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Uldine teave

Ettenahtud kasutus

Analtits Aptima HIV-1 Quant Dx on in vitro nukleiinhapete amplifikatsiooni test inimese
immuunpuudulikkuse viiruse tdbi 1 (HIV-1) RNA rihmade M, N ja O tuvastamiseks ning
kvantifitseerimiseks taisautomaatse siisteemiga Panther™ System. See on mdeldud
kasutamiseks HIV-1 nakkuse diagnoosimise hdlbustamiseks, HIV-1 nakkuse kinnitamiseks ja
HIV-1-ga nakatunud patsientide kliinilise kasitluse hdlbustamiseks.

Analldsi Aptima HIV-1 Quant Dx voib kasutada HIV-1 nakkuse, sh dgeda vdi esmase
nakkuse diagnoosimise hdlbustamiseks. HIV-1 RNA esinemine patsientide plasmas voi
seerumis ilma HIV-1 antikehadeta viitab agedale voi esmasele HIV-1 nakkusele. Analldsi
Aptima HIV-1 Quant Dx vdib kasutada lisatestina proovide jaoks, mille tulemused on
heakskiidetud HIV immuunanaltisidega korduvalt reaktiivsed olnud. Kui proov on analtusis
Aptima HIV-1 Quant Dx reaktiivne, on HIV-1 nakkus kinnitatud.

Analutusi Aptima HIV-1 Quant Dx voib kasutada ka koos Kiliinilise leiu ja teiste laboratoorsete
markeritega, et HIV-1 nakkusega patsientide haigust prognoosida. Anallisi Aptima HIV-1
Quant Dx voib kasutada antiretroviirusravi toime jalgimiseks, modtes HIV-1 RNA
kontsentratsiooni muutusi plasmas.

Kui analldsi Aptima HIV-1 Quant Dx kasutatakse HIV-1 nakkuse diagnoosimise
hdlbustamiseks, tehakse kvalitatiivsete tulemuste tulemuslikkus kindlaks nii plasma- kui ka
seerumiproovidega.* Kui seda kasutatakse antiretroviirusravi toime jalgimiseks, tehakse
kvantitatiivsete tulemuste tulemuslikkus kindlaks vaid plasmaproovidega. Seerumiproove ei
vOi kasutada kvantitatiivsete tulemuste saamiseks.

See analls ei ole mdeldud kasutamiseks vere- ega plasmadoonorite séeluuringuks.

Testi kokkuvote ja selgitus

Epidemioloogilistes uuringutes on omandatud immuunpuudulikkuse sindroomi (AIDS)
etioloogilise tegurina tuvastatud inimese immuunpuudulikkuse viiruse tadp 1 (HIV-1) (1-7).
HIV vdib levida seksuaalsel teel, kokkupuutel nakatunud vere vdi veresaadustega voi emalt
lapsele (8). HIV-ga kokkupuutest 3—6 nadala jooksul tekib nakatunud isikutel Gldjuhul IGhike
age sundroom, mida iseloomustavad gripilaadsed simptomid ja valjendunud vireemia
perifeerses veres (9-12). Enamikul nakatunud isikutest jargneb varasele faasile HIV-
spetsiifiline immuunvastus ja plasma vireemia vahenemine, tavaliselt simptomite tekkest
4-6 nadala jooksul (13-14). Parast serokonversiooni algab nakatunud isikutel tavaliselt
Kliiniliselt stabiilne asiimptomaatiline faas, mis vdib kesta aastaid (15-17). Asimptomaatilist
perioodi iseloomustab pusiv vahene plasma vireemia (18) ja CD4+ T-limfotstltide arvu jark-
jarguline vahenemine. Selline vahenemine viib raske immuunpuudulikkuse, paljude
oportunistlike infektsioonide, pahaloomuliste kasvajate ning surmani (19). Kuigi viiruse
kontsentratsioon perifeerses veres on nakkuse asimptomaatilise faasi ajal suhteliselt vaike,
naivad viiruse replikatsioon ja kliirens olevat diinaamilised protsessid, mille kdigus on suur
viiruse paljunemise ja CD4+ rakkude nakatumise maar tasakaalus samavaarselt suure
viiruse Kliirensi, nakatunud rakkude surma ning CD4+ rakkude taastekke maaraga, andes
tulemuseks suhteliselt stabiilse plasma vireemia ja CD4+ rakkude arvu (20-22).

HIV kvantitativne modtmine perifeersest verest on ndidanud, et suurem viiruse
kontsentratsioon voib olla korrelatsioonis HIV-ga seotud haiguste Kliinilise progressiooni
suurema riskiga, ning et viiruse taseme vahendamine plasmas vdib olla seotud kliinilise
progressiooni riski vAhenemisega (23-25). Viiruse taset perifeerses veres saab
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kvantifitseerida seerumi HIV p24 antigeeni mddétmise teel, HIV kvantitatiivse kultiveerimise
teel plasmast voi viruse RNA otsese mddtmise teel plasmast, kasutades nukleiinhapete
amplifikatsiooni voi signaali amplifikatsiooni tehnoloogiaid (26-30).

HIV-1 nakkuse tuvastamiseks kasutatakse praegu peamiselt antikehade seroloogilisi
anallitse ja/vdi p24 antigeeni immuunanalltsi. USA Haiguste Kontrolli ja Torje Keskus
soovitab dgeda HIV-infektsiooni diagnoosimiseks kasutada antikehade ja RNA analtusi (31).
Kuigi HIV-1 antikehade ja p24 antigeeni tuvastamise tundlikkus on paranenud, jaab tegeliku
nakatumise ja vboimaliku seroloogiliste markeritega tuvastamise vahele siiski aknaperiood.
See aknaperiood sdltub kasutatava seroloogilise analiiiisi tundlikkusest. Uhe hinnangu (32)
alusel vdib 4. pdlvkonna p24 antigeeni/antikeha analllside abil olla vdimalik tuvastada
nakkust, kui HIV-1 RNA kontsentratsioon jouab 14 000 koopiani/mL. Anallisi Aptima HIV-1
Quant Dx tuvastuspiir on oluliselt vaiksem kui 14 000 koopiat/mL ja sellega saab HIV-1
nakkust tuvastada varem kui HIV immuunanaliiisidega.

Nukleiinhapete amplifitseerimiseks (31) on laialdaselt kasutatud molekulaarseid tehnoloogiaid
nagu transkriptsioon-vahendatud amplifikatsioon (TMA). TMA kasutab spetsiifilise sihtmargi
isoleerimist ja isotermilist amplifikatsiooni, et tuvastada nukleiinhappeid mitmest
nakkusohtlikust patogeenist (32).

Analtis Aptima HIV-1 Quant Dx kasutab TMA kaudu mitut pikka praimerit, mille sihtmargiks
on HIV-1 genoomi mitu piirkonda, et kompenseerida suurt mutatsioonimaara ning
sihtpiirkonna mitut véimalikku mutatsiooni.

Protseduuri pohimotted

Analtus Aptima HIV-1 Quant Dx hélmab kolme p&hisammu, mis kéik toimuvad sisteemi
Panther System Uhes katsutis: sihtmargi isoleerimine, sihtmargi amplifikatsioon
transkriptsioonijargse amplifikatsiooni (TMA) abil ja amplifikatsiooni saaduste (amplikonide)
tuvastamine fluorestsentsmargistatud sondidega (,tdrvikud®).

Sihtmargi isoleerimise kaigus isoleeritakse proovidest viraalsed nukleiinhapped. Proovi
toodeldakse detergendiga viiruse Umbrise solubiliseerimiseks, valkude denatureerimiseks ja
viiruse genoomse RNA vabastamiseks. Isoleeritud oligonukleotiidid hlbridiseeruvad
anallsitavas proovis HIV-1 genoomi kdrgelt konserveerunud piirkondadega. Seejarel
isoleeritakse hubridiseerunud sihtmark magnetiliste mikroosakeste kilge, mis eraldatakse
proovist magnetvaljas. Pesemisetappide kaigus eemaldatakse reaktsioonikatsutist liigsed
komponendid.

Sihtmargi amplifitseerimine toimub TMA abil, mis on transkriptsioon-medieeritud
nukleiinhapete amplifitseerimise meetod, mis kasutab kaht enstiiimi: Moloney hiire leukeemia
viiruse (MMLV) pddordtranskriptaas ja T7 RNA polimeraas. Péordtranskriptaasi kasutatakse,
et genereerida sihtsekventsist DNA-koopia (mis sisaldab T7 RNA polimeraasi
promootorsekventsi). T7 RNA polimeraas moodustab DNA koopia matriitsist mitu RNA
amplikoni koopiat. Analliis Aptima HIV-1 Quant Dx kasutab TMA-meetodit, et amplifitseerida
HIV-1 RNA kaht piirkonda (pol ja LTR). Nende kindlate piirkondade amplifikatsioon
saavutatakse kindlate praimerite abil, mis on méeldud HIV-1 rihmade M, N ja O
amplifitseerimiseks. Praimeri ehitus ja kahe sihtmargiga lahenemine tagavad HIV-1 tapse
tuvastamise ning kvantifitseerimise.

Tuvastamiseks kasutatakse Uheahelalisi fluorestsentsmargistatud nukleiinhappesonde, mis
osalevad sihtmargi amplifitseerimises ja hiibridiseeruvad reaalajas spetsiifiliselt amplikoniga.
Igal ,térvikul® on fluorofoor ja kustuti. Kui ,térvik“ ei ole amplikoniga hibridiseerunud, jaab
kustuti fluorofoori Iahedale ja surub fluorestsentsuse maha. Kui ,torvik“ seondub amplikoniga,
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ligub kustuti fluorofoorist kaugemale ja fluorofoor emiteerib parast valgusallikaga ergastamist
kindla lainepikkusega signaali. Mida rohkem ,térvikuid “amplikoniga hubridiseerub, seda
tugevam fluorestsentsisignaal tekib. Aeg, mis kulub fluorestsentsisignaalil kindla lave
saavutamiseks, on proportsionaalne HIV-1 esialgse kontsentratsiooniga. Igal reaktsioonil on
sisemine kalibraator / sisemine kontroll (IC), mis kontrollib proovimaterjali t66tlemise,
amplifitseerimise ja tuvastamise variatsioonide suhtes. Proovi kontsentratsiooni maarab
susteemi Panther System tarkvara iga reaktsiooni HIV-1 ja IC signaalide abil, vorreldes neid
kalibreerimisteabega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
A. In vitro diagnostikaks.

B. Kehtetute tulemuste riski vahendamiseks lugege enne selle anallisi tegemist hoolikalt
I&bi kogu pakendi infoleht ja Siisteemi Panther System kasutusjuhend.

