B fr

ARCHITECT

AdviseDx SARS-CoV-2 IgG I

CoV-21gG I
6560
H24621R01

Créé en février 2021.

MISE EN GARDE

Pour utilisation sous autorisation d'utilisation en urgence (EUA)
uniquement

Sur ordonnance uniquement.

Pour diagnostic in vitro uniquement.

Les résultats de ce test semi-quantitatif ne doivent pas étre
interprétés comme une indication ou un degré d'immunité ou de

protection contre une infection.

Suivre scrupuleusement les instructions. La fiabilité des résultats du
dosage ne peut pas étre garantie si ces instructions ne sont pas
strictement respectées.

Réservé a un usage professionnel en laboratoire.

H DENOMINATION
AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il (également appelé CoV-2 IgG Il ou
SARS-CoV-2 IgG Il sur I'étiquette du flacon de réactif)

H DOMAINE D'APPLICATION

AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il est un dosage immunologique
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) destiné a la
détection qualitative et semi-quantitative des anticorps IgG dirigés
contre le SARS-CoV-2 dans le sérum (y compris le sérum prélevé
dans un tube séparateur de sérum) et le plasma (acide citrate
dextrose, citrate de sodium, EDTA dipotassique, EDTA tripotassique,
héparinate de lithium, héparinate de lithium dans un tube séparateur
et héparinate de sodium) humains sur I'ARCHITECT i System. Le
dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il est destiné a étre utilisé comme
aide pour identifier les individus présentant une réponse immunitaire
adaptative au SARS-CoV-2, indiquant une infection récente ou
passée. A ce jour, la durée de survie des anticorps a la suite d'une
infection et I'éventuelle immunité protectrice conférée par la
présence d'anticorps sont encore inconnues. Le dosage AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il ne doit pas étre utilisé pour diagnostiquer ou
exclure une infection aigué au SARS-CoV-2.

La réalisation du dosage est limitée aux laboratoires certifiés par les
Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) de 1988,

42 U.S.C. § 263a et répondant aux exigences de réalisation de tests
modérément ou trés complexes.

Les résultats sont destinés a la détection qualitative et semi-
quantitative des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2. Les anticorps IgG
dirigés contre le SARS-CoV-2 sont généralement détectables dans le
sang plusieurs jours aprés l'infection initiale, bien que la durée de vie
des anticorps aprés l'infection ne soit pas véritablement déterminée.
Chez certains individus, le virus peut rester présent et étre
détectable pendant plusieurs semaines aprés la séroconversion.

Les laboratoires aux Etats-Unis et leurs territoires doivent
communiquer tous les résultats aux autorités sanitaires compétentes.
La sensibilité du dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il peu aprés
l'infection est inconnue. Des résultats négatifs ne permettent pas
d'exclure une infection aigué au SARS-CoV-2. Si une infection aigué
est suspectée, il est nécessaire de rechercher directement le
SARS-CoV-2.

Des résultats faux positifs peuvent se produire avec le dosage
AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il en raison de la réactivité croisée avec
des anticorps préexistants ou d'autres causes possibles. En raison
du risque de résultats faux positifs, il est recommandé de confirmer
les résultats positifs par un second dosage des IgG différent.

656020
6S60-30

Seuls les échantillons prélevés sur des sujets 15 jours ou plus aprés
I'apparition des symptdémes doivent étre analysés.

Le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il ne doit étre utilisé que
sous l'autorisation d'utilisation en urgence de la Food and Drug
Administration (FDA) américaine.

B RESUME ET EXPLICATION DU TEST

Le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il est destiné a la détection
des anticorps immunoglobulines de classe G (IgG) dirigés contre le
domaine de fixation du récepteur (RBD) de la sous-unité S1 de la
protéine Spike du SARS-CoV-2 dans le sérum et le plasma de
personnes suspectées d'avoir été atteintes par le coronavirus
(COVID-19) ou dans le sérum et le plasma de sujets ayant été
potentiellement infectés par le SARS-CoV-2.

La COVID-19 est définie comme la maladie causée par un nouveau
coronavirus, a présent appelé coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévére (SARS-CoV-2, anciennement appelé 2019-nCoV)." Le

11 mars 2020, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a déclaré
que la COVID-19 constituait une pandémie mondiale.? La période
d'incubation de la COVID-19 est comprise entre 1 et 14 jours et la
majorité des cas se manifestent au bout de 3 & 10 jours.% 4 Les
symptomes les plus fréquents sont une fievre, une toux séche et des
difficultés respiratoires.* Un syndrome de détresse respiratoire aigué
peut apparaitre.5 Le taux de Iétalité communiqué dépend de
I'emplacement géographique, de I'age et des comorbidités.? ©
L'agent responsable de la COVID-19 est un bétacoronavirus
appartenant a une famille de virus qui infectent souvent des animaux
du monde entier et peuvent étre transmis a 'Homme, comme cela a
probablement été le cas du SARS-CoV-2.7 L'ARN du SARS-CoV-2
encode quatre protéines structurales y compris la protéine Spike (S),
la membrane (M), I'enveloppe (E) et la nucléocapside (N), la
protéine S étant composée des deux sous-unités S1 et S2.8 Le
domaine de fixation du récepteur (RBD) est inclus dans la sous-unité
S1 et possede une grande affinité pour le récepteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) sur la membrane de la
surface cellulaire. L'interaction du RBD du SARS-CoV-2 avec le
récepteur viral de I'ACE2 sur les cellules hétes joue un réle dans
linfection.® 9

Plusieurs études ont indiqué que les anticorps dans le sérum et le
plasma sont typiquement produits contre les protéines structurales
(RBD, S et N) et que les anticorps apparaissent entre quelques jours
et quelques semaines aprés I'apparition des symptdmes et souvent
une fois que I'acide ribonucléique viral (ARN) décline'%'® ou n'est
plus détectable.” 1012, 17 | g persistance des anticorps IgG permet
d'identifier les personnes ayant été infectées par le passé et étant
guéries de la maladie'® et est utile dans les études sérologiques
pour évaluer la prévalence de l'infection au SARS-CoV-2 dans des
groupes sélectionnés ou dans des populations plus larges.'®

H PRINCIPES BIOLOGIQUES DE LA METHODE

Ce dosage est un dosage immunologique automatisé en deux étapes
pour la détection qualitative et semi-quantitative des anticorps IgG
dirigés contre le SARS-CoV-2 dans le sérum et le plasma humains
utilisant la technologie de dosage immunologique microparticulaire
par chimiluminescence (CMIA).
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L'échantillon, les microparticules paramagnétiques recouvertes
d'antigene SARS-CoV-2 et le diluant de dosage sont mis en présence
et incubés. Les anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2 présents
dans I'échantillon se lient aux microparticules recouvertes d'antigéne
SARS-CoV-2. Aprés lavage, le conjugué d'anticorps anti-IlgG
humaines marqué a l'acridinium est ajouté pour former un mélange
réactionnel puis incubé. Aprés un autre cycle de lavage, les solutions
de préactivation et d'activation sont ajoutées.

La réaction chimiluminescente résultante est mesurée en unités
relatives de lumiere (URL). Il existe une relation directe entre la
quantité d'anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2 présente dans
I'échantillon et les URL détectées par le systéme optique.

Pour de plus amples informations concernant I'analyseur et la
technologie de dosage, se référer au Manuel Technique ARCHITECT,
Chapitre 3.

H REACTIFS

Contenu du kit

AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit 6S60

REMARQUE : Certains conditionnements ne sont pas utilisables sur
tous les analyseurs ARCHITECT i System. Contacter le distributeur
local.

Les volumes (mL) dans le tableau ci-dessous indiquent le volume par
flacon.

6S60-20 6S60-30
Tests par kit 100 500
Nombre de kits par 1 1
boite
Tests par boite 100 500
6.6 mL 27.0 mL
5.9 mL 26.3 mL
7.9 mL 40.7 mL

Microparticules recouvertes d'antigéne SARS-
CoV-2 recombinant purifié dans du tampon TRIS contenant du
surfactant. Concentration minimale : 0.0675 % de particules solides.
Conservateurs : ProClin 950 et azide de sodium.

