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Test pentru Anticorpi HIV-1/2/Sifilis*

*Marcajul C pentru sifilis, prin declaratie pe propria raspundere

Test rapid de unica folosinta pentru detectarea anticorpilor la
Virusul imunodeficientei umane de tip 1 (HIV-1), de tip 2 (HIV-2) si T. pallidum

90-1028 - Test pentru anticorpi HIV-1/2/Sifilis One INST[® Multiplex cu materiale auxiliare
(pentru utilizarea la Punctul de Ingrijire)
30°C
wswc'i

A se pastra la 15 °C — 30 °C. Numai pentru diagnostic in vitro. IEI

D\J\'_, Se recomanda citirea intregului Manual de utilizare, inainte de inceperea procedurii de testare.

Desi testul este conceput pentru a fi simplu de utilizat, conformitatea cu procedura de testare este
necesara, pentru a asigura rezultate precise.

DOMENIUL DE UTILIZARE - Nu este destinat examinarii donatorilor

Testul pentru Anticorpi INSTI MULTIPLEX HIV-1/2/Sifilis este un test imunologic calitativ de unica
folosinta, rapid, efectuat in vitro, pentru detectarea anticorpilor la virusul imunodeficientei umane de tip
1/ tip 2 si Treponema pallidum in sangele integral EDTA uman, sangele din deget, ser sau plasma
EDTA. Testul este destinat utilizarii de catre personal instruit in: unitati medicale, laboratoare clinice,
situatii de asistenta medicala de urgenta, cat si in cabinete medicale, ca un dispozitiv de diagnosticare
in vitro, capabil sa ofere rezultate in mai putin de un minut. Este adecvat pentru testarea in apropierea
pacientului sau la punctul de ingrijire (POC) si nu este aprobat in prezent pentru auto-testare. Toate
ghidurile de consiliere Tnainte si dupé testare necesare trebuie sa fie urmate in fiecare locatie in care se
utilizeaza testul pentru anticorpi INSTI Multiplex.

Testul pentru Anticorpi INSTI MULTIPLEX HIV-1/2/Sifilis va fi denumit Testul INSTI Multiplex in cele
ce urmeaza in aceste Instructiuni de Utilizare.

REZUMAT

Sindromul Imunodeficientei Umane Dobandite (SIDA) este cauzat de cel putin doua retrovirusuri, HIV-1
si HIV-2. HIV-1 si HIV-2 sunt similare in structura genomica, morfologie si capacitatea de a provoca
SIDA." HIV se transmite, in principal, prin contact sexual, expunere la sange sau produse din sange
sau de la o mama infectata la fat. Persoanele cu risc crescut de infectie cu HIV includ hemofilicii,
utilizatorii de droguri intravenoase si barbatii care fac sex cu barbati (BSB). HIV a fost detectat in
pacientii cu SIDA, complexul SIDA (ARC) si persoanele cu risc crescut de contractare a SIDA.2®
Anticorpii specifici proteinelor din anvelopa HIV sunt prevalenti in serurile persoanelor cu risc ridicat de
contractare a SIDA, precum si la persoanele cu SIDA sau ARC.5” Prezenta anticorpilor la HIV a indicat
expunerea anterioara la virus, dar nu constituie neaparat un diagnostic de SIDA. Prevalenta anticorpilor
la HIV la persoanele despre care nu se cunoaste ca prezinta risc de infectie cu HIV este necunoscuta,
dar semnificativ mai redusa.® Absenta anticorpilor la HIV nu indica faptul ca o persoana nu are
HIV-1 sau HIV-2; HIV a fost izolat de la persoane seronegative inainte de seroconversie.
Specificitatea si sensibilitatea testului depind, printre alti factori, de: a) selectarea antigenilor HIV utilizati
pentru detectarea anticorpilor, b) clasele de anticorpi recunoscute de conjugatul de detectare si c)
complexitatea protocolului utilizat pentru efectuarea testului.® La unele esantioane pot fi observate
reactii nespecifice. Un rezultat reactiv al testului INSTI trebuie considerat a fi un rezultat preliminar, cu
consiliere adecvata furnizaté in locatiile de ngrijire (POC). Tn urma unui test rapid HIV reactiv, trebuie
prelevata o proba de sange venos intr-un tub de colectare EDTA (pentru sange integral sau plasma) si
fnaintata unui laborator, pentru testul de confirmare HIV.

Treponema pallidum este agentul cauzal al sifilisului. Unele dintre proteinele acestui organism sunt
foarte imuno-reactive si persoanele infectate dezvolta anticorpi la scurt timp dupa infectie. Acesti
anticorpi nu sunt afectati de tratament si, odata indusi, raman detectabili ani de zile. Este posibil ca o
persoana sa aiba anticorpi pozitivi pentru T. pallidum, dar sa fi fost vindecata de infectie. n urma unui
rezultat reactiv pentru anticorpii T. pallidum, se preleveaza o proba de sange venos intr-un tub de
colectare EDTA (pentru sange integral sau plasma) sau intr-un tub cu capac rosu (pentru ser) si se

inainteaza la un laborator, pentru testarea de confirmare a sifilisului. Este necesar un test de confirmare,

pentru a determina sifilisul activ sau infectia anterioara a pacientului.

PRINCIPIILE TESTULUI

Testul INSTI Multiplex este un test imunologic manual, citit vizual, pentru detectarea calitativa a
anticorpilor HIV-/HIV-2 si sifilis IgG si/sau IgM'” in sangele uman, ser sau plasmé. Testul consta dintr-o
membrana de filtrare sintetica, pozitionata deasupra unui material absorbant dintr-un cartus de plastic,
denumit Unitatea cu membrana INSTI. Membrana a fost tratatd in mod specific cu proteine
recombinante HIV-1 si HIV-2 si antigene de sifilis, care reactioneaza cu anticorpii HIV-1/HIV-2 si sifilis

IgG si/sau IgM din probd, pentru a produce semnale vizuale distincte pe membrana. Membrana include,

de asemenea, un control procedural. Controlul procedural consta intr-un punct tratat cu proteina A,
capabil sa captureze anticorpi IgG sau IgM prezenti in mod normal in sdnge si componente sanguine.
Anticorpii IgG sau IgM reactioneaza cu un agent cromatic brevetat, pentru a produce un semnal vizual
pe membrana.

Deoarece anticorpii IgG si/sau IgM pot fi prezenti in sange din probe umane normale sau HIV sau sifilis
pozitive, punctul de control ofera un semnal vizual atunci cand testul este efectuat, indicand faptul ca
testul a fost efectuat corect. Dacé punctul de control nu apare, testul este considerat nevalid. n cazul
punctelor de testare, proteinele recombinante HIV-1, HIV-2 si sifilis, incorporate in membrana,
captureaza anticorpi specifici, daca sunt prezenti in proba. Anticorpii capturati in punctele de testare
reactioneaza cu un agent cromatic brevetat, pentru a produce semnale vizibile pe membrana. Unitatea
cu membrana este conceputa pentru a filtra, absorbi si retine specimenul de testare si toti reactivii de
testare, astfel incat sa limiteze scurgerile si expunerea personalului la materiale potential infectioase.

