HOLOGIC® Panther Fusion®

Test EBV Quant (Sistem Panther Fusion®)

Pentru utilizare in diagnosticare in vitro

Exclusiv pentru export din SUA

CUPRINS
Informatiigenerale ........... ... ... . e e 2
Utilizare prevazutd . . ... ... . e 2
Rezumatul si explicarea testarii . . ........... ... ... ... .. ... .. 2
Principiile procedurii . . ... .. 2
Avertizarisiprecautii .. ........ ... . 3
Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor .. ........................ 6
Prelevarea, procesarea si pastrarea esantioanelor . .. ........................ 7
Probe in sistemul Panther Fusion . ...... ... ... ... ... .. . . . . 8
Transportarea esantioanelor . ............. ... .. ... .. .. . i 8
Sistemul Panther Fusion ............ ... i i 9
Reactivi si materiale furnizate pentru testul Panther Fusion EBV Quant .......... 9
Materiale necesare si disponibile separat .. .............. ... ... ... .. ..., 10
Materiale optionale ... ....... .. .. 1
Procedura de testare pe sistemul Panther Fusion . ......................... 11
Note privind procedura .. ... ... 13
Controlulcalitatii . . ............. .. ... 14
Calibrareatestului . ... ... ... ... 14
Controale negative sipozitive ...... ... .. ... ... ... .. ... ... . 14
Control iNtern . . ... 14
Interpretarea rezultatelor ... ......... ... ... .. .. 15
I 1T 16
Performanta .......... ... .. .. i i i i i i e, 17
Limita de detectie utilizand Al Primul standard international OMS .. ............ 17
Intervalul liniar . ... ... 18
Limita inferioara de cuantificare utilizand Primul standard international OMS . .. .. 18
Confirmarea limitei inferioare de cuantificare in toate genotipurile de EBV ....... 19
Trasabilitatea la Primul standard international OMS . ........................ 20
Preciziain laborator .. ..... ... . . . . e 21
Substante potential interferente . ......... ... ... 21
Specificitateaanalitica . .. ........ ... ... .. .. 23
Corelatiametodelor . . ... ... 24
Transfer (Carryover)/Contaminare ihcrucisata ............................. 24
Bibliografie .......... ..o e 25
Date de contact si istoricul versiunilor ............... ... ... ... oo, 26

Test EBV Quant — Sistem Panther Fusion 1 AW-26019-3101 Rev. 001



Informatii generale Panther Fusion®

Informatii generale

Utilizare prevazuta

Testul Panther Fusion® EBV Quant este un test PCR in timp real (RT-PCR) de amplificare a
acidului nucleic in vitro complet automatizat pentru cuantificarea ADN-ului virusului Epstein-Barr
(EBV) uman in esantioane de plasma umana in EDTA.

Testul Panther Fusion EBV Quant este destinat utilizarii pentru a ajuta la diagnosticarea si la
gestionarea pacientilor cu transplant de organe solide si a pacientilor cu transplant de celule
stem hematopoietice.

Testul Panther Fusion EBV Quant nu este destinat utilizarii ca test de screening pentru
detectarea prezentei EBV in sange sau in produsele sanguine. Acest test este destinat utilizarii
pe sistemul Panther Fusion.

Rezumatul si explicarea testarii

EBV este un virus raspandit ADN dublu catenar liniar, de 172 kb, care apartine familiei virusurilor
herpetice. Exista doua genotipuri principale de EBV, tipul 1 si 2, care se disting prin diferentele
genei EBNA-2.

in urma unei infectii primare, EBV intrd n limfocitele B circulante si raméne apoi intr-o stare
latentd. Se estimeaza ca 90% din populatia lumii este infectata cu EBV.' La persoanele
imunocompetente, infectia cu EBV poate fi asimptomatica in timpul copilariei. Cu toate acestea,
infectia cu EBV poate duce la mononucleoza infectioasa? la adulti si este asociata cu diferite
tipuri de cancer: limfoame, leucemii, tumori epiteliale maligne si cancer gastric.?

La persoanele imunocompromise, cum ar fi beneficiarii de transplant si persoanele infectate cu
virusul imunodeficientei umane (HIV), reactivarea EBV poate duce la limfoproliferare maligna si
este o cauza importantd de morbiditate si mortalitate. Majoritatea acestor tumori asociate cu
EBV, cunoscute sub denumirea de ,boala limfoproliferativa post-transplant” (PTLD), apar adesea
in primul an de la transplant.?

Testul cantitativ de amplificare a acidului nucleic din esantioane de sange integral sau de plasma
este metoda preferata pentru monitorizarea infectiei cu EBV si a bolii la beneficiarii de
transplant, deoarece este rapid, sensibil, convenabil si neinvaziv. Orientarile recente recomanda
0 monitorizare saptamanala a incarcaturii virale EBV pentru a sprijini deciziile de initiere a
terapiei anti-EBV si pentru a monitoriza raspunsul la terapie.

In general, valorile mai mari ale incarcaturii virale sunt corelate cu un risc crescut de boli legate
de EBV.® Astfel, cuantificarea ADN-ului EBV impreuna cu prezentarea clinica si alti markeri de
laborator este esentiald in gestionarea pacientilor cu infectie cu EBV.

Principiile procedurii

Sistemul Panther Fusion automatizeaza complet procesarea esantioanelor, inclusiv liza celulara,
captarea, amplificarea si detectia acidului nucleic pentru testul Panther Fusion EBV Quant.
Testul Panther Fusion EBV Quant vizeaza gena EBNA-1 foarte conservata pentru a asigura o
cuantificare precisa a ADN-ului EBV. Testul este standardizat la Primul standard international
OMS (cod NIBSC: 09/260) pentru EBV.®
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Panther Fusion® Informatiigenerale

Procesarea probelor si capturarea acidului nucleic: O substantd de control interna (IC-B)
este adaugatd automat fiecarui esantion prin intermediul reactivului de captare Fusion Capture
Reagent-B (WFCR-B) pentru a monitoriza interferenta din timpul procesarii esantioanelor,
amplificarii si detectiei provocate de esuarea reactivilor sau substantelor inhibitoare. Esantioanele
sunt mai intéi adaugate la reactiul de capturare-B (FCR-B) si reactivul de amplificare-B Fusion
(FER-B) pentru a elibera acid nucleic in vederea hibridizarii cu particule magnetice. Particulele
de capturare sunt apoi separate de matricea reziduala a probei intr-un cadmp magnetic printr-o
serie de pasi de spalare cu un detergent usor. Acidul nucleic captat este apoi eluat din particulele
magnetice cu un reactiv cu putere ionica scazuta (solutie-tampon de elutie Panther Fusion).

Nota: Sistemul Panther Fusion adauga IC-B la FCR-B. Dupé ce IC-B este adaugat la FCR-B,
acesta este denumit wFCR-B.

