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Aptima® Allmén information

Allman information

Avsedd anvandning

Aptima® HIV-1 Quant Dx Assay ar ett forstarkningstest av in vitro nukleinsyra for detektering och
kvantifiering av humant immunbristvirus av typ 1 (HIV-1) — RNA-grupperna M, N och O pa det
helautomatiserade Panther™-systemet. Avsedd anvandning ar som hjalp fér diagnos av HIV-1-
infektioner, som bekréftelse av en HIV-1-infektion och som hjalp i klinisk hantering av patienter
infekterade med HIV-1.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay kan anvandas som hjalpmedel vid diagnos av akut eller primar
HIV-1-infektion. Férekomst av HIV-1 RNA i plasma, serum eller blod hos patienter utan
antikroppar mot HIV-1 ar ett tecken pa akut eller primar HIV-1-infektion. Aptima HIV-1 Quant
Dx-analys ar avsedd att anvdndas som kompletterande test for prover som har upprepade
reaktiva resultat med godkanda HIV-immunometoder. Om provet ar reaktivt i Aptima HIV-1 Quant
Dx-analys, bekraftas HIV-1 infektionen.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay kan ocksa anvandas tillsammans med klinisk presentation och
andra laboratoriemarkérer fér sjukdomsprognos hos HIV-1-infekterade personer. Aptima HIV-1
Quant Dx Assay kan anvandas for att dvervaka effekten av antiretroviral behandling genom att
mata forandringar i koncentrationen av HIV-1 RNA i plasma.

Nar Aptima HIV-1 Quant Dx Assay anvands som hjalpmedel vid diagnos av HIV-1-infektion
faststalls prestanda for kvalitativa resultat med bade plasma- och serumprover.* Vid anvandning
som hjalpmedel fér att 6vervaka effekten av antiretroviral behandling faststalls prestanda for
kvantitativa resultat endast med plasmaprover. Serumprover bér inte anvandas for kvantitativa
resultat.

Denna analys ar inte avsedd att anvandas for screening av blod- eller plasmadonatorer.

*Prover med torkade blodfldckar (DBS) kan ocksa anvéndas tillsammans med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.
En fullstdndig beskrivning fér avsedd anvédndning och information om DBS-prover, se Dried Blood Spot Supplement
(tilldgg for torkade blodfldckar) pa bipacksedeln till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Sammanfattning och forklaring av analysen

Epidemiologiska studier har identifierat humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) som den
etiologiska orsaken till férvarvat immunbristsyndrom (AIDS). (1-7). Hiv kan 6verféras genom
sexuell kontakt, exponering for infekterat blod, infekterade blodprodukter eller genom &verféring
fran mor till barn (8). Inom 3 till 6 veckor efter exponering for HIV utvecklar infekterade personer
i allmanhet ett kortvarigt, akut syndrom som kannetecknas av influensaliknande symtom och ar
forknippat med héga nivaer av viremi i det perifera blodet (9-12). Hos de flesta infekterade
individer foljs denna tidiga fas av ett HIV-specifikt immunsvar och en minskning av
plasmaviremin, vanligtvis inom 4 till 6 veckor efter symtomdebut (13-14). Efter serokonvertering
gar infekterade individer vanligtvis in i en kliniskt stabil, asymptomatisk fas som kan paga i flera
ar (15-17). Den asymptomatiska perioden kannetecknas av ihallande, laggradig plasmaviremi
(18) och en gradvis utarmning av CD4+ T-lymfocyter. Denna utarmning leder till allvarlig
immunbrist, flera opportunistiska infektioner, maligniteter och déd (19). Aven om virusnivaerna

i det perifera blodet ar relativt laga under infektionens asymptomatiska fas, verkar
virusreplikation och virusrensning vara dynamiska processer dar hdg virusproduktion och
infektion av CD4+-celler balanseras av lika hdg virusrensning, déende infekterade celler

och pafylining av CD4+-celler, vilket leder till relativt stabila nivaer av bade plasmaviremi och
CD4+-celler (20-22).
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Kvantitativa matningar av HIV i perifert blod har visat att hdgre virusnivaer kan vara forknippade
med 6kad risk for klinisk utveckling av HIV-associerad sjukdom, och att minskningar av
virusnivaerna i plasma kan vara forknippade med minskad risk for klinisk utveckling (23-25).
Virusnivaerna i det perifera blodet kan kvantifieras genom matning av HIV p24-antigenet i serum,
genom kvantitativ odling av HIV fran plasma eller genom direkt matning av viralt RNA i plasma
med hjalp av nukleinsyraamplifiering eller signalamplifieringsteknik (26-30).

Molekyltekniker som transkriptionsmedierad amplifiering (TMA) har anvants i stor utstrackning
for att forstarka nukleinsyror (31). TMA anvander specifik malsekvensinfangning och isotermisk
amplifiering for att detektera nukleinsyror i flera infektionssjukdomar, inklusive CT, NG, HPV,
TV och HIV/HCV/HBYV for analys av blodgivare (32).

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay anvander multipla langa primrar genom TMA, som inriktar sig
pa flera regioner av HIV-1-genomet for att kompensera for den hoga mutationstakten hos HIV-1.
Assayen innehaller amplifierings- och detekteringssystem med dubbla mal, som oberoende av
varandra riktar in sig pa tva regioner i HIV-1-genomet (pol och LTR). Assayprogramvaran
beraknar inte medelvardet av signalerna fran de tva systemen.

Aptima-systemet med dubbla mal ar utformat fér att 6ka chanserna till korrekt detektering och
kvantifiering av prover.

Metodprinciper

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay bestar av tre huvudmoment som alla genomférs i ett och samma
provror i Panther System: malsekvensinfangning, malamplifiering genom transkriptionsmedierad
amplifiering (Transcription-Mediated Amplification, TMA) samt detektering av
amplifieringsprodukterna (amplicon) genom fluorescensmarkta probes (torches).

Under malsekvensinfangning isoleras virala nukleinsyror fran prover. Proverna behandlas
med ett rengoringsmedel som loser upp virushdljet, denaturerar proteiner och frislapper viralt
genomiskt RNA. Capture-oligonukleotider hybridiseras till konserverade omraden fér
HIV-1-genomet, om sadana finns, i analysprovet. Det hybridiserade malet fangas darefter

in pa magnetiska mikropartiklar som separeras fran provet i ett magnetfalt. En serie tvattsteg
avlagsnar frammande amnen fran reaktionsroret.

Malamplifiering sker via TMA, en transkriptionsmedierad nukleinsyraamplifieringsmetod som
anvander tva enzymer, Moloneys musleukemivirus (MMLV) omvant transkriptas och T7 RNA-
polymeras. Omvant transkriptas anvands for att generera en DNA-kopia (innehallande en
promotorsekvens for T7 RNA-polymeras) av malsekvensen. T7 RNA-polymeras producerar flera
kopior av RNA-amplicon fran DNA-mallen. Aptima HIV-1 Quant Dx Assay anvander TMA-
metoden for att amplifiera tva regioner av HIV-1 RNA (pol och LTR). En oberoende signal
genereras fran amplifiering av varje region med hjalp av specifika primrar, som ar utformade
for att amplifiera HIV-1 grupperna M, N och O.

Detekteringen uppnas med hjalp av enkelstrangade nukleinsyre-torches som ar narvarande
under amplifieringen av varje mal och som hybridiseras specifikt till ampliconen i realtid. Varje
torch har en fluorofor och en quencher. Nar torchen inte hybridiseras till ampliconet befinner sig
quenchern i fluoroforens narhet och dampar fluorescensen. Nar torchen binds till ampliconet
flyttas quenchern langre bort fran fluoroforen och sander ut en signal pa en sarskild vaglangd
nar den exciteras av en ljuskalla. Nar fler torches hybridiseras till amplicon uppstar en starkare
fluorescerande signal. Den tid det tar fér den fluorescerande signalen for varje mal att na ett
angivet troskelvarde ("tTime”) ar proportionell mot den inledande koncentrationen av HIV-1.
Varje reaktion har en intern kalibrator/intern kontroll (IC) som kontrollerar for potentiella
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variationer i behandling, amplifiering och detektering av prover. Sedan beraknas koncentrationen
i ett prov med hjalp av tTimes for bade pol- och LTR-amplifiering av programvaran for Panther
System. Genom sin algoritm och jamférelse med lagrad kalibreringsinformation ger
programvaran for Panther System ett enda, kliniskt validerat resultat for varje prov.

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

SSP (sammanfattning av sakerhet och prestanda) finns i den europeiska databasen for
medicintekniska produkter (Eudamed), dar den ar kopplad till produktidentifierare (grundlaggande
UDI-DI). Fér att hitta SSP for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay, se Grundlaggande unik
produktidentifierare (BUDI): 54200455DIAGAPTHIV1XB

Varningar och forsiktighetsatgarder

A.
B.
C.

For in vitro-diagnostisk anvandning.
For yrkesmassig anvandning.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay ar inte avsedd att anvandas for screening av eventuell
HIV-1-forekomst i donerat blod.

Minska risken for ogiltiga resultat genom att noggrant lIasa hela bipacksedeln och
Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System™ innan du utfér den har analysen.

Laboratorierelaterad information

E.

@ FORSIKTIGHET: Kontrollerna fér den har assayen innehéller human plasma. Plasman
ar negativ for hepatit B-ytantigen (HBsAg), antikroppar mot HCV, antikroppar mot HIV-1 och
HIV-2 samt HIV-antigen nar den analyserades med metoder licensierade av U.S. Food and
Drug Administration. Plasman var dessutom icke-reaktiv for HCV RNA och HIV-1 RNA nar
den analyserades med licensierade nukleinsyraanalyser med anvandning av poolade prover.
Alla @mnen som har varit i kontakt med eller har sitt ursprung i blod frAn manniska ska
betraktas som potentiellt smittférande och bér hanteras med allmant vedertagna
forsiktighetsatgarder (33-35).

Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
och hantering av potentiellt smittférande @mnen boér utféra den har proceduren. | handelse
av spill ska ytan omedelbart desinfekteras enligt lampliga lokala rutiner.

Anvand endast medféljande eller foreskriven laboratorieutrustning fér engangsbruk.

H. laktta sedvanliga sakerhetsrutiner for arbete i laboratorium. Pipettera inte med hjalp

av munnen. Undvik att ata, dricka eller roka i utsedda arbetsomraden. Anvand puderfria
engangshandskar, skyddsglaségon och laboratorierockar vid hantering av prover och
reagenssatser. Tvatta hdnderna noga efter hantering av prover och reagenssatser.

Arbetsytor, pipetter och annan utrustning maste regelbundet desinficeras med 2,5 % till 3,5 %
(0,35 till 0,5 M) natriumhypokloritldsning.