Reactivii necesari pentru efectuarea unui test includ: Diluantul pentru proba, Revelatorul de culori si o
Solutie de clarificare. Testul se efectueaza prin adaugarea probei de sange, ser sau plasma in flaconul
cu Diluant pentru proba, care lizeaza hematiile si dilueaza probele. Aceasta proba/solutie diluanta este
apoi turnata in godeul unitatii cu membrana. Anticorpii de HIV-1/HIV-2 si sifilis, daca sunt prezenti in
specimen, sunt capturati de proteinele de pe membrana de filirare. Revelatorul de culori este apoi
adaugat la Unitatea de membrana. Revelatorul de culori reactioneaza cu anticorpii capturati, pentru a
genera un punct albastru distinct la locatia punctului de control si, in cazul in care anticorpii de HIV-
1/HIV-2 si/sau sifilis sunt prezenti in specimen, un punct albastru apare, de asemenea, pe locatia unuia
sau a ambelor puncte de testare de pe membrana. in etapa finala, Solutia de clarificare este apoi

adaugata la membrana, pentru a reduce culoarea de fundal, pentru a face punctele de control si de
testare mai distincte.

Selectarea antigenului: Portiunea de testare INSTI HIV-1/HIV-2 utilizeaza o combinatie de proteine
transmembranare recombinante din HIV-1 (gp41) si HIV-2 (gp36). Utilizarea acestor proteine
depaseste problemele de sensibilitate si specificitate asociate cu testele bazate pe lizate virale sau o
combinatie de antigen de baz4 si alte proteine virale.>' Antigenii sifilisului legati de membrana constau
dintr-o proteina recombinanta de fuziune derivata din domeniile p17 si p47 ale Treponema pallidum.

Detectarea anticorpilor: Testul INSTI Multiplex utilizeaza un reactiv unic, pentru a detecta anticorpii la
HIV-1/HIV-2 si sifilis. Desi a fost conceput in principal pentru a detecta clasa IgG de anticorpi specifici,
s-a demonstrat ca portiunea de testare INSTI HIV-1/HIV-2 detecteaza anticorpi IgM in probele obtinute
la Tnceputul infectiei cu HIV, in timpul seroconversiei, si in probele anti-HIV-1 cu titru scazut, obtinute
mai tarziu in infectie"”

Complexitatea testului: Testul INSTI Multiplex a fost conceput pentru a reduce complexitatea
protocolului. Testul INSTI Multiplex nu necesita pregatirea probei, sincronizare precisa sau mai multi
pasi, care includ spalari si reactivi multipli. Aceste cerinte sporesc complexitatea unui test si conduc la
erori procedurale, care pot afecta negativ sensibilitatea si specificitatea. Timpul total de testare poate
varia usor, in functie de tipul esantionului, insa rezultatele testelor valabile pot fi citite in mod clar in
decurs de un minut.

COLECTAREA $I DEPOZITAREA ESANTIOANELOR

1. Pentru probele de sange integral-EDTA, plasma-EDTA sau ser, urmati procedurile de recoltare a
sangelui prin punctie venoasa, folosind tuburi anticoagulante EDTA cu capac de culoarea lavandei
(pentru sange integral si plasmé ) sau tuburi cu capac rosu (fara anticoagulant) pentru ser.

2. Daca se utilizeaza plasma sau ser, se separa celulele sanguine prin centrifugare.

3. Serul sau plasma-EDTA pot fi pastrate la 2-8 °C timp de pana la 5 zile, congelate la
de 3 luni sau congelate la < -70 °C timp de un an.

4. Probele de sange integral recoltate in anticoagulant EDTA pot fi depozitate la 2-8 °C si trebuie
testate in 48 de ore. Nu incalziti sau congelati probele de sange integral.

5. Anu se dilua inainte de testare.

= -20 °C timp

COMPONENTELE KITULUI $1 DEPOZITAREA
30C  Componentele INSTI trebuie pastrate la 15-30 °C.

15uc¢if Toate componentele kitului sunt ambalate individual, pentru o singura utilizare. Fiecare

test necesita urmatoarele materiale:

1. Unitate cu membrana, ambalata individual, preparata cu puncte de control (captura IgG si/sau
IgM), test HIV (antigen gp41 si gp36) si puncte de reactie T. pallidum (antigen p17-p47). Produs de
unica folosinta in procedura INSTI.

2. Diluant pentru proba, A flacon cu solutie 1, contine 1,5 ml de solutie tampon de tris-glicina, care
contine reactivi de liza celulara, cu spatiu adecvat pentru adaugarea probelor de sange, ser sau
plasma testate cu INSTI. Gata de utilizare, rasuciti de 2-3X imediat inainte de utilizare.

3. Revelator de culoare, /\ flacon cu Solutia 2, continand 1,5 ml de solutie indicatoare brevetata
tamponata cu borat de culoare albastra, conceputa pentru a detecta IgG si IgM in punctul de control
si anticorpi specifici HIV si T. pallidum in punctele de testare. Gata de utilizare, rasuciti de 2-3X
imediat inainte de utilizare.

4. Flaconul cu Solutie de clarificare, AN Solutie 3, continand 1,5 ml de solutie de clarificare brevetata
tamponata cu tris-glicina, conceputa pentru a indeparta petele de fond de pe unitatea cu membrana,

inainte de a citi rezultatele testelor INSTI. Gata de utilizare, nu este necesara amestecarea sau
prepararea

Toate solutiile contin 0,1% azida de sodiu, cu rol de conservant, si sunt nocive in caz de inghitire. Toate
solutiile sunt de unica folosinta si sunt stabile pana la data si in conditile de pastrare indicate pe
etichete.

MATERIALE AUXILIARE ()
Urmatoarele materiale sunt necesare la testarea sangelui integral din deget:
1. Tampon cu alcool de unica folosinta

2. Lanteta de unica folosinta

3. Pipeta de unica folosinta 50 pL

MATERIALE NECESARE, DAR CARE NU SUNT FURNIZATE

= Echipament individual de protectie
= Containere adecvate pentru deseuri periculoase din punct de vedere biologic si dezinfectanti
= Tampoane de vata absorbante pentru inchiderea ranii prin intepare sau a punctiei venoase

Pentru recoltarea si testarea sangelui prin punctie venoasa:

= Aparat de punctie venoasa pentru prelevarea probelor de sange
= Tuburi adecvate de recoltare a sangelui

= Containere de transport adecvate

= Pipeta de precizie, capabila sa livreze 50 uL de esantion

MATERIALE DISPONIBILE CA ACCESORIU LA KIT

Control anticorp pozitiv INSTI T. pallidum: sunt disponibile flacoane separate de proba-martor de
plasma umana defibrinata anti-T. pallidum pozitiv, produs nr. 90-1032, de la Laboratoarele bioLytical.
Controale de testare HIV-1/HIV-2 INSTI: Substituent separat de ser uman HIV-negativ si probe de
control al plasmei umane defibrinate HIV-1/HIV-2 pozitive nr. 90-1036 sunt disponibile de la
Laboratoarele bioLytical, pentru utilizarea in procedurile de control al calitatii.

Consultati sectiunea Controlul calitati, urmand Procedura de testare, Instructiunile de utilizare a
Controalelor de Testare INSTI Multiplex, cat si Instructiunile de utilizare a Controalelor de testare INSTI
HIV-1/HIV-2.

