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Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

1 Denumire brevetata

Xpert® HIV-1 Viral Load XC

2 Denumire comuna sau obisnuita

HIV-1 VL XC

3 Utilizare preconizata

Xpert® HIV-1 Viral Load XC (Acoperire extinsa) este un test in vitro al reactiei in lant a polimerazei cu transcriptie inversa
(RT-PCR) pentru cuantificarea ARN-ului de tip 1 al virusului imunodeficientei umane (HIV-1) in plasma EDTA umana
utilizand sistemul automat GeneXpert®.

Este destinat utilizarii ca ajutor in managementul clinic al pacientilor infectati cu HIV-1.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC este destinat utilizarii impreuni cu prezentarea clinici si alti markeri de laborator pentru
prognosticul bolii si utilizarii ca ajutor in evaluarea raspunsului viral la tratamentul antiretroviral masurat prin modificari ale
nivelurilor plasmatice d¢ ARN HIV-1 de la persoanele infectate cu HIV-1.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC este destinat sa fie efectuat de citre utilizatori profesionisti instruiti sau lucrtori din domeniul

Xpert® HIV-1 Viral Load XC nu este destinat si fie utilizat ca test de screening al donatorului pentru infectia cu HIV-1.

4 Rezumat si explicatii

Virusul imunodeficientei umane (HIV) este agentul etiologic al Sindromului imunodeficientei dobandite (SIDA). HIV poate
fi transmis prin contact sexual, expunere la sdnge infectat, fluide corporale sau produse din sange infectate, infectie prenatala
a fatului sau infectie perinatald sau postnatala a nou-nascutului.

Infectia HIV-1 netratata se caracterizeaza prin productie virala la nivel inalt si distrugere a celulelor T CD4, in ciuda unei
latente clinice deseori lungi, pana la pierderi nete semnificative de celule T CD4 si SIDA.

Diagnosticarea HIV continua sa fie importanta pentru gestionarea tratamentului si pentru ingrijirea pacientilor infectati cu
HIV. Masurarea incarcaturii virale a ARN-ului HIV-1 din plasma sanguina utilizdnd analize de diagnosticare moleculara

pe baza de acid nucleic a fost stabilita ca standard de ingrijire pentru evaluarea prognosticului pacientului HIV-pozitiv si a
raspunsului la terapia antiretrovirald. Evaluarea nivelurilor incarcaturii virale este un predictor puternic al ratei de progresie a
bolii si, in sine sau in combinatie cu numarul de celule T CD4, are o mare valoare prognostica.!-2

Testul HIV-1 VL XC utilizeaza tehnologia de reactie de polimeraza in lant cu transcriptie inversa (RT-PCR) in timp real
pentru a obtine o sensibilitate ridicata pentru detectarea cantitativa a ARN-ului HIV-1 in plasma umana de la persoanele
infectate cu HIV-1.
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Nota

Nota

5 Principiul procedurii

GeneXpert Instrument Systems automatizeaza si integreaza prepararea probelor, extractia si amplificarea acidului nucleic
si detectarea secventei tintd din probele simple sau complexe utilizdnd analizele RT-PCR 1n timp real. Sistemele constau
dintr-un instrument, un computer personal si software preincarcat pentru executia testelor si vizualizarea rezultatelor.
Sistemele necesita cartuse GeneXpert de unica folosinta care contin reactivi RT-PCR si efectueaza procesele de extragere
a probelor si RT-PCR. Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucisata intre probe este minimizatd. Pentru o
descriere completa a sistemelor, consultati GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System User’s Guide
sau GeneXpert Infinity System Operator Manual corespunzator.

Testul HIV-1 VL XC include reactivi pentru detectarea ARN-ului HIV-1 in probe si doua controale interne utilizate

pentru cuantificarea ARN-ului HIV-1. Controalele interne sunt, de asemenea, utilizate pentru a monitoriza prezenta
inhibitorului(inhibitorilor) in reactiile RT si PCR. Amplificarea si detectarea ARN-ului HIV-1 se realizeaza prin primeri si
sonde directionate catre regiunea LTR foarte bine conservata si gena polimerazei (tintd duald) a genomului HIV-1. Controlul
verificarii sondei (PCC) verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR 1n cartus, integritatea sondei si stabilitatea
colorantului.

Testul HIV-1 VL XC este standardizat conform cu cel de-al 4-lea Standard international al Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) pentru HIV-1 (cod NIBSC 16/194).3

6 Materiale furnizate

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

Cartuse HIV-1 VL XC cu eprubete de reactie 10

integrate

Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus
Reactiv de liza (tiocianat de guanidiniu) 2,0 ml per cartus
Reactiv de clatire 0,5 ml per cartus
Reactiv de elutie 1,5 ml per cartus
Reactiv de legare 2,4 ml per cartus
Reactiv Proteinaza K 0,48 ml per cartus
Pipete de transfer de 1 ml, de unica folosinta 10 per trusa

CD 1 per trusa

Fisier de definitie a analizei (ADF)

Instructiuni de importare a ADF in software-ul
GeneXpert

Instructiuni de utilizare (Prospect)

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

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

7 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele testului HIV-1 VL XC la 2-28 °C.
inainte de utilizare, aduceti cartusele testului HIV-1 VL XC la 15-30 °C daci acestea au fost depozitate la rece.
Nu deschideti capacul cartusului pand cand nu sunteti gata sa efectuati testul.

Utilizati cartusul in decurs de 4 ore de la deschiderea capacului cartusului si adaugarea probei.
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Nu utilizati un cartus care s-a scurs.
Nu utilizati cartuse care au fost congelate anterior.
Nu utilizati un cartus dupa data de expirare.

8 Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

e GeneXpert Dx System, GeneXpert Edge Systemsau GeneXpert Infinity System (numarul de catalog variaza in functie de
configuratie): Instrument GeneXpert, computer cu software brevetat GeneXpert versiunea 4.7b sau versiune ulterioara
(GeneXpert Dx System), software GeneXpert Edge 1.0 (GeneXpert Edge System) sau versiune ulterioara, Xpertise™
6.4b sau versiune ulterioara (GeneXpert Infinity System), scaner de coduri de bare si manual de utilizare corespunzator
pentru sistemul GeneXpert.

e Imprimanta: Dacd este necesard o imprimanta, contactati Asistenta tehnica Cepheid pentru a lua masuri pentru
achizitionarea unei imprimante recomandate.

Inalbitor sau hipoclorit de sodiu
Etanol sau etanol denaturat

= = w

9 Atentionari si masuri de precautie

Utilizare numai pentru diagnosticare in vitro.

Tratati toate probele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmita agenti infectiosi. Deoarece
este adesea imposibil s se stie care ar putea fi infectioase, toate probele biologice trebuie tratate cu masuri de precautie
standard. Indrumdrile pentru manipularea probelor sunt disponibile de la Centrele SUA pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI).4.5

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

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

e Probele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate cd pot sd transmita agenti

infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Urmati procedurile institutiei dumneavoastra privind eliminarea la

deseuri pentru eliminarea corespunzatoare a cartuselor utilizate si a reactivilor neutilizati. Aceste materiale pot prezenta
caracteristici specifice deseurilor chimice periculoase care necesiti eliminare specifici. In cazul in care reglementirile
nationale sau regionale nu ofera instructiuni clare privind eliminarea corespunzatoare, probele biologice si cartusele
utilizate trebuie eliminate la deseuri conform indrumarilor OMS [Organizatia Mondiald a Sanatatii] privind manipularea
si eliminarea deseurilor medicale.®

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

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

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

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

Fiecare cartus de unica folosinta al testului HIV-1 VL XC este utilizat pentru a procesa o singura proba. Nu reutilizati
cartusele utilizate.