Kassera alla material och @mnen som har varit i kontakt med prover och reagens i enlighet
med regionala bestdammelser (33-36). Rengdr och desinfektera alla arbetsytor noggrant.
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K. Kontrollerna innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Overfor inte reagens med hjélp
av metallrér. Om lésningar som innehaller natriumazidféreningar kasseras i avloppssystemet
ska de spadas ut och spolas ned tillsammans med rikliga mangder rinnande vatten.

Dessa forsiktighetsatgarder rekommenderas i syfte att undvika ansamling av avlagringar
i metallrér dar explosiva forhallanden kan uppsta.

L. God standardpraxis for molekylarbiologiska laboratorier inbegriper miljodvervakning.
For kontroll av laboratoriemiljon rekommenderas foljande forfarande.

1. Hamta en provpinne med bomullstopp och koppla den till ett Aptima® Specimen
Aliquot Tube (SAT).

Mark alla SAT-enheter pa lampligt satt.
Fyll varje SAT-enhet med 1 mL Aptima® provspadningsmedel.
Samla in prov pa ytan genom att fukta provpinnen latt med nukleasfritt avjoniserat vatten.

o kb

Ta ett pinnprov fran ytan av intresse med en vertikal rorelse uppifran och ned.
Vrid provpinnen ungefar ett halvt varv medan du tar provet.

6. Placera omedelbart provpinnen i réret och ror forsiktigt om den i utspadningsmedlet for
att extrahera potentiellt uppsamlat material. Tryck provpinnen mot transportrorets ena
sida for att extrahera s mycket vatska som moijligt. Kassera provpinnen och satt ett
lock pa provroret.

Upprepa proceduren med 6vriga pinnprover.
8. Testa provpinnen med en molekylar assay.

Provrelaterad information

M. Prover kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder (33-35) nar
du genomfor den har assayen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder bér faststallas
i enlighet med tillampliga regler (36). Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen
av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och hantering av smittférande amnen boér utféra den har
proceduren.

N. Uppratthall korrekta forvaringsférhallanden vid transport av prover for att sékerstalla provets
kvalitet. Provernas hallbarhet har inte utvarderats under andra fraktforhallanden an de som
rekommenderas.

O. Undvik korskontaminering under provhantering. Var sarskilt noga med att undvika
kontaminering genom spridning av aerosoler nar locken lossas eller tas av. Prover kan
innehalla mycket héga nivaer av organismer. Se till att olika provbehallare inte kommer
i kontakt med varandra och kassera anvanda material utan att flytta dem 6ver 6ppna
behallare. Byt handskar om de kommer i kontakt med prover.

Analysrelaterad information

P. Kvantitativa resultat av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay har utvarderats med plasma. Serum
far inte anvandas for att erhalla kvantitativa resultat. Kvalitativa resultat har utvarderats med
bade plasma och serum. Anvandning av denna analyssats med andra prover an de som
specifikt godkants fér anvandning med denna analyssats kan leda till felaktiga analysresultat.
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Q. Aptima HIV-1 Quant Dx Assay validerades kliniskt med hjalp av algoritmen i programvaran
for Panther System. Det validerade resultat som ska rapporteras tillhandahalls av
programvaran for Panther System pa skarmen Resultat och i rapporten Resultat.

R. Anvand inte reagenssatsen, kalibratorn eller kontrollerna efter utgangsdatum.

S. Analysreagens fran satser med olika huvudsatsnummer far inte bytas, blandas eller
kombineras. Assayvatskor kan komma fran olika batchnummer. Kontroller och kalibratorer
kan komma fran olika batchnummer.

T. Undvik att reagens kontamineras med mikrober och nukleas.

U. Assayreagens ska férvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Assayens
prestanda kan paverkas om du anvander assayreagens som har forvarats pa ett olampligt
satt. Se Férvaring och hantering av reagens och Tillvalsmaterial fér mer information.

V. Blanda inte analysreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att
gora det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens eller vatskor. Panther System
kontrollerar reagensnivaerna.

W. Vissa reagens i den har satsen ar markta med risk- och sakerhetsinformation.

Obs! Farokommunikation aterspeglar klassificeringar i EU-sékerhetsdatablad (Safety Data
Sheet, SDS). Fér information i farokommunikation som &r specifik fér din region, se
regionsspecifikt SDS pa Safety Data Sheet Library (bibliotek med sdkerhetsdatablad)

péd www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i symbolférklaringen péa
www. hologic.com/package-inserts.

Faroangivelse for EU

— Amplifieringsreagens
Magnesiumklorid 60-65 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.

P273 — Undvik utslapp till miljon.

P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.
— Enzymreagens

HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

— Enzymrekonstitutionsreagens
Glycerol 20-25 %
Triton X-100 5-10 %
HEPES 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.
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— Promotorreagens
Magnesiumklorid 60-65 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

— Reagens for malsekvensinfangning
HEPES 15-20 %
Laurylsulfat-litiumsalt 5-10 %
Litiumhydroxidmonohydrat 1-5 %
Bérnstenssyra 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.

HIV VL-satskontroller

Humant serum/human plasma 95-100 %
Natriumazid <1 %

FARA
H300 — Dodligt vid fortaring.
H410 — Mycket giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter.
% P264 — Tvatta ansiktet, hdnderna och exponerad hud grundligt efter anvandning.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P301 + P310 — VID FORTARING: Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller l&kare.
P321 — Sarskild behandling (se kompletterande instruktioner om forsta hjalpen pa etiketten).
P330 — Skolj munnen.
P391 — Samla upp spill.

— HIV VL-satskalibratorer
HEPES 15-20 %
Lauryl Sulfate Lithium Salt 5-10 %
Lithium Hydroxide, Monohydrate 1-5 %
Succinic Acid 1-5 %

H412 — Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.
P273 — Undvik utslapp till miljon.
P501 — Innehallet/behallaren lamnas till godkand avfallsanlaggning.
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Forvaring och hantering av reagens
A. Fodljande tabell visar forvaringsforhallanden och stabilitet for reagens, kontroller och kalibrator.

Oppnad sats (rekonstituerad)

Forvarin
Reagens 06 na?,
PP Férvaring Stabilitet
gHIV-1 amplifieringsreagens 2°Ctill8 °C
gHIV-1 rekonstitutionslésning for amplifiering 2°Ctill8 °C 2°Ctill8 °C 30 dagar?
qHIV-1 enzymreagens 2°Ctil8°C
qHIV-1 enzymrekonstitutionslésning 2°Ctill8 °C 2°Ctill8 °C 30 dagar?
qHIV-1 promotorreagens 2 °Ctill 8 °C
gHIV-1 promotorrekonstitutionslosning 2°Ctill8°C 2°Ctill8 °C 30 dagar?
qHIV-1-reagens fér malsekvensinfangning 2°Ctill8 °C 2°Ctill8 °C 30 dagar®
HIV-1 NC CONTROL iv kontroll ~15 °C till =35 °C 15 °C till 30 °C Ampull for engangsbruk
GHIV-1 NC CONTROL — (negativ kontroll) Anvand inom 20 timmar
HIV-1 LPC CONTROL + (Iag positiv kontroll 15 °C il -35 °C 15 °C till 30 °C Ampull for engangsbruk
qriv- (1ag positiv kontroll) Anvand inom 20 timmar
HIV-1 HP NTROL + (hd itiv kontroll -15°C till =35 °C 15 °C ill 30 °C Ampull for engangsbruk
qriv C CONTROL + (hog positiv kontroll) Anvand inom 20 timmar
) ) Ampull fér engangsbruk
qHIV-1 PCAL (positivkalibrator) ~15 °C il -35 °C 15 °C til 30 °C P gang

Anvand inom 20 timmar

a Reagens som avlagsnas fran Panther-systemet ska omedelbart aterbérdas till 1mpliga forvaringstemperaturer.

B. Kassera eventuella oanvanda rekonstituerade reagens och Target Capture-reagens
for malsekvensinfangning (TCR) efter 30 dagar eller efter huvudsatsens utgangsdatum,
beroende pa vilket som intraffar forst.

C. Reagens som forvaras i Panther System har 72 timmars hallbarhet i instrumentet. Reagens
kan laddas i Panther-systemet upp till 8 gadnger. Panther System loggar varije tillfalle da
reagensen laddas.

D. Nar kalibratorn har tinats upp maste I6sningen vara klar, dvs. den far inte vara grumlig
eller ha utfallningar.

E. APromotorreagens och rekonstituerad promotorreagens ar fotosensitiva. Skydda dessa
reagens fran ljus under férvaring och beredning fér anvandning.
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Provtagning och provforvaring

Obs! Hantera alla provmaterial som om de innehéller potentiellt smittférande dmnen.
Vidta allmént vedertagna férsiktighetsatgérder.

Obs! Unavik korskontaminering under hantering av prover. Anvédnt material ska exempelvis
kasseras utan att passera 6ver éppna ror.

Obs! Endast sekundéra rér av plast rekommenderas for forvaring.
Helblodsprover som har samlats in i féljande glas- eller plastrér kan anvandas:

For kvantitativa matningar:
* Provror innehallande EDTA- eller ACD-antikoagulanter eller
» Plasmaberedningsror (PPT-enheter).

For kvalitativ bestamning:
* Provror innehéllande EDTA- eller ACD-antikoagulanter, eller
* PPT-enheter, eller
* serumror eller
» serumseparationsroér (SST-enheter).

For serum ska koagel hinna bildas fore fortsatt behandling.

A. Provtagning

Helblod kan férvaras i 2 till 30 °C och maste centrifugeras inom 24 timmar efter
provtagningen. Separera plasma eller serum fran de pelleterade réda blodkropparna i
enlighet med tillverkarens anvisningar fér det provrér som anvands. Plasma eller serum
kan testas i Panther System i ett primart ror eller dverforas till ett sekundart ror. For att
erhalla en reaktionsvolym pa 500 uL ar den lagsta volymen plasma eller serum for primara
provtagningsror 1200 pL, och for sekundara roér ar den lagsta volymen 700 uL. Féljande
tabell identifierar dédvolymkrav for varje primar och sekundar rortyp:

Ror (storlek och typ) Dédvolym pa Panther System
Aptima Sample Aliquot Tube (SAT) 0,2 mL
12 X 75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5mL
13 x 100 mm med gel 0,3 mL
16 x 100 mm med gel 0,7 mL

Plasma eller serum som inte analyseras omedelbart kan férvaras i enlighet med
nedanstdende anvisningar. Plasma som overfors till SAT kan frysas ned i -20 °C eller -70 °C
och serum kan frysas ned i -20 °C. Overskrid inte tre nedfrysnings/upptiningscykler for att
undvika att paverka resultatet. Frys inte prover i EDTA, ACD eller primara provtagningsror
for serum.
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B. Provforvaringsférhallanden
1. EDTA- och ACD-plasmaprover

| upp till 24 timmar efter provtagning kan primara rér som innehaller centrifugerad plasma
forvaras vid 2 °C till 30 °C (Figur 1, 6vre ladan). Efter 24 timmar kan plasma foérvaras
under en langre tid under nagot av foljande férhallanden (Figur 1, nedre ladorna):

* | det primara provtagningsroret vid 2 °C till 8 °C i upp till 3 dagar,
» | det sekundara roret vid 2 °C till 8 °C i upp till 5 dagar, eller
» | det sekundara roret vid -20 °C eller -70 °C i upp till 90 dagar.