AVERTISMENTE

Numai pentru diagnostic in vitro @

Se recomanda citirea intregului Manual de utilizare, inainte de inceperea procedurii de testare. Desi
testul este conceput pentru a fi simplu de utilizat, conformitatea cu procedura de testare este necesara,
pentru a asigura rezultate precise.

1. Nu amestecati reactivi din loturi diferite.

2. Nu folositi reactivi sau kituri dupa data de expirare declarata.

3. Nu utilizati unitatea cu membrana, daca folia protectoare a fost deschisa anterior sau daca
integritatea ambalajului a fost compromisa. Dupa deschiderea unitatii cu membrana, aceasta trebuie
utilizata imediat.

4. Evitati contaminarea microbiana a reactivilor.

5. Y Azida de sodiu este prezenta la 0,1% in toti reactivii de testare. Azida de sodiu poate reactiona
cu instalatiile de plumb sau cupru, formand azide metalice extrem de explozive. Daca produsele
care contin azida de sodiu sunt aruncate intr-un canal de scurgere, spalati cu cantitati mari de apa,
pentru a preveni acumularea azidei. Verificati cu agentiile locale de reglementare, pentru a
determina concentratia la care azida de sodiu poate determina ca un produs sa fie stabilit ca deseu
periculos.

6. Caracteristicile de performanta ale testului INSTI HIV-1/HIV-2 nu au fost stabilite pentru fluide
corporale, altele decat sangele integral EDTA, sangele din deget, serul si plasma-EDTA. Utilizarea
sangelui recoltat in alte anticoagulante decat EDTA nu a fost validata. Nu sunt disponibile date
suficiente pentru a interpreta testele efectuate pe alte fluide corporale, sdnge cumulat sau ser
cumulat si plasma EDTA sau produse fabricate din astfel de esantioane cumulate.

7. Neutilizarea reactivului recomandat, cat si a volumelor esantioanelor recomandate poate duce la
scurgeri si/sau deversari de lichide din unitatea cu membrana.

8. Daca kitul de testare este expus la temperaturi in afara intervalului de 15-30 °C, asigurati-va ca este
adus la acest interval de temperatura, inainte de a efectua testarea. Utilizati controalele INSTI sifilis
si controalele HIV validate, pentru a asigura performanta corecta a kitului

9. A Pacientii care urmeaza tratament medicamentos antiretroviral pe termen lung pot prezenta un
rezultat fals negativ la testul HIV-1/HIV-2.

10.Probele prelevate de la pacientii cu afectiuni severe de hipogamaglobulinemie, cum ar fi mielomul
multiplu, pot duce la rezultate fals negative sau invalide pentru HIV cu INSTI Multiplex.

11.Pacientii cu valori crescute ale hemoglobinei pot prezenta rezultate fals negative la testul HIV cu
INSTI Multiplex.™

12.Deoarece testul INSTI Multiplex are o afinitate mai mica pentru clasa de anticorpi IgM comparativ cu
IgG, pacientii in stadiul primar incipient al infectiei cu sifilis pot testa negativ pentru anticorpii T.
pallidum cu INSTI Multiplex.

PRECAUTII

1. A Toate probele trebuie manipulate ca si cum ar fi capabile sa transmita boli infectioase. Se
recomandé respectarea Directivei 2000/54/CE sau a reglementarilor echivalente™

2. Spalati-va bine pe maini dupa manipularea sau efectuarea acestui test.

3. Nu fumati, nu consumati alimente sau bauturi in zonele in care sunt manipulate esantioanele sau
reactivii kitului.

4. Purtati un halat de laborator si manusi de unica folosinta, in timp ce manipulati reactivi sau
esantioane din kit. A nu se pipeta pe cale orala.

5. Evitati contactul cu pielea si ochii. Daca are loc contactul, spalati zonele afectate cu apa.

6. Evitati formarea aerosolilor.

7. A\ Eliminati toate esantioanele si materialele utilizate pentru efectuarea testului, ca si cum ar
contine agenti infectiosi. Metoda preferata de eliminare este sterilizarea prin autoclava timp de cel
putin o ora la 121 °C, urmata de incinerare. Deseurile lichide care nu contin deseuri acide si
neutralizate pot fi amestecate cu hipoclorit de sodiu in asemenea volume, astfel incat amestecul
final sa contina 0,5% hipoclorit de sodiu (o solutie care contine 10% inalbitor de uz casnic). Asteptati
cel putin 30 de minute pentru finalizarea decontaminarii. Nu autoclavati solutii care contin
inalbitor.

8. Scurgerile trebuie curatate si decontaminate in conformitate cu procedurile stabilite de instalatia
utilizatorului pentru manipularea scurgerilor periculoase pentru mediu.

PROCEDURA DE TESTARE

NOTA: Toate Unitatile cu Membrana INSTI trebuie utilizate imediat dupa deschidere. Toti reactivii
trebuie distribuiti uniform in centrul sondei.

Recoltarea probelor de sange din deget:

1. Adunati materialele auxiliare (tampon, lanteta, pipetd), o punga de testare sigilatd care contine
Unitatea de membrana INSTI si cate un flacon din fiecare: Diluant pentru proba, Revelator de
culoare si Solutie de clarificare, pentru fiecare test care urmeaza sa fie efectuat.

VAN ATENTIE! Cantitatea de proba (sange din deget) este critica. Pentru a va asigura ca se
obtine cantitatea adecvata de sange, urmati cu atentie aceste instructiuni:

2. Masati degetul, pentru a permite sangelui sa se deplaseze la suprafata (varful degetului va deveni
roz). Utilizati perna de incalzire, daca este disponibila, pentru a incalzi mana. Mana trebuie
pozitionata la nivelul taliei sau mai jos.

3. Stergeti varful degetului cu tamponul cu alcool.

4. De indata ce degetul este uscat, rasuciti si scoateti insertia de protectie de pe lantetd. Apasati cu
fermitate degetul, in punctul de sub punctul in care va fi aplicata lanteta. Cu cealaltd mana, asezati
lanteta pe partea laterala a varfului degetului si apasati tare pana cand face clic. Aruncati imediat
lanteta utilizata intr-un recipient adecvat pentru obiecte ascutite.
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5. Pe masura ce se formeaza picatura de sange, tineti pipeta orizontal si atingeti varful pipetei de

proba de sange. Actiunea capilara atrage automat proba la linia de umplere si se opreste. Daca
din punctie se scurge foarte putin sange, aplicati usor presiune intermitentd sub locul punctiei,
pentru a obtine volumul de sange necesar. In cazul in care sangele este inadecvat, efectuati o a
doua punctie cutanata, folosind o lanteta noua.

ATENTIE! Umplerea este automata: Nu stoarceti niciodata balonul pipetei in timpul prelevarii probelor.

6. Transferati sangele din pipeta in flaconul cu Diluant pentru proba (Solutia 1). Aliniati varful pipetei
cu flaconul cu Diluant pentru proba si strangeti balonul, pentru a distribui proba (consultati Figura A).
NOTA: Dacé proba nu va fi eliminatd, tineti pipeta vertical si glisati un deget peste orificiul de
aerisire (fara a apdsa), apoi strangeti balonul (consultati Figura B). Reacoperiti flaconul si
amestecati prin rasucire. Urmati procedura generala dupa prelevare de mai jos.