Laboriga seotud teave

& C. ETTEVAATUST: selle analiiisi kontrollid sisaldavad inimplasmat. Plasma on USA Toidu-
ja Ravimiameti litsentseeritud protseduuridega testides negatiivne B-hepatiidi
pinnaantigeeni (HBsAg), HCV antikehade, HIV-1 ja HIV-2 antikehade ning HIV antigeeni
suhtes. Lisaks on plasma kogutud proove kasutavate litsentseeritud nukleiinhappe
testidega testimisel mittereaktivne HCV RNA ja HIV-1 RNA suhtes. Kdiki inimverel
pdhinevaid materjale tuleb pidada potentsiaalselt nakkusohtlikuks ja kasitseda
universaalseid ettevaatusabindusid jargides (35-37).

D. Seda protseduuri tohivad teha vaid anallsi Aptima HIV-1 Quant Dx kasutamise ja
potentsiaalselt nakkusohtlike materjalide kasitsemise alal piisavalt koolitatud to6tajad.
Proovi mahavoolamisel desinfitseerige see viivitamatult, jargides asutuses ette nahtud
protseduure.

E. Kasutage vaid kaasasolevaid vdi heakskiidetud Uhekordseid laboritarvikuid.

F. Jargige tavapéaraseid laborites kehtivaid ettevaatusabindusid. Arge pipeteerige suuga.
Arge sddge, jooge ega suitsetage ettenahtud tddpiirkondades. Kandke proovide ja
komplekti reaktiivide kasitsemisel lGihekordseid talgita kindaid, kaitseprille ja laborikitlit.
Parast proovide ja komplekti reaktiivide kasitsemist peske kded pdhjalikult puhtaks.

G. Too6pindu, pipette ja muid seadmeid tuleb 2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhupokloriti
lahusega regulaarselt dekontamineerida.

H. Visake kdik proovide ja reaktiividega kokku puutunud materjalid kohalikke ja riiklikke
eeskirju jargides ara (35-38). Puhastage ja desinfitseerige kdik tddpinnad pohjalikult.

I.  Kontrollid sisaldavad séilitusainena naatriumasiidi. Arge kasutage reaktiivide
ulekandmiseks metalltorusid. Naatriumasiidi GUhendeid sisaldavate lahuste kdrvaldamisel
torustiku kaudu tuleb need eelnevalt lahjendada ja alla lasta koos rohke voolava veega.
Nende ettevaatusabindude eesmark on valtida ladestumist metalltorudesse, mis voib
tekitada I6hkemisohu.

J. Molekulaarlaborite head standardtavad hélmavad keskkonna jalgimist. Laborikeskkonna
jalgimiseks soovitatakse jargmist protseduuri.

1. Voétke puuvillast otsaga tampoon ja proovi alikvootimise katsuti Aptima Specimen
Aliquot Tube (SAT).

2. Margistage iga SAT sobival viisil.

3. Taitke iga SAT 1 mL proovilahjendiga Aptima Specimen Diluent.
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4. Pinnaproovide kogumiseks niisutage tampooni kergelt nukleaasivaba deioniseeritud
veega.

5. PuUhkige uuritavat pinda vertikaalse ulalt-alla ligutusega. Pinna pihkimisel pddrake
tampooni ligikaudu pool p6oret.

6. Asetage vatitikk kohe katsutisse ja keerutage vatitikku ettevaatlikult lahjendis, et
vbimalikud tiku kllge haaratud materjalid lahti tuleksid. Suruge vatitikku
transpordikatsuti seina vastu, et sellest véimalikult palju vedelikku valja pressida. Visake
vatitikk ara ja sulgege katsuti korgiga.

7. Korrake samme ulejaanud proovidega.

8. Testige vdetud proovi molekulaaranaltusiga.

Proovimaterjalidega seotud teave

K.

r

Proovimaterjalid vbivad olla nakkusohtlikud. Jargige selle anallUsi tegemisel
universaalseid ettevaatusabindusid (35-37). Kohalike eeskirjade jargi tuleb kindlaks
maarata sobivad kasitsemis- ja kdrvaldamismeetodid (38). Seda protseduuri tohivad teha
vaid analuusi Aptima HIV-1 Quant Dx kasutamise ja nakkusohtlike materjalide
kasitsemise alal piisavalt koolitatud to6tajad.

Hinnatud on ainult plasmat, mis sisaldab EDTA ja ACD antikoagulante.

M. Sailitage proovimaterjalide tarnimise ajal sobivaid temperatuuritingimusi, et tagada

N.

proovimaterjalide rikkumatus. Proovimaterjali stabiilsust ettenahtutest erinevate
tarnimistingimuste juures pole hinnatud.

Valtige proovi kasitsemisetappide ajal ristsaastumist. Olge eriti ettevaatlik, et valtida
aerosoolina levivat saastumist proovimaterjali korgi lahtikeeramisel véi dravétmisel.
Mikroorganismide sisaldus proovimaterjalis v8ib olla vdga suur. Tagage, et
proovimaterjalide anumad ei puutu Uksteisega kokku, ja visake kasutatud materjalid ara
nii, et te neid avatud mahutite kohale ei liiguta. Kui kindad puutuvad proovimaterjaliga
kokku, vahetage need valja.

Analiiiisiga seotud teave

0.

Y

Analuusi Aptima HIV-1 Quant Dx kvantitatiivsete tulemuste hindamisel on kasutatud
EDTA ja ACD plasmat. Kvantitatiivsete tulemuste saamiseks ei voi kasutada
seerumit. Kvalitatiivsete tulemuste hindamisel on kasutatud nii plasmat kui ka seerumit.

Arge kasutage reaktiivikomplekti, kalibraatorit ega kontrolle parast aegumiskuupéeva.

Arge vahetage, segage ega kombineerige analiiisireaktiive, mille komplektide pdhipartii
numbrid on erinevad. Anallidsivedelike partiinumbrid vdivad olla erinevad. Kontrollide ja
kalibraatorite partiinumbrid vdivad olla erinevad.

Valtige reaktiivide saastumist mikroobide ja nukleaasiga.

Katke kdik analUusireaktiivid korgiga ja hoidke neid kindlaksmaaratud temperatuuril.
Analuusireaktiivi vaarate hoiutingimuste korral voib analuusi tulemuslikkus véaheneda.
Lisateavet vt jaotistest Néuded reaktiivide séilitamisele ja késitsemisele ja Siisteemiga
Panther System anallilisimise protseduur.

Arge kombineerige omavahel anallusireaktiive ega vedelikke, kui pole juhendatud
teistmoodi. Arge reaktiive ega vedelikke mahutite dareni taitmiseks juurde kallake.
Susteem Panther System kontrollib reaktiivide taset.

. Moni selle komplekti reaktiiv on margistatud riski ja ohutuse simbolitega.
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Maérkus. Ohutusalane teave kajastab EL-i ohutuskaardi (SDS) klassifikatsioone. Vaadake oma piirkonna
ohutusalast teavet piirkonnakohasest SDS-ist saidil www.hologicsds.com olevast jaotisest Safety Data Sheet
(Ohutuskaart).

HIV VL-i komplekti kontrollid
Naatriumasiid 0,2%
Inimseerum 95-100%

b

A2

HOIATUS

H312 — nahale sattumisel kahjulik

H412 — ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime

P273 — valtida sattumist keskkonda

P280 — kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski

Nouded reaktiivide sailitamisele ja kasitsemisele
A. Jargmises tabelis on toodud reaktiivide, kontrollide ja kalibraatori sailitustingimused ning

stabiilsused.
Avamata Avatud komplekt (taastatud)
Reaktiiv olekus
sailitamine Séilitamine Stabiilsus

qHIV-1 amplifikatsioonireaktiiv 2-8°C
gHIV-1 amplifikatsiooni taastamise lahus 2-8°C 2-8°C 30 pseva®
qHIV-1 ensiiim-reaktiiv 2-8°C
gHIV-1 enstilimi taastamise lahus 2-8°C 2-8 °C 30 paeva®
gHIV-1 promootor-reaktiiv 2-8°C
qHIV-1 promootori taastamise lahus 2-8°C 2-8°C 30 paeva®
gHIV-1 sihtmargi isoleerimise reaktiiv 2-8°C 2-8 °C 30 paeva®
gHIV-1 NC CONTROL — (negatiivne 15 °C kuni —35 °C 15-30°C Uhekordselt kasutatav viaal
kontroll) Kasutada 20 tunni jooksul
qHIy.-.1 LPC CONTROL + (madala taseme  _ ;5 o \uni —35 °C 15-30°C Uhekordselt kasutellt.av viaal
positiivne kontroll) Kasutada 20 tunni jooksul
qHIV-1 HPC CONTROL + (kbrge taseme 45 o |uni —35 °C 15-30°C Uhekordselt kasutatav viaal
positiivne kontroll) Kasutada 20 tunni jooksul

o . o o Uhekordselt kasutatav viaal
gHIV-1 PCAL (positiivne kalibraator) —15°C kuni -35 °C 15-30°C

Kasutada 20 tunni jooksul

@ Parast reaktiivide stisteemist Panther System eemaldamist tuleb need viivitamatult sobiva sailitustemperatuuriga

keskkonda tagasi viia.

B. Visake kasutamata jaanud, aga taastatud reaktiivid ja sihtmargi isoleerimise reaktiiv

(TCR) ara 30 paeva jooksul voi parast pdhipartii aegumiskuupéeva, soltuvalt sellest,

kumb enne katte jouab.

Susteemi Panther System jaetud reaktiivid on seadmes stabiilsed 72 tundi. Reaktiive
tohib susteemi Panther System laadida kuni 5 korda. Sisteem Panther System margib
iga reaktiivi laadimise korra logisse.

Parast kalibraatori tGlessulatamist peab lahus olema |abipaistev, st mitte hagune ega

sademega.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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A E. Promootor-reaktiiv ja taastatud promootor-reaktiiv on valgustundlikud. Sailitamise ja
kasutamiseks ettevalmistamise ajal kaitske neid reaktiive valguse eest.

Proovimaterjali kogumine ja sailitamine

Markus. Késitsege kbiki proove nii, nagu need sisaldaksid potentsiaalseid nakkustekitajaid.
Jargige universaalseid ettevaatusabinbusid.

Markus. Olge ettevaatlik ja véltige proovi kidsitsemise sammude ajal ristsaastumist. Néiteks
visake kasutatud materjalid dra nii, et te neid avatud katsutite kohale ei liiguta.

Markus. Séilitamiseks soovitatakse kasutada vaid teiseseid plastkatsuteid.
Kasutada vdib jargmisteks klaas- voi plastkatsutitesse vdetud taisverest proovimaterjale.

Kvantitatiivseks moéotmiseks:

» Katsutid, mis sisaldavad antikoagulante EDTA voi happeline tsitraatdekstroos (ACD).
* Plasma ettevalmistamise katsutid (PPT-d).

Kvalitatiivseks mootmiseks:

» Katsutid, mis sisaldavad antikoagulante EDTA vdi ACD vai
« PPT-d voi

+ seerumikatsutid voi

* seerumi eraldamise katsutid (SST-d).