Primart

e
2"(: X

= 24 Hmmar eher priEing

\ 4

Primart Sekundar Sekundar

e gc |13 - E5°C
I’ elier ,l
C Pl vt a5
= S dagar s 5 dagar = &0 dagar

Figur 1. Foérvaringsférhallanden fér EDTA-/ACD-rér

2. PPT-prover

| upp till 24 timmar efter provtagning kan PPT-enheter innehallande centrifugerad plasma
forvaras vid 2 °C till 30 °C (Figur 2, évre ladan). Efter 24 timmar kan plasma férvaras
under en langre tid under nagot av féljande férhallanden (Figur 2, nedre ladorna):

« | PPT vid 2 °C till 8 °C i upp till 3 dagar,
» | det sekundara roret vid 2 °C till 8 °C i upp till 5 dagar, eller
» | PPT eller ett sekundart rér vid —20 °C eller -70 °C i upp till 90 dagar.

Primdrt

ot
2c J{

s 24 timmar efter provtagning

4

Primdirt Sekundar Primdrt eller Sekundar
&c & sl AL
/r elar i/
e b IS0 ssc”
= & dagar £ 5 dagar < 00 dagar

Figur 2. Forvaringsférhallanden for PPT-enheter
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3. Prover i serumror

| upp till 24 timmar efter provtagning kan serumrér som innehaller centrifugerat serum
forvaras vid 2 °C till 30 °C (Figur 3, 6vre l&dan). Efter 24 timmar kan serum férvaras
under en langre tid under nagot av foljande férhallanden (Figur 3, nedre ladorna):

» | serumroret vid 2 °C till 8 °C i upp till 5 dagar,

» | det sekundara roret vid 2 °C till 8 °C i upp till 5 dagar, eller

* | det sekundara roret vid -20 °C i upp till 90 dagar.

4. SST-prover

Serum

30tc
2C

s 24 immar efer proviagning

Primart ror

a8'c
20

= 5 dagar

Sekundart ror

8'c
2°C

= 5 dagar

Sekundart ror

J, -15'C
=35°C

= 90 dagar

Figur 3. Forvaringsforhéallanden for serumrér

| upp till 24 timmar efter provtagning kan SST-enheter som innehaller centrifugerat serum
forvaras vid 2 °C till 30 °C (Figur 4, 6vre |&dan). Efter 24 timmar kan serum férvaras
under en langre tid under nagot av foljande férhallanden (Figur 4, nedre ladorna):

* | SST-enheten vid 2 °C till 8 °C i upp till 5 dagar,

» | det sekundara roret vid 2 °C till 8 °C i upp till 5 dagar, eller

* | det sekundara roret vid -20 °C i upp till 90 dagar.

Primart

wc
2'0 J/

= 24 fimmar effer proviagning

Primart

5C
2°c

= 5 dagar

Sekundar

8 c
rc

= 5 dagar

Sekundar

jﬂf =15°C
-3

= 80 dagar

Figur 4. Forvaringsférhallanden for SST-enheter
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C. Utspadning av plasmaprover

Obs! Ett plasmaprov kan spédas ut i provalikvotréret eller det sekundéra réret fér analys
i Panther-systemet. Se Analysmetod fér Panther System, steg E.4 fér mer information.

Obs! Om ett prov spdds ut bér det analyseras omedelbart efter utspddningen. Frys inte
ett utspétt prov.

A Obs! Utspddning av plasmaprover far endast anvdndas foér kvantitativa resultat. Plasmaprover
far ej spddas for diagnostiska resultat.

Prover i Panther System

Prover kan lamnas kvar i Panther System utan lock i upp till 8 timmar. Prover kan tas ut fran
Panther System och analyseras sa lange den totala tiden i instrumentet inte éverstiger 8 timmar
fore pipettering av provet i Panther System.

Transport av provmaterial
Se till att félja de provforvaringsférhallanden som beskrivs i Provtagning och provférvaring.

Obs! Provmaterial maste fraktas i enlighet med tillampliga nationella, internationella och
regionala transportbestdmmelser.
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Panther System

Reagens for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay anges nedan fér Panther System. Symboler for
identifiering av reagens anges aven bredvid respektive reagensnamn.

Medfoljande reagens och material
Aptima HIV-1 Quant Dx Assay Kit

100 tester (1 analyssats, 1 kalibreringssats och 1 kontrollsats) (artikelnummer PRD-03000)

Ytterligare kalibratorer och kontroller kan bestallas separat. Se respektive artikelnummer nedan.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay Kit
(forvaras i 2 °C till 8 °C efter leverans)

Symbol Komponent Antal
A gHIV-1 amplifieringsreagens 1 ampull
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning.
E qHIV-1 enzymreagens
Omvént transkriptas och RNA-polymeras som torkats i HEPES-buffrad 1 ampull
16sning.
PRO qHIV-1 promotorreagens 1 ampul
Icke-smittférande nukleinsyror torkade i buffrad I6sning.
AR qHIV-1 rekonstitutionslosning for amplifiering 1x72mL
Vattenlésning innehéllande glycerol och konserveringsmedel. '
ER gHIV-1 enzymrekonstitutionslosning 1% 5.8 mL
HEPES-buffrad 16sning innehéllande ett ytaktivt &mne och glycerol. '
PROR qHIV-1 promotorrekonstitutionslésning %45 mL
Vattenl6sning innehéllande glycerol och konserveringsmedel. '
TCR gHIV-1-reagens for malsekvensinfangning
Nukleinsyror i buffrad saltlésning innehallande icke smittférande 1x72,0mL
nukleinsyror i fast fas samt en intern kalibrator.
Rekonstitutionskragar 3
Streckkodsblad for huvudsats 1 ark

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 14
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Aptima HIV-1 Quant Dx kalibratorsats (artikelnummer PRD-03001)
(forvaras i —15 °C till =35 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
PCAL qHIV-1 -po§itivkalibrat9r 5x25mL
Transkript i buffrad 16sning.
Streckkodsetikett for kalibrator —
Aptima HIV-1 Quant Dx kontrollsats (artikelnummer PRD-03002)
(forvaras i —15 °C till =35 °C efter leverans)
Symbol Komponent Antal
NC qHIV-1-negativ kontroll
HIV-1-negativ defibrinerad human plasma innehéllande gentamicin 5x1,5mL
och 0,2 % natriumazid som konserveringsmedel.
LPC gHIV-1 lag positiv kontroll
Icke smittférande HIV-1 Armored RNA i defibrinerad human plasma 5x15mL
innehallande gentamicin och 0,2 % natriumazid som '
konserveringsmedel.
HPC  4HIV-1 hég positiv kontroll
Icke smittférande HIV-1 Armored RNA i defibrinerad human plasma 5% 15 mL

innehallande gentamicin och 0,2 % natriumazid som
konserveringsmedel.

Streckkodsetikett for kontroll

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 15
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Nodvandiga material som inforskaffas separat

Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om inget

annat anges.

Material

Panther System

Panther Fusion-systemet

Panther System Continuous Fluids and Waste (Panther Plus)
Aptima® HIV-1 Quant Dx kalibratorsats

Aptima® HIV-1 Quant Dx kontrollsats

Panther™ Run Kit for Real Time Assays (endast for realtidsassayer)

Aptima® Assay Fluids Kit (kallas aven Universal Fluids Kit)
innehéller Aptima® tvéttiésning, Aptima® buffert for inaktiveringsvétska
och Aptima™ oljereagens

Multirérsenheter (MTU-enheter)
Panther™ Waste Bag Kit
Panther™ Waste Bin Cover

Eller, Panther™ System Run Kit
(vid kérning av TMA-analyser som inte utférs i realtid, parallellt med
TMA-analyser i realtid) innehéller MTU-enheter, avfallspasar, lock till
avfallsbehéllare, auto detect samt analysvétskor

Spetsar, 1 000 L, filtrerade, konduktiva, vatskeavkannande, engangsprodukt
Alla produkter ér inte tillgéngliga i alla regioner. Kontakta din representant
for regionspecifik information

Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritidsning
Puderfria engangshandskar

Utbyteslock till reagens
Rekonstitutionsflaskor fé6r amplifierings-, enzym- och promotorreagens
TCR-flaska

Skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida
Luddfria dukar

Pipetterare

Spetsar

Alternativ for primart provtagningsrér (EDTA, ACD, PPT, SST, serum):
13 mm x 100 mm
13mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifug

Vortexblandare

Art. nr

303095

PRD-04172

PRD-06067

PRD-03001

PRD-03002

PRD-03455 (5 000 analyser)
303014 (1 000 analyser)

104772-02

902731

504405

303096 (5 000 analyser)

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

CL0041 (100 lock)
CL0040 (100 lock)
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Tillvalsmaterial

Material

Alternativ for sekundara ror:
12mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm

Aptima-provalikvotrér (SAT) (100-pack)

Lock till transportror (100-pack)
lock till SAT-rér

Aptima provspadningsmedel

Aptima Specimen Diluent Kit

innehaller provspddningsmedel, 100 SAT-enheter och 100 lock

Overforingspipetter

Kommersiellt tillgangliga paneler, till exempel:
HIV-1 fran Kvalitetskontroll fér molekylérdiagnostik (Quality Control for
Molecular Diagnostics, QCMD) eller College of American Pathologists (CAP)
undersdékningspanel for virusbelastning vid HIV eller SeraCare ACCURUN

HIV-paneler
Provpinnar med bomullstopp

Provrérsvagga

Analysmetod for Panther System

Art. nr

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

PRD-03488

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System fér ytterligare information

om férfaranden.

A. Fodrbereda arbetsytan

1. Rengor arbetsytor dar reagens ska beredas. Torka av arbetsytorna med 2,5 % till 3,5 %
(0,35 M till 0,5 M) natriumhypokloritldsning. Lat natriumhypokloritidsningen verka minst
1 minut pa arbetsytorna och skdlj sedan med avjoniserat vatten (DI). Lat inte
natriumhypokloritlésningen torka. Tack bankytan dar reagens och prover ska beredas
med rena och absorberande skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida.

2. Rengor en separat bankyta for beredning av prover. Folj proceduren som beskrivs

ovan (steg A.1).

3. Rengor eventuella pipetter. Folj proceduren som beskrivs ovan (steg A.1).

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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B. Bereda kalibrator och kontroller
Lat kalibratorn och kontrollerna na 15 °C till 30 °C fore behandling enligt foljande:

1. Ta ut kalibratorerna och kontrollerna fran férvaringen (-15 °C till -35 °C) och placera
dem i en temperatur pa 15 °C till 30 °C. Invertera forsiktigt varje roér under
upptiningsproceduren sa att innehallet blandas ordentligt. Kontrollera att
provrorsinnehallet ar helt upptinat fére anvandning.