Prelevarea de probe de sange integral, ser, plasma si controale de testare:

1. Aduceti esantioanele la temperatura camerei si amestecati bine fiecare esantion, inainte de utilizare.

Nu incalziti si nu congelati/dezghetati in mod repetat esantioanele.

2. Pregatiti o punga de testare sigilata care contine Unitatea de membrana INSTI si cate un flacon din
urmétoarele: Diluant pentru proba, Revelator de culoare si Solutie de clarificare, pentru fiecare test
care urmeaza sa fie efectuat.

3. Folosind o pipeta, addugati 50 uL de sange integral, ser, plasma sau controale din kit (consultati
Nota) in flaconul cu Diluant pentru proba. Reacoperiti flaconul si amestecati prin rasucire de 2-3 ori.
A Adaugarea unei cantitati excesive de esantion poate face ca dispozitivul sa se verse sau sa
curga.

NOTA: La Punctele de ingrijire, pentru manipularea setului INSTI, este important sa utilizati un
dispozitiv cu pipeta de 50 pL, pentru a adauga substanta de control in flaconul cu Diluant pentru
proba. Nu utilizati pipeta de unica folosinta furnizatd pentru recoltarea de sange prin intepare a
degetului.

Procedura generala dupa prelevare:

1. Rupeti punga si scoateti Unitatea cu membrana INSTI, fara a atinge sonda centrala. Asezati
unitatea pe o suprafata plana. in scopul identificarii probei, fila inferioara a Unitatii cu membrana
poate fi etichetatd cu numele sau numarul pacientului.

NOTA: In acest moment, este important ca urmatorii pasi s fie efectuati imediat si in ordinea
corespunzatoare.

2. Amestecati amestecul de Diluant pentru probe prin rasucirea de mai multe ori
si turnati fntregul continut in centrul godeului Unitatii cu membrana. (NOTA:
Efectuati acest pas in termen de 5 minute de la adaugarea probei in flaconul
cu Diluant pentru proba). Proba ar trebui sa se absoarba prin membrana in
mai putin de 30 de secunde; cu toate acestea, timpii de absorbtie vor varia
usor, in functie de tipul probei.

3. Reasezati dispozitivul de Revelare a culorilor prin rasucirea lenta, pentru a
amesteca bine solutia, pand cand reactivul este suspendat uniform.
Deschideti Revelatorul de culori si adadugati intregul continut in centrul
godeului Unitatii cu membrana. Solutla colorata ar trebui sa curga complet in
aproximativ 20 de secunde.

4. Deschideti Solutia de clarificare si adaugati intregul continut in centrul 3
godeului Unitatii cu membrana. Acest lucru va deschide culoarea de fundal si =
va facilita citirea. Cititi imediat rezultatul, n timp ce membrana este inca Q°
umeda. Nu cititi rezultatele, daca au trecut mai mult de 5 minute de la
adaugarea Solutiei de clarificare.

NOTA: testele INSTI trebuie citite si interpretate in conditii de iluminare
adecvata.

CONTROLUL CALITATH

Comenzi kit:

Testul INSTI Multiplex are incorporatd o comanda procedurald de capturd IgG si IgM, care
demonstreaza validitatea testului si addugarea adecvata a probei. O culoare albastra pe punctul de
control indica faptul ca a fost adaugat esantionul corespunzator si ca procedura de testare a fost
efectuata corect. Punctul de control va aparea pe toate testele INSTI valide. (Consultati Interpretarea
rezultatelor, mai jos.)

Controlul separat al sifilisului si controlul HIV sunt disponibile pentru utilizare cu Testul INSTI Multiplex.
Controalele sunt utilizate pentru a verifica performanta si interpretarea rezultatelor testelor pentru sifilis
si HIV. Controalele kitului trebuie efectuate in urmatoarele circumstante:

pentru verificarea operatorului INSTI nou, inainte de efectuarea testarii pe esantioanele pacientului
la trecerea la un nou numar de loturi de kituri de testare INSTI

ori de cate ori se primeste un nou transport de kituri INSTI

cand temperatura din timpul depozitarii kitului scade in afara intervalului de 15-30 °C

cand temperatura zonei de testare scade in afara intervalului de 15-30 °C

la intervale regulate, determinate de instalatia utilizatorului.

Consultati Instructiunile de utilizare a controalelor de testare INSTI T. pallidum si Instructiunile de
utilizare a controalelor de testare INSTI HIV-1/HIV-2, pentru informatii suplimentare privind utilizarea
acestor reactivi. Este responsabilitatea fiecarui utilizator al controalelor de testare INSTI T. pallidum sa
stabileasca un program adecvat de asigurare a calitatii, pentru a asigura performanta corespunzatoare
in locatiile si conditiile lor specifice de utilizare.

AATEN'[IE! Nu se recomanda utilizarea controalelor externe care nu au fost validate pentru
testul multiplex INSTI, deoarece acestea nu pot produce rezultatele asteptate.

INTERPRETAREA REZULTATELOR

= Nu cititi rezultatele daca au trecut mai mult de 5 minute de la adaugarea Solutiei de clarificare.

= In cazul in care se utilizeaza probele de control pentru sifilis furnizate de Laboratoarele
bioLytical, toate controalele pozitive pentru sifilis trebuie sa fie reactive cu INSTI si toate
controalele negative trebuie sa fie nereactive cu INSTI. Controalele care produc rezultate
incorecte sau nevalide trebuie sa fie re-testate cu INSTI. Daca rezultatele sunt inca incorecte
sau nevalide, informati imediat Laboratoarele bioLytical.

NON-REACTIV » Pe membrana ar trebui sa apara un punct albastru,

care este clar vizibil deasupra oricarei nuante de fundal. Acesta este CONTROL
punctul de control procedural si aratad ca testul a fost efectuat corect.

Punctul de control este situat spre partea de sus a cadrului de citire, cel

mai departe de folia de plastic de pe Unitatea cu membrana. Nicio reactie

nu trebuie sa fie vizibila in niciunul dintre cele doua puncte de testare,

situate sub martor. Un rezultat non-reactiv indica faptul ca anticorpii la

HIV-1/HIV-2 si sifilis nu au fost detectati in proba.

REACTIV » Doua sau trei puncte albastre, care pot fi detectate deasupra oricarei nuante de fundal,
indica faptul ca proba contine anticorpi HIV-1 si/sau HIV-2 si/sau sifilis, in functie de pozitia punctelor.

Un punct poate fi mai intunecat decat celdlalt. O proba care prezinta aceste modele este considerata o
reactie preliminara. in urma unui test reactiv rapid, trebuie prelevata o proba de sange venos intr-o
eprubeta de colectare EDTA (pentru sange integral sau plasma) sau intr-o eprubeta cu capac rosu
(pentru ser) si trimisa la un laborator, pentru testarea de confirmare a infectiei cu HIV si/sau sifilis.
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NEVALID » Testul este nevalid, daca apar oricare dintre urmétoarele situatii:
A. Nu exista niciun punct pe membrana

B. Punctele de testare au aparut fara punctul de control

C. Nuanta uniforma pe membrana

D. Pe membrana apar numai pete albastre imprastiate

o] N
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NOTA: Testele nevalide cu sange din deget trebuie repetate cu o proba proaspéts, folosind o noua
unitate cu membrana, noi componente ale kitului si noi materiale auxiliare. Testele nevalide cu
probe de sange integral, plasma sau ser trebuie repetate, folosind o unitate cu membrana noua si
noi componente ale kitului.