Seerumi korral laske enne edasist to6tlemise hilibida.

A. Proovimaterjali kogumine

Taisverd tohib sailitada temperatuuril 2-30 °C ja see tuleb tsentrifuugida proovimaterjali
kogumise hetkest 24 tunni jooksul. Eraldage plasma vdi seerum sadenenud
erltrotsidtidest, jargides kasutatava katsuti tootja juhiseid. Plasmat vdi seerumit voib
testida slisteemiga Panther System primaarses katsutis v6i kanda sekundaarsesse
katsutisse nagu Aptima Specimen Aliquot Tube. Reaktsioonimahu 500 uL saavutamiseks
on plasma véi seerumi minimaalne maht esmases kogumiskatsutis 1200 L ja teiseses
katsutis 700 pL. Jargmises tabelis on toodud tihimahu nduded iga esmase ja teisese
katsuti tGUbi kohta.

Katsuti (suurus ja tiiiip) Tiahimaht siisteemis Panther
Aptima Sample Aliquot Tube (SAT) 0,2mL
12 x 75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5 mL
13 x 100 mm koos geeliga 0,3 mL
16 x 100 mm koos geeliga 0,7 mL

Kui neid viivitamatult ei testita, voib plasmat ja seerumit sailitada alltoodud ndudeid jargides.
Teisesesse katsutisse kandmisel véib plasmat kilmutada temperatuuril =20 °C

kuni —=70 °C ning seerumit temperatuuril —20 °C. Arge Uletage kolme kilmutamise-sulamise
tsiiklit, et tulemust mitte méjutada. Arge kiilmutage EDTA- v6i ACD-katsutitesse ega seerumi
esmastesse kogumiskatsutitesse kogutud proovimaterjale.
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Aptima-

B. Proovide sailitamise tingimused

1.

EDTA- ja ACD-katsutites plasmaproovid

Tsentrifuugitud plasmat sisaldavaid esmaseid katsuteid voib parast proovimaterjali
kogumist sailitada temperatuuril 2—-30 °C kuni 24 tundi (Joonis 1, Ulemine kast).
Parast 24 tundi vdib plasmat sailitada kauem, kui jargitakse Uhtesid hoiutingimusi
jargmistest (Joonis 1, alumised kastid):

* esmases kogumiskatsutis temperatuuril 2—8 °C kuni 3 paeva;
» teiseses katsutis temperatuuril 2—8 °C kuni 5 paeva voi
+ teiseses katsutis temperatuuril =20 °C kuni —70 °C kuni 90 paeva.

Primary

30°C
ro A

< 24 hours after collection

Primary Secondary Secondary
8°C 8°C -15°C -65°C
A7 ] ed ™ | od od
2°C 2°C 35 -85°C
<3 days <5 days <90 days

Joonis 1. Séilitustingimused EDTA-/ACD-katsutites
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2. PPT-des proovimaterjalid

Tsentrifuugitud plasmat sisaldavaid PPT-sid voib parast proovivottu sailitada
temperatuuril 2—30 °C kuni 24 tundi (Joonis 2, Glemine kast). Parast 24 tundi voib
plasmat sailitada kauem, kui jargitakse Uhtesid hoiutingimusi jargmistest (Joonis 2,

alumised kastid):

* PPT-s temperatuuril 2-8 °C kuni 3 paeva,;
» teiseses katsutis temperatuuril 2—8 °C kuni 5 paeva voi
* PPT-s voi teiseses katsutis temperatuuril =20 °C kuni =70 °C kuni 90 paeva

Primary

30°C
2°C *

< 24 hours after collection

Primary

8°C
2°C

< 3 days

Secondary

8°C
2°C

<5 days

Primary or Secondary

-15°C -65°C
-35°C -85°C

<90 days

Joonis 2. Séilitustingimused PPT-des

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

AW-11853-2701 Rev. 010



Uldine teave

Aptima-

3. Seerumikatsutites proovid

Tsentrifuugitud seerumit sisaldavaid seerumikatsuteid vdib parast proovimaterjali
kogumist sailitada temperatuuril 2-30 °C kuni 24 tundi (Joonis 3, Ulemine kast).
Parast 24 tundi vdib seerumit sailitada kauem, kui jargitakse Uhtesid hoiutingimusi
jargmistest (Joonis 3, alumised kastid):

» seerumikatsutis temperatuuril 2—8 °C kuni 5 paeva;

+ teiseses katsutis temperatuuril 2—8 °C kuni 5 paeva voi

» teiseses katsutis temperatuuril —20 °C kuni 7 paeva.

Serum

30°C
2°C X

< 24 hours after collection

Primary Tube

8°C
2°C

<5 days

Secondary Tube

8°C
2°C

<5days

Secondary Tube

/ﬂ/ -15°C
-35°C

<7 days

Joonis 3. Séilitustingimused seerumikatsutites

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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4. SST-des proovid

Tsentrifuugitud seerumit sisaldavaid SST-sid voib parast proovivéttu sailitada
temperatuuril 2-30 °C kuni 24 tundi (Joonis 4, Ulemine kast). Parast 24 tundi voib
seerumit sailitada kauem, kui jargitakse Uhtesid hoiutingimusi jargmistest (Joonis 4,
alumised kastid):

» SST-s temperatuuril 2-8 °C kuni 5 paeva,;
» teiseses katsutis temperatuuril 2—8 °C kuni 5 paeva voi
» teiseses katsutis v6i SST-s temperatuuril —20 °C kuni 7 paeva.

Primary

30°C
2°C *

< 24 hours after collection

Primary Secondary Primary or Secondary
8°C 8°C -15°C
2°Cc /ﬂ/ 2°Cc /ﬂ/ -35°C /ﬂf
<5 days <5 days <7 days

Joonis 4. Séilitustingimused SST-des

C. Plasmaproovide lahjendamine

Plasmaproove voib siusteemiga Panther System testimiseks lahjendada SAT-s voi
teiseses katsutis. Lisateavet vt alloleva jaotise Siisteemiga Panther System anallilisimise
protseduur sammust E.6.

Mérkus. Lahjendamise korral tulab proovi testida kohe pérast lahjendamist. Arge lahjendatud proovi
kilmutage.

/N Plasmaproovide lahjendamist véib kasutada vaid kvantitatiivsete tulemuste saamiseks. Arge
lahjendage plasmaproove diagnostiliste tulemuste saamiseks.

Susteemi Panther System jaetud proovid

Proovid voib slisteemi Panther System ilma korgita jatta kokku kuni 8 tunniks. Proove vdib
susteemist Panther System eemaldada ja testida, kui kogu stisteemis hoidmise aeg enne
proovi stisteemiga Panther System pipeteerimist ei Uleta 8 tundi.

Proovide transportimine
Jargige jaotises Proovimaterjali kogumine ja séilitamine Kirjeldatud proovide sailitustingimusi.

Maérkus. Proovimaterjalide tarnimisel peab jdrgima asjakohaseid riiklikke, rahvusvahelisi ja piirkondlikke
transpordinéudeid.
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Aptima-

Susteem Panther System

Allpool on loetletud sisteemi Panther System jaoks mdeldud analtitsi Aptima HIV-1 Quant
Dx reaktiivid. Reaktiivi nime korval on toodud ka reaktiivi identifitseerimise stimbolid.

Kaasasolevad reaktiivid ja materjalid
Mérkus. Lisateavet vbimalike reaktiividega seotud ohu- ja hoiatuslausete kohta vt saidil

www.hologic.com/sds olevast jaotisest Safety Data Sheet (Ohutuskaart).

Analiiiside Aptima HIV-1 Quant Dx komplekt, 100 testi, kat. nr PRD-03000 (1 analtuside
karp, 1 kalibraatorite komplekt ja 1 kontrollide komplekt)
Lisakalibraatoreid ja -kontrolle saab tellida eraldi. Vt altpoolt vastavaid katalooginumbreid.

Analiiiiside Aptima HIV-1 Quant Dx karp
(parast vastuvdtmist hoidke temperatuuril 2—8 °C)

Siimbol

Komponent

Kogus

A

qHIV-1 amplifikatsioonireaktiiv

Puhverdatud lahuses kuivatatud mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

1 viaal

qHIV-1 ensiiiim-reaktiiv
HEPES-puhverdatud lahuses kuivatatud pdérdtranskriptaas ja RNA
poliimeraas.

1 viaal

PRO

qHIV-1 promootor-reaktiiv

Puhverdatud lahuses kuivatatud mitteinfektsioossed nukleiinhapped.

1 viaal

AR

qHIV-1 amplifikatsiooni taastamise lahus
Gliitserooli ja séilitusaineid sisaldav vesilahus.

1x7,2mL

ER

qHIV-1 ensliimi taastamise lahus
Surfaktanti ja gliitserooli sisaldav HEPES-puhverdatud lahus.

1x5,8mL

PROR

qHIV-1 promootori taastamise lahus
Gliitserooli ja séilitusaineid sisaldav vesilahus.

1x4,5mL

TCR

qHIV-1 sihtmérgi isoleerimise reaktiiv

Tahket faasi sisaldavas puhverdatud soolalahuses olevad
nukleiinhapped, mitteinfektsioonsed nukleiinhapped ja sisemine
kalibraator.

1x72,0mL

Taastamismuhvid

Pohipartii vootkoodide leht

1 leht
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Kalibraatorite Aptima HIV-1 Quant Dx komplekt (kat. nr PRD-03001)
(parast vastuvdtmist hoidke temperatuuril =15 °C kuni =35 °C)

Siimbol Komponent Kogus
PCAL qHIV-1 positiivne kalibraator 5y 25mL
Puhverdatud lahuses olev transkript. ’
Kalibraatori voétkoodisilt -
Kontrollide Aptima HIV-1 Quant Dx komplekt (kat. nr PRD-03002)
(parast vastuvotmist hoidke temperatuuril =15 °C kuni —35 °C)
Suimbol Komponent Kogus

NC qHIV-1 negatiivne kontroll
Siéilitusainetena gentamditsiini ja 0,2% naatriumasiidi sisaldav HIV-1- 5x1,5mL
negatiivne defibrineeritud inimplasma.

LPC qHIV-1 madala taseme positiivne kontroll
Mitteinfektsioosne HIV-1 kapseldatud RNA séilitusainetena
gentamditsiini ja 0,2% naatriumasiidi sisaldavas defibrineeritud
inimplasmas

5x1,5mL

HPC qHIV-1 korge taseme positiivne kontroll
Mitteinfektsioosne HIV-1 kapseldatud RNA séilitusainetena
gentamditsiini ja 0,2% naatriumasiidi sisaldavas defibrineeritud
inimplasmas

5x1,5mL

Kontrolli vootkoodisilt —
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Vajalikud materjalid, mis on saadaval eraldi
Markus. Ettevéttelt Hologic saadavate materjalide juures on toodud kataloogi humbrid, kui pole mérgitud
teisiti.