Alternativ. Kalibrator- och kontrollréren kan placeras pa en provrorsvagga sa att
innehallet blandas ordentligt. Kontrollera att provrorsinnehallet ar helt upptinat fére
anvandning.

Obs! Unavik éverdriven skumbildning nér du vander pa kalibratorn och kontrollerna.
Skummet férsémrar nivdavkénningsfunktionen i Panther-systemet.

2. Nar rorinnehallet har tinat upp torkar du rérets utsida med en ren och torr engangsduk.
3. Oppna inte roren i det har stadiet eftersom det kan leda till kontaminering av innehéllet.

C. Rekonstituera reagens/bereda en ny sats
Obs! Innan du bérjar arbeta med Panther System ska reagensen rekonstitueras.
1. Sa har bereder du malinfangningsreagens (TCR):

a. Ta ut TCR fran forvaringen (2 °C till 8 °C). Kontrollera att batchnumret pa TCR-flaskan
motsvarar batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad.

b. Skaka omedelbart TCR-flaskan kraftigt 10 ganger. Lat TCR-flaskan sta i 15 °C till
30 °C sa att den varms upp i minst 45 minuter. Snurra och invertera TCR-flaskan
minst var 10:e minut under den har perioden.

Alternativ. TCR-flaskan kan prepareras pa en provrérsvagga enligt féljande: Ta ut
TCR fran forvaringen (2 °C till 8 °C) och skaka det omedelbart 10 ganger kraftigt.
Placera TCR-flaskan pa en provrérsvagga och lat reagenset varmas upp i minst
45 minuter vid 15 °C till 30 °C.

c. Kontrollera att alla utfallningar har I6sts upp och att magnetpartiklarna
har suspenderats fére anvandning.

2. Sa har rekonstituerar du amplifierings-, enzym- och promotorreagens:

a. Ta ut frystorkade reagens och motsvarande rekonstitutionslésningar fran forvaring (2 °C
till 8 °C). Para ihop varje rekonstitutionslosning med respektive frystorkat reagens.

b. Se till att rekonstitutionslosningen och det frystorkade reagenset har matchande
etikettfarger. Kontrollera batchnumret pa huvudsatsens streckkodsblad sa att korrekta
reagens paras ihop.

i. Oppna den frystorkade reagensampullen genom att ta bort metalltatningen
och gummistoppet.

ii. For bestamt in den skarade anden av rekonstitutionskragen (svart) pa ampullen
(Figur 5, steg 1).

ii. Oppna motsvarande flaska med rekonstitutionsldsning och lagg locket pa en ren,
tackt arbetsyta.

iv. Placera flaskan med rekonstitutionslosning pa en stabil yta (till exempel banken).
Invertera sedan ampullen med frystorkat reagens 6ver
rekonstitutionslésningsflaskan och anslut kragen ordentligt till
rekonstitutionslésningsflaskan (Figur 5, steg 2).
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v. Invertera forsiktigt de hopmonterade flaskorna (ampull ansluten till flaskan med
I6sning) igen sa& att I6sningen rinner tillbaka in i glasampullen (Figur 5, steg 3).
Plocka upp de hopmonterade flaskorna och snurra dem i minst 10 sekunder
(Figur 5, steg 4).
vii. Vanta i minst 30 minuter tills det frystorkade reagenset har I6sts upp i I0sningen.
viii. Nar det frystorkade reagenset har I6sts upp i I6sningen virvlar du de
hopmonterade flaskorna i minst 10 sekunder och vaggar sedan I6sningen
i glasampullen fram och tillbaka sa att den blandas ordentligt.
c. Luta langsamt de hopmonterade flaskorna pa nytt sa att all I16sning rinner tillbaka in
i flaskan med rekonstitutionslésning (Figur 5, steg 5).

Vi.

d. Avlagsna forsiktigt rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 5, steg 6).

e. Satt tillbaka locket pa flaskan. Notera operatorens initialer och rekonstitutionsdatum
pa etiketten (Figur 5, Step 7).

f. Kassera rekonstitutionskragen och glasampullen (Figur 5, steg 8).

Varning: Unavik éverdriven skumbildning nér du rekonstituerar reagens. Skummet férsédmrar
nivaavkénningsfunktionen i Panther-systemet.

3 )
o
&

5

/4 t%

Figur 5. Rekonstitution av reagens

D. Reagensberedning av tidigare beredda reagens

1.
2.

Ta ut tidigare beredda reagens fran férvaringen (2 °C till 8 °C).

Tidigare beredda amplifierings-, enzym- och promotorreagens samt TCR maste
na rumstemperatur (15 °C till 30 °C) innan assayen pabdrjas.

For tidigare berett TCR utfor du steg C.1 ovan fore laddning i systemet.

Virvla och invertera amplifierings-, enzym- och promotorreagensen sa att de blandas
ordentligt innan de laddas i systemet. Undvik dverdriven skumbildning nar du inverterar
reagens.

Alternativ: Tidigare beredda reagens kan prepareras pa en provrorsvagga enligt féljande
instruktioner: Ta ut reagensen fran forvaringen (2 °C till 8 °C). Placera reagensen pa en
provrérsvagga och lat den varmas upp i minst 30 minuter vid 15 °C till 30 °C.

Fyll inte reagensflaskor. Panther System kanner av och avvisar flaskor med mer reagens
an beraknat.
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E. Provhantering

1.

Se till att behandlade provmaterial i primara rér eller outspadda provmaterial i sekundara
ror har férvarats korrekt enligt Provtagning och provférvaring.

Frysta prover maste tinas upp ordentligt. Vortexblanda de tinade proverna i 3 till
5 sekunder sa att de blandas ordentligt.

Lat proverna na 15 °C till 30 °C fére behandling. Se Prover i Panther System for
ytterligare information om hantering av prover i instrumentet.

Se till att varje primart provtagningsrér innehaller upp till 1 200 uL prov eller att varje
SAT-enhet innehaller minst 700 pL prov. Se tabellen i Provtagning och provférvaringfor att
identifiera dodvolymkrav for varje primar och sekundar rértyp. Om det ar nédvandigt med
provutspadning, se steg E.5 nedan for ytterligare information.

Spad ut ett plasmaprov 1:3 i SAT eller 1:100 i ett sekundart ror.
Ett plasmaprov kan spadas ut i ett sekundart rér for analys i Panther System.

Obs! Utspéadning av plasmaprover far endast anvédndas for kvantitativa resultat.
Plasmaprover far ej spédas fér diagnostiska resultat.

Obs! Om ett prov spadds ut maste det analyseras omedelbart efter utspddningen.
a. Utspadning av prover med lag volym

Volymen av plasmaprover kan okas till den erforderliga minimivolymen (700 uL) med
hjalp av Aptima provspadningsmedel. Prover bestaende av minst 240 pL plasma kan
spadas ut med tva delar provspadningsmedel (1:3) enligt féljande:

i. Placera 240 uL prov i SAT.

ii. Tillsatt 480 uL Aptima provspadningsmedel.

iii. Satt lock pa roret.

iv. Invertera forsiktigt 5 ganger for att blanda.

Prov som spads ut med forhallandet 1:3 kan analyseras i Panther-systemet med
alternativet 1:3 (se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System fér mer

information). Programvaran rapporterar automatiskt det rena resultatet genom att
tilampa utspadningsfaktorn. Dessa prover flaggas som utspadda prover.

b. Utspadning av prover med hogre titrer

Om resultatet for ett prov befinner sig ovanfér den 6vre kvantifieringsgransen kan
det spadas ut med 99 delar Aptima provspadningsmedel (1:100) enligt foéljande:

i. Placera 30 uL prov i SAT-enheten eller i ett sekundart ror.

ii. Tillsatt 2 970 uL Aptima provspadningsmedel.

iii. Satt lock pa roret.

iv. Invertera forsiktigt 5 ganger for att blanda.

Prov som spads ut med forhallandet 1:100 kan analyseras i Panther-systemet med
alternativet 1:100 (se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System for

mer information). Programvaran rapporterar automatiskt det rena resultatet genom att
tildmpa utspadningsfaktorn. Dessa prover flaggas som utspadda prover.

Obs! For utspddda prover med rena koncentrationer hégre én den évre
kvantifieringsgrénsen rapporteras resultaten med hjélp av vetenskaplig notering.

6. Alla prover ska centrifugeras i 1 000 till 3 000 g i 10 minuter innan de laddas i ett

provstall. Avlagsna inte locken. Bubblor i réren kan férsamra nivaavkanningsfunktionen
i Panther System.
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Se Se Systemférberedelse, steg F.2 nedan fér information om laddning av stall och avlagsnande
av lock.
F. Systemforberedelse

1. Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning fér Panther/
Panther Fusion System och Metodanmérkningar. Se till att anvanda reagensstall
och TCR-adaptrar av lamplig storlek.

2. Ladda proverna i provstallet. Utfér foljande steg for varje provror (prov, och, om
nddvandigt, kalibrator och kontroller):

a. Lossa pa ett av provrérslocken, men ta inte bort det annu.

Obs! Var sérskilt noga med att undvika kontaminering genom spridning av aerosoler.
Lossa forsiktigt locken pa proverna.

b. Ladda provroret i provstallet.
Upprepa steg a och b for varje aterstdende prov.

Nar proverna har laddats i provstallet tar du bort och kasserar varje provrorslock
i ett provstall. Hall inte lock ovanfor andra provstall eller provror eftersom det kan
leda till kontaminering.

e. Anvand om sa kravs en ny Overforingspipett for engangsbruk for att avlagsna
eventuella bubblor eller skum.

f. Nar det sista locket har tagits bort laddar du ett provstall i ett provfack.

Obs! Om du kér andra analyser och provtyper samtidigt maste du sékra provhallaren
innan provstéllet laddas i provfacket.

g. Upprepa steg a till f med nasta provstall.

Metodanmarkningar
A. Kalibrator och kontroller

1. Roren for qHIV-1-positivkalibrator, qHIV-1 lag positiv kontroll, qHIV-1 hdg positiv kontroll
och gHIV-1-negativ kontroll kan laddas i alla lagen i provstallet och i alla provfackbanor
i Panther System. Provpipettering inleds nar ett av féljande tva villkor ar uppfylit:

a. Systemet behandlar kalibratorn och kontrollerna.
b. Systemet registrerar giltiga resultat for kalibratorn och kontrollerna.

2. Nar kalibrator- och kontrollréren har pipetterats och behandlar fér reagenssatsen for
Aptima HIV-1 Quant Dx Assay, kan proverna analyseras med motsvarande rekonstituerad
sats i upp till 24 timmar, savida inte:

a. Kalibrator- eller kontrollresultaten ar ogiltiga.
b. Den tillhdrande analysreagenssatsen avlagsnas fran systemet.
c. Tillhérande analysreagenssats har passerat stabilitetsgransen.
3. Kalibratorn och varje kontrollrér kan anvandas en gang. Om du férsdker anvanda roret
mer an en gang kan behandlingsfel uppsta.
B. Handskpuder

Precis som i alla reagenssystem kan stora mangder puder pa vissa handskar orsaka
kontaminering i dppna rér. Puderfria handskar rekommenderas.
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Kvalitetskontroll

En koérning eller ett provresultat kan ogiltigférklaras av en operatdér om tekniska, operativa eller
instrumentrelaterade problem observeras och dokumenteras i samband med assayen. | det har
fallet maste proverna analyseras igen.