NEDETERMINAT » Testul este nedeterminat, daca pe zonele de testare a aparut in fundal un inel vag.

In urma unui rezultat nedeterminat al testului INSTI, trebuie prelevatd o proba de sange venos intr-un
tub de colectare EDTA (pentru sange integral sau plasma) sau intr-un tub cu capac rosu (pentru ser) si
trimisa unui laborator, pentru testarea de confirmare a infectiei cu HIV si/sau sifilis.
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Va rugam sa retineti urmatoarele aspecte:

1. In urma unui rezultat reactiv sau nedeterminat al testului INSTI, trebuie prelevata o proba de sange
venos intr-un tub de colectare EDTA (pentru sange integral sau plasma) sau intr-un tub cu capac rosu
(pentru ser) si trimisa unui laborator, pentru testarea de confirmare a infectiei cu HIV si/sau sifilis.

2.1n functie de titrul de anticorpi, un esantion reactiv poate avea o culoare mai putin intensa decat
controlul procedural sau invers.

3. Numai un punct albastru solid de culoare perceptibil mai inchisa decat culoarea de fundal trebuie
interpretat ca reactiv sau pozitiv. In cazuri rare, in jurul punctului de testare poate aparea in fundal un
inel vag; acest lucru nu trebuie interpretat ca un rezultat reactiv. Numai testele care prezintd un punct
de testare albastru distinct, complet format, combinat cu un punct de control albastru distinct, complet
format, trebuie interpretate ca reactive.

4. Un rezultat nevalid indica faptul ca testul a fost efectuat incorect sau ca exista o problema cu proba
sau cu dispozitivul. Absenta unui punct de control distinct indica, de obicei, ca volumul esantionului a
fost insuficient. Testele nevalide trebuie repetate.

5. Un test care are ca rezultat o nuanta uniforméa de albastru pe intreaga membrana, acoperind astfel
punctele de control si de testare, poate aparea atunci cand se utilizeaza mai mult de 60 pL de sange
integral si fluxul prin membrana de testare este obstructionat.

6. Se recomanda ca o persoana care are un rezultat non-reactiv, dar a fost implicata in activitate cu risc
de HIV, sa efectueze teste suplimentare in urmatoarele luni.

7. Pentru a reduce semnificativ riscul transmiterii HIV sau sifilisului, este recomandabil sa va abtineti de
la activitati cu risc ridicat, cum ar fi sexul neprotejat si utilizarea in comun a acului, in orice moment.

LIMITARILE TESTULUI

= Timpi de curgere: in unele cazuri, probele pot prezenta timpi de curgere mai lungi decat cei
normali (de la momentul in care amestecul Diluantului de proba este turnat in sonda membranei,
pana la momentul in care Solutia de clarificare a trecut complet prin membrana). Aceasta diferenta
se datoreaza unor factori variabili, cum sunt componentele celulare, in special in cazul sangelui
integral. in cazuri de durate lungi de scurgere, poate apirea o umbra vaga sub forma unui inel
in locatia punctului de testare, dar acest lucru nu trebuie interpretat ca un rezultat reactiv.
Acest lucru ar trebui considerat a reprezenta un rezultat nedeterminat.
Tn aceste cazuri, se preleveaza o probd de sange venos intr-un tub de colectare adecvat si se
trimite la un laborator, pentru testarea de confirmare a infectiei cu HIV si/sau sifilis.

= Procedura de testare INSTI Multiplex si interpretarea rezultatelor trebuie urmarite indeaproape
atunci cand se testeaza prezenta anticorpilor la HIV si/sau sifilis in ser, plasma sau in sangele
integral.

= Nu sunt disponibile date suficiente pentru interpretarea testelor efectuate pe alte fluide corporale,
sange, ser sau plasma acumulate sau produse obtinute din astfel de acumulari; prin urmare,
testarea acestor esantioane nu este recomandata.

= Testul INSTI Multiplex nu a fost validat pentru detectarea anticorpilor la subtipurile de HIV-1 din
Grupul N.

= Testul INSTI Multiplex detecteaza anticorpi la HIV-1/HIV-2 si T. pallidum, si este util in stabilirea
infectiei cu HIV si/sau sifilis. Deoarece o varietate de factori pot provoca reactii nespecifice, unui
pacient gasit HIV sau sifilis pozitiv utilizand testul INSTI Multiplex trebuie s& i se recolteze o proba
de sange, pentru testarea de confirmare in laborator. Se presupune ca o persoand care are
anticorpi la HIV este infectatd cu virusul si trebuie s& i se ofere consiliere si evaluare medicala
corespunzatoare. Prezenta anticorpilor HIV indicd o expunere anterioara la HIV, dar nu este un
diagnostic de SIDA, care poate fi pus numai de catre un medic. Cu toate acestea, un test non-
reactiv nu exclude expunerea anterioara la HIV. Riscul ca o persoana asimptomatica cu rezultate
reactive repetate sa dezvolte SIDA nu este cunoscut. Prevalenta infectiei cu HIV in diferite grupuri,
precum si instructiunile clinice si de sanatate publica, sunt disponibile in Raportul CDC privind
Morbiditatea si Mortalitatea.® Prezenta anticorpilor la T. pallidum poate indica infectia cu sifilis
prezenta sau trecuta, caz in care trebuie colectatd o proba de sange si trimisa la un laborator,
pentru confirmarea statutului infectiei. Anticorpii antigenilor sifilisului utilizati in acest test pot persista
zeci de ani, chiar si in ciuda terapiei de succes. Un test pozitiv de sifilis nu poate fi un indiciu al unei
infectii in curs de desfasurare.

CARACTERISTICILE DE PERFORMANTA HIV (Not&: Portiunea HIV-1/HIV-2 a testului Multiplex este
identica cu produsul de testare 90-1015 a anticorpilor INSTI HIV-1/HIV-2, cu marcaj CE. Toate datele
prezentate in aceasta sectiune se bazeaza pe datele prezentate in Instructiunile de utilizare a Testului
INSTI pentru anticorpi HIV-1/HIV-2, documentul 51-1037)

DETECTAREA SENSIBILITATII ANTICORPILOR LA HIV-1 IN PROBELE PRELEVATE DE LA
PERSOANELE INFECTATE CU HIV-1

Un studiu prospectiv multicentric a fost efectuat, pentru a evalua performanta clinica a testului pentru
anticorpi HIV INSTI. Au fost inclusi 483 de subiecti cunoscuti a fi HIV-1 pozitivi si 905 subiecti cu status
HIV necunoscut. Subiectii cu status HIV necunoscut au fost testati cu INSTI si printr-o metoda de
referintd compusa (metoda comparativa), care a constat dintr-o EIA licentiata/aprobatad cu teste
Western blot si PCR suplimentare, dupa cum a fost necesar. Rezultatul INSTI a fost comparat cu
statutul HIV cunoscut sau determinat al subiectului.

in acest studiu, toti cei 517/517 subiecti adevérati pozitivi la anticorpii HIV au fost identificati ca reactivi
prin testul pentru anticorpi INSTI HIV-1/HIV-2, rezultdnd o sensibilitate relativd de 100,0% (95% CI =
99,3% - 100,0%). Nu au fost observate rezultate nevalide (0/1388) in acest studiu.