Conjugué d'anticorps anti-lgG humaines (souris,
monoclonaux) marqué a l'acridinium dans du tampon MES
contenant des surfactants et un stabilisant de protéines (bovines).
Concentration minimale : 6 ng/mL. Conservateurs : ProClin 300 et
agents antimicrobiens.

Tampon MES avec des stabilisants de protéines

(bovines). Conservateurs : ProClin 300 et ProClin 950.

Mises en garde et précautions

Pour utilisation sous autorisation d'utilisation en urgence
uniquement.

Ce dosage est uniquement destiné au diagnostic in vitro sous une
autorisation d'utilisation en urgence de la Food and Drug
Administration (FDA) américaine.

.
e Pour diagnostic in vitro
.

e Les résultats de ce test semi-quantitatif ne doivent pas étre
interprétés comme une indication ou un degré d'immunité ou de
protection contre une infection.

e Ce test n'a pas été validé ni approuvé par la FDA mais a été
autorisé pour une utilisation en urgence par la FDA sous une
autorisation d’utilisation en urgence (EUA) pour les laboratoires
certifiés par les Clinical Laboratory Improvement Amendments de
1988 (CLIA), 42 U.S.C. § 263a et répondant aux exigences de
réalisation de tests modérément ou trés complexes.

e (e test a uniquement été autorisé pour la détection de la
présence d’anticorps IgG dirigés contre le SARS-CoV-2, et pour
aucun autre virus ou agent pathogeéne.

e |'utilisation en urgence de ce test n'est autorisée que pour la
durée de la déclaration de I’existence de circonstances justifiant
I’autorisation d’utilisation en urgence de tests de diagnostic
in vitro pour la détection et/ou le diagnostic de la COVID-19 selon
la partie 564(b)(1) de la loi Federal Food, Drug, and Cosmetic
Act, 21 U.S.C., § 360bbb-3(b)(1), sauf si la déclaration est
interrompue ou si I'autorisation est retirée plus tot.

Mesures de sécurité

ATTENTION : Ce produit nécessite la manipulation d'échantillons
humains. Il est recommandé de considérer tous les produits d'origine
humaine et tous les consommables contaminés par du mateériel
potentiellement infectieux comme potentiellement infectieux et de les
manipuler selon les regles OSHA Standard on Bloodborne
Pathogens. Les produits contenant, susceptibles de contenir ou
contaminés par des agents infectieux doivent étre manipulés selon
les reégles de biosécurité de niveau 2 ou autres régles de biosécurité
en vigueur sur place.20-23

Les mises en garde et précautions suivantes sont applicables pour :

MISE EN GARDE |Contient du méthylisothiazolone et de I'azide de
sodium.

H317 Peut provoquer une allergie cutanée.

EUH032 Au contact d'un acide, dégage un gaz tres
toxique.

Prévention

P261 Eviter de respirer les brouillards / vapeurs /
aérosols.

p272 Les vétements de travail contaminés ne
devraient pas sortir du lieu de travail.

P280 Porter des gants de protection / des vétements
de protection / un équipement de protection des
yeux.

Réponse

P302+P352 EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU : Laver
abondamment a l'eau.

P333+P313 En cas d'irritation ou d'éruption cutanée :
Consulter un médecin.

P362+P364 Enlever les vétements contaminés et les laver
avant réutilisation.

Elimination

P501 Eliminer le contenu / récipient conformément
aux réglementations locales.

Les mises en garde et précautions suivantes sont applicables pour :

ASSAY DILUENT

MISE EN GARDE |Contient des méthylisothiazolones.

H317 Peut provoquer une allergie cutanée.

H402 Nocif pour les organismes aquatiques.

H412 Nocif pour les organismes aquatiques, entraine
des effets néfastes & long terme.

Prévention

P261 Eviter de respirer les brouillards / vapeurs /
aérosols.

pP272 Les vétements de travail contaminés ne
devraient pas sortir du lieu de travail.

P280 Porter des gants de protection / des vétements
de protection / un équipement de protection des
yeux.

P273 Eviter le rejet dans I'environnement.
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Température Instructions de
de Durée maximale conservation
conservation de conservation supplémentaires

Réponse

P302+P352 EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU : Laver
abondamment a l'eau.

P333+P313 En cas d'irritation ou d'éruption cutanée :
Consulter un médecin.

P362+P364 Enlever les vétements contaminés et les laver
avant réutilisation.

Elimination

P501 Eliminer le contenu / récipient conformément
aux réglementations locales.

Se conformer aux réglementations locales concernant I'élimination
des produits chimiques en fonction de votre emplacement ainsi que
les recommandations et informations fournies dans la fiche de
données de sécurité afin de déterminer I'élimination appropriée de
ce produit.

Pour connaitre les informations les plus récentes sur les risques, se

référer a la fiche de données de sécurité du produit.

Les fiches de données de sécurité sont disponibles sur

www.corelaboratory.abbott ou auprés du Service Clients Abbott.

Pour de plus amples informations sur les mesures de sécurité lors

du fonctionnement de I'analyseur, se référer au Manuel Technique

ARCHITECT, Chapitre 8.

Manipulation des réactifs

e Les réactifs sont expédiés sur de la glace.

e Ne pas mélanger les réactifs provenant d'un méme kit ou de kits
de réactifs différents.

e Avant de charger le kit de réactifs sur I'analyseur pour la
premiére fois, le flacon de microparticules doit étre homogénéisé
afin de remettre en suspension les microparticules qui ont pu se
déposer pendant le transport. Pour de plus amples informations
sur I'homogénéisation des microparticules, se référer a la partie
PROCEDURE, Procédure du dosage de cette notice.

e Des septums DOIVENT étre utilisés afin d'empécher
I'évaporation et la contamination des réactifs et d'assurer leur
intégrité. La fiabilité des résultats du dosage ne peut pas étre
garantie si les septums ne sont pas utilisés conformément aux
instructions de cette notice.

—  Afin d'éviter toute contamination, porter des gants propres
lors de la mise en place d'un septum sur un flacon de
réactif débouché.

— Une fois qu'un septum a été placé sur un flacon de réactif
ouvert, ne pas retourner le flacon afin d'éviter toute fuite de
réactif et de ne pas compromettre les résultats du dosage.

— Avec le temps, il se peut que des liquides résiduels séchent
a la surface du septum. Il s'agit de sels secs qui n'ont
aucune incidence sur la performance du dosage.

e Lors de la manipulation de flacons de conjugué, changer les
gants entrés en contact avec du plasma ou du sérum humain,
toute introduction d'lgG humaines pouvant entrainer la
neutralisation du conjugué.

Pour de plus amples informations sur les précautions relatives a la

manipulation des réactifs lors du fonctionnement de I'analyseur, se

référer au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 7.

Conservation des réactifs
* Ne pas congeler.
e Protéger de la lumiére.

Non 2a8°C Jusqu'a la date Conserver en position
ouvert de péremption  verticale.
A bord Température 30 jours
du systéme
Ouvert 2a8°C Jusqu'a la date Conserver en position

verticale.

Si le flacon de
microparticules (muni
d'un septum) ne reste
pas dans une position
verticale pendant sa
conservation au
réfrigérateur a l'extérieur
de l'analyseur, le kit de
réactifs doit étre jeté.

de péremption

Les réactifs peuvent étre conservés a l'intérieur ou a I'extérieur de
I'ARCHITECT i System. Si les réactifs sont retirés de I'analyseur, les
conserver entre 2 et 8 °C (munis de septums et de bouchons de
remplacement) en position verticale. Pour les réactifs conservés a
I'extérieur de I'analyseur, il est recommandé de les placer dans leurs
portoirs et emballages d'origine afin de les maintenir dans une
position verticale.