Analyskalibrering

For att fa fram giltiga resultat maste en assaykalibrering utféras. En enskild positivkalibrator kérs
i tre replikat varje gang en reagenssats laddas i Panther System. En utford kalibrering ar giltig
i upp till 24 timmar. Programvaran i Panther System meddelar operatdéren nar en kalibrering
kravs. Operatéren skannar en kalibreringskoefficient som finns pa huvudsatsens streckkodsblad
som medféljer alla reagenssatser.

Under behandlingen verifierar programvaran for Panther System automatiskt acceptanskriterier
for kalibratorn. Om mindre an tva kalibratorreplikat ar giltiga ogiltigforklaras kérningen
automatiskt av programvaran. Prover i ogiltigforklarade koérningar maste analyseras pa nytt med
hjalp av nyberedda kalibratorer och kontroller.

Negativa och positiva kontroller

For att kunna erhalla giltiga resultat maste en uppsattning assaykontroller analyseras. Ett replikat
av den negativa kontrollen, den laga positiva kontrollen och den hdga positiva kontrollen maste
analyseras varje gang en reagenssats laddas i Panther System. En utférd kontroll ar giltig i upp
till 24 timmar. Programvaran i Panther System meddelar operatéren nar kontroller kravs.

Under behandlingen verifierar programvaran i Panther System automatiskt acceptanskriterier
for kontrollerna. For att generera giltiga resultat maste den negativa kontrollen ge resultatet

"Ej detekterat” och de positiva kontrollerna maste ge resultat inom pa férhand definierade
parametrar (mal for LPC: ~ 3 log,q kopior/mL, mal for HPC: ~ 5 Log4o kopior/mL). Om nagon
av kontrollerna ger ett ogiltigt resultat kommer programvaran automatiskt att ogiltigférklara
kérningen. Prover i ogiltigférklarade kérningar maste analyseras pa nytt med hjalp av nyberedda
kalibratorer och kontroller.

Intern kalibrator/intern kontroll

Varje prov innehaller en intern kalibrator/intern kontroll (IC). Under behandlingen verifierar
Panther System programvara automatiskt acceptanskriterier fér IC. Om ett IC-resultat ar
ogiltigt blir aven provresultatet ogiltigforklarat. Alla prover med ogiltiga IC-resultat maste
analyseras pa nytt for att ett giltigt resultat ska kunna erhallas. Programvaran fér Panther-
systemet ar konstruerad for exakt verifiering av processer da procedurerna utférs i enlighet
med anvisningarna i den har bipacksedeln och Anvédndarhandledning fér Panther/Panther
Fusion System.
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Tolkning av resultat

Obs! Kvantitativa resultat av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay har utvdrderats med plasma.
Serum far inte anvéndas for att erhélla kvantitativa resultat. Kvalitativa resultat har utvérderats
med bade plasma och serum.

Panther System faststaller automatiskt koncentrationen av HIV-1 RNA for prover och kontroller
genom att jamfora resultaten med en kalibreringskurva. HIV-1 RNA-koncentrationer rapporteras
i kopior/mL och log4, kopior/mL. Tolkningen av resultaten ges i Tabell 1. Aptima HIV-1 Quant Dx
Assay har amplifierings- och detekteringssystem med dubbla mal, som oberoende av varandra
riktar in sig pa pol och LTR. Det resultat som systemet rapporterar kommer att baseras pa det
primara systemet, pol savida inte pol ar amplifierat. | sddana fall kommer systemet att rapportera
resultatet fran det sekundara systemet, LTR.

Om utspadningen pa 1:3 eller 1:100 anvands for utspadda prover beraknar Panther System
automatiskt HIV-1-koncentrationen fér det rena provet genom att multiplicera den utspadda
koncentrationen med spadningsfaktorn, och utspadda prover flaggas som utspadda.

Obs! Med utspédda prover kan resultat listade som “Ej detekterat” eller "< 30 detekterat” komma
att genereras vid utspadning av ett prov med en koncentration éver men i ndrheten av LoD
(detekteringsgrdnsen) eller LLoQ (den nedre kvantifieringsgrédnsen). Du rekommenderas ta och
analysera ytterligare ett rent prov om ett kvantitativt resultat inte erhalls.

Panther System ger inte ett kvalitativt resultat (t.ex. "Reaktivt” eller “Icke-reaktivt’ for diagnostiska
andamal. Operatéren maste darfor tolka den rapporterade HIV-1 RNA-koncentrationen till ett
kvalitativt resultat (Tabell 1). Prover vars resultat listas som "Ej detekterat” ar icke-reaktiva for
HIV-1 RNA. Prover vars resultat listas som "< 30 detekterat” eller prover vars resultat listas inom
och ovan det linjara intervallet indikerar att HIV-1 RNA har detekterats och att dessa prover

ar reaktiva for HIV-1 RNA.

Tabell 1: Tolkning av resultat

Rapporterat resultat av

Aptima HIV-1 Quant-analys Tolkning av Anvéndarens diagnostiskt-
- HIV-1 RNA-koncentration kvalitativa tolkning®
Kopior/mLa Log,,-varde®
Ej detekterat Ej detekterat HIV-1 RNA ej detekterat. Icke-reaktivt for HIV-1 RNA
HIV-1 RNA har detekterats, men pa en niva
< 30 detekterat <1,47 under den nedre kvantifieringsgransen Reaktivt for HIV-1 RNA

(Lower Limit of Quantitation, LLoQ).

HIV-1 RNA-koncentrationen ar inom det
30 till 10 000 000 1,47 till 7,00 linjara intervallet pa 30 till Reaktivt for HIV-1 RNA
10 000 000 kopior/mL.

HIV-1 RNA-koncentrationen ligger dver

> 10 000 000 > 7,00 den 6vre kvantifieringsgransen Reaktivt for HIV-1 RNA
(Upper Limit of Quantitation, ULoQ).
Ogiltigtd Ogiltigtd Det uppstod ett fel nar resultatet Ogiltigtd

genererades. Provet bor analyseras pa nytt.

a Konverteringsfaktorn for kopior till internationella enheter (IE) fér den tredje internationella standarden fér HIV-1 RNA (10/152) ar 0,35
kopior/IE.
bVardet trunkeras till tva decimaler.

¢ En diagnostisk tolkning bor inte géras fran ett “icke-reaktivt” resultat for prover som har spatts ut. Samla in ett nytt outspatt prov och
upprepa analysen.

d Ogiltiga resultat visas med bla text.
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Nar resultaten ar tillgangliga pa skarmen Resultat kan kvantifieringsvardet fér varje mal nas med
hjalp av funktionen Provkurvsrapport i programvaran for Panther System. For att visa vardena
och amplifieringskurvorna valjer du Prov-ID for provet pa skarmen Resultat i programvaran for
Panther System. Valj sedan knappen "Curve Data” (Kurvdata). Ett fénster 6ppnas med
Provkurvsrapporten som inbegriper fluorescensprofiler och kvantifieringsvarden fér provet.

Obs! Data som erhdlls fran provkurvsrapporten tillhandahéalls endast i informationssyfte
(t.ex. felsékning och kurvverifiering). Det validerade resultat som ska rapporteras for provet
tillhandahalls av programvaran fér Panther-systemet pa skdrmen Resultat och i rapporten
Resultat.

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion for ytterligare anvisningar betrédffande
drift av Panther-systemet.

Acceptanskriterierna for var och en av kontrollerna for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay beskrivs
i Tabell 2.

Obs! Aterstéliningsintervallet som anges nedan foérskjuts baserat pa det tilldelade vérdet for varje
specifik batch. Se den tilldelade koncentrationen som anges pa bipacksedeln fér kontrollens
streckkodsblad som medféljer varje kontrollbox.

Tabell 2: Acceptanskriterier for aterstéllningsintervall fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

Komponent Aterstillningsintervall fér giltiga kérningar
Negativ kontroll Saknas
Lag positiv kontroll +/- 0,5 logqpkopior/mL
Hoég positiv kontroll +/- 0,5 log4okopior/mL
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Begransningar

A.

Den har assayen far endast utféras av personal med utbildning i proceduren.
Om anvisningarna i bipacksedeln inte f6ljs finns det risk for felaktiga resultat.

Palitliga resultat forutsatter att prover tas, transporteras, forvaras och behandlas pa ett
korrekt satt.

Denna analys har validerats fér anvandning som en kvantitativ analys med enbart human
EDTA- och ACD-plasma.

Denna analys har validerats for anvandning som en kvalitativ analys med human EDTA-
och ACD-plasma och -serum.

Mutationer, aven om de ar ovanliga, inom de val konserverade omradena av det virala
genomet som tacks av primrarna och/eller proberna i Aptima HIV-1 Quant Dx Assay,
kan leda till underkvantifiering av eller omojlighet att detektera viruset.

Denna analys har inte validerats for anvandning pa patienter som genomgar lentiviral
vektorbaserad behandling, t.ex. CAR T-cellsterapi. Potentiellt dverlappande omraden av det
virala genomet som tacks av primrarna och/eller proberna i Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
kan leda till amplifiering av lentivirala vektorer som anvands vid lentiviral vektorbaserad
behandling.
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Analytiska prestanda

Detekteringsgrans (Limit of Detection, LoD) vid anvandning av WHO:s tredje
internationella HIV-1-standard

Detekteringsgransen (LoD) definieras som den HIV-1 RNA-koncentration som detekteras vid
en sannolikhet pa 95 % eller hogre, i enlighet med CLSI EP17-A2 (37). LoD faststalldes genom
analys av paneler som bestod av utspadningar av WHO:s tredje internationella HIV-1-standard
(subtyp B, NIBSC-kod: 10/152) i HIV-1-negativ EDTA-plasma och -serum. Trettio replikat av varje
utspadning kordes pa tre Panther System med tre reagensbatcher for totalt 90 replikat per
utspadning. Enligt CLSI EP17-A2 definierades LoD:erna med anvandning av resultaten fran
reagensbatchen med den hdgsta koncentrationen fér den forvantade detekteringsgransen

LoD och visas i Tabell 3. Genom Probit-analys a&r den 95 % predikterade detekteringsgransen
for LoD fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 12 kopior/mL (35 IE/mL) i plasma och 8,9 kopior/mL
(25 IE/mL) i serum (0,35 kopior=1 IE).