Amplificarea PCR si detectarea fluorescentei: Amestecul principal de PCR liofilizat in doza de
o singura unitate este reconstituit cu Panther Fusion Reconstitution Buffer | (Solutia tampon de
reconstituire | Panther Fusion) si combinat cu acidul nucleic eluat intr-un tub de reactie. Se
adauga reactiv ulei Panther Fusion pentru a preveni evaporarea in timpul reactiei PCR. Ulterior,
are loc amplificarea tintei bazata pe PCR cu amorsele inverse si directe specifici tintei si un
marker care genereaza un semnal fluorescent.

Sistemul Panther Fusion furnizeaza o valoare Ct proportionald cu concentratia de EBV din probele
de testare. Concentratia probei este determinata de software-ul sistemului Panther Fusion utilizand
valorile Ct EBV pentru fiecare reactie si comparandu-le cu curba de calibrare. Rezultatele EBV
sunt raportate in Ul/ml si logyg Ul/ml pentru esantioanele de plasma. Tintele si canalele utilizate
pentru detectarea lor pe sistemul Panther Fusion sunt rezumate in tabelul de mai jos:

Tinta Gena tintita Canal instrument
EBV EBNA-1 HEX
Control intern Nu se aplica Quasar® 705

Avertizari si precautii
A. Pentru utilizare Tn diagnosticare in vitro.

B. Pentru uz profesionist.

C. Cititi cu atentie intregul prospect si Manualul operatorului pentru sistemul Panther®/Panther
Fusion Tnainte de a efectua acest test.

D. Reactivul de amplificare-B Panther Fusion (FER-B) este coroziv, nociv in caz de inghitire si
provoaca arsuri grave ale pielii si leziuni oculare.

E. Numai personalul instruit corespunzator in utilizarea acestui test si in manipularea
materialelor potential infectioase pot efectua aceste proceduri. Daca se produce o scurgere,
dezinfectati imediat, respectand procedurile adecvate ale unitatii.

F. Esantioanele pot fi infectioase. Aplicati precautiile universale la efectuarea acestui test.
Directorul laboratorului trebuie sa stabileasca metodele adecvate de manipulare si eliminare.
Aceasta procedura de diagnosticare trebuie efectuata exclusiv de catre personalul instruit
corespunzator in manipularea materialelor contagioase.”
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Informatii generale Panther Fusion®

G.

Respectati precautiile de laborator obisnuite. Nu pipetati cu ajutorul gurii. Nu consumati
alimente sau bauturi si nu fumati in zonele de lucru desemnate. Purtati manusi de unica
folosinta fara pudra, ochelari de protectie si halate de laborator atunci cand manipulati
esantioanele si reactivii. Spalati-va bine mainile dupa manipularea esantioanelor sau a
reactivilor.

Utilizati doar instrumentarul si consumabilele de laborator de unicéa folosinta prevazute sau
specificate.

Suprafetele de lucru, pipetele si alte echipamente trebuie decontaminate in mod regulat cu
solutie de hipoclorit de sodiu 2,5% — 3,5% (0,35 M — 0,5 M).

Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu esantioanele si reactivii in conformitate
cu reglementarile nationale, internationale si regionale aplicabile.

Mentineti conditii de pastrare adecvate in timpul expedierii esantionului pentru a asigura
integritatea acestuia. Stabilitatea esantionului in timpul expedierii in alte conditii decéat cele
recomandate nu a fost evaluata.

Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul pasilor de manipulare a esantioanelor. Aveti
grija in special sa evitati contaminarea prin raspandirea aerosolilor, la slabirea sau scoaterea
capacelor esantioanelor. Esantioanele pot contine niveluri extrem de ridicate de virusuri sau
alte organisme. Asigurati-va ca recipientele cu esantioane nu intra in contact unul cu celalalt
si eliminati materialele utilizate, fara a le trece pe deasupra vreunui recipient deschis.
Schimbati manusile daca acestea intra in contact cu esantioanele.

Nu utilizati reactivii, calibratoarele si controalele dupa data de expirare.

N. Depozitati componentele testului conform conditiilor de pastrare recomandate. Consultati

Cerinte privind p&astrarea si manipularea reactivilor si Procedura de testare pe sistemul
Panther Fusion pentru mai multe informatii.

Nu combinati reactivi sau lichide ale testului. Nu umpleti pana la refuz cu reactivi sau lichide;
sistemul Panther Fusion verifica nivelurile de reactiv.

Evitati contaminarea microbiana si cu nucleaze a reactivilor.

Cerintele privind controlul calitatii trebuie sa fie indeplinite in conformitate cu reglementarile
locale, statale si/sau federale sau cu cerintele de acreditare si procedurile standard de
control al calitatii ale laboratorului dumneavoastra.

Nu utilizati cartusul de teste daca punga de péastrare a acestuia a fost desigilatd sau daca
folia cartusului de teste nu este intacta. Contactati Asistenta tehnica Hologic daca intervine
oricare dintre cele doua probleme.

Nu utilizati pachetele de lichide daca folia sigilantd nu este intacta. Contactati Asistenta
tehnica Hologic daca intervine aceasta problema.

Manipulati cartusele de teste cu atentie. Nu scapati pe jos si nu rasturnati cartusele de teste.
Evitati expunerea prelungita la lumina ambianta.

Unii reactivi din acest set sunt etichetati cu simbolurile de risc si siguranta.
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Panther Fusion® Informatiigenerale

Nota: Declaratia privind pericolele reflectéa clasificarile conform Safety Data Sheets (SDS)
(Fise tehnice de securitate (FTS)) la nivelul UE. Pentru informatii privind comunicarea
pericolelor specifice regiunii dvs., consultati FTS-ul specifica regiunii, in Biblioteca fiselor cu
date de securitate, la www.hologicsds.com. Pentru mai multe informatii despre simboluri,
consultati legenda simbolurilor de la www.hologic.com/package-inserts.

Informatii privind pericolele — UE

Cartus de teste Panther Fusion EBV Quant
ALFA-CICLODEXTRINA 20% — 25%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati dispersarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/ recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Reactiv de amplificare-B Panther Fusion (FCR-B)
HEPES 15% — 20%

SARE DE LITIU LAURIL SULFIT 10%-15%

ACID SUCCINIC 1%—5%

HIDROXID DE LITIU, MONOHIDRAT 1%—-5%

H412 — Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
P273 — Evitati dispersarea in mediu.
P501 — Aruncati continutul/ recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

Reactiv de amplificare-B Panther Fusion (FER-B)
HIDROXID DE LITIU MONOHIDRAT 5% — 10%

PERICOL

H302 — Nociv in caz de inghitire.

H314 — Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.

P264 — Spalati-va fata, mainile si orice suprafata de piele expusa bine dupa utilizare.

P270 — A nu manca, bea sau fuma in timpul utilizarii produsului.

P330 — Clatiti gura.

P501 — Aruncati continutul/ recipientul la o statie de eliminare a deseurilor autorizata.

P260 — Nu inspirati praful/fumul/gazul/ceata/vaporii/spray-ul.

P280 — Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei.

P301 + P330 + P331 - IN CAZ DE INGHITIRE: Clatiti gura. NU provocati voma.

P303 + P361 + P353 - IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau cu péarul): Scoateti imediat toatd imbrécamintea
contaminata. Clatiti pielea cu apa [sau faceti dus].