Materjal Kat. nr

Susteem Panther System —

Analuisikomplekt Panther Run Kit for Real Time Assays (ainult reaalajas PRD-03455 (5000
analluside jaoks) analliiisi)

Analiiiisivedelike komplekt Aptima Assay Fluids Kit (tuntud ka kui universaalsete vedelike 303014 (1000 anallisi)
komplekt Universal Fluids Kit)
sisaldab pesemislahust Aptima Wash Solution, deaktiveerimisvedeliku puhvrit Aptima
Buffer for Deactivation Fluid ja blireaktiivi Aptima Oil Reagent

Mitme katsutiga elemendid (Multi-tube Units, MTU) 104772-02
Jaatmekottide komplekt Panther Waste Bag Kit 902731
Ja&tmekastikate Panther Waste Bin Cover 504405

Vo6i analliisikomplekt Panther System Run Kit 303096 (5000 analdilisi)

(kui teete mitte-reaalajas toimuvaid TMA analliiise reaalajas toimuvate
TMA analliiisidega paralleelselt)

sisaldab MTU-sid, jatmekotte, jadtmekastikatteid, automaattuvastamiste- ja
analliiisivedelikke

Otsikud, 1000 uL, voolujuhtivad, vedelikku tajuvad 10612513 (Tecan)
Valgendi, 5-7% (0,7-1,0 M) naatriumhupokloriti lahus —

Uhekordsed puudrita kindad —

Labistamatud asenduskorgid 103036A

Reaktiivide asenduskorgid

Amplifikatsiooni-, enstiiim- ja promootor-reaktiivi taastamise pudelid CL0041 (100 korki)
TCR-i pudel CL0040 (100 korki)

Plastist tagakuljega laboris kasutamiseks mdeldud t66pinnakatted —
Ebemevabad lapid —
Pipeteerija —
Otsikud —
Esmase kogumiskatsuti (ACD, EDTA, PPT, SST, seerum) valikud:

13 mm x 100 mm —
13 mm x 75 mm —
16 mm x 100 mm —_

Tsentrifuug —

Vorteks (p6orissegaja) —
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Valikulised materjalid

Materjal Kat. nr

Teisese katsuti valikud:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm

Proovimaterjali alikvootimise katsutid Aptima Specimen Aliquot Tube (SAT-d) (pakis 100 tiikki) 503762
Transpordikatsuti korgid (pakis 100 tukki) 504415
SAT kork
Proovimaterjali lahjendi Aptima Specimen Diluent PRD-03003
Proovimaterjali lahjendite Aptima Specimen Diluent komplekt PRD-03478

sisaldab proovimaterjali lahjendit, 100 SAT-d ja 100 korki
Ulekandepipetid —

Kaubanduslikult kattesaadavad paneelid, naiteks: —

HIV-1 komplektist Quality Control for Molecular Diagnostics (QCMD) v6i Ameerika Patoloogide
Kolledzi College of American Pathologists (CAP) HIV viiruskoormuse jélgimispaneel voi
paneelid SeraCare ACCURUN HIV Panels

Puuvillast otsaga vatitikud —

Katsutiloksutaja —

Susteemiga Panther System analliisimise protseduur
Maérkus. Lisateavet protseduuri kohta lugege siisteemi Panther System kasutusjuhendist.

A. Tdédpiirkonna ettevalmistamine

1. Puhastage té6pinnad, kus reaktiive ette valmistama hakatakse. Pihkige pinnad
puhtaks 2,5-3,5% (0,35-0,5 M) naatriumhudpokloriti lahusega. Laske
naatriumhipokloriti lahusel pindadega vahemalt 1 minuti kokku puutuda ning seejarel
loputage deioniseeritud (DI) veega. Arge laske naatriumhipokloriti lahusel kuivada.
Katke t66pind, millel reaktiive ja proove ette valmistama hakatakse, puhaste plastist
tagakiiljega imavate laboris kasutamiseks méeldud té6pinnakatetega.

2. Puhastage eraldi t66pind, kus proove ette valmistama hakatakse. Kasutage
dlalkirjeldatud protseduuri (samm A.1).

3. Puhastage pipeteerijad. Kasutage Ulalkirjeldatud protseduuri (samm A.1).

B. Kalibraatori ja kontrollide ettevalmistamine

Enne tootlemist laske kalibraatoril ja kontrollidel temperatuurini 15-30 °C jéuda, tehes

jargmist.

1. Eemaldage kalibraator ja kontrollid sailituskeskkonnast (—15 °C kuni =35 °C) ja
asetage temperatuurile 15-30 °C. Pddrake kogu sulamise ajal iga katsutit aeglaselt
Ules-alla, et need pdhjalikult seguneksid. Enne kasutamist veenduge, et katsutite sisu
oleks taielikult sulanud.

Valikuline tegevus. Kalibraatori ja kontrollide katsutid voib pdhjalikuks segamiseks
katsutiloksutajale asetada. Enne kasutamist veenduge, et katsutite sisu oleks taielikult
sulanud.

Maérkus. Viéltige kalibraatori ja kontrollide liles-alla p6éramise ajal liigse vahu teket.
Vaht takistab siisteemil Panther System taseme tajumist.
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2. Parast katsuti sisu sulamist kuivatage katsuti valispind puhta kuiva thekordselt
kasutatava lapiga.

3. Saastumise valtimiseks arge praegu katsuteid avage.

C. Reaktiivi taastamine / uue komplekti ettevalmistamine
Maérkus. Enne siisteemiga Panther System mis tahes t66 alustamist tuleb reaktiivid taastada.
1. Sihtmargi isoleerimise reaktiivi (TCR) ettevalmistamiseks tehke jargmist.

a. Eemaldage TCR sailituskeskkonnast (2—-8 °C). Kontrollige TCR-i pudelil olevat
partii numbrit, veendumaks, et see vastab partii numbrile dokumendis Master Lot
Barcode Sheet (Pdhipartii vootkoodi leht).

b. Raputage TCR-i pudelit viivimatult ja tugevalt 10 korda. Jatke TCR-i pudel
vahemalt 45 minutiks 15-30 °C juurde soojenema. Selle perioodi ajal keerutage
TCR-i pudelit ja poorake seda Ules-alla vahemalt korra iga 10 minuti jarel.
Valikuline tegevus. TCR-i pudeli voib ette valmistada katsutiloksutajal, toimides
jargmiselt: eemaldage TCR sailituskeskkonnast (2—-8 °C) ja raputage seda
viivitamatult ning tugevalt 10 korda. Asetage TCR-i pudel katsutiloksutajale ja jatke
see vahemalt 45 minutiks 15-30 °C juurde soojenema.

c. Enne kasutamist veenduge, et kogu sade oleks lahustunud ja magnetilised
osakesed suspendeerunud.

2. Amplifikatsiooni-, ensiim- ja promootor-reaktiivide taastamiseks tehke jargmist.

a. Eemaldage luofiliseeritud reaktiivid ja vastavad taastamislahused
sailituskeskkonnast (2—8 °C). Viige iga taastamise lahus kokku vastava
lUofiliseeritud reaktiiviga.

b. Veenduge, et taastamislahuse ja llofiliseeritud reaktiivi sildid oleksid Ghte varvi.
Kontrollige partiinumbreid pohipartii vodtkoodide lehelt, et tagada bigete reaktiivide
kokkuviimine.

i. Avage luofiliseeritud reaktiivi viaal, eemaldades metallist tihendi ja kummikorgi.

ii. Sisestage taastamismuhvi salguga ots (must) kindlalt viaali (Joonis 5, 1.
samm).

iii. Avage vastav taastamislahuse pudel ja asetage kork puhtale kaetud
téopinnale.

iv. Asetage taastamislahuse pudel stabiilsele pinnale (st pingile). Seejarel
poodrake luofiliseeritud reaktiivi viaal taastamislahuse pudeli kohal Gmber ja
kinnitage muhv kindlalt taastamislahuse pudeli kilge (Joonis 5, 2. samm).

v. Podorake kokkupandud pudelid (viaal lahusepudeli kiiljes) aeglaselt imber ja
laske lahusel klaasviaali voolata (Joonis 5, 3. samm).

vi. Votke kokkupandud pudelid katte ja keerutage neid vahemalt 10 sekundit
(Joonis 5, 4. samm).

vii. Oodake vahemalt 30 minutit, et ltofiliseeritud reaktiiv lahusesse jouaks.

viii. Parast Ilofiliseeritud reaktiivi lahusesse joudmist keerutage kokkupandud
pudeleid vahemalt 10 sekundit ja seejarel loksutage lahust klaasviaalis edasi-
tagasi, et see pdhjalikult seguneks.

c. Kallutage kokkupandud pudeleid aeglaselt uuesti, et kogu lahus tagasi
taastamislahuse pudelisse voolaks (Joonis 5, 5. samm).

d. Eemaldage ettevaatlikult taastamismuhv ja klaasviaal (Joonis 5, 6. samm).

e. Katke pudel uuesti korgiga. Markige sildile kasutaja nimetahed ja taastamise
kuupaev (Joonis 5, 7. samm).

f. Visake taastamismuhv ja klaasviaal ara (joonis 5, 8. samm).
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Hoiatus: Viltige reaktiivide taastamise ajal ligse vahu teket. Vaht takistab stisteemil
Panther System taseme tajumist.

/4 - ™y

t iy

Joonis 5. Reaktiivide taastamise protseduur

D. Varasemalt ette valmistatud reaktiivide ettevalmistamine

1. Eemaldage varasemalt ette valmistatud reaktiivid sailituskeskkonnast (2—8 °C).
2. Varasemalt ette valmistatud amplifikatsiooni-, ensium- ja promootor-reaktiivid ning
TCR peavad enne analllsi algust olema jéudnud temperatuurile 15-30 °C.

3. Enne varasemalt ette valmistatud TCR-i slisteemi laadimist tehke Ulaltoodud
samm C.1.

4. Enne susteemi laadimist keerutage ja p6orake amplifikatsiooni-, ensiiiim- ning
promootor-reaktiive Ules-alla, et need pdhjalikult seguneksid. Valtige reaktiivide
Umberpd6ramise ajal liigse vahu teket.

5. Arge reaktiivipudelite dareni taitmiseks nendesse reaktiivi juurde kallake. Siisteem
Panther System tunneb ara ja likkab tagasi pudelid, millesse on reaktiivi juurde
kallatud.

E. Proovimaterjali kasitsemine

1. Veenduge, et té6deldud proovimaterjale primaarsetes katsutites vdi lahjendamata
proovimaterjale sekundaarsetes katsutites oleks jaotise ,Proovimaterjali kogumine ja
sailitamine®, Ik 7. jargi digesti sailitatud.

2. Veenduge, et kilmutatud proovimaterjalid oleksid taielikult sulanud. Segage sulanud
proove 3-5 sekundit vorteksiga, et need pdhjalikult seguneksid.