Tabell 3: Detekteringsgrans for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay vid anvdndning av WHQ:s tredje internationella
HIV-1-standard

Plasma Serum
Forvéantad Koncentration Koncentration Koncentration Koncentration
detekteringsgrans (kopior/mL) (IE/mL) (kopior/mL) (IE/mL)
10 % 1,2 3,3 0,8 2,2
20 % 1,6 4,6 1,1 3.1
30 % 2,0 57 1,4 4,0
40 % 2,5 7,2 1,7 49
50 % 3,1 8,8 2,1 5,9
60 % 3,8 11 2,5 7,2
70 % 4,8 14 3,1 8,9
80 % 6,2 18 4,0 11
90 % 9,0 26 5,8 17
95 % 12,1 35 8,9 26

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 26 AW-28214-1601 Rev. 002



Aptima® Analytiska prestanda

Detekteringsgrans for subtyper och grupper av HIV-1

For HIV-1 grupp M (subtyp A, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) och grupp N och O skapades
sex positiva paneler och en negativ panel genom att antingen odlat HIV-1 virus eller positiva
kliniska prover spetsades med HIV-1-negativ human EDTA plasma och serum (O till 40 kopior/mL).
Varje panelmedlem analyserades i 30 replikat med tva reagensbatcher for totalt 60 replikat per
panelmedlem. Tilldelning av koncentration for kliniska prover eller odlade viruslager faststalldes
med hjalp av en jamférelseanalys. En probit-analys utférdes i syfte att generera forvantade
detekteringsgranser pa 50 % och 95 %. Enligt CLSI EP17-A2 (37) definierades LoD:erna med
anvandning av resultaten fran reagensbatchen med den hégsta koncentrationen for den férvantade
detekteringsgransen LoD och visas i Tabell 4.

Tabell 4: Detekteringsgréns fér subtyper och grupper av HIV-1

Plasma Serum
Subtyp/grupp Forvantad Koncentration Koncentration
detekteringsgrans (kopior/mL) (kopior/mL)

50 % 3,0 4.0
A

95 % 11,5 14,5

50 % 1,5 4.5

CRF01_AE
95 % 4,5 15,7
50 % 3,8 4.3
CRF02_AG

95 % 15,1 14,3

50 % 2,0 41
C

95 % 9,8 16,7

50 % 4.2 3,7
D

95 % 13,8 15,2

50 % 2,4 4.9
F

95 % 8,9 15,0

50 % 3,5 2,5
G

95 % 15,7 6,5

50 % 1,4 2.1
N

95 % 6,1 5,9

50 % 1,9 6,5
(0]

95 % 6,5 27,2
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Linjart intervall

Det linjara intervallet for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay faststalldes genom analys av paneler
som bestod av odlat HIV-1 subtyp B-virus utspatt i HIV-1-negativ human EDTA-plasma enligt
CLSI EPO6-A (38). Panelernas koncentration strackte sig fran 1,30 till 7,30 logq, kopior/mL.
Testerna utfordes pa sju Panther System med tva reagensbatcher. Enligt vad som visas i Figur 6
uppvisade Aptima HIV-1 Quant Dx Assay linjaritet pa hela det analyserade intervallet.

8,00
7,00 .
&,00

R®=0,9934
5,00 .
4,00
3,00

2,00

1,00

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay (log,, kopior/mL)
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000 1,00 200 300 400 500 &00 FO00 800

Malkoncentration (| og,, kepiorimL)

Figur 6. Linjériteten hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Linjaritet for subtyper och grupper av HIV-1

Linjariteten hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i grupp M (subtyp A, B, C, D, F, G, H,
CRF01_AE) och grupp N och O bekraftades genom analys av paneler som bestod av
HIV-1-transkript utspatt i buffert vid koncentrationer fran 2,00 till 6,70 log,, kopior/mL.
Analyserna utfordes pa fyra Panther System och i sex korningar. Linjaritet pavisades
Over hela det analyserade intervallet (Figur 7).
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Figur 7. Linjéritet i grupp M (subtyp A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE) och grupp N och O
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Bestamning av nedre kvantifieringsgrans vid anvandning av WHO:s tredje
internationella HIV-1-standard

Nedre kvantifieringsgransen definieras som den lagsta koncentration vid vilken HIV-1 RNA ar
tillférlitligt kvantifierat inom en felmarginal (TE), enligt CLSI EP17-A2 (37). TE beraknades med
Westgard-modellen (TE = |bias| + 2SD). For att garantera matningarnas noggrannhet och
precision bestdmdes totalfelmarginalen for Aptima HIV-1 Quant Dx-analysen till 1 logyo kopior/mL
(det vill saga att vid nedre kvantifieringsgransen ar skillnaden mellan tvad matningar av mer an

1 logqo kopior/mL statistiskt signifikant).

Den nedre kvantifieringsgransen faststalldes genom analys av paneler som bestod av
utspadningar av WHO:s tredje internationella HIV-1-standard (subtyp B, NIBSC-kod: 10/152)
i HIV-1-negativ human EDTA-plasma. Enligt CLS|I EP17-A2 analyserades panelerna med tre
reagensbatcher i replikat om 30 for varje batch fran 23 kérningar. Resultaten visas i Tabell 5.
Den hogsta nedre kvantifieringsgransen for de tre batcherna som har analyserats pa

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay med hjalp av WHO:s tredje internationella HIV-1-standard ar

15 kopior/mL (1,17 logqo kopior/mL) (Tabell 6).

Tabell 5: Bestdmning av nedre kvantifieringsgréns fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay vid anvédndning av WHO:s

tredje internationella HIV-1-standard

Reagens- Malkoncentration
batch (logqo kopior/mL)

Aptima HIV-1

Quant Dx

(logqo kopior/mL)

(logqo kopior/mL)

SD

|Bias|
(logqo kopior/mL)

Beréaknat TE
(logqo kopior/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
: 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 = standardavvikelse TE = felmarginal.
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Tabell 6: : Sammanfattning av nedre kvantifieringsgrans vid anvandning av WHO:s tredje internationella
HIV-1-standard (tre reagensbatcher)

Reagensbatch Nedrgokvarln(tifigrirllgigréns Nedre kvantifieringsgréns
g+, kopior/mL) (kopior/mL)
1 0,94 8,7
2 1,17 15
3 0,98 9,5

Verifiering av nedre kvantifieringsgrans for subtyper och grupper av HIV-1

Nedre kvantifieringsgrans i subtyper och grupper av HIV-1 verifierades enligt CLSI EP17-A2 (37).
Paneler gjordes for varje HIV-1-grupp M (subtyp A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) och
grupp N och O genom att spetsa poolad HIV-1-negativ human EDTA-plasma med antingen
naturligt infekterade kliniska prover eller kliniska isolat. Analysen bestod av totalt 30 replikat per
panelmedlem. Uppgifterna i Tabell 7 visar den lagsta koncentrationen for varje subtyp eller grupp
vid vilken TE var mindre an 1 log,, kopior/mL. Det hégsta nedre kvantifieringsgransvardet for alla
analyserade subtyper och grupper var 30 kopior/mL; detta hdogre varde valdes darfér som LLoQ
for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay (Tabell 7).

Tabell 7: Verifiering av nedre kvantifieringsgréns enligt subtyp och grupp av HIV-1

Nedre kvantifieringsgrans

Panel (kopior/mL)
Subtyp A 30
Subtyp CRF01_AE 10
Subtyp CRF02_AG 30
Subtyp B 10
Subtyp C 30
Subtyp D 15
Subtyp F 15
Subtyp G 30
Grupp N 10
Grupp O 15
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Precision

For att beddma precisionen hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay analyserades en panel som satts
samman genom att spetsa odlat HIV-1 subtyp B-virus i HIV-1-negativ EDTA-plasma av tre
operatorer med tre reagensbatcher pa tre Panther System i 20 dagar (Tabell 8). Panelen bestod
av en HIV-1-negativ panelmedlem och atta HIV-1-positiva panelmedlemmar. Tilldelning av
koncentration for kliniska prover eller odlade viruslager faststélldes med hjalp av en
jamférelseanalys.

Tabell 8: Precision hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

Mellan Mellan Mellan Mellan P
Antal giltiga Medelkoncentration instrument operatorer batcher korningar Inom kdrning Totalt
replikat (log4 kopior/mL) sD ((Z/:/) sD ((;;/:/) D ((;;/\o/) sp (co/:/) sD g/:/) b ((;;/\o/)
137 1,80 0,00 o000 003 172 000 000 000 000 0,6 893 0,6 9,10
157 2,37 0,00 000 005 208 001 036 008 333 0,15 6,19 0,17 7,34
160 2472 0,00 o000 003 137 003 135 007 297 0,12 503 0,5 6,15
162 2,95 0,00 o000 008 257 002 061 010 329 0,09 304 0,5 520
162 3,80 0,01 032 003 08 002 048 006 149 007 180 010 253
159 4,93 0,00 000 002 037 004 077 005 1,10 0,04 0,71 0,08 1,56
162 5,69 0,00 000 002 027 004 066 003 058 007 129 0,09 158
162 6,71 0,00 000 001 022 004 052 004 060 005 0,78 0,08 1,13

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse.

@Den har panelmedlemmen spaddes ut 1:3 med provspadningsmedel och analyserades for utvardering av det utspadda provets
precision.

Obs! Variabiliteten fér vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intréffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer
&r mycket liten. Nér detta sker &r SD = 0 och CV = 0 %. Det totala antalet analyserade replikat var 162 for varje panel; endast
replikat med ett numeriskt vdrde analyserades.
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Potentiellt interfererande endogena och exogena substanser

Kéansligheten hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay for interferens fran forhdjda nivaer av endogena
substanser och lakemedel som ofta ordineras till personer som ar infekterade med HIV-1
utvarderades. HIV-1-negativa humana EDTA-plasmaprover fran manniska och prover med tillsats
HIV-1 till en koncentration av 3 log ,, kopior/mL av HIV-1 RNA analyserades.

Ingen interferens observerades gallande resultaten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i narvaro
av albumin (90 mg/mL), hemoglobin (5 mg/mL), triglycerider (30 mg/mL) eller okonjugerat
bilirubin (0,2 mg/mL).

Ingen interferens observerades gallande resultaten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i narvaro
av de exogena substanser som anges i Tabell 9 vid koncentrationer pa minst tre ganger C,,,
(human plasma).