P304 + P340 - IN CAZ DE INHALARE: transportati persoana la aer liber si mentineti-o intr-o pozitie confortabil&
pentru respiratie.

P305 + P351 + P338 - IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clétiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurintd. Continuati sa clatiti.

P310 — Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic.

P321 — Tratament specific (a se vedea instructiunile suplimentare privind primul ajutor de pe aceasta eticheta).

P363 — Spalati imbracamintea contaminata, inainte de reutilizare.

P405 — A se depozita sub cheie.
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Informatii generale Panther Fusion®

Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor
A. Tabelul urmator furnizeaza cerintele privind depozitarea si manipularea pentru acest test.

Stabilitate in
Reactiv Pastrare in stare  sistem/dupa Pastrarein stare
nedeschisa deschidere! deschisa
Cartus de teste Panther Fusion EBV Quant 2°C-8°C 60 de zile 2°C - 8°C?
Reactiv de amplificare-B Panther Fusion (FCR-B) 15°C - 30°C 30 de zile 15°C - 30°C
Reactiv de amplificare-B Panther Fusion (FER-B) 15°C - 30°C 30 de zile 15°C - 30°C
Control intern-B Panther Fusion (IC-B) 2°C-8°C (In wFCR-B) Nu se aplica
Solutie tampon de elutie Panther Fusion 15°C - 30°C 60 de zile 15°C - 30°C
Ulei Panther Fusion 15°C - 30°C 60 de zile 15°C - 30°C
Solutie-tampon de reconstituire | Panther Fusion 15°C - 30°C 60 de zile 15°C - 30°C
Calibratoare Panther Fusion EBV Quant (1-5) -15°C —-35°C Flacon d.e unica Nu .sevaphca.. «
folosinta De unica folosinta
Control Panther Fusion EBV-BKV Quant High Positive -15°C —-35°C Flacon d.e uvnlca Nu §gapllc§. .
folosinta De unica folosinta
Control Panther Fusion EBV-BKV Quant Low Positive -15°C - -35°C Flacon d.e l{nlca Nu 'seyapllcq. .
folosinta De unica folosinta
Control Panther Fusion Transplant Negative (lll) -15°C - -35°C Flacon de unica Nu se aplica.

folosinta De unicé folosinta

La scoaterea reactivilor din sistemul Panther Fusion, acestia trebuie readusi imediat la temperaturile corespunzatoare de
depozitare.

1 Stabilitatea la bord incepe in momentul in care reactivul este plasat pe sistemul Panther Fusion pentru cartusul de testare
Panther Fusion EBV Quant, FCR-B, FER-B si IC-B. Stabilitatea la bord pentru Panther Fusion Reconstitution Buffer I, Panther
Fusion Elution Buffer si Panther Fusion Oil Reagent incepe atunci cand pachetul de reactivi este utilizat pentru prima data.
2 In cazul in care cartusul de testare este indepartat din sistemul Panther Fusion, pastrati-| intr-un recipient inchis ermetic, cu
desicant, la temperatura de depozitare recomandata.

B. Reactivul de capturare-B Panther Fusion (WFCR-B) si reactivul de amplificare-B Panther
Fusion (FER-B) de lucru sunt stabile timp de 60 de zile atunci cand sunt capsulati si pastrati
la o temperatura cuprinsa intre 15°C si 30°C. A nu se refrigera.

Aruncati toti reactivii neutilizati care si-au depasit stabilitatea Tn sistem.
Evitati contaminarea incrucisata in timpul manipularii si pastrarii reactivilor.
Nu congelati reactivii.

Nu recongelati controalele sau calibratoarele.

@ m m o o

. Cartusele de teste EBV Quant, calibratorele (1-5) si controalele sunt stabile pana la 18 luni
de la fabricatie in conditile de pastrare recomandate. Consultati data de expirare de pe
ambalaj.
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Panther Fusion® Informatiigenerale

Prelevarea, procesarea si pastrarea esantioanelor

Esantioane — Material clinic recoltat de la pacient, introdus intr-un sistem de transport adecvat.
Pentru testul Panther Fusion EBV Quant, acesta include esantioane de sange integral recoltate
in tuburi care contin anticoagulante EDTA pentru prepararea esantioanelor de plasma sau tuburi
de preparare a plasmei (PPT).

Probe — Reprezintd un termen mai generic pentru a descrie orice material destinat testarii in
sistemul Panther Fusion, inclusiv esantioane, calibratori si substante de control.

Nota: Manipulati toate esantioanele ca si cum ar contine agenti potential infectiosi. Utilizati
precautiile universale.

Nota: Evitati contaminarea incrucisata pe parcursul etapelor de manipulare a esantionului.
De exemplu, aruncati materialul utilizat fara a-l trece pe deasupra tuburilor deschise.

Nota: Numai tuburi secundare din plastic sunt recomandate pentru pastrarea probelor.

A. Prelevarea esantioanelor

Esantioanele de séange integral prelevate in urmatoarele tuburi de sticld sau plastic pot fi
utilizate pentru prepararea plasmei:

*  Tuburi care contin anticoagulanti EDTA
*  Tuburi pentru prepararea plasmei (PPT-uri)

B. Procesarea esantioanelor

1.

Plasma: Séangele integral poate fi pastrat intre 2°C si 30°C si trebuie centrifugat in decurs de
24 de ore de la prelevarea esantionului. Plasma poate fi preparata din tuburi primare EDTA
sau PPT. Separati plasma de eritrocite in conformitate cu instructiunile producatorului
pentru tubul utilizat. Plasma poate fi testata pe sistemul Panther Fusion intr-un tub primar
sau transferata intr-un tub secundar, cum ar fi un tub pentru parti alicote de esantioane
(SAT) Aptima®.

Pentru a asigura un volum adecvat de proba, consultati tabelul urmator:

Tabelul 1: Volumul minim de proba

Tub (dimensiune si tip) Volum minim pentru 1 replicare
Tub pentru parti alicote de proba (SAT) Aptima 0,6 ml
12 x 75 mm 0,9 ml
13 x 100 mm 0,9 ml
13 x 100 mm cu gel 0,7 ml
16 x 100 mm cu gel 1,1 ml

Daca nu este testata imediat, plasma poate fi depozitata in conformitate cu specificatiile
din Conditii de pdstrare a esantioanelor. Daca este transferata intr-un tub secundar,
plasma poate fi congelata la -20°C. Nu congelati esantioanele de plasma din tuburile
primare de prelevare EDTA.
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Informatii generale Panther Fusion®

C. Conditii de pastrare a esantioanelor
Esantioanele pot fi pastrate in urmatoarele conditii:

1. Stabilitatea plasmei

+  Esantioanele neprocesate sunt stabile timp de 24 de ore la o temperatura cuprinsa
intre 2°C si 30°C dupa centrifugare.

+  Esantioanele neprocesate sunt stabile timp de 5 zile la o temperatura cuprinsa intre
2°C si 8°C dupa centrifugare.

+ Esantioanele neprocesate si procesate sunt stabile timp de 60 de zile la -20°C.