Nu utilizati un cartus care are o eprubeta de reactie deteriorata.
Fiecare pipeta de unica folosinta este utilizata pentru a transfera o proba. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta
utilizate.
e Dacai se utilizeaza o pipeta de precizie: Fiecare varf de pipetd de unica folosinta este utilizat pentru a transfera o proba.
Nu reutilizati varfurile de pipeta utilizate.
Purtati halate si manusi de laborator curate. Schimbati manusile dupa procesarea fiecarei probe.
in cazul contaminirii zonei de lucru sau echipamentelor cu probe, curitati temeinic zona contaminati cu o solutie
proaspat preparatd de 0,5% hipoclorit de sodiu (sau o dilutie 1:10 de inélbitor cu clor pentru uz casnic). Urmeaza
stergerea suprafetei cu etanol 70%. Lasati suprafetele de lucru sa se usuce complet inainte de a continua.
e Pentru instructiuni privind curétarea si dezinfectarea sistemului instrumentului, consultati GeneXpert Dx System
Operator Manual, GeneXpert Edge System User s Guide sau GeneXpert Infinity System Operator Manual
corespunzatoare.
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10 Pericole chimice?:8

Cuviant de semnal: AVERTIZARE
Declaratii de pericol ONU GHS

Nociv in caz de inghitire.
Provoaci iritarea usoara a pielii.
Provoaca iritarea ochilor.

Declaratii de precautie ONU GHS
Masuri de prevenire

Spalati-va bine dupa utilizare.

Réspuns

Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daci nu vi simtiti bine.
in caz de iritare a pielii: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

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

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

11 Colectarea, transportarea si depozitarea probelor

Séngele integral trebuie colectat in eprubete de preparare a plasmei BD Vacutainer® PPT™ pentru Metode de test pentru
diagnosticare moleculara sau in eprubete de colectare sterile utilizand K2 EDTA ca anticoagulant. Sangele integral trebuie
centrifugat pentru a separa plasma si celulele sanguine rosii conform instructiunilor producatorului.

Pentru testul HIV-1 VL XC este necesar un minimum de 1 ml de plasma. Daca se utilizeaza pipeta de transfer inclusa in
trusa, umpleti pipeta de transfer pana imediat sub balon pentru a transfera volumul necesar. Alternativ, daca se utilizeaza
o pipeta de precizie, este necesar un minimum de 1 ml de plasma. Consultati Sectiunea 12.2 Pregétirea cartusului, pasul
6.

fnainte de separarea plasmei, singele integral colectat in eprubete de preparare a plasmei BD Vacutainer PPT pentru
Metode de test pentru diagnosticare moleculara sau in eprubete de colectare sterile utilizdind K2 EDTA ca anticoagulant
poate fi pastrat la 2-30 °C timp de pana la 24 de ore.

Pentru depozitare, plasma trebuie indepirtati din eprubeta de colectare principala dupi centrifugare. inainte de testare,
plasma separata de sangele integral poate fi pastrata in eprubete secundare la 2-35 °C timp de pana la 24 de ore, la 2-8 °C
timp de pana la 7 zile sau congelatd (< -18 °C si < -70 °C) timp de pana la 6 sdptamani.

Probele de plasma sunt stabile pana la cinci cicluri de congelare/decongelare. Decongelati proba la 15-30 °C.
Transportul probelor de sange integral sau de plasma trebuie sé fie in conformitate cu reglementarile nationale, federale,
de stat si locale pentru transportul agentilor etiologici.

12 Procedura

12.1 Prepararea probei

1.

Dupa centrifugarea probelor de sange integral, plasma poate fi pipetata direct in cartusul testului. Volumul suficient este
esential pentru obtinerea rezultatelor valide ale testului (consultati Sectiunea 12.2 Pregatirea cartusului).

2. Decongelati complet si echilibrati probele de plasma congelate la 15-30 °C inainte de testare.

3. Scoateti probele de plasma depozitate la 2-8 °C din frigider si echilibrati la 15-30 °C inainte de testare.

4. Puneti in centrifuga probele de plasma depozitate la 2-8 °C sau congelate si apoi decongelate timp de 15 secunde inainte

de utilizare.

Daca probele de plasma sunt tulburi, limpeziti-le printr-o centrifugare rapida (10 secunde) 1nainte de utilizare.
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12.2 Pregatirea cartusului

Cand utilizati GeneXpert Dx System sau GeneXpert Edge System, incepeti testul in decurs de 4 ore de la adaugarea
probei in cartus. Daca utilizati un GeneXpert Infinity System, asigurati-va ca incepeti testul si puneti cartusul pe

Nota transportor in decurs de 30 de minute de la adaugarea in cartus a probei tratate cu reactiv pentru proba. Perioada de
valabilitate ramasa este urmarita de software-ul Xpertise, astfel incat testele sa fie efectuate inainte de expirarea celor 4

ore de la incarcare.

Pipetarea fara plasma sau cu mai putin de 1 ml de plasma in cartus va declansa o eroare de volum insuficient
Nota (EROARE 2096 [ERROR 2096] si, respectiv, EROARE 2097 [ERROR 2097]), impiedicand instrumentul s& ruleze

proba.

1. Purtati manusi de protectie de unica folosinta.

1

Lasati cartusele testului HIV-1 VL XC si proba sa se echilibreze la 15-30 °C inainte de pipetarea plasmei in cartus.

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

AN U O

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

Adaugati proba la cartusul testului.

» Dacad se utilizeaza pipeta de transfer inclusa in trusa (Figura 1), umpleti pipeta panad imediat sub balon pentru a
transfera cel putin 1 ml de plasma din eprubeta (Figura 1). Asigurati-va ca nu se creeaza bule mari de aer in varful
pipetei in timp ce umpleti pipeta. Goliti continutul pipetei in camera pentru proba a cartusului (Figura 2).

» Dacai se utilizeaza o pipeta de precizie, umeziti in prealabil varful pipetei o data, umpland varful pipetei cu plasma
si golind plasma 1n eprubeta. Apoi, utilizand varful pipetei umezit in prealabil, umpleti pipeta cu cel putin 1 ml de
plasma din eprubeta. Goliti continutul pipetei in camera pentru proba a cartusului (Figura 2).

Nota Nu scoateti pelicula subtire din plastic care acopera inelul interior al cartusului.

® ©)

i I

Figura 1. Pipeta de transfer

Numar Descriere
1 Pipeta goala
2 Pipeta umpluta
3 Balon
4 Umpleti cu plasma pana imediat sub balon.
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Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 2. Cartus (vedere de sus)

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

13 Efectuarea testului

e Pentru, consultati Sectiunea 13.1.

e Pentru, consultati Sectiunea 13.2.

e Pentru, consultati Sectiunea 13.3.