Tabell 9: Exogena substanser

Exogen
substanspoolning

Analyserade exogena substanser

Lopinavir, indinavir, saquinavir, ritonavir, nelfinavirmesylat, darunavir,

1 amprenavir, atazanavir

2 Nevirapin, efavirenz, rilpivirin, klaritromycin, amfotericin B
Tenofovirdisoproxilfumarat, adefovirdipivoxil, ribavirin, enfuvirtid, maravirok,

3 raltegravir, dolutegravir
Abakavirsulfat, didanosin, zidovudin, lamivudin, stavudin, entekauvir, telbivudin,

4 emtricitabin

5 Paroxetin HCI, fluoxetin, sertralin

6 Ganciklovir, valacyklovir, aciklovir, rifampin/rifampicin, etambutol

7 Ciprofloxacin, azitromycin, amoxicillin, cefalexin, ampicillin, trimetoprim

8 Valganciklovirhydroklorid, boceprevir, telaprevir, simeprevir, sofosbuvir

9 Pegylerad alfa-interferon-2b, alfa-interferon-2a, alfa-interferon-2b

10 Heparin, EDTA, natriumcitrat

1 Tipranavir

12 Isoniazid
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Kliniska EDTA-plasmaprover som anges i Tabell 10 fran patienter med férhdjda nivaer av
definierade amnen eller fran patienter med de sjukdomar som anges analyserades med Aptima
HIV-1 Quant Dx Assay med och utan férekomst av 3 log,, kopior av HIV-1 RNA. Ingen
interferens gallande resultaten observerades.

Tabell 10: Typer av kliniska prover som analyserats

Kliniska provtyper

1 Reumatoid faktor (RF)

2 Antinuklear antikropp (ANA)

3 Anti-Jo-1-antikropp (JO-1)

4 Systemisk lupus erythematosus (SLE)
5 Ledgangsreumatism (RA)

6 Multipel skleros (MS)

7 Hyperglobulinemi

8 Fo6rhojd alaninaminotransferas (ALT)
9 Alkoholcirros (AC)

10 Multipelt myelom (MM)

1" Lipemiska (forhojda lipidnivaer)

12 Ikteriska (forhojda bilirubinnivaer)

13 Hemolyserade (forhdjda hemoglobinnivaer)
14 Forhojt proteinalbumin

15 HCV-antikroppar

16 HBV-antikroppar

17 HIV-2-antikroppar
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Prestanda med HIV-1-negativa prover

Specificiteten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay faststalldes med hjalp av 120 farska och
510 frysta HIV-1-negativa EDTA-plasmaprover. HIV-1 RNA kunde inte pavisas i alla 630

prover (specificitet 100 %; 95 % CI): 99,4-100 %) (Tabell 11).

Tabell 11: Specificitet i plasmaprover

Farsk plasma Fryst plasma Alla
Giltiga replikat (n) 120 510 630
Icke-reaktiv 120 510 630
g s 100% 100% 100%
Specificitet (95 % CI) (97,0-100) (99,3-100) (99,4-100)

Cl=konfidensintervall

Potentiellt interfererande mikrobiella fororeningar

Potentiell dverkorsningsreaktivitet mot patogener (Tabell 12) utvarderades i Aptima HIV-1 Quant
Dx Assay i narvaro eller franvaro av 3 log,, kopior/mL HIV-1 RNA i HIV-1-negativ human EDTA-
plasma. Ingen interferens observerades gallande analysens resultat i narvaro av de

patogenerna.
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Tabell 12: Patogener som har analyserats fér 6verkorsningsreaktivitet

Patogen Koncentration
Hepatit A-virus 100 000 PFU/mLa
Hepatit B-virus 100 000 IE/mLP
Hepatit C-virus 100 000 IE/mL
Hepatit G-virus 100 000 kopior/mL
Herpes simplex-virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mL
Herpes simplex-virus 2 (HSV-2) 75000 PFU/mL
Humant herpesvirus 6 100 000 kopior/mL
Humant herpesvirus 8 42 000 PFU/mL
HIV-2 5500 PFU/mL
Humant lymfotropiskt T-cellsvirus (HTLV) 100 000 vp/mLec
West Nile-virus 100 000 kopior/mL
Parvovirus B19 100 000 IE/mL
Cytomegalovirus 100 000 kopior/mL
Epstein-Barrvirus 100 000 kopior/mL
Adenovirus typ 5 100 000 PFU/mL
Denguevirus 100 000 kopior/mL
Influensa A-virus 100 000 PFU/mL
Staphylococcus aureus 1000 000 CFU/mL¢Y
Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mL
Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mL
Neisseria gonorrhoeae 1000 000 CFU/mL
Chlamydia trachomatis 300 000 IFU/mLe
Candida albicans 1000 000 CFU/mL

a PFU/mL = plackbildande enheter per mL.

b [E/mL = internationella enheter per mL

¢ vp/mL = viruspartiklar per mL.

4 CFU/mL = kolonibildande enheter per mL.

¢ IFU/mL = inklusionsbildande enheter per mL.
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Repeterbarhet for kliniska prover

Tio kliniska EDTA-plasmaprover och tio serumprover analyserades i tre replikat med Aptima
HIV-1 Quant Dx Assay. Den genomsnittliga koncentrationen och standardavvikelsen (SD) visas
i Tabell 13 och Tabell 14.

Tabell 13: Repeterbarhet for kliniska plasmaprover

Plasma

Provmaterial  Genomsnittlig koncentration

(log4¢ kopior/mL) Sb

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

SD = standardavvikelse
Tabell 14: Repeterbarhet for kliniska serumprover
Serum
Provmaterial  Genomsnittlig koncentration SD
(log4o kopior/mL)

1 1,68 0,10

2 2,44 0,19

3 3,08 0,03

4 3,37 0,06

5 4,05 0,04

6 4,55 0,06

7 5,06 0,04

8 5,49 0,05

9 6,28 0,02

10 6,79 0,04

SD = standardavvikelse
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Provutspadning med provspadningsmedel

For att utvardera provutspadningen analyserades en panel som bestod av 11 prover med
koncentrationer som spande over det linjara omradet for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och
som bestod av tva prover 6ver den 6vre kvantifieringsgransen for analysen, rena och utspadda
(1:3 eller 1:100 i provspadningsmedel) i tre exemplar (Tabell 15).

Tabell 15: Provutspéadning

Genomsnittlig

Genomsnittlig ren rapporterad

Utspéadning (Igsnc::;?‘a)tri/ﬁl-) koncentration? Skillnad
10 (log,o kopior/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 (7,400) 7,39 -0,01

@ Rapporterad koncentration ar det varde som Panther-systemet rapporterar efter det att
utspadningsfaktorn har tillampats.

® Prov med tillsats.

¢ Alla resultat > 7,00 log,, kopior/mL uppskattades med hjalp av ytterligare analys.

Overféring

For att etablera att Panther System minimerar risken for falskt positiva resultat pa grund

av Overforing av kontaminering, utfordes en analytisk studie med flera analyskoérningar med
“spetsade” paneler i tvd Panther-system. Overféring bedémdes med anvéndning av prover
med tillsats av HIV-1 med hoga titrer (7 log,, kopior/mL) spridda mellan HIV-1-negativa prover
i ett schackrutigt monster. Analysen gjordes 6ver fem kérningar. Den 6vergripande Gverforingen
var 0 % (n=469).
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Serokonverteringspanel

Nitton HIV-1 serokonverteringspaneler, bestdende av 204 prover, analyserades med Aptima
HIV-1 Quant Dx Assay. Detektering av HIV-1 RNA jamférdes med detektering med p24-
antigenanalyser och med HIV-1/2-antikroppsanalyser. Antal dagar till det forsta reaktiva resultatet
vid test av p24-antigen, anti-HIV 1/2-antikroppstester och Aptima HIV-1 Quant Dx Assay anges
i Tabell 16. Aptima HIV-1 Quant Dx Assay detekterade HIV-1 RNA i genomsnitt 5,58 och

11,16 dagar fére p24 antigen- och anti-HIV 1/2 antikroppstester.

Tabell 16: Sammanfattning av serokonverteringspaneldata

Skillnad i dagar till forsta

Antal reaktiva panelmedlemmar Dagar till forsta reaktiva resultat reaktiva resultat (baserat pa

Antal luftningsdatum)
analyserade Dagar .

Panel-ID panelmedle Aptima tidigare Dagar tidigare

mmar AptimaHIV-1 HIV p24- Anti HIV 1/2- HIV-1 HIV p24- Anti HIV 1/ detektering detektering @n

Quant Dx antigen  antikropp Quant Dx antigen 2-antikropp 3n HIV p24- antikropp mot

. HIV 1/2
antigen
6248 7 3 2 1 14 18 25 4 1
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 30 342 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 78 852 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
PRB975P 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978° 7 3 1 0 26 33 332 7 7
Medelvarde 5,58 11,16

Totalt 204 82 51 20 Median 7 12

aAll luftning i den har panelen var icke-reaktiv for antikroppen mot HIV 1/2. Sista luftningsdag anvandes som "Dagar till forsta reaktiva
resultat”.

Testning av antikroppar mot HIV-1/2 utférdes med Abbot Anti-HIV 1/2, med foljande undantag:

®Panel PRB974, PRB975 och PRB978 analyserades med Siemens Anti-HIV 1/2-analysen.

HIV-1 p24 antigen-analys utférdes med Coulter HIV-1 p24 Ag, med fdljande undantag:

b Panelerna PRB974, PRB975 och PRB978 analyserades med BioMerieux p24 Ag-analysen.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 39 AW-28214-1601 Rev. 002



Analytiska prestanda Aptima®

Serum, plasmaekvivalensstudie

For att bedoma likvardigheten analyserades matchade uppsattningar av serum och plasma

(25 HIV-1-positiva och 25 HIV-1-negativa) och 40 prover som spetsats med odlad HIV-1

(50—1 000 000 kopior/mL i HIV-1-negativ plasma och serum) med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.
Negativ dverensstammelse var 100,0 % (95 % CI: 97,0-100,0 %). Positiv 6verensstammelse var
98,4 % (95 % CI: 95,4-99,5 %).

Reproducerbarhetsstudier

Reproducerbarhet i plasmaprover

Reproducerbarhet hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i plasmaprover utvarderades pa 3 externa
platser. Tva operatorer utforde analys pa respektive plats. Varje operator utférde tva kérningar
per dag i tre dagar, med tre reagensbatcher under analysens gang. Varje korning hade tre
replikat av varje panelmedlem.

Reproducerbarheten analyserades med anvandning av panelmedlemmar som bestod av HIV-1-
negativ EDTA-plasma. De positiva panelmedlemmarna skapades genom att spetsa den negativa
plasman med odlat virus (HIV-1 subtyp B) i koncentrationer som spande over det linjara omradet
for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Tabell 17 visar reproducerbarheten och precisionen hos analysresultaten for varje positiv
panelmedlem mellan platser, mellan operatérer, mellan batcher, mellan dagar, mellan och inom
kérningar samt totalt. Nar endast prover med resultat éver den nedre kvantifieringsgransen
(LLoQ) inkluderades (prover med resultat under LLoQ utesléts) var den totala SD < 0,2 logyq
kopior/mL for alla panelmedlemmar. Nar alla prover med detekterbart HIV-1 RNA inkluderades
forblev de totala SD-vardena oférandrade utom fér panelmedlem 1, som hade en total SD pa
0,3 log4q kopior/mL.