+ Esantioanele congelate sunt, de asemenea, stabile pana la trei cicluri de congelare/
decongelare.

Probe in sistemul Panther Fusion

Probele de plasma pot fi |lasate pe sistemul Panther Fusion, fara capac, timp de pana la 8 ore.
Probele pot fi scoase din sistemul Panther Fusion si testate, atat timp cat timpul total pe sistem
nu depéaseste 8 ore inainte de pipetarea probei prin intermediul sistemului Panther Fusion.

Transportarea esantioanelor
Mentineti conditiile de pastrare a specimenelor in timpul transportului, conform descrierii din
sectiunea Prelevarea, procesarea si pdstrarea esantioanelor.

Nota: Esantioanele trebuie expediate in conformitate cu reglementarile nationale,
internationale si regionale aplicabile privind transportarea.
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Panther Fusion®

Sistemul Panther Fusion

Sistemul Panther Fusion

Sistemul Panther Fusion este un sistem integrat de testare a acidului nucleic care automatizeaza
complet toti pasii necesari pentru efectuarea testelor Panther Fusion incepand de la procesarea

probelor si continuand cu amplificarea, detectia si reducerea datelor.

Reactivi si materiale furnizate pentru testul Panther Fusion EBV Quant

Ambalarea testului

Componente Nr. piesa Pastrare
Calibratoare pentru teste Panther Fusion EBV Quant

PCAL 1 qEBYV, 3 per cutie

PCAL 2 qEBYV, 3 per cutie ° °
PCAL 3 qEBV, 3 per cutie PRD-07159 -15°C --35°C
PCAL 4 gqEBV, 3 per cutie

PCAL 5 gqEBV, 3 per cutie

Controale pentru testul Panther Fusion EBV-BKV Quant

Tub de control HPC High Positive, 5 per cutie R o
Tub de control HPC Low Positive, 5 per cutie PRD-07158  -15°C--35°C
Tub de control NC Ill Transplant Negative, 5 per cutie

Cartus de teste Panther Fusion EBV Quant, 96 teste

Panther Fusion qEBV assay cartridge (Cartus de testare Panther PRD-07157 2°C-8°C
Fusion qEBV), 12 teste, 8 per cutie

Control intern-B Panther Fusion, 960 teste o o
Tub de control intern-B Panther Fusion, 4 per cutie PRD-06234  2°C-8°C
Reactiv de extractie Panther Fusion, 960 teste

Sticla de reactiv de capturare-B Panther Fusion, 240 teste, 4 per cutie PRD-06232 15°C - 30°C
Sticla de reactiv de amplificare-B Panther Fusion, 240 teste, 4 per cutie

Solutie-tampon de elutie Panther Fusion, 2400 teste

Pachet de solutie-tampon de elutie Panther Fusion, 1200 teste, 2 per PRD-04334 15°C - 30°C
cutie

Solutie-tampon de reconstituire | Panther Fusion, 1920 teste o o
Solutie-tampon de reconstituire | Panther Fusion, 960 teste, 2 per cutie PRD-04333 15°C-30°C
Reactiv ulei Panther Fusion, 1920 teste PRD-04335 15°C — 30°C

Reactiv ulei Panther Fusion, 960 teste, 2 per cutie
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Sistemul Panther Fusion Panther Fusion®

Materiale necesare si disponibile separat

Nota: Materialele disponibile de la Hologic au numerele de catalog enumerate, daca nu se specifica altfel.

Material Nr. cat.
Sistem Panther® 303095
Modul Panther Fusion Module PRD-04173
Sistemul Panther Fusion PRD-04172
Sistem Panther, fluid continuu si reziduuri (Panther Plus) PRD-06067

. . A ®
Kit de fluide de analiza Aptima 303014

(Solutie de spélare Aptima, solutie-tampon pentru lichidul de dezactivare Aptima si (1000 teste)
reactiv ulei Aptima)

Unitati multitub (MTU-uri) 104772-02
Kit de pungi pentru reziduuri Panther 902731
Capac pentru cos de reziduuri Panther 504405

Sau kit de rulare pentru sistemul Panther

care contine MTU-uri, pungi de reziduuri, capace pentru cosuri de reziduuri, lichide de 303096
; . ’ (5000 teste)
testare si auto detect-uri
Varfuri, 1000 pl, filtrate, cu detectare de lichid, conductive si de unica folosinta: 901121 (10612513 Tecan)

903031(10612513 Tecan)
Este posibil ca unele produse sa nu fie disponibile in toate regiunile. Pentru informati MME-04134 (30180117 Tecan)

specifice regiunii, contactati reprezentantul. MME-04128
Tavi pentru tuburi Panther Fusion, 1008 teste, 18 tavi per cutie PRD-04000
PRD-06720

Capace solide Tnlocuitoare Hologic (capac de tub de unica folosinta) (100 capace per punga)

nalbitor, solutie de hipoclorit de sodiu 5%-8,25% (0,7 M — 1,16 M)
Consultati Manualul operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion pentru instructiuni privind ~—
prepararea solutiei diluate de hipoclorit de sodiu.

Manusi de unica folosinta fara pudra —

Huse céptusite cu plastic pentru masa de lucru din laborator —

Servetele fara fibre —

Pipetor —

Varfuri —

Optiuni de tuburi de prelevare primare (EDTA si PPT):
13 mm x 100 mm
12 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga —

Mixer cu turbionare —

* Necesar numai pentru testele TMA Panther Aptima.
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Materiale optionale

Material Nr. cat.

Optiuni de tuburi secundare:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm —

Pachet de tuburi pentru parti alicote din esantion Aptima (SAT) (100 de tuburi per punga) FAB-18184

Capac pentru tub de transport (pachet de 100 de bucati)

capac pentru SAT 504415
Diluant pentru esantioane Aptima PRD-03003
Kit diluant pentru esantioane Aptima PRD.03478

contine diluant pentru esantioane Aptima, 100 SAT-uri si 100 capace

Pipete de transfer —

Agitator oscilant pentru tuburi —

Procedura de testare pe sistemul Panther Fusion

Nota: Pentru informatii suplimentare privind procedura, consultati Manualul operatorului
pentru sistemul Panther/Panther Fusion.

A. Pregatirea zonei de lucru

1. stergeti suprafetele de lucru cu solutie de hipoclorit de sodiu 2,5% — 3,5% (0,35 M - 0,5 M).
Lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa intre Tn contact cu suprafetele timp de cel putin
1 minut, iar apoi clatiti cu apa deionizata (DI). Nu lasati solutia de hipoclorit de sodiu sa
se usuce. Acoperiti suprafata mesei de lucru din laborator cu huse curate, absorbante,
captusite cu plastic.

2. Curatati o suprafatd de lucru separata, unde vor fi preparate probele. Utilizati procedura
descrisa mai sus (Pasul A.1).

