 (100,0%) probe HCV pure si 1.016 din 1.016 (100,0%) probe HCV
diluate. Testul cobas® TaqScreen MPX care incorporeaza CAS a fost de asemenea reactiv pentru 1.014 din 1.014 (100,0%)
de probe pure. Testul cobas® TaqScreen MPX (nu s-a efectuat CAS) a fost reactiv pentru 1.016 din 1.016 (100,0%) de
probe diluate. CPP dintre cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX pentru probe HCV pure si diluate a fost de 100,0%,
respectiv 100,0%.

Populatie NAT-pozitiva la HBV

Cele 538 probe pure HBV pozitive au generat 528 rezultate de testare evaluabile cu cobas® MPX si 502 rezultate de testare
evaluabile cu testul cobas® TaqScreen MPX care incorporeaza CAS. Cele 538 de probe diluate de HBV au produs

533 rezultate de testare evaluabile cu cobas® MPX si 538 rezultate de testare evaluabile cu testul cobas® TaqScreen MPX
(nu s-a efectuat CAS pe probe diluate).

cobas® MPX a fost reactiv pentru 528 din 528 (100,0%) probe HBV pozitive pure si 533 din 533 (100,0%) probe HBV
pozitive diluate. Testul cobas® TaqScreen MPX care incorporeaza CAS a fost reactiv pentru 502 din 502 (100,0%) de probe
pure pentru HBV. Testul cobas® TaqScreen MPX (nu s-a efectuat CAS) a fost reactiv pentru 538 din 538 (100,0%) de
probe diluate pentru HBV. CPP dintre cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX pentru probe HBV pure si diluate

a fost de 100,0%, respectiv 100,0%.

Sensibilitate clinica pentru populatia seropozitiva la HIV-1 grup O si HIV-2
Populatia seropozitiva la HIV-1 grup O

Un total de 12 probe seropozitive la HIV-1 grup O au fost testate dupa dilutie 1:6 utilizind testul cobas® MPX si testul
cobas® TaqScreen MPX. Probele au fost testate dupd dilutie 1:6 din cauza volumului limitat. Toate probele HIV-1 grup O
au fost reactive pentru HIV atunci cand au fost testate cu cobas® MPX dupa o dilutie de 1:6, dupa cum se rezuma in
Tabelul 48, pentru o sensibilitate clinicd de 100,0% in raport cu serologia.

Tabelul 48 Comparatie a reactivitatii generale pentru probele seropozitive la HIV-1 grup O (dilutie 1:6)

Test cobas® TagScreen MPX Test cobas® MPX (dilutie 1:6) Total
(dilutie 1:6) Reactive Non-reactive
Reactive 11 0 11
Non-reactive 1 0 1
Total 12 0 12

Populatia seropozitiva la HIV-2

Un total de 319 probe seropozitive la HIV-2 au fost testate utilizand testul cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX.
Din cele 319 probe seropozitive, 184 au fost testate cu testul cobas® MPX si testul cobas® TaqScreen MPX in stare pura
si dupa dilutie 1:6, in timp ce restul de 135 au fost testate numai dupa dilutie 1:6 din cauza volumului limitat.

Un total de 137 de probe din cele 184 de probe testate in stare pura au fost reactive, dupa cum se centralizeaza in
Tabelul 49, pentru o sensibilitate clinica de 74,5% in raport cu serologia, utilizind cobas® MPX. Sensibilitatea comparabila
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a cobas® MPX la HIV-2 a fost demonstrata si atunci cdnd probele au fost diluate 1:6 inainte de testare cu ambele metode.
Un total de 198 de probe din cele 319 probe diluate 1:6 au fost reactive cu cobas® MPX, dupa cum se centralizeaza
in Tabelul 50.