13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 inceperea testului

Inainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

Important e Sistemul ruleaza versiunea software GeneXpert Dx adecvata, indicata in sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt

furnizate.

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

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

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

1.

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

Conectati-va folosind numele de utilizator si parola.

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

Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.

ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele. Se afigeaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID proba (Scan
Sample ID barcode).

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

ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele. Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare cartus (Scan Cartridge
Barcode).
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Nota

Important

Nota

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

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

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

Atunci cand testul este finalizat, indicatorul luminos se stinge.

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

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

13.1.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

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

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

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

13.2 GeneXpert Edge System

(Este posibil sa nu fie disponibil in toate tarile)

13.2.1 inceperea testului

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

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

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

1. Puneti-va o pereche curata de manusi.
2. Porniti instrumentul GeneXpert Edge. Intrerupatorul general este situat in partea din spate a instrumentului.

3. Porniti computerul tableta si conectati-va.

*  Windows 7: Se afiseaza ecranul Cont Windows 7 (Windows 7 account). Atingeti pictograma Administrator
Cepheid (Cepheid-Admin) pentru a continua.
*  Windows 10: Se afiseaza ecranul Blocare Windows (Windows Lock). Glisati in sus pentru a continua.
Se afigseaza ecranul Parola Windows (Windows Password).
4. Atingeti Parola (Password) pentru a afisa tastatura, apoi tastati parola.
5. Atingeti butonul sageata din partea dreapta a zonei de introducere a parolei.

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

6. Atingeti butonul ATINGETI AICI PENTRU A INCEPE (TOUCH HERE TO BEGIN).
Initial, se afiseaza butonul VIZUALIZARE TESTE ANTERIOARE (VIEW PREVIOUS TESTS). Butonul TEST
NOU (NEW TEST) se afiseaza pe ecranul Pagina de pornire (Home) in decurs de 3 minute de la momentul in care
instrumentul este pregatit pentru functionare.

7. Atingeti butonul EXECUTARE TEST NOU (RUN NEW TEST) de pe ecranul Pagina de pornire (Home).

8. Urmati instructiunile de pe ecran:

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
302-4124-RO, Rev. D
Decembrie 2022



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Nota

a) Scanati ID-ul pacientului/probei (Scan patient/sample ID) folosind scanerul de coduri de bare sau introducand
manual ID-ul pacientului/probei.

b) Confirmati ID-ul pacientului/probei (Confirm the patient/sample ID).

c) Scanati codul de bare al cartusului (Scan the cartridge barcode).
Campul Selectare analiza (Select Assay) se completeaza automat. Atingeti DA (YES) daca informatiile afisate
sunt corecte.

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

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

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

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

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

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

13.2.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

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

Daca rezultatele sunt raportate utilizand un LIS, confirmati ca rezultatele din LIS corespund cu rezultatele sistemului

Nota pentru campul cu ID-ul pacientului; in cazul unui conflict intre rezultate, raportati numai rezultatele sistemului.
1. Atingeti butonul VIZUALIZARE TESTE ANTERIOARE (VIEW PREVIOUS TESTS) de pe ecranul Pagina de
pornire (Home).
2. Pe ecranul Selectare test (Select Test), selectati testul atingdnd numele testului sau utilizand sagetile pentru a selecta
testul.

13.3 GeneXpert Infinity System

13.3.1 inceperea testului

Tnainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

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

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

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

System Operator Manual.

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

1. Porniti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat. in caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de
comanda rapida a software-ului Xpertise pe desktopul Windows®.
Conectati-va la computer, apoi conectati-va la software-ul GeneXpert Xpertise folosind numele de utilizator si parola.
in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise, faceti clic pc Comenzi (Orders), iar in spatiul de lucru
Comenzi (Orders), faceti clic pc Comanda test (Order Test).
Se afigeaza spatiul de lucru Comanda test - ID pacient (Order Test - Patient ID).
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4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.
ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele.

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

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

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

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

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

Nota

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

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

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

13.3.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

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

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

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

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

14 Controlul calitatii

Fiecare test include un control Adecvare proba volum (SVA), standarde cantitative interne ridicat si scazut (IQS-H si IQS-
L), parametri specifici lotului (LSP) si un Control al verificarii probei (PCC).

e Adecvare proba volum (SVA): Asigura faptul ca proba a fost adaugata corect la cartus. SVA verifica daca in camera
pentru proba a fost adaugat volumul corect de proba. SVA reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare. Daca
SVA nu reuseste, se va afisa 0o EROARE 2096 ( ERROR 2096) daci nu existd nicio proba sau o ERCARE 2097
(ERROR 2097) daca nu existd proba suficientd. Sistemul va impiedica procesarea testului.

e Standarde cantitative interne ridicat si scizut (IQS-H si IQS-L): IQS-H si IQS-L sunt doua controale Armored
RNA® fari legaturd cu HIV, care sunt incluse in fiecare cartus si parcurg intregul proces de testare. Acestea sunt utilizate
pentru cuantificare utilizand parametri specifici lotului pentru calcularea concentratiei de ARN HIV-1 in proba. in
plus, IQS-H si IQS-L detecteaza inhibarea asociata specimenului reactiei RT-PCR, actionand astfel drept controale de
procesare a probelor. IQS-H si IQS-L reusesc daca pragurile de ciclu (Cts) se incadreaza in intervalul valid.

e Parametri specifici lotului (LSP) pentru cuantificare — Fiecare lot de truse are LSP incorporati generati de un grup de
calibrare HIV-1, trasabil conform cu cel de-al 412 Standard international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194) si
1QS-H si IQS-L. LSP sunt unici pentru fiecare lot de truse si sunt utilizati pentru a asigura cuantificarea corecta.

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

acceptare atribuite.

15 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate automat de sistemul de instrumente GeneXpert din semnale fluorescente masurate si algoritmi
de calcul incorporati si sunt afisate in mod clar in fereastra Vizualizare rezultate (View Results) (Figura 3 - Figura 11).

Rezultatele posibile sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultate si interpretare

Rezultat

Interpretare

HIV-1 DETECTAT (HIV-1
DETECTED)

XX copii/ml (log X,XX)
(XX copies/mL (log
X.XX))

Consultati Figura 3 si
Figura 9.

ARN-ul HIV-1 este detectat la XX copii/ml (log X,XX)

o ARN-ul HIV-1 are valoare cantitativa in intervalul cantitativ al testului -
(40-1x107 copii/ml).
IQS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
Verificare sonda: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

HIV-1 DETECTAT (HIV-1
DETECTED)

>1x107 copii/ml (>1
% 10(7) copies/mL)

Consultati Figura 4.

ARN-ul HIV-1 este detectat peste intervalul de masurare analitica.

e IQS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
e Verificare sonda: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

HIV-1 DETECTAT (HIV-1
DETECTED)

< 40 copii/ml (< 40
copies/mL)

Consultati Figura 5.

ARN-ul HIV-1 este detectat sub intervalul de masurare analitica.

e 1QS-H si IQS-L: REUSITA (PASS).
e Verificare sondd: REUSITA (PASS). Toate rezultatele verificarii sondei au
reusit.