3. Curatati toate pipetoarele. Utilizati procedura de curatare descrisd mai sus (Pasul A.1).

B. Pregatirea calibratoarelor si a controalelor

Lasati calibratoarele si controalele sa ajunga la o temperatura cuprinsa intre 15°C si 30°C
fnainte de procesare, dupa cum urmeaza:

1. Scoateti calibratoarele si controalele din locul de pastrare (-15°C — -35°C) si puneti-le la
15°C — 30°C. Pe parcursul procesului de decongelare, rasturnati usor fiecare tub pentru a
amesteca bine. Asigurati-va ca intregul continut al tubului este decongelat inainte de utilizare.

Optiune. Tuburile pentru calibrator si controalele pot fi plasate pe un agitator oscilant
pentru tuburi, pentru o amestecare temeinica. Asigurati-va ca intregul continut al tubului
este decongelat Tnainte de utilizare.

Nota: Evitati crearea de spuma in exces atunci cand rasturnati calibratoarele si controalele.
Spuma compromite functia de detectare a sistemului Panther Fusion.

2. Dupa ce continutul tubului s-a decongelat, uscati exteriorul tubului cu un servetel de
unica folosinta, curat si uscat.

3. Pentru a preveni contaminarea, nu deschideti tuburile in acest moment.
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C. Pregatirea reactivilor

1.
2.

3.

4.
5.

Scoateti sticlele de IC-B, FCR-B si FER-B din locul de pastrare.

Amestecati FCR-B pana cand microsferele sunt complet suspendate. Evitati crearea de

spuma pe parcursul acestui pas.

Deschideti sticlele de IC-B, FCR-B si FER-B si aruncati capacele. Deschideti usa TCR a
compartimentului superior al sistemului Panther Fusion.

Asezati recipientele de IC-B, FCR-B si FER-B in pozitile corespunzatoare in caruselul TCR.
inchideti usa TCR.

Nota: Sistemul Panther Fusion adauga IC-B la FCR-B. Dupéa ce IC-B este adaugat la FCR-
B, este denumit wFCR-B (FCR-B de lucru). Dacd wFCR-B si FER-B sunt scoase din sistem,
utilizati capace noi si pastrati imediat in conformitate cu conditiile de pé&strare adecvate.

D. Manipularea esantioanelor

Nota: Pregaétiti esantioanele conform instructiunilor din sectiunea Prelevarea, procesarea $i
péstrarea esantioanelor inainte de a le incédrca in sistemul Panther Fusion.

Inspectati tuburile pentru probe inainte de a le incarca in stativ. Daca un tub pentru proba
contine bule sau are un volum mai mic decét cel tipic, loviti usor baza tubului pentru a aduce
continutul in partea de jos a acestuia.

E. Manipularea esantioanelor de plasma

1.

Asigurati-va ca esantioanele procesate din tuburile primare sau esantioanele nediluate
din tuburile secundare sunt depozitate in mod corespunzator, conform Prelevarea,
procesarea Si pastrarea esantioanelor.

Asigurati-va ca esantioanele congelate sunt decongelate complet. Vortexati esantioanele
decongelate timp de 3 — 5 secunde pentru a le amesteca bine.

Lasati esantioanele sa ajunga la o temperatura cuprinsa intre 15°C si 30°C, inainte de
procesare. Consultati Probe in sistemul Panther Fusion pentru informatii suplimentare de
incarcare pe sistem.

Asigurati-va ca fiecare tub primar sau secundar contine esantionul adecvat. Consultati
Tabelul 1 pentru volumul minim de proba pentru 1 replicare.

Chiar Tnainte de incarcarea esantioanelor intr-un stativ pentru probe, centrifugati fiecare
esantion la 1000-3000g timp de 10 minute. Nu indepartati capacele la acest pas.

Consultati Pasul F.2 de mai jos pentru informatii despre incarcarea stativului si indepartarea
capacelor.

F. Pregatirea sistemului

1.

2.

Pentru instructiuni privind configurarea sistemului Panther Fusion, inclusiv incarcarea
probelor, reactivilor, cartuselor de teste si fluidelor universale, consultati sectiunile
Manualul operatorului pentru sistemul Panther/Panther Fusion si Note privind procedura.

Tncérca’;i probele in stativul pentru probe. Parcurgeti pasii urméatoare pentru fiecare tub
pentru probe (esantion si, daca este necesar, calibratoare si controale):

a. Desfaceti capacul unui tub pentru probe, dar inca nu il scoateti.

Nota: Aveli grija in special s& evitati contaminarea prin raspandirea aerosolilor.
Desfaceti ugor capacele de pe probe.

b. Tncarcati tubul pentru probe in stativul pentru probe.
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Repetati pasii 2.a si 2.b pentru fiecare proba ramasa.

Dupa incarcarea probelor in stativul pentru probe, scoateti si aruncati capacul fiecarui
tub pentru probe dintr-un stativ pentru probe. Pentru a evita contaminarea, nu treceti
niciun capac pe deasupra altor stative pentru probe sau tuburi pentru probe.

e. Daca este necesar, utilizati o pipeta de transfer de unica folosintd noua, pentru
eliminarea oricaror bule sau a spumei. Bulele din tub pot compromite functia de
detectare nivelului de catre sistemul Panther Fusion.

f. Dupa eliminarea ultimului capac, incarcati stativul pentru probe in compartimentul de probe.

Nota: Daca executati simultan teste si tipuri de probe diferite, securizati dispozitivul
de fixare a probelor inainte de incarcarea stativului pentru probe in compartimentul de
probe.

g. Repetati pasii de la 2.a pana la 2.f pentru urmatorul stativ pentru probe.

Note privind procedura

A. Calibratoare si controale

1.

3.

4.

Tuburile pentru calibratori gEBV (5 tuburi), substante de control scazut pozitive EBV-BKV
(LPC), substante de control puternic pozitive EBV-BKV (HPC) si substante de control
negative pentru transplant (NC Ill) pot fi incarcate in orice pozitie din stativul pentru probe
si in orice compartiment de turbioprobe pe sistemul Panther Fusion. Pipetarile
calibratoarelor si controalelor vor incepe atunci cand esantioanele EBV au fost incarcate
in sistem. Pipetarea esantionului va incepe in momentul in care este indeplinita una
dintre cele doua conditii de mai jos:

a. Calibratoarele si controalele sunt procesate curent de catre sistem.
b. Pe sistem sunt inregistrate rezultate valide pentru calibratoare si controale.

Dupa ce tuburile cu calibratoare si cu controale au fost pipetate si sunt procesate pentru
testul Panther Fusion EBV Quant, esantioanele pot fi testate. Rezultatele calibrarii sunt

valabile timp de 60 de zile, iar rezultatele controlului sunt valabile timp de pana la 30 de
zile (frecventa configuratd de un administrator), cu exceptia cazului in care:

a. Rezultatele calibratoarelor sunt nevalide.
b. Rezultatele controalelor sunt nevalide.

c. Operatorul solicita rularea unor noi controale/calibrari din software-ul de sistem
Panther Fusion.

Este necesara o calibrare pentru fiecare lot nou de cartuse de teste care este incarcat in
sistemul Panther Fusion fnainte de utilizarea acestuia pentru procesarea esantioanelor.