3. Enne tddtlemist laske proovimaterjalidel temperatuurini 15-30 °C jouda. Lisateavet
susteemis hoidmise kohta vt jaotisest Siisteemi Panther System jéetud proovid.

4. Veenduge, et iga primaarne kogumiskatsuti sisaldaks kuni 1200 uL proovi ja iga SAT
vahemalt 700 pL proovi. Tuhimahu ndudeid iga primaarse ja sekundaarse katsuti
taubi kohta vt tabelist jaotises Proovimaterjali kogumine, k7. Kui proovimaterjali peab
lahjendama, vt lisateavet allolevast sammust E.6.

5. Vahetult enne proovimaterjalide proovialusele laadimist tsentrifuugige iga proovi
1000-3000 g juures 10 minutit. Arge eemaldage korke. Mullid katsutis vdivad
takistada susteemil Panther System taseme tajumist.

Teavet aluse laadimise ja korkide eemaldamise kohta vt alloleva jaotise Siisteemi
ettevalmistamine sammust F.2.
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6. Lahjendage plasmaproovi suhtega 1 : 3 SAT-s vdi suhtega 1: 100 sekundaarses
katsutis.

Plasmaproovi voib stisteemiga Panther System testimiseks lahjendada sekundaarses
katsutis.

AN Plasmaproovide lahjendamist voib kasutada vaid kvantitatiivsete tulemuste
saamiseks. Arge lahjendage plasmaproove diagnostiliste tulemuste saamiseks.

Mérkus. Lahjendamise korral peab proovi testima kohe pérast lahjendamist.
a. Vahese mahuga proovide lahjendamine

Plasmaproovide mahtu voib suurendada minimaalse néutava mahuni (700 pL)
proovimaterjali lahjendiga Aptima Specimen Diluent. Vahemalt 240 yL mahuga
plasmaproove voib lahjendada kahe osa proovimaterjali lahjendiga (suhtega 1 : 3)
jargmiselt.

i. Asetage 240 yL proovimaterjali SAT-sse.

ii. Lisage 480 pL lahjendit Aptima Specimen Diluent.
iii. Katke katsuti korgiga.

iv. Segamiseks pOdrake 5 korda aeglaselt Ules-alla.

Suhtega 1 : 3 lahjendatud proovimaterjale voib testida siisteemi Panther System
suvandiga 1 : 3 (lisateavet vt Siisteemi Panther System kasutusjuhendist).
Tarkvara rakendab lahjendusteguri ja arvutab lahjendamata tulemuse
automaatselt. Need proovimaterjalid margitakse lahjendatud proovimaterjalideks.

b. Suure tiitriga proovimaterjalide lahjendamine

Kui proovimaterjali tulemus on kvantifitseerimise UGlempiirist suurem, vdib seda
lahjendada 99 osa proovimaterjali lahjendiga Aptima Specimen Diluent (suhtega
1:100) jargmiselt.

i. Asetage 30 uL proovimaterjali SAT-sse vOi sekundaarsesse katsutisse.
ii. Lisage 2970 pL lahjendit Aptima Specimen Diluent.

iii. Katke katsuti korgiga.

iv. Segamiseks pdorake 5 korda aeglaselt Ules-alla.

Suhtega 1 : 100 lahjendatud proovimaterjale vdib testida stisteemi Panther
System suvandiga 1 : 100 (lisateavet vt Sisteemi Panther System
kasutusjuhendist). Tarkvara rakendab lahjendusteguri ja arvutab lahjendamata
tulemuse automaatselt. Need proovimaterjalid margitakse lahjendatud
proovimaterjalideks.

Markus. Lahjendatud proovimaterjalide, mille lahjendamata kontsentratsioon on
suurem kui ULoQ), tulemused esitatakse teaduskujul.

F. Suisteemi ettevalmistamine

1. Seadke sisteem valmis Siisteemi Panther System kasutusjuhendi ja jaotise
Markused protseduuri kohta jargi. Veenduge, et kasutatakse dige suurusega
reaktiivialuseid ja TCR-i adaptereid.

2. Laadige proovid proovialusele. Tehke iga proovikatsutiga (proovid ja vajaduse korral
kalibraator ning kontrollid) jargmised sammud.

a. Keerake Uhe proovikatsuti kork lahti, aga arge seda veel eemaldage.
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Markus. Olge eriti ettevaatlik, et véltida aerosoolina levivat saastumist. Keerake
proovide korgid kergelt lahti.

b. Laadige proovikatsuti proovialusele.
c. Korrake samme 2.a ja 2.b koéigi Ulejddnud proovidega.

Parast proovide proovialusele laadimist eemaldage ja visake ara Uhe proovialuse
kdigi proovikatsutite korgid. Saastumise valtimiseks arge viige korki Ule teiste
proovialuste ega proovikatsutite.

e. Vajaduse korral kasutage mullide vdi vahu eemaldamiseks uut Uhekordset
Ulekandepipetti.

f. Parast viimase korgi eemaldamist laadige proovialus proovide sektsiooni.

Markus. Samal ajal teiste analiiliside ja proovitiiiipide analiilisimisel fikseerige enne
proovialuse proovisektsiooni laadimist proovihoidik.

g. Korrake samme 2.a ja 2.f jargmise proovialusega.

Markused protseduuri kohta
A. Kalibraator ja kontrollid

1. gHIV-1 positiivse kalibraatori, qHIV-1 madala taseme positiivse kontrolli, qHIV-1 kdrge
taseme positiivse kontrolli ja qHIV-1 negatiivse kontrolli katsutid vdib laadida
proovialuse mis tahes asendisse ja slisteemi Panther System proovisektsiooni mis
tahes rajale. Proovi pipeteerimine algab, kui taidetud on ks jargmisest kahest
tingimusest.

a. Susteem tootleb parasjagu kalibraatorit ja kontrolle.
b. Sisteemis on registreeritud kehtivad kalibraatori ja kontrollide tulemused.

2. Parast kalibraatorite ja kontrollide katsutite pipeteerimist ning anallusireaktiivide
Aptima HIV-1 Quant Dx komplekti t6étlemise ajal voib proove testida vastava
taastatud komplektiga kuni 24 tunni jooksul, vélja arvatud jargmistel juhtudel.

a. Kui kalibraatori v6i kontrollide tulemused on kehtetud.
b. Kui vastav anallitsireaktiivide komplekt eemaldatakse ststeemist.
c. Kui vastav anallusireaktiivide komplekt on Uletanud stabiilsuse piirmaarad.
3. Kalibraatorit ja iga kontrollkatsutit tohib kasutada ihe korra. Kui katsutit Uritatakse
kasutada rohkem kui korra, voivad tekkida tootlemisvead.
B. Kinnaste puuder

Sarnaselt kdigile reaktiivisisteemidele voib teatud kinnaste korral pdhjustada liigne
puuder avatud katsutite saastumist. Soovitatakse kasutada puudrita kindaid.
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Kvaliteedikontroll

Kasutaja voib analliisi voi proovimaterjali tulemuse kehtetuks tunnistada, kui analtusi
tegemisel tdheldatakse ja dokumenteeritakse tehniline, kasutajaga seotud voi instrumendiga
seotud rike. Sel juhul peab proovimaterjale uuesti testima.

Analiiusi kalibreerimine

Kehtivate tulemuste genereerimiseks tuleb anallilis kalibreerida. Iga kord, kui
reaktiivikomplekt sisteemi Panther System laaditakse, analliisitakse Uhe positiivse
kalibraatori kolme paralleeli. Parast kinnitamist kehtib kalibratsioon kuni 24 tundi. Stisteemi
Panther System tarkvara hoiatab kasutajat, kui vajalik on kalibreerimine. Kasutaja skannib
iga reaktiivikomplektiga kaasas olevas dokumendis Master Lot Barcode Sheet (Pdhipartii
vootkoodi leht) toodud kalibratsioonikoefitsiendi.

Tootlemise ajal verifitseerib susteemi Panther System tarkvara kalibraatori
vastuvotukriteeriumid automaatselt. Kui kehtivad on vahem kui kaks kalibraatori paralleeli,
tunnistab tarkvara anallUsiseeria automaatselt kehtetuks. Kehtetuks tunnistatud
anallilsiseeria proove peab varskelt valmistatud kalibraatorit ja varskelt valmistatud kontrolle
kasutades uuesti testima.

Negatiivsed ja positiivsed kontrollid

Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab testima anallusikontrollide komplekti. Iga kord,
kui reaktiivikomplekt stisteemi Panther System laaditakse, tuleb testida Ght negatiivse
kontrolli, madala taseme positiivset kontrolli ja kdrge taseme positiivset kontrolli. Parast
kinnitamist kehtivad kontrollid kuni 24 tundi. Ststeemi Panther System tarkvara hoiatab
kasutajat, kui vajalikud on kontrollid.

Toodtlemise ajal verifitseerib slisteemi Panther System tarkvara kontrollide
vastuvotukriteeriumid automaatselt. Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab negatiivse
kontrolli tulemus olema ,Not Detected” (Ei tuvastatud) ja positiivsete kontrollide tulemused
peavad jadma eelmaaratud parameetrite piiresse. Kui mis tahes kontrolli tulemus on kehtetu,
tunnistab tarkvara anallUsiseeria automaatselt kehtetuks. Kehtetuks tunnistatud
anallilsiseeria proove peab varskelt valmistatud kalibraatorit ja varskelt valmistatud kontrolle
kasutades uuesti testima.

Sisemine kalibraator / sisemine kontroll

Iga proov sisaldab sisemist kalibraatorit / sisemist kontrolli (IC). T66tlemise ajal verifitseerib
susteemi Panther System tarkvara IC vastuvétukriteeriumid automaatselt. Kui IC tulemus on
kehtetu, tunnistatakse proovi tulemus kehtetuks. Iga kehtetu IC tulemusega proovi tuleb
kehtiva tulemuse saamiseks uuesti testida.

Susteemi Panther System tarkvara on valja t66tatud protsesside tapseks kontrollimiseks, kui
protseduure teostatakse sellel pakendi infolehel ja siisteemi Panther System kasutusjuhendis

toodud juhiste jargi.
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Tulemuste télgendamine

Mérkus. Analliiisi Aptima HIV-1 Quant Dx kvantitatiivsete tulemuste hindamisel on kasutatud plasmat.
Kvantitatiivsete tulemuste saamiseks ei vOi kasutada seerumit. Kvalitatiivsete tulemuste hindamisel on kasutatud
nii plasmat kui ka seerumit.