HIV-1 NEDETECTAT
(HIV-1 NOT
DETECTED)

Consultati Figura 6 si
Figura 10.

ARN-ul HIV-1 nu este detectat. Acest rezultat nu implica faptul ca prezenta

virusului la pacient a fost exclusa.

e IQS-H siIQS-L: REUSITA (PASS).

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

NEVALID (INVALID)

Consultati Figura 7.

Prezenta sau absenta ARN-ului HIV-1 nu poate fi determinata. Repetati testul
conform instructiunilor din Sectiunea 16.2.

e IQS-H si/sau IQS-L: NEREUSITA (FAIL); Pragurile de ciclu (Cts) nu se
incadreaza in intervalul valid.

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

EROARE (ERROR)

Consultati Figura 8.

Prezenta sau absenta ARN-ului HIV-1 nu poate fi determinata. Repetati testul
conform instructiunilor din Sectiunea 16.2.

e \erificare sonda: NEREUSITA (FAIL); toate sau unul dintre rezultatele
verificarii sondei au/a esuat.

FARA REZULTAT (NO
RESULT)

Consultati Figura 11.

Prezenta sau absenta ARN-ului HIV-1 nu poate fi determinata. Repetati testul
conform instructiunilor din Sectiunea 16.2. Un mesaj FARA REZULTAT (NO
RESULT) indica faptul ca au fost colectate date insuficiente. De exemplu,
operatorul a oprit un test care era in desfasurare.
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Rezultatele pot fi convertite de la copii/ml la Ul/ml in cadrul software-ului. Consultati GeneXpert Dx System Operator Manual sau
GeneXpert Infinity System Operator Manual pentru instructiuni despre modificarea acestei setari.

Nota
Factorul de conversie pentru testul HIV-1 VL XC este 1 copie = 2,06 Unitati internationale (IU).

Capturile de ecran de analiza sunt numai ca exemplu. Numarul versiunii poate diferi fatd de capturile de ecran

Nota N
prezentate in acest prospect.

: Test Result

‘| Assay Name Xpert HIV-1 Viral Load XC Version 1
| TestResult |y 1 DETECTED 5.34E05 copies/mL (log 5.73)

[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
1000 [vI /] HIV-1; Primary ||
[ /] 1S-H; Primary
E [l || 1S-L; Primary
3
S 600
o
@
=
2 400
200

10 20 30 40
Cycles

Figura 3. Rezultat: HIV-1 detectat si cuantificat (GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System)

(| TestResutt | AnaiteResult | Detail | Errors | History | Support |

Assay Name Xpert HIV-1 Viral Load XC Version 1
| TestResult |,y 1 DETECTED > 1.00E07 copies/mL (log 7.00)

[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
800 [vi /] HIV-1; Primary ||
[vI[./] 1QS-H; Primary
vl || 1QS-L; Primary

600

400

Fluorescence

200

10 20 30 40
Cycles

Figura 4. Rezultat: HIV-1 detectat, dar cu titru peste intervalul cantitativ
al testului (GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System)
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1 DETECTED < 40 copies/mL (log 1.60

Figura 5. Rezultat: HIV-1 detectat, dar cu titru sub intervalul cantitativ
al testului (GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System)

Figura 6. Rezultat: HIV-1 nedetectat (GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System)
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Figura 7. Rezultat nevalid (GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System)

Figura 8. Rezultat: Eroare (GeneXpert Dx System si GeneXpert Infinity System)
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® VIEW
cenvxpsr  Test Result s

Patient/Sample ID Cartridge S/N

pizsss T e

Assay
Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

HIV-1 DETECTED 4.93E05 o
copies/mL (log 5.69)

For In Vitro Diagnostic Use Only

~

PRINT RESULT (=)

//Cepheid.

Figura 9. Rezultat: HIV-1 detectat (GeneXpert Edge System)

® VIEW
GereXper”  Test Result rrdatys

Patient/Sample ID Cartridge S/N

B123456 239021308

Assay

Xpert HIV-1 Viral Load XC
Result Start Time
12/01/21 18:27:48

HIV-1 NOT DETECTED SE—

For In Vitro Diagnosti

PRINT RESULT (=)

Figura 10. Rezultat: HIV-1 nedetectat (GeneXpert Edge System)
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GeneXpert”  Tast Result

VIEW.
PREVIOUS HOME
Patient/Sample ID Cartridge S/N

C123456 201863204

Assay

Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

NO RESULT - REPEAT TES e

For In Vitro Diagnostic Use Only.

PRINT RESULT (=)

Figura 11. Fara rezultat - Repetare test (GeneXpert Edge System)

16 Retestari

16.1 Motive pentru repetarea testului

Daca apare oricare dintre rezultatele testului mentionate mai jos, repetati testul conform instructiunilor din Sectiunea 16.2.
e Un rezultat NEVALID (INVALID) indica unul sau mai multe dintre urmatoarele:

e Pragurile de ciclu IQS-H si/sau IQS-L nu se incadreaza in intervalul valid.
e Proba nu a fost procesata corespunzator sau PCR a fost inhibata.

e O EROARE (ERROR) indica faptul ca testul a fost abandonat. Cauzele posibile includ: a fost adaugat un volum
insuficient de proba, eprubeta de reactie a fost umplutd necorespunzator, a fost detectatd o problema de integritate a
sondei de reactiv sau a fost depasita limita maxima de presiune.

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

16.2 Procedura de retestare

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

1. Scoateti un cartus nou din trusa.

2. Accesati Sectiunea 12, Procedurd, inclusiv Sectiunea 12.2, Pregitirea cartusului si Sectiunea 12.3, Inceperea testului.

17 Limitari

e Se recomandd urmarea unei bune practici de laborator si schimbarea manusilor intre manipularea probelor pentru a evita

contaminarea probelor sau a reactivilor.

e Mutatiile, stergerile sau introducerile rare in regiunile tinta ale testului HIV-1 VL XC pot afecta legarea amorsei si/sau
sondei, rezultand o cuantificare insuficienta sau esecul detectarii virusului.

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

e Testul HIV-1 VL XC a fost validat numai pentru utilizare cu plasma K2 EDTA si PPT-EDTA. Testarea altor tipuri de
probe poate duce la rezultate inexacte.

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

e inainte de a trece de la o tehnologie la urmatoarea, Cepheid recomanda utilizatorilor sé efectueze studii de corelare a
metodelor in laboratorul lor pentru a califica diferentele de tehnologie.
Rezultatele fiabile depind de operatiunile corespunzatoare de colectare, transportare, depozitare si procesare a probelor.
Cuantificarea ARN-ului HIV-1 depinde de numarul de particule de virus prezente intr-o proba si poate fi afectata de
metodele de colectare a probelor, de factorii pacientilor (adica, varsta, prezenta simptomelor) si/sau de stadiul infectiei.