Fiecare calibrator si fiecare tub cu control poate fi utilizat o singura data.
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Controlul calitatii

Calibrarea testului

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie finalizata o calibrare a testului. Cele cinci
calibratoare pozitive sunt rulate in triplicat de fiecare datd cand un nou lot de cartuse de teste
este incarcat in sistemul Panther Fusion. Odata stabilita, calibrarea este valida pana la 60 de zile.
Software-ul sistemului Panther Fusion alerteaza operatorul atunci cand este necesara o calibrare.

Tn timpul procesarii, software-ul Panther Fusion verificd automat validitatea curbei de calibrare. in
cazul in care calibrarea nu trece de verificarile de validitate, sistemul Panther Fusion invalideaza
automat toate probele afectate si va necesita rularea unui nou set de calibratoare de teste
inainte de pipetarea oricaror probe suplimentare.

In mod implicit, testul va procesa probele ca plasmé& nediluata.

Controale negative si pozitive

Pentru generarea unor rezultate valide, trebuie testat un set de controale ale testului. O replicare a
NC Il (control negativ pentru transplant), LPC (control pozitiv scazut) si HPC (control pozitiv ridicat)
trebuie testata de fiecare data cand un nou lot de cartuse de teste este incarcat in sistemul

Panther Fusion sau cand setul curent de controale valide pentru un lot activ de cartuse a expirat.

Sistemul Panther Fusion este configurat pentru a solicita rularea controalelor testului la un
interval specificat de administrator de pana la 30 de zile. Software-ul de pe sistemul Panther
Fusion alerteaza operatorul atunci cand sunt necesare controale de testare si nu porneste teste
noi decét dupa ce controalele de testare sunt incarcate si au inceput procesarea.

In timpul procesarii, criteriile de acceptare a controalelor testului sunt verificate automat de
sistemul Panther Fusion. Pentru generarea unor rezultate valide, controalele testului trebuie sa
treaca o serie de verificari de validitate efectuate de sistemul Panther Fusion.

Daca controalele testului trec toate verificarile de validitate, acestea sunt considerate valabile
pentru intervalul de timp specificat de administrator. Dupa acest interval de timp, substantele de
control al testului sunt considerate expirate de catre sistemul Panther Fusion si va fi necesar un
set nou de substante de control al testului inainte de pipetarea oricaror probe noi.

Daca oricare dintre controalele testului nu trece de verificarile de validitate, sistemul Panther
Fusion invalideaza automat probele afectate si va fi necesar un nou set de controale ale testului
inainte de pipetarea oricaror probe suplimentare.

Control intern

Un control intern este adaugat la fiecare proba in timpul procesului de extragere. in timpul
procesarii, criteriile de acceptare a controlului intern sunt verificate automat de software-ul
sistemului Panther Fusion. Detectarea controlului intern nu este necesara pentru probele pozitive
la EBV. Substanta de control interna trebuie sa fie detectata pe toate probele care sunt negative
la analitii EBV; probele care nu indeplinesc acele criterii vor fi raportate drept nevalide. Fiecare
proba cu un rezultat nevalid trebuie retestata.

Software-ul sistemului Panther Fusion este conceput pentru a verifica cu exactitate procesele,
atunci cand procedurile sunt efectuate in conformitate cu instructiunile din acest prospect si din
Panther/Panther Fusion System Operator's Manual (Manualul operatorului pentru sistemul
Panther/Panther Fusion).
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Interpretarea rezultatelor

Sistemul Panther Fusion determina automat concentratia de ADN EBV pentru esantioane si
controale prin compararea rezultatelor cu o curba de calibrare. Concentratile de ADN EBV sunt
raportate in Ul/ml si logqq Ul/ml. Interpretarea rezultatelor este oferitd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Interpretarea rezultatelor pentru plasma

Rezultate raportate ale testului EBV Quant

Ul/ml Valoare Log4g Interpretare
Nedetectat Nedetectat ADN EBV nedetectat.
<120 detectat <2.08 ADN EBV este detectat, dar la un nivel sub limita

inferioara de cuantificare (LLoQ).

Concentratia de ADN EBYV se incadreaza Tn
120 - 1,50E09 2,08-9,18 intervalul liniar cantitativ LLoQ si ULoQ Ul/ml.

>1,50E09 9,18 Concentrqpa cie ADN EBV este peste limita
superioara de cuantificare (ULoQ).

Nevalid? Nevalid? A existat o eroare la generarea rezultatului.
Esantionul trebuie retestat.

8 Rezultatele invalide sunt afisate cu font de culoare albastra.
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Limitari
A. Utilizarea acestui test este limitata la personalul care este instruit cu privire la aceasta

procedura. Nerespectarea acestor instructiuni poate genera rezultate eronate.

B. Rezultatele sigure depind de recoltarea, transportarea, pastrarea si procesarea adecvata a
esantioanelor.

C. Evitati contaminarea, respectand bunele practici de laborator si procedurile specificate in
acest prospect.

D. Desi rare, mutatiile din regiunile foarte conservate ale genomului viral acoperite de amorsele
si/sau sondele din testul Panther Fusion EBV Quant pot duce la cuantificarea insuficienta
sau la incapacitatea de a detecta virusul.

E. Rezultatele negative nu exclud infectiile cu EBV si nu trebuie utilizate ca baza unica pentru
tratament sau alte decizii terapeutice.

F. Un rezultat pozitiv indica detectarea acidului nucleic din virusul relevant. Acidul nucleic poate
persista chiar si dupa ce virusul nu mai este viabil.
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Performanta

Limita de detectie utilizand Al Primul standard international OMS

Limita de detectie (LoD) a testului este definita ca fiind concentratia de ADN EBV care este
detectata la o probabilitate de minimum 95%, in conformitate cu CLSI EP17-A2.8

Limita de detectie utilizind standardele OMS pentru plasma

LoD a fost determinat prin testarea panelurilor din Primul standard international OMS (cod NIBSC
09/260) pentru EBV diluat in plasma umana negativa la EBV. Douazeci (20) de replicari ale fiecarei
dilutii au fost testate cu fiecare dintre cele trei loturi de reactivi pentru un total de 60 replicari per
dilutie. Analiza probit a fost efectuata pentru a genera limitele de detectie previzionate. Valorile
LoD prezentate in Tabelul 3 sunt rezultatele lotului de reactivi cu limita de detectie previzionata
maxima. LoD pentru testul Panther Fusion EBV Quant utilizdnd Primul standard international
OMS este de 54,1 Ul/ml pentru plasma.