Detectarea anticorpilor HIV-1 in probele de sange integral de la persoanele seropozitive HIV-1

Numarul Reactiv de
0 A INSTI Adevarat
Populatia de studiu d.e ) Ry testare pozitiy
subiecti aprobat
Status HIV 905 34 34 34
necunoscut
HIV-1 pozitiv 483 483 483 483
cunoscut
TOTAL 1.388 517 517 517

Reactivitatea cu HIV-1: Panouri de seroconversie

Treizeci (30) de panouri de seroconversie HIV-1 (Boston Biomedica Inc.) au fost testate cu INSTI.
Fiecare panou a constat din esantioane secventiale de ser/plasma obtinute de la o singura persoana in
timpul seroconversiei. Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in tabelul de mai jos si rezuma datele
testului INSTI HIV-1/HIV-2 comparativ cu imuno-testele enzimatice pentru detectarea anticorpilor anti-
HIV (EIA) autorizate in SUA si aprobate la nivel european. in general, testul pentru anticorpi HIV-1/HIV-
2 INSTI are o performanta similara cu cea a EIA anti-HIV disponibila pe piata in detectarea anticorpilor
HIV in probele de seroconversie.

TEST INSTI HIV-1/HIV-2: Numar de panouri
A detectat prima sangerare care a fost detectata de o EIA 15
Detectat in termen de 1 sangerare de la prima EIA pozitiva 10
Detectat in termen de 2 sangerari de la prima EIA pozitiva 3
Necunoscut** 2

**Ultima sangerare in panou a fost reactiva cu cel putin 1 EIA, non-reactiva prin INSTI

Reactivitate cu HIV-1: Panou cu Titru scazut

Un singur panou de anticorpi HIV-1 cu titru scazut (#PRB-108; Boston Biomedica) a fost testat cu
Testul pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI. Acest panou cu titru scazut a constat din 15 probe de
ser/plasma. Rezultatele acestui studiu sunt rezumate in tabelul de mai jos. Acest studiu a demonstrat
ca Testul pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI are capacitatea de a detecta anticorpi la HIV-1 similari cu
EIA licentiate de FDA, disponibile in prezent.

Numarul probei

Test 112(3|4|5[6[7|8|9[10]|11]|12]|13|14]15
INSTI HIV-1/HIV-2 plplp|lp|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P
Abbott EIA PlP|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P

Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 (ADNr) EIA | P |P |P |P|P|P|P|P|P|[P|PIN|P|P|P

Cambridge Biotech Recombigen HIV-1

EIA

Syva EIA P|P|P|P|[P|P|P|P|P|P|P|[N|P|P|P
Organon Teknika Vironostika Anti-HIV plelelerlelelrlelrlelrin]PlrlP
UniForm Il

Murex HIV 1/2 EIA P|P|P|P|P|P|P|[P|P|P|P|IN|P|P|P
EIA Orto HIV-1/HIV-2 PIP|P|P|[P|P|P|P|P|P|P[N|P|P|P




Numarul probei LES 5 0 5
Sorin ETI-Ab-HIV 1/2K EIA plp|P|P|P|P|P|P|P|P|P|[N|P|P|P Rubeold 20 0 20
Citomegalovirus 20 0 20
Syva Microtrak Il EIA P{P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|IN[P|P|P
Bohri o ENZ PLUS EIA AniAIV Virusul Epstein Barr 20 0 20
enringwerke nti-
PIPIPIPIPPIPIP[P|P|P[N|PIP|P Panou HTLV-I/lI 15 0 15
Biotest Anti-HIV-1/HIV-2 EIA
Recombinant P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|PIP Virusul hepatitei B 20 0 20
gtl)zebr&ringer Mannheim Anti HIV-1/HIV- plelplplrlrlrlrlPlPrlPINIPlP]|P Virusul hepatitei A 15 0 15
Detectare biochimie IAF-HIV-EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Substante interferente (n=217)
Diagnostic Pasteur Genelavia EIA pleplplP|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Icteric 20 0 20
Bilirubina crescuta 19 0 19
bioMerieux VIDAS anti-HIV-1/2 EIA P|{P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|IN[P|P|P
Lipemic 20 0 20
Murex Wellcozyme HIV-1/HIV-2 EIA P|P|P|P|P|P|[P|P|P|[P|N|IN[P|P|P R -
Hemoliza vizuala 5 0 5
Behringwerke Enzygnost Anti HIV 1+2
EIA 9 ¥o N|PIN|P|P|P|P|P|PIP|PIN|P|P|P Valori crescute ale trigliceridelor 19 0 19
Produse celulare HIV-1 EIA N|(P|P|P|P|P|P|P|N|P|[P|[N[P|P|P Hemoglobina crescuta 20 0 20
Sisteme genetice LAV EIA N|PlP|P|P|P|P|P|IN|P|P|N|P|P|P Albumina crescuta 15 0 15
EDTA 13 0 13
Sisteme genetice HIV-1/HIV-2 EIA N|P|IN[P|P|P|P|P|P|P|P|[N|P|P|P
*Aceste probe au fost confirmate pozitiv (P) de EIA si Western Blotting Heparina sodicd 13 0 13
(Date obtinute din prospectul Boston Biomedica, mai 1995 p.2) Citrat de sodiu 13 0 13
Substante interferente si afectiuni medicale neasociate Contaminat bacterian 60 0 60

Pentru a evalua impactul afectiunilor medicale independente sau al substantelor interferente asupra
sensibilitatii Testului pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI, au fost analizate 195 de esantioane de
ser/plasma dintr-o varietate de afectiuni medicale, care nu au legatura cu infectia cu HIV-1, iar 217
esantioane cu substante interferente au fost imbogatite cu un esantion HIV-1 pozitiv; consultati tabelul
din sectiunea Specificitate pentru lista cu afectiunile medicale si substantele testate. Toate probele
imbogatite au dat rezultate reactive.

DETECTAREA ANTICORPILOR LA HIV-2 IN PROBELE PRELEVATE DE LA PERSOANELE
INFECTATE CU HIV-2

Un total de 137 de probe individuale HIV-2 pozitive au fost obtinute din surse europene. 49 de seruri de
la persoane cu infectie cronica HIV-2 au fost reactive la Testul pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI. Un
numar suplimentar de 88 de probe de ser si plasméa HIV-2 pozitive au fost preparate ca sange integral
artificial; toate cele 88 de probe fabricate (artificial) au fost reactive la Testul pentru anticorpi HIV-1/HIV-
2 INSTI. Combinand rezultatele celor doua studii, sensibilitatea relativa a Testului pentru anticorpi HIV-
1/HIV-2 INSTI pentru detectarea anticorpilor HIV-2 in aceste studii a fost calculata la 100% (137/137).

TESTAREA SUBTIPULUI HIV-1

Pentru a evalua sensibilitatea Testului pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI pentru variante de HIV-1 din
diferite regiuni geografice, a fost testat un total de 118 probe de ser/plasma, subtip non-B, confirmate
individual pentru anticorpi HIV-1; din aceste 118 probe, 109 au fost subtipuri non-B, inclusiv 23 de
probe de subtip O. Toate cele 118 dintre aceste specimene au fost reactive folosind INSTI, generand o
sensibilitate generala a Testului pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI pentru subtipurile HIV-1 non-B de
100%.