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

18 Caracteristici de performanta

18.1 Sensibilitate analitica (limita de detectie (LoD) si inclusivitatea)

Limita de detectie (LoD) a testului HIV-1 VL XC a fost determinatd pentru subtipul B din grupa M prin testarea dilutiilor
seriale preparate conform cu al 4-lea standard international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194) in plasma K2 EDTA
HIV-1 negativa. in total, au fost testate sase niveluri diferite de concentratie ale Standardului international al OMS si un
negativ cu trei loturi de truse. Fiecare nivel de concentratie a fost testat pe parcursul a trei zile cu 24 de replicate per lot de
truse pentru un total de 72 de replicate per nivel de concentratie.

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2. Studiul a demonstrat ca testul HIV-1 VL XC a detectat ARN-ul HIV-1 conform
cu Standardul international al OMS la o concentratie de 13,6 copii/ml in plasma K2 EDTA cu o rata de pozitivitate de 95%
dupa cum a fost determinata de regresia PROBIT.

Tabelul 2. Limita de detectie a testului HIV-1 VL XC utilizand
al 4-lea standard international al OMS pentru HIV-1

LoD cu
probabilitate
Concentratie Numsr de Numar de Rati de estimata de
Grupa/Subtip | nominala HIV-1 - . replicate e o 95% de Probit
.. replicate valide e pozitivitate (%)
(copii/ml) pozitive (Interval de
incredere
de 95%)
Grupa M/ 0 72 0 0 13,6 copii/
Subtipul B ml (11,7-15,6)
1 72 13 18
25 72 31 43
5 72 45 63
10 72 60 83
20 72 70 97
40 72 72 100

Limita de detectie pentru grupa M, subtipurile A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06,
grupa N, grupa O si grupa P HIV-1 a fost determinata prin testarea dilutiilor seriale ale stocurilor de cultura celulara sau

a specimenelor clinice reprezentand fiecare grupa si subtip negativa/negativ HIV-1 in plasma K2 EDTA HIV-1 negativa.
in total, s-au testat sase niveluri de concentratie din fiecare grupa si subtip HIV-1 cu un lot de truse pe parcursul a trei zile
pentru un total de 24 de replicate per nivel de concentratie.

Atribuirea concentratiei nominale a stocurilor de cultura celulara si a specimenelor clinice a fost determinata utilizand teste
de Incarcare virala HIV-1 cu marcaj CE.
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Concentratia de ARN HIV-1 care poate fi detectata cu o ratd de pozitivitate de 95% a fost determinatd de regresia PROBIT.
Rezultatele pentru grupa M, fiecare dintre subtipurile A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C,
CRF-06, grupa N, grupa O si grupa P HIV-1 sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Limita de detectie pentru grupa M, subtipurile A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-
A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06, grupa N, grupa O si grupa P HIV-1 in plasma K2 EDTA

Grupa Subtip LoD conforn_1. cu Interval de inc_r.edere
PROBIT (copii/ml) de 95% (copii/ml)

Grupa M A 15,9 12,1-19,7

C 13,2 10,2-16,3

D 17,7 13,5-21,8

F 18,1 14,5-21,6

G 18,0 13,7-22,3
H 7,9 6,2-9,5

J 14,2 10,6-17,7

K 16,9 12,7-21,0

CRF A/B 13,1 9,9-16,3

CRF A/E 14,2 10,7-17,6

CRF A/G 17,4 13,2-21,6

CRF B/C 17,0 13,3-20,8

CRF 06 10,8 8,4-13,2

Grupa N Nu este cazul 16,5 12,2-20,8
Grupa O Nu este cazul 9,0 6,8-11,1
Grupa P Nu este cazul 4,9 3,9-5,9

18.2 Limita de cuantificare (LoQ)

Limita inferioard de cuantificare (LLoQ) este definita ca fiind cea mai mica concentratie de ARN HIV-1 care este
cuantificatd cu precizie si veridicitate acceptabile si este determinata utilizdnd eroarea analiticd totala (TAE) si o abordare
bazata pe diferenta dintre doud masuratori. TAE pentru HIV-1 VL XC a fost calculata utilizand estimari determinate prin
analiza datelor din studiul LoD (Standardul international al OMS) si a datelor din testarea efectuata pe trei specimene clinice
HIV-1 subtipul B in plasma K2 EDTA (valoare atribuita cu un test de incarcare virald HIV-1 marcat CE) la o concentratie de
40 copii/ml de ARN HIV-1 utilizand doua loturi de truse cu 16 replicate per lot de truse.

TAE a fost estimata cu modelul Westgard conform indrumarilor CLSI cu criteriul, [(Tendinta absoluta) + 2 SD-uri (abateri
standard)) < 1 logyg copii/ml]. Diferenta dintre doud abordéri de masurare a fost evaluata cu criteriul, [(2 x SQRT(2) x SD)
<1 logjo copii/ml].

Analizele LLoQ pentru fiecare specimen sunt prezentate in Tabelul 4. Rezultatul demonstreaza faptul ca testul HIV-1 VL
XC poate determina 40 copii/ml de ARN HIV-1 cu o veridicitate si precizie acceptabile.

Tabelul 4. Determinarea LLoQ a testului HIV-1 VL XC

Proba
Hva | (O
Subtip B

Concentratie
nominala
HIV-1 (log4o
copii/ml)

Concentratie
observata
HIV-1 (logo
copii/ml)

Tendintad | SD totala

Eroare
analitica

totala®

Doua abordari
de misurare®
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Probi Concentratie | Concentratie Eroare
inala 5 e Doua abordari
v | Lotde | | nmominala | obsenvatd | po.gine; | Sp totals | analitica ) b
Subtip B truse HIV-1 (logyp | HIV-1 (logqe ’ totals® de masurare
copii/ml) copii/ml) otala
OMS 1 24 1,60 1,51 -0,09 0,14 0,37 0,39
2 24 1,60 1,48 -0,12 0,17 0,47 0,49
3 24 1,60 1,56 -0,04 0,31 0,65 0,87
Specimen 1 16 1,60 1,65 0,05 0,10 0,25 0,29
clinic 1
2 16 1,60 1,63 0,03 0,11 0,25 0,32
Specimen 1 16 1,60 1,80 0,20 0,12 0,44 0,35
clinic 2
2 16 1,60 1,73 0,13 0,12 0,37 0,34
Specimen 1 16 1,60 1,45 -0,15 0,29 0,72 0,81
clinic 3
2 16 1,60 1,62 0,02 0,16 0,33 0,45

@ TAE calculati conform modelului Westgard unde [TAE = | Tendinta| + (2xSD) < 1 log4q copii/ml] asigurand faptul ca exista o
probabilitate de 95% ca masurarea sa fie mai mica de 1 log4q copii/ml fata de valoarea adevarata.
Doua abordari de masurare [2 x (SQRT(2) x SD) < 1 log1o copii/ml] indica faptul ca o diferenta mai mica de 1 log4, copii/ml poate
fi explicata printr-o eroare de masurare aleatorie.