For alla HIV-1-positiva panelmedlemmar var dverensstammelsevardena 100 %. For den
HIV-1-negativa panelmedlemmen analyserades 108 replikat och HIV-1 RNA detekterades inte
i samtliga 108 replikat (negativ dverensstammelse = 100 %, 95 % Poang Cl: 96,6 % till 100 %).
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Tabell 17: Reproducerbarhet och precision fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay pa Panther System hos positiva
plasmapanelmedlemmar

Mellan Mellan L
Medelvirde Mellan platser operatdrer Mellan batcher  Mellan dagar kérningar Inom kérningar Totalt
Logyg
kopior/mL
Panel N2 SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
107 1,71° 0,05 2,66 0,07 4,10 0,07 4,09 0,00 0,00 0,17 9,90 0,25 14,62 0,32 18,77
1
85¢ 1,84 0,07 3,51 0,00 0,00 0,02 0,97 0,00 0,00 0,06 3,07 0,17 8,98 0,19 10,17
2 108 2,94 0,08 2,74 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 1,49 0,00 0,00 0,11 3,69 0,14 4,83
3 108 3,84 0,07 1,75 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,95 0,04 0,98 0,06 1,62 0,11 2,75
4 108 4,94 0,08 1,52 0,00 0,00 0,03 0,57 0,03 0,50 0,05 1,01 0,06 1,18 0,11 2,30
5 108 571 0,07 1,26 0,00 0,00 0,01 0,22 0,05 0,85 0,04 0,77 0,07 1,23 0,12 2,11
6 1084 6,71 0,05 0,80 0,00 0,00 0,02 0,32 0,03 0,43 0,07 1,03 0,06 0,85 0,11 1,65

CV = variationskoefficient, SD = standardavvikelse

a Antal giltiga analysresultat med detekterbart HIV-1 RNA.

b Inkluderar 22 replikat som rapporterats som < 1,47 log,, kopior/mL. Detta prov hade ett tilldelat varde pa 1,176 log,, kopior/mL.
¢ Antal giltiga resultat inom analysens linjara omrade.

9 Inkluderar ett replikat som rapporterats som > 7 log,, kopior/mL. Detta prov hade ett tilldelat varde pa 7,18 log,, kopior/mL.

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan intrdffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer
ar mycket liten (mindre &n 0,01). | dessa fall visas SD och CV som 0.
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Reproducerbarhet i serumprover

Reproducerbarheten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i serumprover utvarderades pa 3 externa
inrattningar. Tva operatorer utférde analys pa respektive plats. Varje operator utforde 1 kdrning
per dag i 5 dagar med 1 reagensbatch under analysens gang. Varje kérning hade tre replikat av
varje panelmedlem.

Reproducerbarheten analyserades med anvandning av panelmedlemmar som preparerats med
HIV-1-negativt serum. Tva positiva panelmedlemmar skapades genom att spetsa den negativa
serummatrisen med 3X-5X LoD- och 10X LoD-koncentrationer av odlat virus (HIV-1 subtyp B).

Tabell 18 visar reproducerbarheten och precisionen hos analysresultaten fér varje positiv
panelmedlem mellan platser, mellan operatérer, mellan dagar, mellan kérningar, inom kérningar
samt totalt.

For alla HIV-1-positiva panelmedlemmar var dverensstammelsevardena 100 %. For den
HIV-1-negativa panelmedlemmen analyserades 90 replikat och HIV-1 RNA detekterades inte
i 89/90 replikat (negativ dverensstammelse = 98,9 %, 95 % Poang ClI: 94,0 % till 99,8 %).

Tabell 18: Reproducerbarhet och precision for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay pa Panther System hos positiva
serumpanelmedlemmar

Mellan Mellan Mellan Mellan Inom
Medellog,, .. .. .. Totalt
konior/mL platser operatorer dagar koérningar koérningar
opior/m
Panel N P SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
1 90 1,34 0,07 541 0,00 0,00 0,04 263 0,00 0,00 022 16,26 0,23 17,34
2 89 1,95 0,056 241 0,02 0,97 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 9,67 0,20 10,01

CV=log-normal variationskoefficient, SD=standardavvikelse (log;q kopior/mL).

Obs! Variabiliteten fran vissa faktorer kan vara numeriskt negativ. Detta kan ske om variabiliteten dr mycket liten pa grund
av dessa faktorer. | dessa fall visas SD och CV som 0,00.
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Kliniska prestanda

Validering av kvantifieringen av virusbelastning

Kvantifieringen av HIV-1 RNA jamférdes mellan Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och en
jamférande assay. Studien omfattade analys av kliniska EDTA-plasmaprover (lagrade farska
eller frysta) och konstruerade prover (odlat virus som spetsats i negativa kliniska plasmaprover).
Varje prov analyserades i duplikat med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och jamforelseassayen.
Testningen med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay utférdes vid 3 externa inrattningar, dar varje
inrattning anvande 3 reagenssatsbatcher; analys med jamférelseassay utférdes vid 1 externt
laboratorium.

628 matchade uppsattningar prover (inom det linjara omradet fér bada analyserna) skapade fran
484 registrerade forskningspersoner och 144 konstruerade prover analyserades med Aptima
HIV-1 Quant Dx Assay och jamférelseanalysen. Figur 8 visar resultatet av Deming-
regressionsanalysen (y = -0,03 + 1,04x).
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Figur 8. Korrelation mellan Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och jamférelseanalysen

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 43 AW-28214-1601 Rev. 002



Kliniska prestanda Aptima®

Kliniska specificitetsstudier

Klinisk specificitet i HIV-1-negativa prover

Tidigare frysta HIV-1-negativa EDTA-plasmaprover fran frivilliga helblodsgivare analyserades
med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. Analyserna utférdes med 3 reagenssatsbatcher pa 3
externa inrattningar. Den kliniska specificiteten beraknades som procentandelen HIV-1-negativa
prover med resultatet "Ej detekterat”. Sexhundra (600) HIV-1-negativa plasmaprover
analyserades och HIV-1 RNA kunde inte pavisas i samtliga 600 prover. Specificiteten i negativa
plasmaprover var 100 % (600/600, 95 % Poang Cl): 99,4 % till 100 %).

Klinisk specificitet i lagriskpopulation

Tidigare frysta prover fran forstagangsblodgivare och icke-blodgivare med Iag risk for
HIV-1-infektion analyserades med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. Analyserna utférdes med 1
reagenssatsbatch pa 1 extern inrattning. Den kliniska specificiteten beraknades genom att
jamfora resultaten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay med godkdnda NAT-analysresultat.

Tabell 19 visar specificiteten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i en lagriskpopulation per provtyp.

Tabell 19: Klinisk specificitet fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i en lagriskpopulation per provtyp

Provtyp n TP FP TN FN Specificitet % (95 % CI)?
Alla 911 4 3 902 2 99,7 (99,0, 99,9)

Serum 304 1 2b 300 1 99,3 (97,6, 99,9)

Plasma 607 3 1 602 1 99,8 (99,1, 100)

Cl = konfidensintervall, FN = falskt negativ, FP = falskt positiv, TN = sant negativ, TP = sant positiv.
aClopper-Pearson Cl.

b1 av 2 serumprover med falskt positiva resultat var positiva nér de analyserades med en fjarde generationens HIV-
1/HIV-2 antigen/antikropp-kombinationsimmunanalys.

Kliniska sensitivitetsstudier

Klinisk sensitivitet i HIV-1-positiva prover

Tidigare frysta HIV-1-positiva prover analyserades med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. Analys
utférdes med 2 reagenssatsbatcher pa 3 inrattningar, varav 2 externa inrattningar.

Tabell 20 visar sensitiviteten for Aptima HIV 1 Quant Dx Assay i positiva prover per provtyp.

Tabell 20: Klinisk sensitivitet fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i HIV-1-positiva prover per provtyp

Provtyp n TP FN Sensitivitet % (95 % CI)2
Alla 1572 1565 7 99,6 (99,1, 99,8)

Serum 524 520 4 99,2 (98,1, 99,8)

Plasma 1048 1045 3 99,7 (99,2, 99,9)

ClI = konfidensintervall, FN = falskt negativ, TP = sant positiv.
aClopper-Pearson CI.
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Klinisk sensitivitet i hogriskpopulation

Prospektivt insamlade prover fran individer med hog risk fér HIV-1-infektion analyserades med
Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. Analys utférdes med 1 reagenssatsbatch pa 3 inrattningar, varav
2 externa inrattningar. Den kliniska sensitiviteten beraknades genom att jamféra resultaten for
Aptima HIV-1 Quant Dx Assay med NAT-assayresultat.

Av de 498 utvarderingsbara proverna var 332 plasmaprover och 166 serumprover. Den kliniska
sensitiviteten var 100 % (1/1, 95 % CI: 20,7 % till 100 %) i serumprover. Sensitiviteten kunde inte
beddémas i plasmaprover eftersom inga prover med sant positiva eller falskt negativa
assayresultat observerades.

Positivitet i serodiskordanta prover

Tidigare frysta serodiskordanta prover (dvs. upprepat reaktiva pa en initial HIV-immunassay
och ej bestambara eller negativa pa en kompletterande immunassay) togs fran blodgivare och
icke-blodgivare analyserades med Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. Av 473 utvarderingsbara
prover valdes 76 ut frAn serokonverteringspaneler. Analysen utfordes med 2 reagenssatsbatcher
pa 1 intern inrattning. Positiviteten beraknades for serodiskordanta prover som analyserats med
Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Tabell 21 visar positiviteten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i serodiskordanta prover efter
provgrupp, typ av kompletterande HIV-analys och resultat av kompletterande HIV-analys.

Tabell 21: Positivitet for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay i serodiskordanta prover
Positivitet % (n/N) 95 % CI2

Kompletterande analysresultat Kompletterande Icke-serokonvertering Serokonvertering
Testtyp analysresultat Panelgrupp Panelgrupp
Testresultat : .
3:e 4:e .
. . 4:e generationen
generationen generationen
Y ) . 0,0 (0/11) 100 (6/6)
HIV-1/2 immunkromatografisk Negativ Saknas 0.0-25.9 61.0-100
Y ) . N 100 (1/1) 100 (1/1)
HIV-1/2 immunkromatografisk Ej bestambar Saknas 20,7-100 20,7-100
: . . 0,0 (0/11) 100 (24/24)
HIV-1/2 Rapid Negativ Saknas 0,0-25.9 86.2-100
. . R 0,0 (0/2)
HIV-1/2 Rapid Ej bestambar Saknas 0,0-65,8 Saknas
: . 0,4 (1/239) 100 (4/4) 100 (35/35)
HIV-1 WB eller IFA Negativ 01-2.3 51,0-100 90,1-100
: . R 0,0 (0/128) 100 (1/1) 100 (10/10)
HIV-1 WB eller IFA Ej bestdmbar 0,0-2.9 20,7-100 72,2-100

3:e generationen = tredje generationens immunanalys, 4:e generationen = fjarde generationens immunanalys,
Cl = konfidensintervall, IFA = indirekt immunfluorescensanalys, N/A = gj tillamplig, WB = Western blot.

aPoang ClI.
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