SPECIFICITATE

Un studiu de specificitate a fost efectuat utilizand 1386 de esantioane proaspat obtinute de la persoane
cu risc scazut sau necunoscut si persoane cu risc ridicat, ca parte a unui studiu clinic prospectiv
multicentric. Din cele 1386 de probe, 1376 au dat un rezultat non-reactiv cu INSTI, iar 4 au fost
nevalide. Rezultatele Testului pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI au fost comparate cu rezultatele unei

in plus, a fost testat un total de 208 esantioane de la femei gravide, in diferite trimestre de sarcin,
confirmate a fi HIV-1 negative de o EIA HIV de a 3 generatie. Un esantion (1/208) a produs un rezultat
nevalid, toate celelalte rezultate ale INSTI nu au fost reactive.

STUDII DE ECHIVALENTA

Testul pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI a fost evaluat folosind probe de ser si plasma potrivite,
testarea a fost efectuata cu 50 de probe anti-HIV-1 negative (25 de ser si 25 de plasma) si 50 de probe
imbogatite anti-HIV-1 pozitive. Toate probele au produs performante acceptabile ale testului. Aceste
rezultate indica o sensibilitate relativa de 100% si o specificitate relativd de 100% cu panoul de ser si
plasma corespunzator furnizat si faptul ca tipurile de probe de ser si plasma sunt echivalente.

REPRODUCTIBILITATEA HIV

Reproductibilitatea portiunii Testului INSTI HIV-1/HIV-2 Multiplex a fost testata in 3 locatii de laborator,
utilizand 3 loturi de testare al anticorpilor INSTI HIV-1/HIV-2, in 3 zile separate. Un grup de 9 probe de
plasma codificate-orb, constand din 4 probe pozitive de anticorpi, 1 proba de nivel foarte scazut de
anticorpi si 4 probe negative de anticorpi a fost testat in fiecare locatie. A fost efectuat un total de 729
de teste, 243 in fiecare locatie. Pentru cele 4 probe pozitive de anticorpi si 4 probe negative de
anticorpi, reproductibilitatea generala a fost de 99,7% (646/648, doua probe negative de anticorpi au
fost citite ca slab pozitive intr-un singur loc). Pentru singura proba de anticorpi de nivel foarte scazut, 59%
(48/81) dintre rezultate au fost pozitive, in timp ce 41% (33/81) au fost negative.

CARACTERISTICILE DE PERFORMANTA ALE SIFILISULUI (T. pallidum)

Studii interne

Datele de la testele interne in paralel ale INSTI Multiplex si Aglutinarea particulelor T. pallidum (TPHA)
ale probelor de ser si plasma congelate si arhivate, obtinute din surse comerciale, sunt furnizate mai jos.
Rezultatele Testului pentru anticorpi INSTI Multiplex T. pallidum au fost comparate cu un Test de
aglutinare a particulelor de T. pallidum (TPHA) cu marcaj CE, n=524 probe serice/plasmatice cunoscute
a fi TPHA negative sau pozitive.

metode compozite de referintd (metoda comparativa), care a constat dintr-o EIA aprobata de FDA cu
Western blot si PCR suplimentare, dupa cum a fost necesar. Un total de 7 rezultate INSTI fals-reactive
(1 din grupul cu risc ridicat, 6 din grupul cu risc redus sau necunoscut) au fost obtinute din 1382 de
esantioane de la persoane HIV-negative, care au produs rezultate valide INSTI. Din aceste date,
specificitatea generald a Testului pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 INSTI in probele de sange integral din
deget, de la populatiile combinate cu risc ridicat si cu risc scazut sau necunoscut, minus rezultatele
nevalide, a fost calculaté ca fiind 1375/1382 = 99,5% (95% Cl = 99,0% - 99,8%).

Efectuarea testului INSTI pentru anticorpi HIV-1/HIV-2 pe probele de sange integral, prin
intepatura in deget, de la persoane presupuse a fi negative in ceea ce priveste infectia cu HIV

Grup de Total INSTI Non- Test aprobat Adevarat

testare esantioane Reactiv® non-reactiv? negativ?
Risc scazut 626 620 626 626
Risc ridicat 782 756" 7602 760

TOTAL 1408 1376 1386 1386

"4 rezultate nevalide nu au fost incluse in calculul specificitatii. Cele 4 esantioane care au dat rezultate nevalide la INSTI nu
au fost reactive (non-reactive) la testul aprobat.

2 22 Reactivii au fost confirmati de Western Blot HIV-1 licentiat si exclusi din calculul specificitatii.

3Din cele 22 de esantioane INSTI reactive, unul nu a fost reactiv prin testul aprobat, adica INSTI fals reactiv.

Substante interferente si afectiuni medicale neasociate

Pentru a evalua impactul afectiunilor medicale independente sau al substantelor interferente asupra
specificitatii testului INSTI pentru anticorpi HIV-1/HIV-2, au fost analizate 195 de esantioane de
ser/plasma dintr-o varietate de afectiuni medicale, care nu au legatura cu infectia cu HIV-1, si 217
esantioane cu substante interferente. Cinci specimene de la persoane cu mielom multiplu au dat
rezultate nevalide. Nu s-au obtinut rezultate fals reactive.

B (i Nr. de INSTI INSTI Non-
Starelmedicalal(nios) esantioane Reactiv reactiv
Toxoplasmoza 20 0 20
Factor reumatoid 20 0 20
Mielom multiplu 10 0 5
Sifilis 30 0 30

un acord procentual negativ de 99,9%. (Este important de retinut ca un rezultat RPR negativ nu
exclude infectia cu sifilis din trecut, prin urmare, aceasta nu este o masura a specificitatii adevarate a
anticorpului T. pallidum.)

Performanta HIV a testului INSTI Multiplex fata de rezultatele algoritmului de testare HIV pentru
populatia prospectiva de studiu de teren, n=1010

INSTI Multiplex HIV-1/HIV-2 INSTI Multiplex HIV-1/HIV-2
Panou - g
Pozitiv Negativ
HIV pozitiv cunoscut (n=136) 136 0
HIV negativ (n=874) 0 874
Total 136 874

Acordul procentual pozitiv si negativ pentru detectarea anticorpilor HIV intre testul INSTI Multiplex si
statutul HIV al pacientilor determinat de algoritmul HIV in trei teste a fost de 100%.

Panoul Mixed Titre (Titru mixt)

Testul INSTI Multiplex a fost testat pe un panou comercial de performanta a titrului mixt de sifilis, pentru
a compara performanta cu alte teste de anticorpi T. pallidum, pentru detectarea nivelurilor ridicate si
scazute de anticorpi T. pallidum. Rezultatele sunt prezentate mai jos.