Tabelul 3: Limita de detectie pentru plasma utilizand Primul standard international OMS

pentru EBV
Limita de detectie previzionata Concentratie (Ul/ml)
10% 1,5
20% 2,4
30% 3,6
40% 5,1
50% 7,2
60% 10,2
70% 14,8
80% 22,4
90% 38,0
95% 54,1
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Intervalul liniar

Intervalul liniar in plasma

Intervalul liniar a fost stabilit testdnd paneluri de EBV diluate Tn plasma umana negativa la in
conformitate cu CLSI EP06-A.° Concentratia panelurilor a variat intre 1,98 log Ul/ml si 9,26 log Ul/ml.
Testul Panther Fusion EBV Quant a demonstrat liniaritate n intervalul testat. Limita superioara
de cuantificare (ULoQ) a testului este de 9,18 log Ul/ml, dupa cum se arata in Figura 1.
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Figura 1. Liniaritate in plasma

Limita inferioara de cuantificare utilizdnd Primul standard international OMS

Limita inferioara de cuantificare (LLoQ) este definitd ca cea mai mica concentratie la care EBV
este cuantificat Tn mod fiabil, in conformitate cu CLSI EP17-A2.2 Eroarea totala a fost estimata
utilizand modelul Westgard: Eroarea totala (TE) = |eroarea sistematica| + 2 SD. Pentru a asigura
precizia si acuratetea masuratorilor, eroarea totala a testului Panther Fusion EBV Quant a fost
stabilitd la 1,2 log Ul/ml, cu o eroare sistematica fata de adevar si un SD care trebuie sa fie
<0,5 log Ul/ml si, respectiv, <0,35 log Ul/ml.

Limita inferioara de cuantificare utilizind standardul OMS pentru plasma

LLoQ a fost determinat prin testarea panelurilor din Primul standard international OMS (cod NIBSC
09/260) pentru EBV diluat in plasma umana negativa la EBV. Douazeci (20) de replicari ale fiecarei
dilutii au fost testate cu fiecare dintre cele trei loturi de reactivi pentru un total de 60 replicari per
dilutie. Rezultatele LLoQ pentru cele trei loturi de reactivi sunt prezentate in Tabelul 4. LLoQ
generat cu Primul standard international OMS pentru EBV pentru plasma este de 120 Ul/ml
(2,08 log Ul/ml).
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Performanta

Tabelul 4: Determinarea LLoQ utilizdnd Primul standard international OMS pentru EBV diluat in plasma

Concentratie Test EBV |Eroare
Lot de N tinta Quant AS sistematica] TE calculat
reactiv N detectate (log Ul/ml) (log Ul/ml) (log Ul/ml) (log Ul/ml) (log Ul/ml)
20 20 1,93 2,06 0,21 0,2 0,6
20 20 2,08 2,33 0,21 0,3 0,7
1 20 20 2,18 2,45 0,13 0,3 0,5
20 20 2,26 2,44 0,15 0,2 0,5
20 20 1,93 1,61 0,30 0,3 0,9
20 20 2,08 1,79 0,23 0,3 0,8
2 20 20 2,18 2,00 0,18 0,2 0,6
20 20 2,26 2,09 0,17 0,2 0,5
20 20 1,93 1,75 0,20 0,2 0,6
20 20 2,08 1,88 0,25 0,2 0,7
3 20 20 2,18 2,09 0,12 0,1 0,4
20 20 2,26 2,04 0,15 0,2 0,5

SD = deviatie standard <0,35 (log Ul/ml).

|Eroare sistematica| = eroare sistematica fata de adevar <0,5 (log Ul/ml).

Dilutia corespunzatoare concentratiei LLoQ si testata pe fiecare lot de reactiv este evidentiata cu gri.

Confirmarea limitei inferioare de cuantificare in toate genotipurile de EBV

Limita inferioara de cuantificare pentru toate genotipurile in plasma

LLoQ stabilit utilizdnd standardul OMS a fost evaluata prin testarea genotipurilor EBV 1 (Raji,
Akata si B95-8) si 2 (AG876, P3H1 si Jijoye) imbogatite la 3X LLoQ in plasma umana
EBV-negativa. Trei replicari ale fiecarui membru al panelului au fost testate cu un lot de reactivi.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Confirmarea LLoQ intre genotipuri in plasméa

Test EBV |Eroare
N Concentratie tinta  Quant AS sistematica|

Izolat (genotip) N detectate (log Ul/ml) (log Ul/ml) (log Ul/ml) (log Ul/ml)

Raji (genotip 1) 3 3 2,56 2,84 0,12 0,3
Akata (genotip 1) 3 3 2,56 2,95 0,11 0,4
B95-8 (genotip 1) 3 3 2,56 2,59 0,08 0,1
AG876 (genotip 2) 3 3 2,56 2,72 0,23 0,2
P3H1 (genotip 2) 3 3 2,56 2,91 0,07 0,4
Jijoye (genotip 2) 3 3 2,56 2,75 0,16 0,2

SD = deviatie standard.

Test EBV Quant — Sistem Panther Fusion 19 AW-26019-3101 Rev. 001



Performanta Panther Fusion®

Trasabilitatea la Primul standard international OMS

O serie de standarde secundare cu concentratii cunoscute au fost utilizate pe intreg parcursul
dezvoltarii si fabricarii produsului, pentru stabilirea trasabilitatii la standardul OMS. Standardul
Primului standard OMS pentru EBV a fost diluat si testat impreuna cu standardele secundare,
precum si controalele si calibratoarele utilizate in testul Panther Fusion EBV Quant pentru a
evalua trasabilitatea in conformitate cu CLSI EP32-R."°Concentratia standardelor secundare a
variat de la 2,30 la 6,30 log4q Ul/ml.

Trasabilitatea la standardul OMS utilizand plasma

Concentratiile testate pentru primul standard OMS pentru EBV au fost cuprinse intre 2,26 si
4,70 log4g Ul/ml. Panelurile OMS pentru plasma, standardele secundare, controalele testului si
calibratoarele testului s-au recuperat conform asteptarilor in intervalul liniar al testului, dupa cum
se poate observa din Figura 2.
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Figura 2. Trasabilitate intre concentratiile tinta ale Primului standard OMS pentru EBV si concentratiile
raportate in testul Panther Fusion EBV Quant (standard OMS diluat in plasma)
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Precizia in laborator

Pentru a evalua precizia in laborator, un panel pozitiv cu 2 membri a fost realizat prin diluarea
ADN-ului EBV in plasma negativa la EBV. Probele de plasma din panelul pozitiv au fost testate
de 2 operatori folosind 3 loturi de reactivi pe 3 sisteme Panther Fusion pe parcursul a 6 zile de
testare neconsecutive. Fiecare membru al panelului a fost testat in triplicat in fiecare rulare.
Rezultatele au fost analizate in conformitate cu recomandarile CLSI EP-05-A3".

Tabelul 6 arata reproductibilitatea rezultatelor testului (in log Ul/ml) pentru panelul pozitiv intre
instrumente, ntre operatori, intre loturi de cartuse, intre rulari, intre zile, in cadrul rularilor si global.

Tabelul 6: Reproductibilitatea testului Panther Fusion EBV Quant in probe de plasma

Concentratie Intre Intre intre Intre Intre In cadrul

N medie Lot instrumente operatori zile rulari rulari Total

(log Ul/mi) AS AS AS AS AS AS AS
30 2,32 0,02 0,12 0,13 0,17 0,05 0,17 0,29
30 4,58 0,19 0,18 0,11 0,17 0,02 0,17 0,16

SD = deviatie standard.