18.3 Precizia si reproductibilitatea

Precizia si reproductibilitatea testului HIV-1 VL XC au fost stabilite intr-un studiu in regim orb, tricentric, utilizand un grup
de sapte membri din materialul de referinta HIV-1 cu varf in plasma EDTA HIV-1 negativ cu concentratii de ARN care
acopera intervalul de cuantificare al testului HIV-1 VL XC. Doi operatori din fiecare dintre cele trei centre de studiu au
testat cate un grup de sapte probe de doua ori pe zi in sase zile de testare. Doua centre au utilizat instrumente GeneXpert
Dx si un centru a utilizat un instrument Infinity-80. Trei loturi de truse ale testului HIV-1 VL XC au fost utilizate in studiu.
Studiul de precizie/reproductibilitate a fost evaluat in conformitate cu indrumarile CLSI.10

Reproductibilitatea testului HIV-1 VL XC a fost evaluata utilizind ANOVA imbricat cu termeni pentru Centru/Instrument,
Lot, Operator, Zi, Executie si in executie. Au fost calculate abaterea standard si procentul de variabilitate datorate fiecarei
componente a concentratiilor transformate log;o HIV-1 (consultati Tabelul 5).

Tabelul 5. HIV-1 VL XCContributia testului la varianta totala si la precizia totala

Sursa variatiei
Concentratia —
preconizata Centru Lot Operator Zi Rulare | M cadrul Total
a ARN- N |Medie? rularii
ului HIV-1 cv
(copii/ml) SDP| (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD [ (%) | SD | (%) | SD (%)°
(1)
40 cp/ml 1434 1,59 |0,01(0,55|0,03| 2,15 |0,04|5,97(0,05| 7,80 (0,00(0,00)0,16( 83,53 |0,17( 10,69
200 cp/ml 144 | 2,28 |0,02(5,52]0,03| 9,27 |0,01]2,08(0,00| 0,00 |{0,00/0,00|0,09( 83,14 |0,10| 4,39
1x103 cp/ml | 144 | 2,99 |0,00(0,00(0,02| 9,75 |0,00(0,00(0,02|13,86]0,00(0,00(0,06( 76,38 |0,06( 2,01
1x104 cp/ml | 144 | 3,98 |0,01(4,72(0,02|15,66|0,00(0,00(0,00| 1,00 |0,01(6,19(0,04| 72,43 |0,05( 1,26
1x108 cp/ml | 143¢| 6,01 |0,01(3,40(0,03|15,35(0,00/0,00|0,00( 0,00 |0,00(0,00{0,06| 81,25 |0,07| 1,16
1x107 cp/ml | 144 | 6,96 |0,00(0,00(0,04|17,70|0,00(0,00(0,03|10,97|0,00(0,00(0,09( 71,32 |0,10( 1,44

@ Media ARN-ului HIV-1 cp/ml logsg
® SD 1n logsg
© CV = (total SD/medie)*100
1 proba cu rezultat ,HIV-1 Nedetectat” (HIV-1 Not Detected) a fost exclusa
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€ 1 proba cu rezultat ,Eroare” (Error) a fost exclusa

18.4 Interval liniar

Intervalul liniar al testului HIV-1 VL XC a fost determinat prin analiza unui grup de noud membri, variind de la 15 copii/
ml pand la 1,2 x 107 copii/ml, preparat prin dilutii paralele ale materialului de referintd HIV-1 (HIV-1 subtip B) in plasma
K2 EDTA HIV-1 negativa. Materialul de referinta utilizat a fost calibrat conform cu al 4-lea standard international al OMS
pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194). Grupul a fost testat utilizdnd doua loturi de truse ale testului HIV-1 VL XC, rezultand
in total 24 sau 48 de replicate per membru de grup.

Analiza de liniaritate a fost efectuatd in conformitate cu indrumérile CLSI.1! Rezultatele sunt prezentate in Figura 12. Testul
HIV-1 VL XC este liniar de la 20 copii/ml la 1x107 copii/ml cu un R2>99.

Liniaritate

€8

. y = 0,9994x 0,0066
g R2=0,9916

s 6

o)

5 5

X

J 4

23

89

>

N

2 1

20 -

T 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Concentratie nominala (log1o copii/ml)

Figura 12. Liniaritatea testului HIV-1 VL XC

18.5 Reactivitate analitica (inclusivitate)

Reactivitatea analiticd (inclusivitate) a testului HIV-1 VL XC a fost demonstrata prin testarea grupei M, subtipurile A, B,
C,D,F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06, grupei N, grupei O si grupei P HIV-1 la niveluri
de concentratie multiple cuprinzand intervalul cantitativ al testului de 40-1x107 copii/ml in functie de subtip/grupa. Fiecare
nivel de concentratie a fost testat in replicate de minimum opt utilizand doua loturi de truse ale testului HIV-1 VL XC.
Concentratia medie log; obtinutd pentru fiecare subtip/grupa si nivelul concentratiei au fost cuantificate in intervalul +
0,5 log) al concentratiei de intrare atribuite si fiecare regresie liniara a avut un R2 >0,98 (consultati Tabelul 6, Tabelul 7 si
Tabelul 8).

Tabelul 6. Reactivitate analitica (inclusivitate) a testului HIV-1 VL XC, subtipuri din grupa M HIV-1

Subtio din Concentratie HIV-1 VL XC Delta (lo
rupa IVFI)HIV-1 nominali Rezultat (logqg co iilm?)m R2
grup (log1o copii/ml) copii/ml) P
A 6,0 5,91 0,09 0,996
4,0 3,99 0,01
2,0 2,02 -0,02
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Subtip din C‘r)\'::r?:::l:e sz-lla\t”(-k))(gio Delta (logqo R2
grupa M HIV-1 (logso copii/ml) copii/ml) copii/ml)

1,3 1,37 -0,07

B 7,0 7,02 -0,02 0,998
5,0 5,12 -0,12
3,0 3,14 -0,14
1,3 1,34 -0,04

c 6,0 5,89 0,11 0,994
4,0 3,99 0,01
2,0 2,03 -0,03
1,3 1,33 -0,03

D 6,0 5,83 0,17 0,995
4,0 3,93 0,07
2,0 2,00 0,00
1,3 1,39 -0,09

F 6,0 5,74 0,26 0,988
4,0 3,83 0,17
2,0 1,79 0,21
1,3 1,12 0,18

G 6,0 5,89 0,11 0,994
4,0 3,92 0,08
2,0 1,95 0,05
1,3 1,16 0,14

H 5,0 4,92 0,08 0,988
4,0 3,04 0,06
2,0 1,99 0,01
1,3 1,52 0,08

J 2,3 2,36 -0,05 NAZ
2,0 2,05 -0,05
1,3 1,42 -0,12

K 4,0 3,86 0,14 0,980
3,0 2,84 0,16
2,0 1,90 0,10
1,3 1,11 0,19

@ Analiza de regresie liniard nu a fost efectuat pentru subtipurile J si CRF-A/B din grupa M HIV-1 din cauza indisponibilitatii

specimenelor pe un interval larg de concentratii.
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Tabelul 7. Reactivitate analitica (inclusivitate) a testului HIV-1 VL XC, CRF-uri HIV-1

Conce_ntra}ie HIV-1 VL XC Delta (logo
HIV-1 CRF nomlna_l_a Rezult?_t (log1o copii/mi) R2
(log4o copii/ml) copii/ml)
CRF-A/B 2,3 2,39 -0,09 NA?
2,0 1,97 0,03
1,3 1,32 -0,02
CRF-A/E 6,0 5,95 0,05 0,992
4,0 3,97 0,03
2,0 1,96 0,04
1,3 1,11 0,19
CRF-A/G 6,0 5,87 0,13 0,991
4,0 3,90 0,10
2,0 1,86 0,14
1,3 1,13 0,17
CRF-B/C 6,0 5,70 0,30 0,995
4,0 3,74 0,26
2,0 1,81 0,19
1,3 1,11 0,19
CRF-06 7,0 6,94 0,06 0,997
5,0 5,04 -0,04
3,0 3,05 -0,05
1,3 1,24 0,06

& Analiza de regresie liniard nu a fost efectuats pentru subtipurile J si CRF-A/B din grupa M HIV-1 din cauza indisponibilitatii

specimenelor pe un interval larg de concentratii.