Pour de plus amples informations sur le déchargement des réactifs,
se référer au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 5.
Indications d'altération des réactifs

Une erreur de calibration ou un contrdle dont la valeur se situe en
dehors des limites spécifiées peut indiquer une altération des
réactifs. Les résultats des échantillons analysés dans la méme série
ne sont pas valides et ces échantillons devront étre réanalysés. Une
recalibration du dosage peut étre nécessaire.

Se référer a la notice de I'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit
6S60-10 pour obtenir les valeurs des controles.

Pour de plus amples informations sur le dépannage, se référer au
Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 10.

H FONCTIONNEMENT DE L'APPAREIL

Avant d'effectuer le dosage, le fichier de dosage AdviseDx SARS-
CoV-2 IgG Il doit étre installé sur I'analyseur ARCHITECT i System.
Pour de plus amples informations concernant l'installation d'un fichier
de dosage, la visualisation et la modification des parameétres de
dosage, se référer au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 2.
Pour des informations sur l'impression des parametres de dosage, se
référer au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 5.

Pour une description détaillée du fonctionnement de I'analyseur, se
référer au Manuel Technique ARCHITECT.

B PRELEVEMENT ET PREPARATION DES
ECHANTILLONS POUR L'ANALYSE

Types d'échantillons

L'utilisation des types d'échantillons indiqués ci-dessous a été
validée pour ce dosage.

L'utilisation d'autres types d'échantillons et de tubes de préléevement
n'a pas été validée pour ce dosage.
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Conditions

Types d'échantillons Tubes de prélevement  spéciales

Sérum Sérum
Séparateur de sérum
Plasma EDTA dipotassique

EDTA tripotassique
Héparinate de lithium
Héparinate de lithium
avec séparateur
Héparinate de sodium

Acide citrate dextrose?
Citrate de sodium?

Pour prendre en
compte I'effet
de dilution, les
résultats des
échantillons
prélevés dans
des tubes a
I'acide citrate
dextrose et au
citrate de
sodium doivent
étre multipliés
manuellement
par un facteur
de dilution pour
déterminer les
concentrations
corrigées.?

2| est de la responsabilité de I'utilisateur d'appliquer manuellement
le facteur de dilution approprié, qui peut étre déterminé selon
I'équation ci-apres. Consulter la documentation du fabricant des
tubes pour déterminer le volume d'anticoagulant présent dans le
tube et pour des recommandations supplémentaires sur la correction
de l'effet de dilution attendu.

(volume d'anticoagulant dans le tube

Facteur de dilution = + volume total de sang dans le tube)

volume total de sang dans le tube

e L'analyseur n'est pas configuré pour détecter le type
d'échantillon ou de tube de prélevement utilisé. Il revient par
conséquent a l'utilisateur de vérifier que les types d'échantillons

et de tubes de prélévement utilisés avec le dosage sont corrects.

e Les anticoagulants liquides peuvent avoir un effet diluant
entrainant une baisse des concentrations pour certains
échantillons de patients.

e La performance de ce dosage n'a pas été établie pour les
échantillons prélevés post-mortem, ni pour I'utilisation de fluides
corporels autres que le sérum ou le plasma humains.

Etats des échantillons

e Ne pas utiliser :

— d'échantillons inactivés par la chaleur

— de pools d'échantillons

— d'échantillons fortement hémolysés

— d'échantillons présentant une contamination microbienne
évidente

— d'échantillons présentant une croissance fongique

e Pour obtenir des résultats exacts, les échantillons de sérum et
de plasma ne doivent pas contenir de fibrine, de globules rouges
ou d'autres particules en suspension. Les échantillons de sérum
provenant de patients sous traitement anticoagulant ou
thrombolytique peuvent contenir de la fibrine en raison d'une
coagulation incompléte.

e Afin d'éviter toute contamination croisée, il est recommandé
d'utiliser des pipettes ou des embouts de pipettes a usage
unique.

Préparation pour I'analyse

e Suivre les instructions du fabricant de tubes relatives a
I'utilisation des tubes de prélevement. La séparation
gravimétrique n'est pas suffisante pour la préparation des
échantillons.

e Les échantillons ne doivent pas contenir de bulles. Si des bulles
sont présentes, les éliminer a l'aide d'un batonnet avant
I'analyse. Utiliser un batonnet neuf pour chaque échantillon afin
d'éviter toute contamination croisée.

Afin d'obtenir des résultats cohérents, recentrifuger les échantillons

avant l'analyse si :

e les échantillons contiennent de la fibrine, des globules rouges ou
d'autres particules en suspension.

REMARQUE : En cas de présence de fibrine, de globules rouges ou

d'autres particules en suspension, mélanger a faible vitesse au

Vortex ou retourner les flacons 10 fois avant la recentrifugation.

Préparer les échantillons congelés comme suit :

e Les échantillons congelés doivent étre complétement décongelés
avant homogénéisation.

e Homogénéiser soigneusement les échantillons décongelés en
les passant au Vortex a une vitesse faible ou en les retournant
10 fois.

e |nspecter visuellement les échantillons. En cas d'apparition de
couches ou de stratifications, continuer a mélanger jusqu'a ce
que les échantillons soient visiblement homogeénes.

e Siles échantillons ne sont pas homogénéisés avec soin, des
résultats incohérents peuvent étre obtenus.

e Recentrifuger les échantillons contenant des particules en
suspension.

Recentrifugation des échantillons

e Transférer les échantillons dans un tube pour centrifugeuse et
les centrifuger.

e Pour l'analyse, transférer I'échantillon clarifié dans un godet-
échantillon ou un tube aliquot. Pour les échantillons centrifugés
présentant une couche lipidique, transférer exclusivement
I'échantillon clarifié sans substances lipémiques.

Conservation des échantillons

Durée
maximale de
conservation

2 jours

Type
d'échantillon

Sérum/plasma

Instructions
spéciales

Les échantillons
peuvent étre
conservés avec
ou sans le caillot,
les globules
rouges ou le gel
séparateur.

Les échantillons
peuvent étre
conservés avec
ou sans le caillot,
les globules
rouges ou le gel
séparateur.
Séparer le sérum
ou le plasma du
caillot, des
globules rouges
ou du gel
séparateur.

Température de
conservation

Température
ambiante
(154 30 °C)

2a8°C 7 jours

Température
inférieure ou
égale a -20 °C

7 jours

Pour de plus amples informations sur la manipulation et le traitement
des échantillons, se référer au document GP44-A4 du CLSI.24

Les indications de conservation fournies ici ont été définies sur la
base de données fournies par le fabricant.
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Eviter plus de 2 cycles de congélation/décongélation.

Transport des échantillons

Les échantillons doivent étre conditionnés et étiquetés conformément
a la législation régissant le transport des échantillons cliniques et
des substances infectieuses.

Ne pas dépasser les durées de conservation mentionnées ci-dessus.

H PROCEDURE

Matériel fourni
6S60 AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit

Matériel requis mais non fourni

e AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il : fichier de dosage disponible sur
www.corelaboratory.abbott

e Logiciel ARCHITECT System version 8.10 ou supérieure

e 6S60-01 AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Calibrator Kit

e 6S60-10 AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit

e ARCHITECT Pre-Trigger Solution

e ARCHITECT Trigger Solution

e ARCHITECT Wash Buffer

e ARCHITECT Septum

e 7D82-50 ARCHITECT Multi-Assay Manual Diluent

Pour de plus amples informations sur le matériel requis pour le

fonctionnement de I'analyseur, se référer au Manuel Technique

ARCHITECT, Chapitre 1.

Pour de plus amples informations sur le matériel requis pour les

procédures de maintenance, se référer au Manuel Technique

ARCHITECT, Chapitre 9.