Tabelul 49 Comparatie a reactivitatii generale pentru probele seropozitive la HIV-2 (pure)

Test cobas® TaqScreen MPX cobas® MPX (pur) Total
(pur) Reactive Non-reactive
Reactive 118 7 125
Non-reactive 19 40 59
Total 137 47 184
Tabelul 50 Comparatie a reactivitatii generale pentru probele seropozitive la HIV-2 (dilutie 1:6)
Test cobas® TagScreen MPX Test cobas® MPX (dilutie 1:6) Total
(dilutie 1:6) Reactive Non-reactive
Reactive 173 33 206
Non-reactive 25 88 113
Total 198 121 319

Confirmarea rezultatelor serologice

Datele din studiul pozitiv cunoscut au inclus 2.555 de probe pozitive cunoscute, fiecare cu infectie cu HIV, HCV sau HBV
confirmata prin testul cu acid nucleic (NAT) si rezultate ale testelor serologice. Rezultatele testelor serologice suplimentare
au fost, de asemenea, cunoscute pentru 1.771 (69,3%) de probe. Rezultatul corect al cobas® MPX, definit ca fiind reactiv
pentru secventa tintd de acid nucleic virald pentru care se stia ca proba este pozitiva (de exemplu, HIV, HCV sau HBV),

a fost comparat cu rezultatele serologice suplimentare. Procentele de rezultate corecte (estimarea sensibilitatii) pentru
cobas® MPX au fost calculate pentru fiecare virus tinti si in general, cu intervale de incredere (II) asociate de 95%.

cobas® MPX a identificat corect 1.771 din 1.771 (100,0%) de probe cu rezultate serologice reactive si serologice suplimen-
tare. Tabelul 51 indicd reactivitatea cobas® MPX pentru fiecare analit tinta viral, in comparatie cu serologia tinta virald
cunoscuti si cu rezultatul testului serologic suplimentar, precum si o estimare a sensibilititii si a I de 95% in general si
pentru fiecare secventd tintd de acid nucleic virala.

Tabelul 51 Sensibilitatea cobas® MPX pentru identificarea probelor pozitive cunoscute cu rezultate serologice de confirmare

Total probe
pozitive Numar de probe Estimare
Dilutie Test Virus tinta cunoscute* reactive prin test sensibilitate Scor Ii 95%
Pure MPX8800 General 1.771 1.771 100,00% (99,78%, 100,00%)
Pure MPX8800 HIV 496 496 100,00% (99,23%, 100,00%)
Pure MPX8800 HCV 747 747 100,00% (99,49%, 100,00%)
Pure MPX8800 HBV 528 528 100,00% (99,28%, 100,00%)

* In aceastd analizd de sensibilitate sunt incluse numai probele pozitive cunoscute, cu rezultate valide la testul cobas® MPX din probe pure si rezultate

serologice de confirmare.
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Informatii suplimentare

Componente de testare cheie
Tip de proba

Cantitate minima de proba necesara

Cantitate de proba procesata

Cantitate minima de proba necesara folosind fluxul de lucru cu dilutie
Cantitate de proba procesata folosind fluxul de lucru cu dilutie
Cantitate minima de proba necesara pentru un donator decedat

Cantitate de proba procesata pentru un donator decedat

plasmg, ser, plasma de la donatori decedati si ser de la
donatori decedati

1.000 pl*
850 il
300 pl*
150 pl
300 pl*
150 pl

* Este posibil ca eprubete folosite pentru testare sa aiba volume moarte diferite si sa necesite un volum minim mai mic sau mai mare. Pentru

informatii suplimentare, contactati reprezentantul departamentului de Service & Customer Support Roche.
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Simboluri

Urmatoarele simboluri sunt utilizate pe etichetele produselor de diagnostic Roche PCR.