Tabelul 8. Reactivitate analitica (inclusivitate) a testului

HIV-1 VL XC, Grupa N, Grupa O si Grupa P HIV-1

Conce_ntra}ie HIV-1 VL XC Delta (log1o
Grupa HIV-1 nomlna_l_a Rezult?_t (log1o copii/mi) R2
(log4o copii/ml) copii/ml)

N 7,0 6,78 0,22 0,994
5,0 4,84 0,16
3,0 2,88 0,12
1,3 1,26 0,04

o] 6,0 5,96 0,04 0,995
4,0 4,07 -0,07
2,0 2,12 -0,12
1,3 1,54 -0,24

P 5,0 5,17 -0,17 0,996
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Concentratie HIV-1 VL XC Delta (lo
Grupa HIV-1 nominala Rezultat (logqg _\1ogd10 R2
.. .. copii/ml)
(log1o copii/ml) copii/ml)
4,0 4,21 -0,21
2,0 2,21 -0,21
1,3 1,51 -0,21

in plus, reactivitatea analitici (inclusivitate) a testului HIV-1 VL XC a fost demonstrat prin testarea specimenelor HIV-1
asa cum se aratd in Tabelul 9, reprezentand grupa M, subtipurile A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/
C, grupa N si grupa O HIV-1. Fiecare specimen a fost diluat la 3xLLoQ in plasma K2 EDTA si testat cu un lot de truse al
testului HIV-1 VL XC. Toate probele testate la 3xLLoQ au fost raportate ca fiind detectate cu HIV-1 (Tabelul 9).

Tabelul 9. Specimene HIV-1 testate la 3xLLoQ

Numar de probe
Grupa HIV-1 Subtip/CRF Numar de probe testate raportate ca fiind
detectate cu HIV-1
M A 10 10
B 10 10
Cc 10 10
D 10 10
F 10 10
G 10 10
H 10 10
J 4 4
K 8 8
CRF-A/E 10 10
CRF-A/G 11 11
CRF-B/C 5 5
N NA 1 1
] NA 10 10

18.6 Specificitate analitica (exclusivitate)

Specificitatea analitica a testului HIV-1 VL XC a fost evaluata prin adaugarea de organisme cu potential de reactivitate
incrucisata sau interferente la o concentratie de 1 x 106 UFC/ml pentru microorganisme sau > 1 x 105 copii/ml sau TCIDsq
pentru virusuri in plasma K2 EDTA negativa pentru HIV-1 si in plasma K2 EDTA care contine material de referinta HIV-1
la o concentratie de aproximativ 3xLLoQ. Materialul de referinta HIV-1 utilizat a fost calibrat conform cu al 4-lea Standard
international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194). Organismele testate sunt prezentate in Tabelul 10. Niciunul dintre
organismele testate nu a prezentat reactivitate incrucisata si nu a interferat cu cuantificarea testului HIV-1 VL XC.
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Tabelul 10. Specificitate analitica a microorganismelor

Virus Bacterii Ciuperci/Levura Paraziti
Virus Chikungunya Bacil Koch Candida albicans Leishmania major
(Mycobacterium
tuberculosis)

Citomegalovirus

Propionibacterium acnes

Candida glabrata

Plasmodium falciparum

Virus Epstein-Barr

Staphylococcus aureus

Candida tropicalis

Trypanosoma brucei

Virus hepatitic C

Virus herpes simplex 1

Virus herpes simplex 2

Virus herpetic uman 6

Virusul imunodeficientei
umane 2

Virus uman tip 1
limfotrop pentru celula T

Virus uman tip 2
limfotrop pentru celula T

Virus gripal A

Virus hepatitic A Staphylococcus Pneumocystis jirovecii Trypanosoma cruzi
epidermidis

Virus hepatitic B Staphylococcus
haemolyticus

18.7 Substante potential interferente

A fost evaluata susceptibilitatea testului HIV-1 VL XC la interferenta cu niveluri ridicate de substante endogene, cu

medicamente prescrise pacientilor infectati cu HIV-1 sau celor care pot avea co-infectii sau alte comorbiditati si markeri

ai bolilor autoimune. Efectele inhibitoare au fost evaluate in prezenta si absenta materialului de referintd HIV-1 la o

concentratie de aproximativ 3xLLoQ. Materialul de referinta HIV-1 utilizat a fost calibrat conform cu al 4-lea Standard

international al OMS pentru HIV-1 (cod NIBSC: 16/194).

Nivelurile ridicate ale substantelor endogene prezentate in Tabelul 11 s-au dovedit a nu interfera cu cuantificarea testului

HIV-1 VL XC sau a avea impact asupra specificitatii testului atunci cand au fost testate in prezenta si in absenta ARN-ului

HIV-1. Toate specimenele testate in prezenta ARN-ului HIV-1 si a substantei endogene au fost cuantificate in intervalul +

0,5 logo copii/ml ale specimenului de referintda HIV-1 pozitiv. Toate specimenele testate in absenta ARN-ului HIV-1 au fost
raportate ca HIV-1 Nedetectat demonstrand faptul cé nu a existat niciun impact asupra specificitatii testului HIV-1 VL XC.

Tabelul 11. Substante endogene si concentratie testata

Substanta Concentratie testata
Albumina 9 g/dl
Bilirubina 40 mg/dI

Hemoglobina 1000 mg/dl

ADN uman 0,4 mg/di

Trigliceride 3000 mg/dl
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Componentele medicamentului, asa cum se aratd in Tabelul 12 s-au dovedit a nu interfera cu cuantificarea sau impactul
specificitatii testului HIV-1 VL XC atunci cand au fost testate de trei ori la nivelul maxim al concentratiei (Cp,x) in prezenta
si absenta ARN-ului HIV-1.