Susteem Panther System maarab proovimaterjalide ja kontrollide HIV-1 RNA
kontsentratsiooni automaatselt, vorreldes tulemusi kalibreerimiskdveraga. HIV-1 RNA
kontsentratsioonid esitatakse Uhikutes koopiat/mL ja log,q koopiat/mL. Tulemuste
tdlgendamist kirjeldab Tabel 1. Kui lahjendatud proovimaterjalide korral kasutatakse
lahjendust 1 : 3 v&i 1: 100, arvutab sisteem Panther System automaatselt lahjendamata
proovi HIV-1 kontsentratsiooni, korrutades lahjendatud kontsentratsiooni lahjendusteguriga,
ning lahjendatud proovid margitakse lahjendatuks.

Markus. Lahjendatud proovide korral véidakse genereerida tulemused ,Not Detected” (Ei tuvastatud) véi ,,<30
detected” (Tuvastati < 30), kui proov lahjendatakse kontsentratsioonini, mis on LoD-st (tuvastuspiir) véi LLoQ-st
(kvantifitseerimise alampiir) suurem, kuid selle l&dhedal. Kui kvantitatiivset tulemust ei saada, on soovitatav koguda
Ja testida uut lahjendamata proovi.

Susteem Panther System ei anna diagnostiliseks kasutamiseks mdeldud kvalitatiivset
tulemust (st ,Reactive” (Reaktiivne) voi ,Non-reactive® (Mittereaktiivne)). Kasutaja peab
teisendama raporteeritud HIV-1 RNA kontsentratsiooni kvalitatiivseks tulemuseks (Tabel 1).
Proovid tulemusega ,Not Detected” (Ei tuvastatud) on HIV-1 RNA suhtes mittereaktiivsed.
Proovi tulemus ,<30 detected” (Tuvastati < 30) voi lineaarvahemikku jaav tulemus tahistab
HIV-1 RNA tuvastamist ja vastavad proovid on HIV-1 RNA suhtes reaktiivsed.

Tabel 1: Tulemuste télgendamine.

Analiiiisi Aptima HIV-1 Quant
Dx raporteeritud tulemus Kasutaja diagnostiline

HIV-1 RNA kontsentratsiooni tdlgendus kvalitatiivne tdlgendus®

Koopiat/mL®* Logqq vaartus®

Not Detected Not Detected HIV-1 RNA-d ei tuvastatud. Proov on HIV-1 RNA suhtes
(Ei tuvastatud) (Ei tuvastatud) mittereaktiivne.
<30 detected® <147 HIV-1 RNA tuvastati, aga tasemel, mis jddb  Proov on HIV-1 RNA suhtes
(Tuvastati alla LLoQ. reaktiivne.
< 30)
30-10 000 000  1,47-7,00 HIV-1 RNA kontsentratsioon jaab Proov on HIV-1 RNA suhtes
lineaarvahemikku 30 kuni 10 000 000 koopiat/ reaktiivne.
mL.
> 10 000 000 >7,00 HIV-1 RNA kontsentratsioon on suurem kui  Proov on HIV-1 RNA suhtes
kvantifitseerimise Ulempiir (ULoQ). reaktiivne.
Invalid Invalid Tulemuse genereerimisel tekkis térge. Kehtetu
(Kehtetu)* (Kehtetu)* Proovi tuleb uuesti analtisida.

?HIV-1 RNA 3. rahvusvahelise standardi (10/152) jargi rahvusvahelisteks tihikuteks (RU) teisendamise tegur on 0,35 koopiat/RU.

® Vaartus on Gmardatud kahe komakohani.

° Diagnostilise tdlgenduse vdib teha lahjendamata seerumi- véi plasmaproovide alusel.

4 Kehtetud tulemused kuvatakse sinisena.

© Vahim tarkvara raporteeritav vaartus on 30 koopiat/mL. Anallitsi suurim LoD on 17,5 koopiat/mL alltiiiibi G korral. Kaigi alltiipide
LoD-vaartusi vt tabelist 3. MTO 3. rahvusvahelise standardi jargi on HIV-1 RNA LoD (alltiitip B) 12,1 koopiat/mL (vt tabelit 2).
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Piirangud

A. Selle analllsi kasutamine on lubatud vaid protseduuri alal koolitatud té6tajatele. Pakendi
infolehel toodud juhiste jargimata jatmine voib viia ebadigete tulemusteni.

B. Tulemuste usaldusvaarsus séltub proovimaterjali digest kogumisest, transportimisest,
sdilitamisest ja to6tlemisest.

C. See anallus on valideeritud kasutamiseks kvantitatiivse anallusina vaid EDTA ja ACD
inimplasma korral.

D. See analuius on valideeritud kasutamiseks kvalitatiivse analutsina EDTA ja ACD
inimplasma ja -seerumi korral.

E. Kuigi need on harvad, vdivad mutatsioonid viraalse genoomi kérgelt konserveerunud
piirkondades, mida analtitsi Aptima HIV-1 Quant Dx praimerid ja/v6i sondid katavad,
pdhjustada viiruse alakvantifitseerimist voi tuvastamise ebadnnestumist.
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Tulemuslikkus

Tuvastuspiir (LoD) MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi jargi

Tuvastuspiir (LoD) on maaratletud kui HIV-1 RNA kontsentratsioon, mis tuvastatakse
standardi CLSI EP17-A2 jargi 95% vobi suurema tdendosusega (39). LoD maarati kindlaks,
testides paneele, mis koosnesid MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi (alltiitip B, NIBSC-
kood: 10/152) jargi tehtud lahjendustest HIV-1-negatiivses plasmas. Iga lahjenduse
kolmekimmet paralleeli analtiUsiti kolme reaktiivipartiid kasutades kolme sutsteemiga Panther
System — kokku 90 paralleeli iga lahjenduse kohta. CLSI EP17-A2 jargi maaratleti LoD-ks
prognoositud tuvastuspiiri juures suurima kontsentratsiooniga reaktiivipartii tulemused, mida
kujutab Tabel 2. Probit-anallsi jargi on analllsi Aptima HIV-1 Quant Dx LoD 12 koopiat/mL
(35 RU/mL; 0,35 koopiat = 1 RU).

Tabel 2: Analiitisi Aptima HIV-1 Quant Dx tuvastuspiir MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi jargi

Prognoositud tuvastuspiir Kontsentratsioon

(koopiat/mL)

10% 1,2
20% 1,6
30% 2,0
40% 2,5
50% 3,1

60% 3,8
70% 4,8
80% 6,2
90% 9,0
95% 12,1
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Tuvastuspiir HIV-1 eri alltutipide ja rihmade korral

HIV-1 rGhma M (alltitbid A, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) ja rihmade N ning O jaoks
loodi seitse paneeli, rikastades HIV-1-negatiivset inimplasmat (0—40 koopiat/mL) kas
kultiveeritud HIV-1 viiruse voi positiivsete Kliiniliste proovimaterjalidega. Testiti 30 paralleeli
igast paneelilikmest kahe reaktiivipartii korral ehk kokku 60 paralleeli iga paneelilikme kohta.
Kliiniliste proovide voi kultiveeritud viirusevarude kontsentratsioonid maarati voérdlusanalldsi
abil. 50% ja 95% prognoositud tuvastuspiirid genereeriti probit-analiitsiga. CLSI EP17-A2
(39) jargi maaratleti LoD-ks prognoositud tuvastuspiiri juures suurima kontsentratsiooniga
reaktiivipartii tulemused, mida kujutab Tabel 3.

Tabel 3: Tuvastuspiir HIV-1 eri alltiilipide ja riihmade korral

Alltiiiip/riihm Prognoositud Kontsentratsioon

tuvastuspiir (koopiat/mL)

50% 3,0
A

95% 12,3

50% 1,8

CRFO01_AE
95% 6,2
50% 3,4
CRF02_AG

95% 15,4

50% 2,0
Cc

95% 10,7

50% 3,7
D

95% 14,0

50% 21
F

95% 8,3

50% 3,1
G

95% 17,5

50% 1,2
N

95% 7,8

50% 1,8
o

95% 8,0
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Lineaarvahemik

Analldsi Aptima HIV-1 Quant Dx lineaarvahemik maarati kindlaks, testides CLSI EP06-A
jargi HIV-1-negatiivses inimplasmas lahjendatud HIV-1 B-alltiilbi kultiveeritud viirusest
koosnevaid paneele (40). Paneelide kontsentratsioonid olid 1,30-7,30 log koopiat/mL.
Testimiseks kasutati seitset stisteemi Panther System ja kaht anallitisi Aptima HIV-1 Quant
Dx reaktiivipartiid. Nagu naitab Joonis 6, oli analuus Aptima Quant Dx testitud vahemikus
lineaarne.

8.00
7.00
6.00 -
R?=0.9994
5.00
4.00 -
3.00 -

2.00

1.00

Aptima HIV-1Quant Dx Assay (log copies/mL)

0.00 T T T T T
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00

Target concentration (log copies/mL)

Joonis 6. Analiiiisi Aptima HIV-1 Quant Dx lineaarsus
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Lineaarsus HIV-1 eri alltiiipide ja rihmade korral

Analtdsi Aptima HIV-1 Quant Dx lineaarset vastust rihmas M (allttidibid A, B, C, D, F, G, H,
CRFO01_AE) ja rihmades N ning O kontrolliti, testides paneele, mis koosnesid puhvris
lahjendatud HIV-1 transkriptist kontsentratsiooniga 2,00-6,70 log koopiat/mL. Testimiseks
kasutati nelja stisteemi Panther System ja kuut anallisiseeriat. Lineaarsust naidati kogu
testitud vahemikus (Joonis 7).

8.00

7.00
¢ Subtype A
Subtype B

6.00 -
A Subtype C
X Subtype D

5.00 +
¥ Subtype AE

4.00 Subtype F
Subtype G

3.00 Subtype H
Group N

2.00 - Group O

1.00 -

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay (log copies/mL)

0-00 T T T T T 1
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00

Target concentration (log copies/mL)

Joonis 7. Lineaarsus riihmas M (alltiiiibid A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE) ja riihmades N ning O
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Alumine tuvastuspiir MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi jargi

Alumine tuvastuspiir (LLoQ) on standardi CLSI EP17-A2 jargi maaratletud kui vahim
kontsentratsioon, mille juures HIV-1 RNA koguvea (TE) piires usaldusvaarselt
kvantifitseeritakse (39). TE arvutati Westgardi mudeliga (TE = |nihe| + 2SD). M&6tmiste
tapsuse ja kordustapsuse tagamiseks maarati analtisi Aptima HIV-1 Quant Dx koguveaks
(TE) 1 log koopiat/mL (st, et LLoQ juures on statistiliselt oluline kahe médtmistulemuse
vaheline erinevus 1 log koopiat/mL).

LLoQ maarati kindlaks, testides paneele, mis koosnesid MTO HIV-1 3. rahvusvahelise
standardi (allttitip B, NIBSC-kood: 10/152) jargi tehtud lahjendustest HIV-1-negatiivses
plasmas. Standardi CLSI EP17-A2 jargi testiti paneele kolme reaktiivipartii (30 paralleeli igast
partiist) ning 23 analliUsiseeriaga. Tulemusi kujutab Tabel 4. Anallilsiga Aptima HIV-1 Quant
Dx MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi jargi testitud kolme partii suurim LLoQ oli

15 koopiat/mL (1,17 log koopiat/mL; 42.9 |IU/mL) (Tabel 5).