Procédure du dosage

Pour obtenir une description détaillée de la réalisation d'un dosage,

se référer au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 5.

e En cas d'utilisation de tubes primaires ou aliquots, se référer au
Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 5 afin de s'assurer que
le volume d'échantillon présent est suffisant.

e Le volume minimum d'échantillon requis dans les godets-
échantillons est calculé par le systéme et imprimé sur le rapport
Liste des demandes. Afin de minimiser les pertes par
évaporation, vérifier que le volume d'échantillon adéquat est
présent dans le godet-échantillon avant d'effectuer le dosage.

e Avant de charger le kit de réactifs sur I'analyseur pour la
premiére fois, le flacon de microparticules doit étre homogénéisé
afin de remettre en suspension les microparticules qui ont pu se
déposer pendant le transport. Aprés le premier chargement des
microparticules, aucune homogénéisation supplémentaire n'est
nécessaire.

— Retourner le flacon de microparticules 30 fois.

— Examiner visuellement le flacon pour s'assurer que les
microparticules sont remises en suspension. S'il reste
encore des microparticules collées au flacon, continuer a
retourner ce dernier jusqu'a ce gu'elles soient complétement
remises en suspension.

— Si les microparticules ne sont pas remises en suspension,
NE PAS LES UTILISER. Contacter le Service Clients
Abbott.

— Une fois que les microparticules ont été remises en
suspension, placer un septum sur le flacon. Pour toute
information sur la mise en place des septums sur les
flacons, se référer a la partie Manipulation des réactifs de
cette notice.

e Nombre maximal de répliques prélevées a partir du méme godet-
échantillon : 10
— Echantillon prioritaire :

o Volume d'échantillon pour le premier dosage : 75 pL
o Volume d'échantillon pour chaque dosage supplémentaire
effectué sur le méme godet-échantillon : 25 pL

— < 3 heures a bord du passeur de réactifs et d'échantillons :
o Volume d'échantillon pour le premier dosage : 150 pL
o Volume d'échantillon pour chaque dosage supplémentaire
effectué sur le méme godet-échantillon : 25 pL
— > 3 heures a bord du passeur de réactifs et d'échantillons :
o Remplacer par une partie aliquote fraiche de I'échantillon.

e Se référer a la a la notice de I'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il
Calibrator Kit, 6S60-01, et/ou a la notice de I'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit, 6S60-10, pour des
instructions sur la préparation et I'emploi.

e Pour les procédures de fonctionnement en général, se référer au
Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 5.

e Pour obtenir une performance optimale, il est important de suivre
les procédures de maintenance de routine décrites au Chapitre 9
du Manuel Technique ARCHITECT. Si les procédures du
laboratoire requiérent une maintenance plus fréquente, se
conformer a ces exigences.

Procédures de dilution des échantillons

Les échantillons dont la concentration en IgG anti-SARS-CoV-2 est
supérieure a 25 000.0 AU/mL sont annotés "> 25,000.0 AU/mL" et
peuvent étre dilués a I'aide du protocole de dilution automatique ou
de la procédure de dilution manuelle.

Protocole de dilution automatique

Le systeme effectue une dilution au 1/2 de I'échantillon, puis calcule
automatiquement la concentration de I'échantillon en multipliant le
résultat par le facteur de dilution.

Pour de plus amples informations sur la configuration de dilutions
automatiques, se référer au Manuel Technique ARCHITECT,
Chapitre 2.

Procédure de dilution manuelle

Dilution recommandée : 1/2

Ajouter 75 pL d'échantillon & 75 pL d'ARCHITECT Multi-Assay
Manual Diluent.

Saisir le facteur de dilution manuelle dans I'écran Demande de
patient ou Demande de controle. Le systéme utilisera ce facteur de
dilution afin de calculer automatiquement la concentration de
I'échantillon et communiquera le résultat.

Le résultat doit étre > 22.0 AU/mL avant I'application du facteur de
dilution manuelle.

Si le facteur de dilution manuelle n'est pas saisi, le résultat doit étre
multiplié manuellement par le facteur de dilution manuelle approprié
avant d'étre communiqué. Ne pas communiquer le résultat de
I'échantillon dilué si celui-ci est inférieur & 22.0 AU/mL. Réanalyser
I'échantillon en utilisant une dilution adéquate.

Pour de plus amples informations sur les demandes de dilutions, se
référer au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 5.

Calibration

Pour des instructions sur la réalisation d'une calibration, se référer

au Manuel Technique ARCHITECT, Chapitre 6.

Les calibrateurs A a F sont analysés en double.

Un échantillon de chaque niveau de contréles doit étre analysé afin

d'évaluer la calibration du dosage.

S'assurer que les valeurs des contréles du dosage se situent dans

les limites spécifiées dans la notice des contréles.

Lorsque la calibration a été acceptée et mémorisée, elle peut étre

utilisée pendant 30 jours. Au cours de cette période, tous les

échantillons suivants peuvent étre analysés sans effectuer de

nouvelle calibration, sauf si :

e Un kit de réactifs portant un nouveau numéro de lot est utilisé.

e Les résultats du contréle de qualité quotidien se situent en
dehors des limites de contréle de qualité utilisées pour surveiller
et contrdler la performance du systéme.

Ce dosage peut nécessiter une recalibration aprés la maintenance

de piéces ou sous-systemes essentiels ou aprés la réalisation de

procédures de dépannage.
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Procédures du contréle de qualité

Le contréle de qualité recommandé pour le dosage AdviseDx

SARS-CoV-2 IgG Il consiste a analyser un échantillon de chaque

niveau de contrdles une fois toutes les 24 heures chaque jour

d'utilisation.

Des contrdles supplémentaires peuvent étre analysés conformément

a la réglementation en vigueur ou aux exigences relatives a

I'accréditation ainsi qu'aux exigences du laboratoire en matiere de

contréle de qualité.

Pour établir des valeurs limites CQ initiales sur la base de

statistiques, chaque laboratoire doit établir ses propres valeurs cibles

et limites de concentration pour les nouveaux lots de contrdles et
pour chaque niveau de contréle. Ceci peut étre effectué en
analysant un minimum de 20 répliques sur plusieurs jours. Un
minimum de 10 jours permet certaines sources de variabilité d'un
jour a l'autre en utilisant les résultats obtenus pour établir la
moyenne (cible) et la variabilité de cette moyenne (limites)
attendues pour le laboratoire. Cette étude devra prendre en compte
les sources de variation potentielles afin de rendre compte de la
future performance du systéeme :

e Calibrations mémorisées multiples

e Lots de réactifs multiples

e Lots de calibrateurs multiples

e Modules d'analyse multiples (le cas échéant)

e Données prélevées a différents moments de la journée

Se référer au document C24, 4¢ édition, du Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI) ou aux autres directives publiées

contenant des recommandations générales en matiére de controle

de qualité.2>

e Sides controles plus fréquents sont nécessaires, suivre les
procédures de contrdle de qualité en vigueur dans le laboratoire.

e Siles résultats des controles de qualité ne répondent pas aux
criteres de validation définis par le laboratoire, il se peut que les
résultats obtenus pour les échantillons soient erronés. Suivre les
procédures du contrdle de qualité en vigueur dans le laboratoire.
Une recalibration peut s'avérer nécessaire. Pour obtenir des
informations sur le dépannage, se référer au Manuel Technique
ARCHITECT, Chapitre 10.

e \krifier les résultats des controles de qualité et les critéres de
validation & chaque changement de lot de réactifs ou de lot de
calibrateurs.

Les contréles doivent étre utilisés selon les directives et les

recommandations du fabricant des contréles. Les limites de

concentration fournies dans la notice des contréles ne doivent étre
utilisées qu'a titre indicatif.

Pour tout contréle utilisé, le laboratoire doit vérifier que la

composition des contrdles est compatible avec le dosage selon la

notice.

Recommandations en matiére de controle de qualité

Se référer a "Basic QC Practices" de James O. Westgard, Ph.D.,

pour obtenir des recommandations en matiére de pratiques de

contrdle de qualité au sein du laboratoire.26

Vérification des performances des dosages

Pour vérifier les performances des dosages mentionnées dans la

notice, suivre les recommandations du CLIA ou les procédures

internes du laboratoire.