Tabelul 52 Simboluri utilizate pe etichetele produselor de diagnostic Roche PCR

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

|EC|REP

[LIRERRRNETN]
BARCODE

LOT

REF

C€

Collect Date

=

CONTENT

wmzl

09199659001-02R0O

Varsta sau data nasterii

Software auxiliar

Interval atribuit
(copii/ml)

Interval atribuit
(Ul/mi

Reprezentant autorizat in
Comunitatea Europeana

Fisa de date cu coduri
de bare

Codul lotului

Riscuri biologice

Numér de catalog

Marcajul de conformitate CE;
acest dispozitiv este conform
cu cerintele aplicabile pentru
marcajul CE aferent unui
dispozitiv medical destinat
diagnosticarii in vitro.

Data colectarii

Consultati instructiunile
de utilizare

Contine o cantitate suficientad
pentru <n> teste

Continut kit

Control

Data fabricérii

Dispozitiv destinat testarii
in proximitatea pacientului

Dispozitiv de autotestare

GTIN

IVD

—
—
=

EC,

| CONTROL [~

1

[ QS copies/PCR |

Dispozitiv nedestinat testérii
in proximitatea pacientului

Dispozitiv nedestinat
autotestarii

Distribuitor
(Nota: Jara/regiunea aplicabild
poate fi indicata sub simbol)

A nu se reutiliza

Feminin

Exclusiv pentru evaluarea
performantei IVD

Numarul Global al Articolului
Comercial (Global Trade ltem
Number)

Importator

Dispozitiv medical de
diagnostic in vitro

Limita inferioard a
intervalului atribuit

Masculin

Producétor

Control negativ

Nesteril

Nume pacient

Numar pacient

Dezlipiti aici

Control pozitiv

SN

Site

| Procedure | Standard |

STERILE[EO|

0~<D

TDF

==
—

Copii Ul per reactie PCR,
utilizati Unitatile Inter-
nationale (Ul) QS

per reactie PCR pentru
calcularea rezultatelor.

Numar de serie

Centru

Procedura standard

Sterilizat cu oxid de etilend

A se pastra la intuneric

Limitd de temperaturd

Fisier de definire a testului

Cu aceastd parte in sus

| Procedure | UltraSensitive | Procedurs ultrasensibila

uDI
ULR

Rx Only

s

Copii QS per reactie PCR, utilizati copii QS
per reactie PCR pentru calcularea rezultatelor.

Identificator unic dispozitiv

Limita superioara
a intervalului atribuit

Linie de umplere urind

Pentru SUA: Atentie: Legea
federald permite vanzarea
acestui dispozitiv numai de
cétre sau la comanda unui
medic.

Folositi pana la data de
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Asistenta tehnica

Pentru asistenta tehnica, va rugdm sa contactati reprezentanta locala din regiunea dvs.:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm
Producator si importator

Tabelul 53 Producétor si importator

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

www.roche.com

Fabricat in SUA

Roche Diagnostics GmbH
y Sandhofer Strasse 116
[,/ 68305 Mannheim, Germany

Marci comerciale si brevete

Consultati https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Copyright

©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I V D
68305 Mannheim

Germany 2797
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Versiune document

Informatii versiune document

Doc Rev. 3.0
03/2025

A fost actualizatd sectiunea Domeniu de utilizare.

A fost actualizatd sectiunea Principiile procedurii.

A fost actualizatd sectiunea Reactivi si materiale.

A fost actualizata sectiunea Avertizari si precautii.

A fost actualizatd sectiunea Recoltarea, transportarea, depozitarea si gruparea probelor.

S-au addugat informatii despre versiunea software 2.0 a sistemului pentru sistemele
cobas® 6800/8800.

S-au eliminat numerele de componente (P/N) ale consumabilelor, se face trimitere la informatii
detaliate despre consumabile in Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemului cobas® 5800 si
cea aferentd sistemelor cobas® 6800/8800.

Au fost eliminate simbolurile Rx Only (numai pe bazé de prescriptie medicald) si IVD de pe
prima pagina.

A fost actualizatd pagina cu simbolurile armonizate.

Contactati reprezentantul local Roche daca aveti orice fel de intrebari.

Rezumatul raportului privind siguranta si performanta poate fi gasit accesdnd urmatorul link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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