Tabel 4: Analiidsi Aptima HIV-1 Quant Dx LLoQ mé&éramine MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi jérgi

Sihtkontsentratsi Aptima HIV-1

Reakti.i.vi- oon Quant Dx SD. |Nih¢.a| ArvutatL.|d TE
partii (log koopiat/mL) (log koopiat/mL) (log koopiat/mL) (log koopiat/mL) (log koopiat/mL)
1,15 1,05 0,37 0,10 0,84
1,24 0,94 0,35 0,30 1,00
1,42 1,37 0,33 0,05 0,71
! 1,54 1,47 0,22 0,07 0,50
1,94 1,98 0,13 0,04 0,30
2,42 2,45 0,07 0,03 0,17
1,15 0,50 0,33 0,65 1,31
1,24 0,80 0,44 0,45 1,33
1,42 0,93 0,37 0,49 1,24
2 1,54 1,17 0,31 0,38 0,99
1,94 1,75 0,21 0,19 0,62
2,42 2,28 0,21 0,14 0,55
1,15 0,88 0,41 0,26 1,09
1,24 0,98 0,35 0,27 0,97
1,42 1,15 0,34 0,27 0,96
3 1,54 1,35 0,37 0,20 0,93
1,94 1,84 0,17 0,11 0,44
2,42 2,37 0,11 0,05 0,27

SD = standardhalve
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Tabel 5: MTO HIV-1 3. rahvusvahelise standardi jargi méératud LLoQ kokkuvote (3 reaktiivipartiid)

Reaktiivipartii klt-)lt-):gltlmL) (ko‘l)-’l)-izsml_)
1 0,94 87
2 1,17 15
3 0,98 95

LLoQ verifitseerimine HIV-1 eri alltilipide ja rthmade korral

LLoQ-d HIV-1 eri alltiupide ja rithmade korral verifitseeriti standardi CLSI EP17-A2 jargi (39).
Paneelid tehti HIV-1 rihma M (alltiubid A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AGQG) ja
rihmade N ning O jaoks, rikastades HIV-1-negatiivse inimplasma kogumit kas loomulikul teel
nakatunud kliiniliste proovide vai Kliiniliste isolaatidega. Kokku testiti 30 paralleeli igast
paneelilikmest. Tabel 6 kujutab iga alltlilibi voi rithma vahimat kontsentratsiooni, mille juures
oli TE alla 1 log koopia/mL. Kdigi testitud alltliiipide ja rihmade suurim LLoQ oli 30 koopiat/
mL; seega valiti see suurem vaartus analuusi Aptima HIV-1 Quant Dx LLoQ-ks.

Tabel 6: LLoQ verifitseerimine HIV-1 alltiilipide véi riihma jargi

Paneel (ko;_pl;iZSmL)
Alltiiiip A 30
Alltiiiip CRF01_AE 10
Alltiiip CRF02_AG 30
Alltiiiip B 10
Alltiiiip C 30
Alltiiiip D 15
Alltiiiip F 15
Alltiiiip G 30
Riihm N 10
Riihm O 15
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Kordustapsus

Analldsi Aptima HIV-1 Quant Dx kordustapsuse hindamiseks testisid kolm kasutajat paneeli,
mis valmistati HIV-1-negatiivset plasmat HIV-1 alltildbi B kultiveeritud viirusega rikastades;
kasutati kolme reaktiivipartiid kolmes siisteemis Panther System 20 paeva jooksul (Tabel 7).
Paneel koosnes Uhest HIV-1-negatiivsest liikmest ja kaheksast HIV-1-positiivsest liikkmest.
Kliiniliste proovide voi kultiveeritud viirusevarude kontsentratsioonid maarati voérdlusanalldsi
abil.

Tabel 7: Analiiiisi Aptima HIV-1 Quant Dx kordustdpsus

Instrumenti- Kasutajateva- Partiidevahe- Analiilisideva- Analiilisisee-

Kehtivate Keskmine devaheline heline line heline riasisene Kokku
o e e & & O O g o

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
137 1,80 0,00 0,00 0,03 1,72 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 8,93 0,16 9,10
157 2,37 0,00 0,00 0,05 2,08 0,01 0,36 0,08 3,33 0,195 6,19 0,17 7,34
160 2,47° 0,00 0,00 0,03 1,37 0,03 1,35 0,07 2,97 0,12 5,03 0,15 6,15
162 2,95 0,00 0,00 0,08 257 0,02 0,61 0,10 329 0,09 3,04 0,15 5,20
162 3,80 0,01 0,32 0,03 0,80 0,02 0,48 0,06 1,49 0,07 1,80 0,10 2,53
159 4,93 0,00 0,00 0,02 0,37 0,04 0,77 0,05 1,10 0,04 0,71 0,08 1,56
162 5,69 0,00 000 002 027 004 066 003 058 007 129 0,09 1,58
162 6,71 0,00 0,00 0,01 0,22 0,04 0,52 0,04 0,60 0,05 0,78 0,08 1,13

CV = variatsioonikoefitsient (Coefficient of Variation), SD = standardhalve (Standard Deviation)

#Seda paneeliliiget lahjendati proovimaterjali lahjendiga suhtes 1 : 3 ja testiti, et hinnata lahjendatud proovi kordustépsust.

Markus. Mdnest tegurist pdhjustatud varieeruvus voib olla arvuliselt negatiivne, mis vdidakse kuvada, kui nende tegurite varieeruvus on
vaga vaike. Sel juhul on SD = 0 ja CV = 0%. Testitud paralleelide koguarv oli iga paneeli korral 162; anallusiti vaid arvvaartusega
paralleele.
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Potentsiaalselt segavad ained

Hinnati analidsi Aptima HIV-1 Quant Dx tundlikkust segajatele, mida pohjustavad
endogeensete ainete suurenenud kontsentratsioonid ja HIV-1-nakkusega patsientidele sageli
maaratavad ravimid. Testiti HIV-1-negatiivseid inimplasma proove ja proove, mida oli
rikastatud HIV-1 RNA-ga kontsentratsioonini 3 log koopiat/mL.

Albumiini (90 mg/mL), hemoglobiini (5 mg/mL), triglitseriidide (30 mg/mL) ega
konjugeerimata bilirubiini (0,2 mg/mL) juuresolekul ei taheldatud haireid analllsi Aptima HIV-
1 Quant Dx tulemuslikkuses.

Eksogeensete ainete, mille loetelu esitab Tabel 8, juuresolekul ei tdheldatud haireid analldsi
Aptima HIV-1 Quant Dx tulemuslikkuses kontsentratsioonide juures, mis olid vahemalt kolm
korda suuremad kui C,5 (inimplasma).

Tabel 8: Eksogeensed ained

Eksogeensete

. Testitud eksogeensed ained
ainete kogum

Lopinaviir, indinaviir, sakvinaviir, ritonaviir, nelfinaviirmesulaat, darunaviir,

1 amprenaviir, atasanaviir

2 Nevirapiin, efavirens, rilpiviriin, klaritromtsiin, amfoteritsiin B

3 Tenofqviirdisoproksiilllfumaraat, ad?foviirdipivoksiil, ribaviriin, enfuvirtiid,
maravirok, raltegraviir, dolutegraviir

4 Aba_kavi_i.rsulfaat_, d_idar]osiin, sidovudiin, lamivudiin, stavudiin, entekaviir,
telbivudiin, emtritsitabiin

5 Paroksetiin-HCI, fluoksetiin, sertraliin

6 Gantsukloviir, valatsukloviir, atskloviir, rifampiin/rifampitsiin, etambutool

7 T§iproﬂol$satsiin, asitromitsiin, amoksitsilliin, tsefaleksiin, ampitsilliin,
trimetoprim

8 Valgantsikloviirvesinikkloriid, botsepreviir, telapreviir, simepriviir, sofosbuviir

9 Peguleeritud interferoon alfa-2b, interferoon alfa-2a, interferoon alfa-2b

10 Hepariin, EDTA, naatriumtsitraat

11 Tipranaviir

12 Isoniasiid
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Anallisiga Aptima HIV-1 Quant Dx testiti HIV-1 RNA 3 log koopia juuresolekul ja puudumisel
Kliinilisi plasmaproove patsientidelt, kellel olid teatud ainete kontsentratsioonid suurenenud,

vOi patsientidel, kellel oli ks haigustest, mille loetelu esitab Tabel 9. Haireid tulemuslikkuses
ei taheldatud.

Tabel 9: Testitud Kliiniliste proovimaterjalide tiilibid

Kliiniliste proovimaterjalide tiilibid

1 Reumatoidfaktor (RF)

2 Tuumavastane antikeha (ANA)

3 Jo-1-vastane antikeha (JO-1)

4 Slisteemne erttematoosne luupus (SLE)
5 Reumatoidartriit (RA)

6 Hulgiskleroos (SM)

7 Huperglobulineemia

8 Alaniini aminotransferaasi (ALT) taseme tdus
9 Alkohoolne maksatsirroos (AC)

10 Hulgimieloom (MM)

1" Lipeemia (lipiidide taseme tdus)

12 Ikterus (bilirubiini taseme téus)

13 Hemoliiis (hemoglobiini taseme tous)
14 Valgu (albumiin) taseme tdus

15 HCV antikehad

16 HBV antikehad

17 HIV-2 antikehad
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Spetsiifilisus

Analtdsi Aptima HIV-1 Quant Dx spetsiifilisus maarati kindlaks 120 varske ja 510 kilmutatud
HIV-1-negatiivse plasmaproovi ning 120 varske ja 510 kilmutatud HIV-1-negatiivse
seerumiproovi alusel. Kéik tulemused olid mittereaktiivsed (spetsiifilisus 100%; 95% CI: 99,4—
100%).

Tabel 10: Spetsiifilisus plasma- ja seerumiproovides

Varske Kiilmutatud K Varske Kilmutatud Kogusee-
oguplasma
plasma plasma seerum seerum rum
Kehtivad 120 510 630 120 510 630
paralleelid (n)
Mittereaktiivsed 120 510 630 120 510 630
Spetsiifilisus 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(95% CI) (97,0-100) (99,3-100)  (99,4-100) (97,0-100) (99,3-100) (99,4-100)

ClI = usaldusvahemik (Confidence Interval)
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Analuitiline spetsiifilisus

Potentsiaalset ristreaktiivsust patogeenide suhtes (Tabel 11) hinnati analiitsiga Aptima HIV-1
Quant Dx HIV-1-negatiivses inimplasmas 3 log koopia/mL HIV-1 RNA juuresoleku ja
puudumise korral. Patogeenide juuresolekul ei tdheldatud haireid analltdsi tulemuslikkuses.