Pour de plus amples informations sur les protocoles de vérification

des performances des dosages mentionnées dans la notice, se

référer au Manuel Technique ARCHITECT, Annexe B.

B RESULTATS

Calculs

Le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il utilise une méthode de
traitement des données par ajustement de la courbe logistique a
4 paramétres (4PLC, pondération en Y) pour créer une courbe de
calibration et générer les résultats.

L'unité de résultat du dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il est
AU/mL.

Interprétation des résultats
La valeur seuil est de 50.0 AU/mL.
Comme pour la détermination de toute substance, le résultat doit

étre utilisé en association avec les informations fournies par
I'évaluation clinique et d'autres méthodes diagnostiques.

AU/mL Interprétation

<50.0 Négatif

> 50.0 Positif, valeur numérique dans
l'intervalle de mesure

> 25 000.0 Positif, "> 25,000.0 AU/mL"

Annotations

La rubrique Annotations peut contenir des informations sur certains
résultats. Pour une description des annotations qui peuvent
apparaitre dans cette rubrique, se référer au Manuel Technique
ARCHITECT, Chapitre 5.

Intervalle de mesure

Sur la base de données représentatives relatives a la limite de
quantification (LQ) et a la limite de détection (LD), l'intervalle de
mesure analytique (AMI) et l'intervalle de mesure étendu (EMI) sont
fournis ci-dessous selon les définitions du document EP34, 1"
édition, du CLSI.27

AU/mL
22.0 & 25 000.0

Intervalle de mesure analytique (AMI :
Analytical Measuring Interval)®
Intervalle de mesure étendu (EMI : Extended 25 000.0 a 50 000.0
Measuring Interval)®

a AMI : L'AMI est compris entre la limite de quantification (LQ) et la
limite de quantification supérieure (ULQ). Cet intervalle est déterminé
par la plage de valeurs en AU/mL ayant montré des performances
acceptables en termes de linéarité, d'imprécision et de biais.

b EMI : L'EMI est compris entre I'ULQ et I'ULQ multipliée par le
facteur de dilution. La valeur prend en compte un facteur de dilution
de 1/2.

REMARQUE : Les résultats numériques inférieurs a 22.0 AU/mL ne
doivent pas étre communiqués. Les résultats numériques inférieurs a
50.0 AU/mL ne doivent pas étre communiqués en dehors du
laboratoire.

B LIMITES DE LA METHODE

¢ Pour utilisation sous autorisation d'utilisation en urgence
uniquement.

e Ce dosage est uniquement destiné au diagnostic in vitro sous
une autorisation d'utilisation en urgence de la Food and Drug
Administration (FDA) américaine.

e Ce test doit uniguement étre utilisé pour I'analyse d'échantillons
prélevés 15 jours apreés l'apparition des symptomes.

e Ce dosage est destiné uniqguement a une utilisation dans les
laboratoires de biologie médicale. Il n'est pas destiné a une
utilisation au chevet du patient ou a domicile.

e La production d'anticorps peut étre retardée chez les patients
immunodéprimés atteints par la COVID-19 et le taux d'anticorps
produit est susceptible de ne pas étre détecté comme positif par
le dosage.

e Les performances ont uniguement été établies avec les types
d'échantillons indiqués a la partie Domaine d'application.

e Les résultats obtenus avec ce dosage ne peuvent pas étre
utilisés de maniere interchangeable avec les résultats obtenus
avec les méthodes de tests d'autres fabricants.

e La durée de survie des anticorps a la suite d'une infection au
SARS-CoV-2 est encore inconnue. A ce jour, I'éventuelle
immunité a l'infection conférée par la présence d'anticorps
anti-SARS-CoV-2 est encore inconnue.
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L'applicabilité clinique des résultats semi-quantitatifs est
actuellement inconnue et ne peut pas étre interprétée comme
une indication ou un degré d'immunité ou de protection contre
une infection, ni étre comparée a d'autres dosages des anticorps
anti-SARS-CoV-2.

Un résultat positif n'indique pas nécessairement une infection
antérieure au SARS-CoV-2. Il est recommandé de prendre
d'autres informations en compte, notamment les antécédents
médicaux du patient ainsi que la prévalence locale de la
maladie, afin de déterminer I'utilité d'un second test sérologique
différent pour confirmer la réponse immunitaire.

Un résultat négatif pour un sujet individuel indique I'absence
d'anticorps anti-SARS-CoV-2 détectables. Des résultats négatifs
n'excluent pas une infection au SARS-CoV-2 et ne doivent pas
étre utilisés comme seule base pour les décisions de suivi des
patients. Un résultat négatif peut étre obtenu si la quantité
d'anticorps anti-SARS-CoV-2 dans I'échantillon est inférieure aux
limites de détection du dosage ou si les anticorps ne sont pas
présents au stade de la maladie auquel I'échantillon a été
prélevé.

Ce dispositif ne doit pas étre utilisé pour diagnostiquer ou
exclure une infection aigué au SARS-CoV-2. Il est nécessaire de
rechercher directement le SARS-CoV-2 avec un test moléculaire
pour déterminer une infection aigué chez les sujets
symptomatiques.

Ne pas utiliser pour détecter une infection au SARS-CoV-2 dans
les unités de sang provenant de donneurs. Ce test ne doit pas
étre utilisé pour le dépistage des donneurs de sang.

La réactivité croisée avec des affections potentiellement
interférentes ainsi que d'autres substances a été évaluée et est
présentée a la partie CARACTERISTIQUES DES
PERFORMANCES de cette notice.

Les échantillons prélevés sur des patients auxquels ont été
administrées des préparations d'anticorps monoclonaux de souris
a des fins diagnostiques ou thérapeutiques peuvent contenir des
anticorps humains anti-souris (HAMA). De tels échantillons
peuvent donner des résultats faussement élevés ou abaissés
lorsqu'ils sont testés avec des kits de dosage tels que I'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il qui utilisent des anticorps monoclonaux de
souris.28 29

Des anticorps hétérophiles présents dans le sérum humain
peuvent réagir avec les immunoglobulines des réactifs,
interférant avec les dosages immunologiques in vitro. Les
patients régulierement en contact avec des animaux ou des
produits contenant du sérum d'origine animale peuvent étre
sujets a cette interférence et fournir de ce fait des valeurs
anormales.®0

Le facteur rhumatoide (FR) présent dans le sérum humain peut
réagir avec les immunoglobulines des réactifs, interférant avec
les dosages immunologiques in vitro.30

Les performances de ce test n'ont pas été établies chez les
sujets ayant recu un vaccin anti-COVID-19. La signification
clinique d'un résultat d'anticorps positif ou négatif a la suite
d'une vaccination contre la COVID-19 n'a pas été établie et les
résultats de ce test ne doivent pas étre interprétés comme une
indication ou un degré de protection contre une infection apres
la vaccination.

Les performances de ce test ont été établies sur la base de
I'évaluation d'un nombre limité d'échantillons cliniques prélevés
entre janvier 2014 et juin 2020 dans plusieurs hopitaux aux
Etats-Unis et dans un hépital en Espagne. La performance
clinique n'a pas été établie pour tous les variants en circulation
mais devrait refléter les variants prévalents en circulation au
moment et a I'endroit de I'évaluation clinique. La performance au
moment de I'analyse peut varier en fonction des variants en
circulation, y compris des nouvelles souches émergentes du
SARS-CoV-2 et de leur prévalence, qui évoluent dans le temps.

H CONDITIONS D'HOMOLOGATION DES
LABORATOIRES

La lettre d'homologation du dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG II

("Letter of Authorization"), ainsi que la fiche de données validée pour

les professionnels de santé ("Fact Sheet for Healthcare Providers"),

la fiche de données validée pour les patients ("Fact Sheet for

Patients") et les notices validées sont disponibles sur le site de la

FDA américaine : https://www.fda.gov/medical-devices/coronavirus-

disease-2019-covid-19-emergency-use-authorizations-medical-

devices/vitro-diagnostics-euas.