Panoul de performanta a titrului mixt sifilis 1111-272-00123 (ZeptoMetrix Corporation)

Numar de identificare membru panou

;‘J";‘l;’;:,:e testare T. 123 |al|s|e| 7|8 9]0
US FDA Licensed Test (Test licentiat FDA SUA)

Pheonix Biotech Trep Sure P P P N N N N N P P
Trinity Captia IgG P P P N N N N N P P
Trinity Captia IgM N N N N N N N N P N
Serodia-TP.PA P P P N N N N N P P
g\ﬁ;lul;/lnultiplex Anticorp T. p p p N N N N N p P

N = negativ P = pozitiv

Testarea sangelui integral

Efectuarea testului INSTI Multiplex comparativ cu TP-PA pentru probele de sange integral EDTA, ne-
imbogatite (n=105) si imbogatite cu T.pallidum (n=64).

INSTIMUHTRIE Interpretare finala TP-PA
Rezultate
Anticorpi T. L .
palli dl'l) . Pozitiv Negativ Acord procentual
. Acord procentual pozitiv 96,9%
Reactiv 62 0 (62/64)
. Acord procentual negativ 100%
Non-reactiv 2 105 (105/105)
Total 64 105 169

Acordul procentual pozitiv si acordul procentual negativ a fost de 96,9% si 100% pentru acest subset

de esantioane, comparand favorabil cu valorile corespunzatoare obtinute in urma testelor interne (95,2%
i 98,7%), indicand faptul ca nu exista nicio diferenta de performanta in detectarea anticorpilor T.
pallidum in probele de sange integral, ser sau plasma.

Rezultatul testului INSTI Multiplex, comparativ cu TP-PA, pentru esantioanele care au fost
testate pozitiv pentru alte boli sau afectiuni medicale (n = 380)

= INSI'tI'ItMt‘&ItitQIex . Interpretare finala TP-PA
ezultate Anticorpi — - . INSTI Multiplex
T. pallidum Pozitiv Negativ Total Afectiune Nr. .de INSTI Multlp!e)1( Sifilis Non-
X b esantioane Sifilis Reactiv e
Reactiv 138 5 143 ’ Reactiv
Non-reactiv 7 374 381 Citomegalovirus (CMV) 10 1 9
Total 145 379 504 Virusul Epstein Barr (EBV) 9 0 9
Helicobacter pylori 10 0 10
NOTA: intr-un studiu independent efectuat la Centre National de la Reference de la Syphilis, - o 3 N
Paris, Frant,a"i, sensibilitatea INSTI Multiplex la probele de la pacientii cu sifilis secundar Virusul hepatitei A (VHA) 40 6 34
cunoscut a fost de 100% (41/41). Virusul hepatitei B (VHB) 40 1° 39°
Virusul hepatitei C (VHC) 121 67 1158
Studiu de teren v 0 o
A N cientei
Intr-un studiu prospectiv de teren independent, efectuat in Bangalore, India, in 2012-2013, pe o Ulr::J:#e (T#C;J eticieniel 25 1 24
populatie cu risc pentru HIV si ITS (n=1010 plasma), performanta testului INSTI Multiplex a fost . .
evaluata in raport cu statutul sifilis si HIV pentru fiecare pacient, asa cum a fost determinat printr-un Virusul Herpes Simplex 10 0 10
algoritm de metode serologice de sifilis (RPR, TPHA) si teste de anticorpi HIV (dous teste HIV-1/HIV-2 (HSV)
cu flux lateral rapid, plus un test ELISA rapid HIV-1/HIV-2). Rezultatele sunt prezentate mai jos. Boala Lyme 5 0 5
Performanta Testului INSTI Multiplex Sifilis fata de testul de citire rapida a plasmei (RPR) pentru Mielom 10 0 10
populatia prospectiva de studiu de teren, n=1010. Sarcing 50 0 50
Test de citire rapida a INSTI Multiplex Anticorp INSTI Multiplex Anticorp Factor reumatoid 5 0 5
plasmei (RPR) pozitiv T. pallidum negativ T. pallidum
Rubeola 10 0 10
Pozitiv 12! 52 - —
Lupus eritematos sistemic 5 1 4
Negativ 28 991 (LES)
Total 14 996 Toxoplasmoza 20 0 20
1. 11/12 au fost confirmate pozitiv prin testul de hemaglutinare T. pallidum (TPHA) si 1/12 este considerat fals pozitiv de Virusul varicelo-zosterian 10 0 10
catre INSTI si RPR. (vzv)
2. 3/5 au fost confirmate pozitiv prin TPHA, adica INSTI fals negativ si 2/5 au fost negative de TPHA, adica RPR biologic fals

pozitiv.
3. 2/2 au fost confirmate pozitiv de TPHA, adica RPR fals negativ

Numarul de pacientilor cu anticorpi T. pallidum adevarati pozitivi (n=16) in acest studiu prospectiv, asa
cum a fost determinat de TPHA, este prea mic pentru calcularea sensibilitatii relative a testului INSTI
Multiplex pentru detectarea anticorpilor T. pallidum. Din totalul de 994 probe care au fost considerate
negative pentru sifilisul activ (prin RPR si/sau TPHA), INSTI Multiplex a fost negativ pentru 993, pentru

" toate au fost pozitive TP-PA, cu exceptia cazului in care se indica altfel.
2 toate au fost pozitive TPPA, cu exceptia cazului in care se indica altfel
32 esantioane testate negativ pe TP-PA, adica INSTI fals pozitiv

42 esantioane testate pozitiv pe TP-PA, adica INSTI fals negativ

51 esantioane testate negativ pe TP-PA, adica INSTI fals pozitiv

%1 esantioane testate pozitiv pe TP-PA, adica INSTI fals negativ

72 esantioane testate negativ pe TP-PA, adica INSTI fals pozitiv.

83 esantioane testate pozitiv pe TP-PA, adica INSTI fals negativ.

Reproductibilitatea HIV si a sifilisului

Reproductibilitatea portiunilor de HIV-1/HIV-2 si sifilis ale Testului Multiplex a fost testata utilizand 3
loturi distincte ale componentelor Testului Multiplex INSTI, de catre 3 operatori, timp de 3 zile separate.
Pentru studiu a fost utilizat un set de 5 probe de plasmé codificate orb, concepute pentru a produce
rezultate HIV si sifilis, variind de la: puternic reactive la slab reactive la negative. Fiecare proba membru
a panoului a fost testata de 33 de ori, cu un total de 165 de teste Multiplex INSTI. Pentru HIV. 165/165
rezultate au fost in acord cu rezultatele asteptate pentru toti operatorii, loturile componente si zilele de
testare, pentru o reproductibilitate generald de 100%. Pentru sifilis, 164/165 rezultate au fost in acord
cu rezultatele asteptate pentru toti operatorii, loturile componente si zilele de testare, pentru o
reproductibilitate generala de 99,4%.
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INFORMATII TEHNICE

NOTA: Portiunea de testare HIV a testului INSTI Multiplex este marcata CE prin CE0543, iar portiunea
de testare a sifilisului este marcatd CE prin laboratoarele biolLytical, prin declaratie pe propria
raspundere.

Pentru informatii suplimentare, asistenta sau raportarea problemelor, contactati Serviciul Clienti la +1-
604-644-4677.

Trimiterea la orice terta parte specifica prin: nume, denumire comerciald, marca comerciald, producator
sau in alt mod, nu constituie sau nu implica o aprobare sau recomandare a acestui Kit de catre o astfel
de terta parte sau a produselor sau serviciilor unei astfel de terte parti de catre bioLytical sau ca astfel
de produse sau servicii sunt in mod necesar cele mai potrivite pentru scopul propus.
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