Substante potential interferente

A fost evaluata sensibilitatea testului Panther Fusion EBV Quant la interferenta generata de
nivelurile ridicate de substante endogene, anticoagulante si medicamente prescrise frecvent
pacientilor cu transplant in matrice de plasma negativa in prezenta sau absenta a 2,56 log Ul/ml
de EBV in plasma. Concentratiile de testare pentru fiecare dintre substantele de interferenta au
fost selectate pe baza referintelor bibliografice disponibile si a orientérilor furnizate de CLSI
EPO712 si EP37.13

Nu s-a observat nicio interferenta in precizia cuantificarii testului in probele de plasma in
prezenta substantelor endogene cu potential de interferentd enumerate in Tabelul 7.

Tabelul 7: Substante endogene

Numar de Concentratie

Substanta potentiala interferenta replicari testata
Albumina 3 375 mg/dl

Bilirubina conjugata 3 40 mg/dI
Hemoglobina 3 1000 mg/dl
Heparina 3 0,66 mg/dl

ADN genomic uman 3 0,2 mg/ml
Trigliceride 3 3,45 mg/dI
Bilirubina neconjugata 3 0,40 mg/dl
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Nu s-a observat nicio interferentad in precizia cuantificarii testului in prezenta substantelor

exogene enumerate in Tabelul 8.

Tabelul 8: Substante exogene

Numar de Concentratie
Substanta potentiala interferenta replicari testata
Aciclovir 3 6,6 mg/dl
Azatioprina 3 0,258 mg/dI
Cefotetan 3 71,1 mg/d|
Cidofovir 3 12,4 mg/dl
Clavulanat de potasiu 3 1,47 mg/ml
Ciclosporina 3 0,180 mg/dI
EDTA 3 0,099 mg/dI
Everolimus 3 0,0183 mg/dI
Fluconazol 3 2,55 mg/dl
Foscarnet 3 108 mg/di
Ganciclovir 3 3,96 mg/dl
Letermovir 3 3,9 mg/di
Micofenolat mofetil 3 18,1 mg/dl
Acid micofenolic 3 18,1 mg/dl
Piperacillin 3 110 mg/di
Prednison 3 0,0099 mg/dl
Sirolimus 3 0,0213 mg/dI
Citrat de sodiu 3 3200 mg/dI
Sulfametoxazol 3 35,7 mg/dl
Tacrolimus 3 0,0144 mg/dl
Tazobactam sodic 3 10,2 mg/dl
Fumarat de tenofovir disoproxil 3 0,0978 mg/dl
Ticarcilina disodica 3 151 mg/dl
Trimetoprim 3 4,2 mg/dl
Valaciclovir 3 3,83 mg/dI
Valganciclovir 3 4,83 mg/dl
Vancomicina 3 12 mg/di
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Specificitatea analitica

Potentiala reactivitate incrucisata la agentii patogeni enumerati in Tabelul 9 a fost evaluata in
matrici EBV-negative in prezenta sau absenta a 2,56 log Ul/ml de EBV in plasma. Agentii
patogeni au fost testati la cea mai mare concentratie disponibila. Nu s-a observat nicio

reactivitate incrucisata sau interferenta in precizia cuantificarii.

Tabelul 9: Agenti patogeni testati pentru specificitatea analitica

Microorganism/Agent
patogen

Concentratie

Microorganism/Agent
patogen

Concentratie

ADV-4

1,00E+04 TCIDsq/ml

Virusul paragripal uman

1,00E+05 Ul/ml

Aspergillus niger

1,00E+06 CFU/ml

Gripa de tip A

1,00E+05 Ul/ml

BKV

5,00E+06 cp/ml

Klebsiella pneumoniae

1,00E+06 cp/ml

Candida albicans

1,00E+06 CFU/ml

Listeria monocytogenes

1,00E+06 CFU/ml

Chlamydia trachomatis

1.00E+06 IFU/mI

Mycoplasma pneumoniae

1,00E+06 CCU/ml

Clostridium perfringens

1,00E+06 cp/ml

Mycobacterium intracellulare

1,00E+06 cp/ml

CMV

1,00E+05 cp/ml

Neisseria gonorrhoeae

1,00E+06 CFU/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,00E+06 CFU/ml

Propionibacterium acnes

1,00E+06 CFU/ml

Cryptococcus neoformans

1,00E+06 CFU/ml

Rinovirus

1,00E+06 cp/ml

Enterococcus faecalis

1,00E+06 CFU/ml

Salmonella enterica

1,00E+06 CFU/ml

Escherichia coli

1,00E+06 CFU/ml

Staphylococcus aureus

1,00E+06 CFU/ml

HBV

1,00E+05 Ul/ml

Staphylococcus epidermidis

1,00E+06 CFU/ml

HCV

1,00E+04 Ul/ml

Streptococcus agalactiae

1,00E+06 CFU/ml

HIV-1

1,00E+05 Ul/ml

Streptococcus pneumoniae

1,00E+06 CFU/ml

HPV-18 (celule Hela infectate)

1,00E+05 celule/ml

Streptococcus pyogenes

1,00E+06 CFU/ml

Virus herpetic uman tip 6

1,00E+05 cp/ml

Trichomonas vaginalis

1,00E+05 trofozoiti/ml
1,00E+05 cp/ml
1,00E+06 CFU/mI
1,00E+05 TCIDgg/ml

Virus herpetic uman tip 7 1,00E+03 TCID5p/ml

1,00E+05 TCIDsq/ml
1,00E+03 Ul/ml

CCU/ml = unitati de schimbare a coloniilor/ml.

CFU/mI = unitati modificatoare de colonii per mi

cp/ml = copii per ml.

IFU/mI = unitati formatoare de incluziuni per ml

Ul/ml = unitati internationale/ml

TCIDgg/ml = unitati de doza infectioasa de cultura tisulara per ml

Virus varicelo-zosterian

Virus herpetic uman tip 8 Staphylococcus saprophyticus

Virusul Zika

Metapneumovirus uman
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Corelatia metodelor
Acest studiu a fost conceput in conformitate cu CLSI EP09c.'4

Corelatia metodelor pentru plasma

Performanta testului Panther Fusion EBV Quant a fost evaluata in raport cu un test de comparatie
prin testarea esantioanelor prelevate retrospectiv si a esantioanelor pretestate, acoperind intregul
interval liniar. Un total de 121 esantioane din intervalul liniar comun ambelor teste au fost utilizate
pentru regresia Deming si au demonstrat un coeficient de corelatie de 98,35%, dupa cum se
arata in Figura 3.

9,0
8,0

7,0

o Ul/ml)

1

6,0

50 y=1,0193x- 0,217
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4,0 N=121
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Test comparator (Log,, Ul/ml)

Figura 3. Corelatia dintre incarcatura virala EBV in testul Panther Fusion EBV Quant si testul comparator
pe probe de plasma de testare

Transfer (Carryover)/Contaminare incrucisata

Transferul (Carryover-ul) a fost evaluat utilizdnd probe STM imbogatite cu EBV cu titru ridicat
(1,5E +09 Ul/ml) intercalate intre probele negative la EBV intr-un model de tip ,tabla de sah”.
Testarea a fost efectuata in mai mult de 5 rulari. Rata globala de transfer a fost de 0,67% (1/150).
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www.hologic.com/patents.
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