Les laboratoires homologués utilisant le dosage AdviseDx SARS-

CoV-2 IgG Il (désigné par I'appellation "votre produit" dans les

conditions ci-dessous) doivent accepter les conditions

d'homologation ("Conditions of Authorization") indiquées dans la
lettre d'homologation et listées ci-dessous :

A. Les laboratoires homologués* utilisant votre produit doivent inclure
toutes les fiches de données validées dans les rapports de
résultats. Dans des situations urgentes, d'autres méthodes
appropriées peuvent étre utilisées pour distribuer ces fiches de
données, y compris les médias.

B. Les laboratoires homologués utilisant votre produit doivent utiliser
votre produit comme indiqué dans la notice autorisée. Tout écart
aux procédures homologuées, y compris au niveau des
analyseurs, des types d'échantillons cliniques, des controles, des
autres réactifs supplémentaires et matériels autorisés et
nécessaires a |'utilisation de votre produit est interdit.

C. Les laboratoires homologués recevant votre produit doivent
informer les autorités sanitaires compétentes de leur intention
d'utiliser votre produit avant de lancer I'analyse.

D. Les laboratoires homologués utilisant votre produit doivent mettre
une procédure en place pour communiquer les résultats de test
aux professionnels de santé ainsi qu'aux autorités sanitaires
compétentes, le cas échéant.

E. Les laboratoires homologués doivent collecter des informations
concernant les performances de votre produit et communiqueront
a DMD/OHT7-OIR/OPEQ/CDRH (par e-mail : CDRH-EUA-
Reporting @fda.hhs.gov) ainsi qu'a Abbott Laboratories sur https://
www.corelaboratory.abbott/us/en/offerings/segments/infectious-
disease/sars-cov-2 toute suspicion de résultats faux positifs ou
faux négatifs ainsi que les écarts importants vis-a-vis des
caractéristiques de performance établies pour votre produit dont
ils prendraient connaissance.

F. Tout personnel de laboratoire utilisant votre produit doit étre formé
de maniere appropriée aux techniques de dosage immunologique
automatisé et avoir recours a un équipement de protection
personnelle et du laboratoire approprié lors de la manipulation de
ce coffret ainsi qu'utiliser votre produit conformément aux
instructions homologuées. Tout personnel de laboratoire réalisant
le dosage doit également connaitre les modalités d'interprétation
des résultats du produit et y étre formé.

G. Abbott Laboratories, les distributeurs homologués ainsi que les
laboratoires homologués utilisant votre produit doivent s'assurer
que tout document associé a cette autorisation d'utilisation en
urgence (EUA) soit conservé jusqu'a ce que la FDA américaine
communique des instructions contraires. Ces documents seront
fournis sur demande a la FDA américaine pour contrdle.

* La lettre d'homologation fait référence aux laboratoires autorisés a

la réalisation de tests modérément ou trés complexes par les Clinical

Laboratory Improvement Amendments de 1988 (CLIA), 42 U.S.C.

§ 263a ("Laboratories certified under the Clinical Laboratory

Improvement Amendments of 1988 (CLIA), 42 U.S.C. §263a, to

perform moderate or high complexity tests") sous le terme de

"authorized laboratories" (laboratoires homologués).
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B CARACTERISTIQUES DES PERFORMANCES

Cette partie présente des données de performance indicatives. Les
résultats obtenus peuvent varier d'un laboratoire a I'autre.

Fidélité

Fidélité intra-laboratoire

Une étude a été menée sur la base du document EP05-A3 du
CLSL.3" L'analyse a été menée & l'aide de 2 lots d'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit, de 2 lots d'AdviseDx SARS-CoV-2
1gG Il Calibrator Kit, d'1 lot d'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit
et d1 analyseur ARCHITECT i2000SR. Trois contréles et 3 panels de
plasma humain ont été analysés en répliques de 3, a 2 moments
différents par jour, pendant 5 jours différents, pour un total de

30 répliques pour chaque échantillon analysé. Les performances
d'une combinaison représentative sont présentées dans le tableau
suivant.

Intra-série
(répétabilité) Intra-laboratoire?
Moyenne ET CV (%)
Echantillon n (AUmL) ET CV(%) (Plage®) (Plage®)
Controle 30 2.4 043  NA 0.47 N/A
négatif (0.47 2 0.53)
Controle 30 1654 579 35 5.88 3.6
positif 1 (5.8846.02) (3.423.6)
Controle 30 603.6 1536 2.5 18.45 3.1
positif 2 (1845a  (3.1a37)
24.51)
Panel bas 30 48.8 178 3.6 1.87 3.8
(1.842187) (35a3.8)
Panelmoyen 30 87.8 2.31 2.6 2.31 2.6
(2.3122.95) (264a3.1)
Panel haut 30 212202 59264 2.8 654.78 3.1
(654784 (3.143.1)
672.96)

N/A = Non applicable

2 Inclut la variabilité intra-série, inter-séries et inter-jours.

b CV (%) ou ET. minimum et maximum parmi toutes les
combinaisons de lot de réactifs et d'analyseur.

Reproductibilité de la méthode

Une étude a été menée sur la base du document EP05-A3 du
CLSI.3! L'analyse a été menée & l'aide de 2 lots d'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit, de 2 lots d'AdviseDx SARS-CoV-2
IgG Il Calibrator Kit, d'1 lot d'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit
et de 2 analyseurs ARCHITECT i2000SR. Trois contrdles et 3 panels
de plasma humain ont été analysés en répliques de 3, & 2 moments
différents par jour, pendant 5 jours. Les performances parmi tous les
lots de réactifs et analyseurs sont présentées dans le tableau
suivant.

Intra-série Intra-

Moyenne  (répétabilité) laboratoire?  Reproductibilité®
Echantillon n (AU/mL) ET CV(%) ET CV(%) ET CV(%)
Controle 60 2.6 0.61 NA 063 NA 0.67 N/A
négatif
Controle 60 172.8 5.43 3.1 659 3.8 7.06 41
positif 1
Controle 60 6315  22.88 36 2333 37 4285 638
positif 2
Panelbas 60  51.3 2.19 43 219 43 2.47 4.8
Panel 60 931 2.67 29 317 34 3.74 4.0
moyen
Panelhaut 60 20574.8 607.57 3.0 66254 32 129141 6.3

N/A = Non applicable

2 Inclut la variabilité intra-série, inter-séries et inter-jours.

b La reproductibilité inclut la variabilité de la répétabilité (intra-série),
inter-séries, inter-jours et inter-analyseurs.

Exactitude par récupération

Six échantillons de plasma humain normal contenant des
concentrations cibles connues surchargées en IgG anti-SARS-CoV-2
ont été analysés en répliques de 6 avec le dosage AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il. Le pourcentage de récupération relatif a la
concentration cible a été calculé pour chaque échantillon.

Concentration
moyenne en  Concentration
1gG cible en lgG
anti-SARS- anti-SARS-

Ne CoV-2 CoV-2 % de
d'échantillon n (AU/mL) (AU/mL) récupération?
1 6 47.3 50.0 -5.4
2 6 137.5 150.0 -8.4
3 6 48481 5000.0 -3.0
4 6 10179.2 10 000.0 1.8
5 6 15475.3 15000.0 3.2
6 6 20821.1 20 000.0 4.1

concentration moyenne en IgG anti-SARS-CoV-2
- concentration cible en IgG anti-SARS-CoV-2  x 100

concentration cible en IgG anti-SARS-CoV-2

2% de récupération =

Limites de mesure basses

Une étude a été menée sur la base du document EP17-A2 du
CLSI.32 L'analyse a été menée & l'aide de 2 lots d'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit sur 2 analyseurs respectivement,
pendant un minimum de 3 jours. Les valeurs de la limite du blanc
(LoB), de la limite de détection (LD) et de la limite de quantification
(LQ) sont résumées ci-aprés. Ces données indicatives confirment la
limite basse de l'intervalle de mesure analytique.