Tabel 11: Analiiditilise spetsiifilisuse jaoks testitud patogeenid

Patogeen Kontsentratsioon
A-hepatiidi viirus 100 000 PFU/mL®
B-hepatiidi viirus 100 000 RU/mL"
C-hepatiidi viirus 100 000 RU/mL
G-hepatiidi viirus 100 000 koopiat/mL

Herpes simplex’i viirus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mL
Herpes simplex’i viirus 2 (HSV-2) 75000 PFU/mL
Inimese herpesviirus 6 100 000 koopiat/mL
Inimese herpesviirus 8 42 000 PFU/mL
HIV-2 5500 PFU/mL
Inimese Tvriai\:(:;Il?:T!E\rlr;fotroopne 100 000 vp/mL*
Laane-Niiluse viirus 100 000 koopiat/mL
Parvoviirus B19 100 000 RU/mL
Tsiitomegaloviirus 100 000 koopiat/mL
Epstein-Barri viirus 100 000 koopiat/mL
Adenoviiruse tiiip 5 100 000 PFU/mL
Dengue viirus 100 000 koopiat/mL
A-gripi viirus 100 000 PFU/mL
Staphylococcus aureus 1 000 000 KMU/mL®
Propionibacterium acnes 1 000 000 KMU/mL
Staphylococcus epidermidis 1 000 000 KMU/mL
Neisseria gonorrhoeae 1000 000 KMU/mL
Chlamydia trachomatis 300 000 IFU/mL®
Candida albicans 1000 000 KMU/mL

#PFU/mL = lsilaiku moodustavat tihikut (Plaque Forming Units) milliliitris.

PRU/mL = rahvusvahelist iihikut milliliitris.
Cvp/mL = viiruspartiklit milliliitris.

9KMU/mL = kolooniaid moodustavat thikut milliliitris.

°IFU/mL = inklusioone moodustavat Ghikut (Inclusion Forming Units) milliliitris.
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Kliiniliste proovimaterjalide korratavus

Anallisiga Aptima HIV-1 Quant Dx testiti kolme paralleeli kimnest Kliinilisest plasmaproovist.

Keskmist kontsentratsiooni ja standardhalvet kujutab Tabel 12.

Tabel 12: Kiiiniliste proovimaterjalide korratavus

Keskmine

Proovimater .
kontsentratsioon

SD

jal (log koopiat/mL)

1 2,57 0,06
2 3,20 0,03
3 3,24 0,06
4 3,97 0,02
5 4,20 0,05
6 4,85 0,01
7 5,17 0,04
8 5,51 0,06
9 5,84 0,02
10 6,64 0,00
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Proovi lahjendamine proovimaterjali lahjendiga

Proovi lahjenduse hindamiseks testiti lahjendamata ja lahjendatud kujul (proovilahjendis
suhtes 1: 3 vbi 1:100) kolme paralleeli paneelist, mis koosnes 11 proovist, mille
kontsentratsioon jai analtusi Aptima HIV-1 Quant Dx lineaarvahemiku eri piirkondadesse,
ning kahest proovist, mille kontsentratsioon oli analllsi kvantifitseerimise Ulempiirist suurem
(Tabel 13).

Tabel 13: Proovi lahjendus

K_eskmine Keskmine raporteeritud
Lahjendus Iahjendama_ta kontsentratsioon® Erinevus
kontsentratsioon .

(log koopiat/mL) (log koopiat/mL)
2,57 2,72 0,15
3,20 3,33 0,13
3,24 3,55 0,30
3,97 4,05 0,07
4,20 4,24 0,04
1:3 4,85 4,81 -0,04
5,17 5,08 -0,08
5,51 5,32 -0,19
5,84 5,94 0,10
6,64 6,66 0,02
2,46° 2,19 -0,27
1:100 > 7,00 (7,16°) 7,48 0,32
1:100 > 7,00 (7,40°° 7,39 -0,01

®Raporteeritud kontsentratsioon on siisteemi Panther System raporteeritud véartus parast lahjendusteguri
rakendamist.

PRikastatud proov
°Kaiki > 7,00 log koopiat/mL tulemusi hinnati lisaanaliiiisiga.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 35 AW-11853-2701 Rev. 010



Tulemuslikkus Aptima""

Meetodite korrelatsioon

Analuusi Aptima HIV-1 Quant Dx tulemuslikkust hinnati CE-margistatud vordlusanaltdsi abil,
testides HIV-1-ga nakatunud patsientidelt kogutud lahjendamata kliinilisi plasmaproove nelja
susteemiga Panther System, kasutades kaht reaktiivipartiid. Lineaarregressiooniks kasutati
kokku 342 kulmutatud ja 108 varsket plasmaproovi, millel olid nii analtusi Aptima HIV-1
Quant Dx kui ka vordlusanallusiga kvantifitseeritavad tulemused (Joonis 8). Proovid
hélmasid HIV-1 rthma M (alltidbid A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE, CRF02_AG).

— y=1.02x-0.07 o
R?2=0.94 X ©

6.00 -

5.00 -

4.00 -

3.00 -

2.00 -

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay (log copies/mL)

0.00 T T T T T T T !
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00

Comparator Assay (log copies/mL)

Joonis 8. Analiiiisi Aptima HIV-1 Quant Dx ja vordlusanaliiiisi vaheline korrelatsioon
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Diagnostiline vastavus

Diagnostilise vastavuse hindamiseks testiti analtiiisiga Aptima HIV-1 Quant Dx ja CE-
margistatud HIV-1 kvalitatiivse vérdlusanalltsiga HIV-1-positiivsetelt patsientidelt voetud
proovimaterjale: 414 proovi tulemused olid kehtivad (Tabel 14). Mélema anallisi tulemused
kategoriseeriti jargmiselt. Tulemused, mis olid kvantifitseeritavad vdi tuvastatavad, maarati
kategooriasse ,Tuvastati“. Tulemused, mille korral sihtmarki ei tuvastatud, maarati
kategooriasse ,Sihtmarki ei tuvastatud®.

Tabel 14: Analiilisi Aptima HIV-1 Quant Dx ja vérdlusanaliiiisi vaheline diagnostiline vastavus

Analiiiis Aptima HIV-1 Quant Dx

Tuvastati Sihtmarki ei
tuvastatud
Tuvastati 214 0
Vordlusanaliiiis Sihtmirki ei 0 200

tuvastatud

Ulekandumine

Tegemaks kindlaks, kas susteem Panther System minimeerib Ulekandumisel saastumisest
pdhjustatud valepositiivsete tulemuste riski, viidi Iabi mitme anallUsikorraga analtutiline
uuring rikastatud paneelidega kahel slisteemil Panther System. Ulekandumist hinnati suure
tiitriga HIV-1-ga rikastatud proovidega (7 log koopiat/mL), mis vaheldusid malelauamustrit
jargides HIV-1-negatiivsete proovidega. Testiti viie anallilisiseeriaga. Ulekandumise kogumaar
oli 0% (n = 469).
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Serokonversiooni paneel

Anallldsiga Aptima HIV-1 Quant Dx testiti Gheksatteist HIV-1 serokonversiooni paneeli
komplekti, mis koosnesid 204 proovist. HIV-1 RNA tuvastamist vérreldi tuvastamisega p24
antigeeni testide ja HIV-1/2 vastase antikeha testide abil. Esimese reaktiivse tulemuseni
kulunud paevade arvude loetelu p24 antigeeni testide, HIV 1/2 vastase antikeha testide ja
analuisi Aptima HIV-1 Quant Dx korral esitab Tabel 15. Analtds Aptima HIV-1 Quant Dx
tuvastas HIV-1 RNA keskmiselt 5,58 ja 11,16 paeva enne p24 antigeeni ja HIV 1/2 vastase

antikeha teste.

Tabel 15: Serokonversiooni paneeli andmete kokkuvote

Reaktiivsete paneeliliikmete arv

Esimese reaktiivse tulemuseni

Paevi esimese reaktiivse kulunud paevade arvu erinevus

tulemuseni (proovimaterjali kogumise
Testitud kuupéeva alusel)
Paneeli ID paneeliliik- Mitu pieva Mitu pieva
mete arv Aptima HIVp24  HIV 1/2 Aptima HIVp24 HIV1/2 varemtuvastati, varemtuvastati,
HIV-1 anti- vastane HIV-1 anti- vastane vorreldes HIV ~ vorreldes HIV
Quant Dx geen antikeha QuantDx geen antikeha p24 antigeeni 1/2 vastase
testiga antikeha testiga
6248 7 3 2 1 14 18 25 4 11
6243 10 6 3 2 18 25 32 7 14
6247 9 4 4 1 21 21 30 0 9
9016 10 3 2 0 27 30 34° 3 7
9018 11 5 3 2 21 28 32 7 11
9020 22 5 4 1 83 87 97 4 14
9021 17 5 4 1 43 47 57 4 14
9022 9 3 2 1 23 25 32 2 9
9023 22 5 3 0 71 78 85° 7 14
9030 16 5 3 1 40 47 54 7 14
9034 13 4 3 1 41 46 53 5 12
9089 6 5 3 2 7 16 20 9 13
12008 13 7 4 4 21 28 33 7 12
PRB962 6 4 2 0 7 14 172 7 10
PRB963 7 4 2 0 9 17 212 8 12
PRB966 10 5 3 2 35 44 48 9 13
PRB974° 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRB975° 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978° 7 3 1 0 26 33 33° 7 7
Keskmine 5,58 11,16

Kokku 204 82 51 20

Mediaan 7 12

?Koik selle paneeli kogutud proovimaterjalid olid HIV 1/2 vastaste antikehade suhtes mittereaktiivsed. Viimast proovimaterjali kogumise
paeva kasutati vaartusena ,Paevi esimese reaktiivse tulemuseni®.
HIV-1/2 vastaste antikehade test tehti analliisiga Abbott Anti-HIV 1/2, jargmiste eranditega.

®Paneele PRB974, PRBI75 ja PRB978 testiti analulisiga Siemens Anti-HIV 1/2.
HIV-1 p24 antigeeni test tehti anallitsiga Coulter HIV-1 p24 Ag, jargmiste eranditega.

®Paneele PRB974, PRB975 ja PRB978 testiti analliiisiga BioMerieux p24 Ag.
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Seerumi ja plasma ekvivalentsuse uuring

Ekvivalentsuse hindamiseks testiti anallisiga Aptima HIV-1 Quant Dx seerumi ja plasma
sobitatud komplekte (25 HIV-1-positiivset ja 25 HIV-1-negatiivset proovi) ning 40 proovi, mida
oli rikastatud kultiveeritud HIV-1-ga (50—1 000 000 koopiat/mL HIV-1-negatiivses plasmas ja
seerumis). Negatiivne vastavus oli 100,0% (95% CI: 97,0-100,0%). Positiivne vastavus oli

98,4% (95% CI: 95,4-99,5%).
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