Tabelul 12. Grupuri de medicamente testate

Grup Medicamente
1 Zidovudina, Claritromicina, Interferon alfa-2b, Maraviroc, Rilpivirina, Ganciclovir
2 Sulfat de abacavir, Peginterferon alfa-2a, Ribavirina, Emtricitabina, Adefovir dipivoxil, Entecavir,
Clorhidrat de valganciclovir
3 Fumarat de tenofovir disoproxil, Lamivudina, 3TC, Raltegravir, Etravirina
4 Stavudina, d4T, Efavirenz, Lopinavir, Ciprofloxacina, Sulfat de indinavir, Aciclovir

Nevirapina, azitromicina, telbivudina, foscarnet?®, cidofovir

6 Fosamprenavir de calciu, Elvitegravir, Darunavir, Cobicistat, Atazanavir

7 Paritaprevir, Simeprevir

8 Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Glecaprevir, Velpatasvir, Dasabuvir
9 Dolutegravir, Bictegravir, Doravirina, Maraviroc

10 Acetaminofen, Acid acetilsalicilic, Atorvastatina, Loratadina

1" Nadolol, Acid ascorbic, Fenilefrina, Ibuprofen

12 Artemeter, Desetilamodiachina, Meflochina, Chinina

13 Primachina, Clorochina, Doxiciclina

14 Rifampicina, Izoniazida, Etambutol, Pirazinamida

15 Moxifloxacin, Levofloxacina, Amikacin, Bedachilina@

16 Trimetoprim/Sulfametoxazol, Gentamicina, Metronidazol, Ceftriaxona

@ Testat individual in loc de in combinatie cu alte componente de medicamente

Testarea specimenelor de plasma K2 EDTA de la cinci persoane pozitive pentru fiecare dintre markerii bolii autoimune;
lupusul eritematos sistemic (LES), anticorpii anti-nucleari (ANA) sau factorul reumatoid (RF) s-au dovedit a nu interfera cu
cuantificarea testului HIV-1 VL XC sau a avea impact asupra specificitatii testului atunci cand au fost testate in prezenta si
in absenta ARN-ului HIV-1.

18.8 Echivalenta matricei (K2 EDTA si PPT-EDTA)

Echivalenta matricei testului HIV-1 VL XC a fost efectuatd cu specimene clinice potrivite de la 50 de persoane HIV-1
pozitive si 25 de donatori de sange HIV-1 negativi colectate in eprubetele de colectare K2 EDTA si PPT-EDTA. Titrele
HIV-1 ale specimenelor potrivite (K2 EDTA si PPT-EDTA) de la persoane HIV-1 pozitive au acoperit intervalul cantitativ al
testului, 40-1x107 copii/ml.

Echivalenta matricei testului HIV-1 VL XC a fost demonstrata dupa cum se arata in Figura 13. Toate specimenele HIV-1
pozitive colectate in mediul PPT-EDTA au produs concentratii de ARN HIV-1 in intervalul + 0,5 log; copii/ml de specimen
HIV-1 pozitiv colectat in mediul K2 EDTA atunci cand au fost testate cu testul HIV-1 VL XC. Toate cele 25 de specimene
potrivite HIV-1 negative au fost raportate ca HIV-1 Nedetectat.
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Echivalenta matrice, PPT-Plasma EDTA fata de plasma K2 EDTA
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Figura 13. Regresia liniara a titrului HIV-1 (log4o copii/ml), plasma PPT-EDTA fata de plasma K2 EDTA

18.9 Rata de esecuri a intregului sistem

Rata de esecuri a intregului sistem pentru testul HIV-1 VL XC a fost determinata prin testarea a 100 de replicate de plasma
K2 EDTA combinate cu un specimen HIV-1 de subtipul B calibrat conform celui de al 4!¢2 standard international al OMS
pentru HIV-1 (cod NIBSC 16/194). Plasma K2 EDTA a prezentat o crestere abrupta la o concentratie tintd de 60 de copii/ml
si a fost testatd cu un lot de truse al testului HIV-1 VL XC.

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

18.10 Transferarea contaminarii

A fost testat un specimen HIV-1 pozitiv (>1 x 107 copii/ml) cu titru ridicat, urmat imediat de testarea unui specimen HIV-1
negativ in acelasi modul de instrument GeneXpert. Procedura a fost repetatd de doudzeci (20) de ori in doud module diferite.
Rata de transferare a contaminarii pentru testul HIV-1 VL XC a fost de 0%.

19 Caracteristici de performanta - Performanta clinica

19.1 Specificitate

Specificitatea testului HIV-1 VL XC a fost evaluata utilizand 500 specimene de plasma EDTA de la donatori de sange
negativi pentru HIV-1. Niciunul dintre cele 500 de specimene testate nu a fost detectat prin testul HIV-1 VL XC ca
echivaland cu 100% specificitate (95% CI = 99,2-100,0).
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19.2 Corelarea metodelor

A fost efectuat un studiu multicentric pentru a evalua performanta testului HIV-1 VL XC in raport cu o metoda de
comparare a testului de amplificare a acidului nucleic (NAAT) utilizadnd specimene de plasma umana proaspete si congelate
colectate de la persoane cunoscute ca fiind infectate cu HIV-1. Din cele 362 de specimene, fiecare de la persoane unice, 206
(56,9%) au fost colectate de la subiecti de sex masculin. Majoritatea persoanelor (94,5%; 342/362) au avut varsta cuprinsa
intre 22 si 59 de ani. Clasificarea specimenelor dupa subtipurile din grupa M HIV-1 in aceastd populatie de studiu a aratat
urmatoarea distributie: 25,1% subtip B, 16,1% subtip non-B si 58,8% subtip necunoscut.

Au existat 21 de rezultate nedeterminate, dintre care 14 au fost rezolvate dupa retestare. Rata finald nedeterminata a fost de
1,93% (7/362).

Dintre cele 362 de specimene, 328 au fost in intervalul de cuantificare al testului Xpert HIV-1 VL XC si al testului de
comparatie. Regresia Deming prezinta o corelatie ridicata intre testul Xpert HIV-1 VL XC si metoda de comparatie cu o
diferentd de nivel de 0,9625 si o interceptare de 0,0198. R2 a fost de 0,9561. 0.9561.

—
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Figura 14. Corelatie intre testul HIV-1 VL XC relativ la o metoda de comparatie
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21 Locatiile sediului central al Cepheid

Sediul central

Telefon: + 1 408 541 4191 Fax: + 1 408 541 4192

Sediul din Europa
Telefon: + 33 563 825 300 Fax: + 33 563 825 301

22 Asistenta tehnica

inainte sa ne contactati
Colectati urmatoarele informatii inainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid:

Denumire produs

Numar lot

Numiar de serie al instrumentului

Mesaje de eroare (daca exista)

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

Raportati incidentele grave asociate cu testul catre Cepheid si autoritatea competenta a statului membru in care a avut loc
incidentul grav.

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

Franta
Telefon:+ 33 563 825 319 E-mail: support@cepheideurope.com

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

23 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie

REF Numér de catalog

IVD Dispozitiv medical de diagnosticarein vitro

C E Marcaj CE — Conformitate europeana

® A nu se reutiliza

LOT Cod lot

i Consultati instructiunile de utilizare
“ Producator
30 Xpert® HIV-1 Viral Load XC

302-4124-R0O, Rev. D
Decembrie 2022



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Simbol

Semnificatie

sd

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru n teste

CONTROL

Control

Data expirarii

i

Limita de temperatura

20}
S

Riscuri biologice

Atentionare

< || &

Avertisment

CH |REP

Reprezentant autorizat in Elvetia

Importator
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€2797|IvD

24 Istoricul revizuirilor

Descrierea modificarilor: De la 302-4124 Rev. C la Rev. D

Scop: Adaugarea de simboluri si adrese.

Sectiunea

Descrierea modificarii

23

Adéaugarea simbolului de importator elvetian, a simbolului CH REP si a adreselor
aferente.
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