AU/mL
LoB? 5.7
LDb 7.2
Lae 22.0

2 La limite du blanc (LoB) représente le 95° percentile de

n > 60 répliques d'échantillons zéro analyte.

b La limite de détection (LD) représente la concentration la plus
basse a laquelle I'analyte peut étre détecté avec une probabilité de
95 %, basée sur n > 60 répliques d'échantillons présentant un faible
niveau d'analyte.

¢ La limite de quantification (LQ) présentée dans le tableau
correspond a la limite inférieure de l'intervalle de mesure analytique
du dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il sur I'analyseur ARCHITECT i
System. La LQ observée sur I'analyseur ARCHITECT i System était
de 7.6 AU/mL. La LQ est définie comme étant la concentration la
plus faible pouvant étre quantifiée avec un coefficient de variation
maximal acceptable de 20 % et a été déterminée a partir

de n > 60 répliques d'échantillons présentant un faible niveau
d'analyte.

Linéarité

Une étude a été menée sur la base du document EP06-A du CLSI.33
Trois échantillons cliniques de plasma ont été utilisés pour préparer
une série de dilutions comprenant 11 niveaux. Chaque niveau a été
analysé en un minimum de 4 répliques a l'aide d'1 lot d'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit, d"1 lot d'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il
Calibrator Kit, d'1 lot d'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit et de
2 analyseurs ARCHITECT i2000SR.
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La linéarité a été démontrée tout au long de l'intervalle de mesure
analytique de 22.0 a 25 000.0 AU/mL. En prenant en compte les
estimations de la LoB, de la LD, de la LQ, de la fidélité et de la
linéarité, l'intervalle de mesure analytique s'étend de 22.0 a

25 000.0 AU/mL.

Spécificité analytique

Anticorps a réactivité croisée potentielle

Le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il a été évalué afin de détecter
les anticorps a réactivité croisée potentielle. Au total,

152 échantillons provenant de 32 catégories différentes ont été
analysés. Les 152 échantillons étaient tous négatifs par le dosage
AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il. Les données sont résumées dans le
tableau suivant.

Catégorie n Positifs Négatifs
Anticorps anti-hépatite A (VHA) 5 0 5
Anticorps anti-hépatite C (VHC) 5 0 5
Anticorps anti-hépatite D (VHD) 5 0 5
Anticorps anti-virus herpés simplex (HSV) 5 0 5
Anticorps anti-virus lymphotropique T humain 5 0 5
(HTLV) de type 1

Anticorps anti-HTLV de type 2 5 0 5
Anticorps anti-virus respiratoire syncytial 5 0 5
(VRS)

Anticorps anti-virus varicelle-zona (VZV) 5 0 5
Anticorps antinucléaires (AAN) 5 0 5
Immunoglobulines de classe G anti- 5 0 5
cytomégalovirus (CMV)

IgM anti-CMV 5 0 5
Anticorps anti-acide désoxyribonucléique a 5 0 5
double brin (ADN natif)

IgG anti-entérovirus 5 0 5
IgM anti-entérovirus 5 0 5
IgG anti-virus Epstein-Barr (EBV) 5 0 5
IgM anti-EBV 5 0 5
Anticorps anti-Escherichia coli (E. coli) 5 0 5
HAMA 5 0 5
IgM dirigées contre I'antigéne core du virus de 4 0 4
I'hépatite B (HBc)

Positifs pour les anticorps hétérophiles 5 0 5
Hyper IgM 5 0 5
Hyper-IgG monoclonale 5 0 5
IgM anti-Mycoplasma 5 0 5
IgG anti-virus Parainfluenza 5 0 5
IgM anti-virus Parainfluenza 2 0 2
Hyper-IgG polyclonale 3 0 3
Facteur rhumatoide 5 0 5
Facteur rhumatoide IgM 4 0 4
IgG anti-rubéole 5 0 5
IgM anti-rubéole 5 0 5
IgG anti-toxoplasmose 5 0 5
IgM anti-toxoplasmose 4 0 4
Total 152 0 152

Conditions médicales potentiellement interférentes

Le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il a été évalué pour déterminer
la réactivité croisée potentielle avec des échantillons provenant de
sujets présentant des conditions médicales potentiellement
interférentes. Au total, 99 échantillons provenant de 17 catégories
différentes ont été analysés. Les 99 échantillons étaient tous
négatifs par le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il. Les données
sont résumées dans le tableau suivant.

Catégorie n Positifs Négatifs
Adénovirus 5 0 5
Hépatite autoimmune 5 0 5
Hémodialyse 5 0 5
Virus de I'hépatite B (VHB) 5 0 5
Coronavirus humain 229E 10 0 10
Coronavirus humain HKU1 9 0 9
Coronavirus humain NL63 5 0 5
Coronavirus humain 0C43 10 0 10
Virus de limmunodéficience humaine (VIH) 5 0 5
Virus Influenza A 5 0 5
Virus Influenza A/B 5 0 5
Virus Influenza B 5 0 5
Patients vaccinés contre la grippe 5 0 5
Lupus 5 0 5
Picornavirus 5 0 5
Femmes enceintes 5 0 5
Femmes enceintes (multipares) 5 0 5
Total 99 0 99
Interférences

Substances endogénes potentiellement interférentes

Une étude a été menée sur la base du document EP07, 3® édition,
du CLSI.34 Chaque substance a été analysée & 3 concentrations de
I'analyte (< 50 AU/mL, échantillons faiblement positifs ciblés entre
50 et 70 AU/mL, et > 600 AU/mL). L'interférence observée était de
I'ordre de ou égale a + 15 % pour les échantillons présentant des
concentrations = 35 AU/mL ; I'étude n'a donc pas montré
d'interférence avec les concentrations des substances endogenes
interférentes suivantes.

Concentration de la

Substance endogéne potentiellement interférente substance interférente

Bilirubine non conjuguée 40 mg/dL
Bilirubine conjuguée 40 mg/dL
Hémoglobine 1000 mg/dL
Triglycérides (Intralipide) 2000 mg/dL
Protéines totales 15 g/dL

Substances potentiellement interférentes

Une étude a été menée sur la base du document EP07, 3¢ édition,
du CLSI.34 Chaque substance a été analysée & 3 concentrations de
I'analyte (< 50 AU/mL, échantillons faiblement positifs ciblés entre
50 et 70 AU/mL, et > 600 AU/mL). L'interférence observée était de
I'ordre de ou égale a + 15 % pour les échantillons présentant des
concentrations = 35 AU/mL ; I'étude n'a donc pas montré
d'interférence avec les concentrations des substances interférentes
suivantes.
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Concentration de la

Substance potentiellement interférente substance interférente

Pourcentage de concordance positive en fonction du nombre de
jours écoulés depuis I'obtention d'un résultat PCR positif

Paracétamol 15.6 mg/dL
Alprazolam 0.0258 mg/dL
Acide ascorbique 5.25 mg/dL
Azithromycine 1.11 mg/dL
Biotine 4250 ng/mL
Captopril 0.264 mg/dL
Fluoxétine 0.142 mg/dL
Guaifénésine 0.450 mg/dL
Hydroxychloroquine 388.8 ng/mL
Ibuproféne 21.9 mg/dL
Remdesivir 27 pmol/L

Performance clinique

Une étude a été menée afin d'évaluer la performance clinique du
dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il

Tous les échantillons ont été analysés en une seule réplique a l'aide
de 2 lots d'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Reagent Kit, de 2 lots
d'AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il Calibrator Kit et d'1 lot d'AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il Control Kit sur 2 analyseurs ARCHITECT i2000SR.
Afin d'évaluer le pourcentage de concordance positive (PPA) entre le
dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il et le test par réaction de
polymérisation en chaine (PCR) de comparaison, 405 échantillons
de sérum et de plasma rétrospectifs congelés, prélevés entre mars
2020 et juin 2020 sur un total de 124 sujets testés positifs au
SARS-CoV-2 sur leurs prélévements respiratoires par une méthode
PCR autorisée par la FDA des Etats-Unis sous une EUA et ayant
présenté des symptomes de la COVID-19, ont été achetés auprés
d'établissements médicaux aux Etats-Unis et en Espagne. Les
échantillons prélevés sur 5 sujets immunodéprimés au total n'ont pas
été inclus dans l'analyse des données. Les 220 échantillons
provenant des 119 sujets immunocompétents de I'étude restants ont
été inclus dans I'analyse des données. Le PPA et l'intervalle de
confiance (IC) a 95 % ont été calculés a I'aide de I'échantillon initial
prélevé dans chacune des 3 périodes désignées aprés I'apparition
des symptémes (c.-a-d. < 7 jours, 8 a 14 jours et = 15 jours), par
sujet. Les données de performance sont résumées dans les tableaux
ci-dessous.

Pourcentage de concordance positive en fonction du nombre de
jours écoulés depuis I'apparition des symptomes

Nombre de jours écoulés

depuis I'apparition des PPA
symptomes n Positifs ~ Négatifs (IC a 95 %)
<7 752 37 38 49.33 %
(38.33, 60.40)
8al14 922 76 16 82.61%
(73.60, 89.00)
>15 532 52 1 98.11%

(90.06, 99.90)

a Sept (7) échantillons prélevés sur 5 patients immunodéprimés ont
été exclus de I'étude. Se référer a la partie LIMITES DE LA
METHODE de cette notice pour de plus amples informations. En
incluant les résultats obtenus avec ces échantillons, le PPA < 7 jours
apres l'apparition des symptomes était de 48.68 % (IC a 95 % :
37.78, 59.71), le PPA 8 a 14 jours aprés I'apparition des symptomes
était de 81.72 % (IC a 95 % : 72.66, 88.26), et le PPA > 15 jours
aprés l'apparition des symptomes était de 93.10 % (IC a 95 % :
83.57, 97.29).
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Nombre de jours écoulés

depuis l'obtention d'un PPA
résultat PCR positif n Positifs ~ Négatifs (IC a95 %)
<7 1072 60 47 56.07 %
(46.62, 65.11)
8al4 712 68 3 95.77 %
(88.30, 98.55)
>15 412 40 1 97.56 %

(87.40, 99.87)

2 Sept (7) échantillons prélevés sur 5 patients immunodéprimés ont
été exclus de I'étude. Se référer a la partie LIMITES DE LA
METHODE de cette notice pour de plus amples informations. En
incluant les résultats obtenus avec ces échantillons, le PPA < 7 jours
aprés I'obtention d'un résultat PCR positif était de 55.05 % (IC a

95 % : 45.69, 64.05), le PPA 8 a 14 jours apreés I'obtention d'un
résultat PCR positif était de 94.44 % (IC a 95 % : 86.57, 97.82) et le
PPA > 15 jours apreés l'obtention d'un résultat PCR positif était de
93.33 % (IC a 95 % : 82.14, 97.71).

Afin d'évaluer le pourcentage de concordance négative (NPA), des
échantillons de sérum et de plasma congelés prélevés sur

2008 sujets individuels ont été analysés a I'aide du dosage AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG II. Tous les échantillons ont été prélevés avant
septembre 2019 (avant I'épidémie de COVID-19) et ont donc été
présumés négatifs. Le pourcentage de concordance négative (NPA)
et l'intervalle de confiance (IC) a 95 % ont été calculés. Les
données de performance sont résumées dans le tableau ci-dessous.
Pourcentage de concordance négative

Résultats du dosage AdviseDx SARS-

CoV-2 1gG II
NPA
n Positifs Négatifs (IC 2 95 %)
2008 9 1999 99.55 %

(99.15, 99.76)

Etude longitudinale

A partir de I'étude de concordance positive ci-dessus, un sous-
groupe de 105 sujets avec au moins 2 prélévements sanguins
postérieurs a l'apparition des symptémes ont été analysés de
maniére longitudinale. Sur les 105 sujets, 68 ont présenté des
résultats positifs pour tous les prélevements, 3 ont présenté des
résultats négatifs pour tous les prélévements, tandis que 34 sujets
ont présenté une séroconversion aux IgG anti-SARS-CoV-2. Des
résultats du dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il représentatifs de la
séroconversion sont fournis ci-aprés. La séroconversion a été
détectée par le dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il & 10 jours,

8 jours, 7 jours et 16 jours aprés l'apparition des symptdémes
respectivement pour les sujets 13, 19, 23 et 120.
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Nombre de jours
écoulés depuis

I'apparition des Résultat
Sujet  Prélevement symptomes (AU/mL) Interprétation
13 1 1 3.7 Négatif
2 3 24.8 Négatif
3 10 3922.6 Positif
4 15 20988.7 Positif
5 22 > 25 000.0 Positif
19 1 0 3.2 Négatif
2 4 75 Négatif
3 8 1262.2 Positif
4 10 330.2 Positif
5 14 125929 Positif
23 1 0 71 Négatif
2 4 6.5 Négatif
3 7 212.6 Positif
4 14 23 754.0 Positif
5 20 > 25000.0 Positif
120 1 5 0.4 Négatif
2 16 111544 Positif
3 20 13692.3 Positif
4 28 17 458.6 Positif
5 33 > 25000.0 Positif

Equivalence entre les analyseurs ARCHITECT i1000SR et
ARCHITECT i2000SR

Une étude a été menée sur la base du document EP09c, 3¢ édition,
du CLSI® selon la méthode de régression de Passing-Bablok pour
démontrer I'équivalence entre les analyseurs ARCHITECT i1000SR et
ARCHITECT i2000SR. Trois cent vingt-neuf échantillons, incluant

78 échantillons de sérum et 251 échantillons de plasma, ont été
analysés en une seule réplique a I'aide de 2 lots de réactifs, de

2 lots de calibrateurs et d'1 lot de contrdles, pendant un minimum de
3 jours sur 2 analyseurs ARCHITECT i2000SR et 3 analyseurs
ARCHITECT i1000SR.

Dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il sur I'analyseur ARCHITECT i2000SR vs.
dosage AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il sur I'analyseur ARCHITECT i1000SR

Coefficient
de Ordonnée a Plage de
n Unités  corrélation  l'origine  Pente concentrations
Sérumet 329  AU/mL 0.99 2.1 094 2262247558
plasma

Spécificité de classe

L'anticorps anti-lgG humaine utilisé dans le dosage AdviseDx
SARS-CoV-2 IgG Il présente une réactivité de classe uniquement
pour les IgG anti-SARS-CoV-2 humaines. Aucune interaction au
niveau de la fixation n'a été observée avec des IgM anti-SARS-CoV-2
humaines.

Une étude de spécificité de classe a été menée afin de déterminer
l'impact d'un traitement au dithiothréitol (DTT) sur la détection des
échantillons positifs aux IgG et/ou aux IgM a I'aide du dosage
AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il. Le DTT dissout les ponts disulfures des
anticorps IgM et supprime l'activité de I'anticorps. Aprés un
traitement au DTT, 5 échantillons de patients SARS-CoV-2
(initialement positifs pour les IgG et les IgM) étaient toujours positifs
pour les IgG lors de I'analyse avec le dosage AdviseDx SARS-CoV-2
1gG Il et étaient négatifs pour les IgM lors de I'analyse avec le
dosage Abbott AdviseDx SARS-CoV-2 IgM. Cela démontre la
spécificité du coffret AdviseDx SARS-CoV-2 IgG Il pour les anticorps
de classe IgG.
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Mise en garde : Peut provoquer

une réaction allergique.

Remarque portant sur la mise en forme des nombres :

Un espace est utilisé pour séparer les milliers (exemple :

10 000 échantillons).

Un point est utilisé comme séparateur décimal (exemple :
3.12 %).
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