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Yleista tietoa

Kayttotarkoitus

Aptima® HIV-1 Quant Dx -analyysi on nukleiinihapon in vitro -monistuskoe, jolla havaitaan
ja kvantifioidaan ihmisen immuunikatoviruksen tyypin 1 (HIV-1) RNA-ryhmia M, N ja O taysin
automaattisen Panther™-jarjestelman avulla. Se on tarkoitettu kaytettavaksi HIV-1-infektion
diagnoosin apuvalineena, HIV-1-infektion varmistajana ja HIV-1-infektiopotilaiden kliinisen
hallinnan apuvélineena.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta voidaan kayttaa apuna HIV-1-infektion, akuutti tai
primaarinen infektio mukaan lukien, diagnosoinnissa. HIV-1-RNA:n esiintyminen plasmassa
tai seerumissa potilailla, joilla ei ole HIV-1-vasta-aineita, viittaa akuuttiin tai primaariseen
HIV-1-infektioon. Aptima HIV-1 Quant Dx -analyysia voidaan kayttaa tdydentavana testina
potilasnaytteille, jotka ovat toistuvasti reagoineet hyvaksyttyihin HIV-immuunimaarityksiin.
Jos potilasnayte reagoi Aptima HIV-1 Quant Dx -analyysiin, HIV-1-infektio on vahvistettu.

Aptima HIV-1 Quant Dx -analyysia voidaan kayttdd myos yhdessa kliinisen oirekuvan ja muiden
laboratoriotulosten kanssa HIV-1-infektiopotilaiden taudin ennusteen laatimiseen. Aptima

HIV-1 Quant Dx -maaritysta voidaan kayttdd apuna retrovirushoidon vaikutuksen seurannassa
mittaamalla HIV-1 RNA:n pitoisuuden muutoksia plasmanaytteissa.

Kun Aptima HIV-1 Quant Dx -analyysia kaytetdan HIV-1-infektion diagnoosin apuvalineena,
analyysin kvalitatiivisten tulosten suorituskyky maaritetdan seka plasma- ettd seeruminaytteilla.”
Kun analyysia kaytetadan retroviruslaakehoidon vaikutusten seurannan apuna, kvantitatiivisten
tulosten suorituskyky maaritetdan vain plasmanaytteilla. Seeruminaytteitd ei saa kayttaa
kvantitatiivisten tulosten saamista varten.

Tama analyysi ei ole tarkoitettu veren- tai plasmanluovuttajien seulontaan.

*Aptima HIV-1 Quant Dx -analyysin kanssa voidaan kédyttdd myds kuivaveripisaranéytteitd (DBS). Katso DBS-néytteiden
kdyttdtarkoituksen tdydellinen kuvaus ja tiedot Aptima HIV-1 Quant Dx -mé&é&rityksen pakkausselosteen
kuivaveripisaraliitteesta.

Testin tiivistelma ja selitys

Epidemiologisissa tutkimuksissa ihmisen immuunikatoviruksen tyyppi 1 (HIV-1) todettiin
hankinnaisen immuunivajavuuden (AIDS) (1-7) etiologiseksi tekijaksi. HIV voi valittya
sukupuoliyhteyden valitykselld, altistuttaessa infektoituneelle verelle tai verivalmisteille tai aidista
lapseen tarttumalla (8). 3—6 viikon kuluessa HIV:lle altistumisesta tartunnan saaneille henkiléille
kehittyy yleensa lyhyt, akuutti oireyhtyma, jolle ovat ominaisia flunssan kaltaiset oireet, ja siihen
liittyy korkeita viremian tasoja aareisverenkierron veressa (9-12). Useimmilla tartunnan saaneilla
henkildilla tata varhaisvaihetta seuraa HIV-spesifinen immuunivaste ja plasman viremian
vaheneminen, yleensa 4—6 viikon kuluessa oireiden alkamisesta (13-14). Serokonversion jalkeen
tartunnan saaneet henkil6t siirtyvat tyypillisesti kliinisesti vakaaseen, oireettomaan vaiheeseen,
joka voi kestaa vuosia (15-17). Oireettomalle jaksolle ovat ominaisia jatkuva, matalan tason
plasman viremia (18) ja CD4+ T -lymfosyyttien asteittainen ehtyminen. Tdma ehtyminen johtaa
vakavaan immuunikatoon, useisiin opportunistisiin infektioihin, kasvaimiin ja kuolemaan (19).
Vaikka virustasot perifeerisessa veressa ovat suhteellisen alhaiset infektion oireettoman vaiheen
aikana, viruksen replikaatio ja puhdistuma vaikuttavat olevan dynaamisia prosesseja, joissa suurta
virustuotantoa ja CD4+-solujen infektioita tasapainottavat viruspuhdistuma, tartunnan saaneiden
solujen kuolema ja CD4+-solujen tadydentyminen, jotka tapahtuvat yhta suurella tasolla, mika
johtaa seka plasman viremian ettd CD4+-solujen suhteellisen vakaaseen tasoon (20-22).
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Perifeerisen veren HIV-pitoisuuden kvantitatiiviset mittaukset ovat osoittaneet, ettd korkeammat
viruspitoisuudet saattavat korreloida HIV:hen liittyvan taudin kliinisen etenemisriskin
suurentumisen kanssa, ja lisaksi, ettd plasman virustasojen pienenemiseen voi liittya alentunut
kliinisen etenemisen riski (23—-25). Virustasot aareisverenkierron veressa voidaan kvantifioida
mittaamalla HIV-p24-antigeenid seerumissa, kvantitatiivisella plasman HIV-viljelmalla tai
mittaamalla suoraan virus-RNA:ta plasmassa kayttdamalla nukleiinihapon monistus- tai
signaalinvahvistustekniikoita (26—-30).

Molekyylitekniikoita, kuten TMA:ta (Transcription Mediated Amplification eli transkriptiovalitteinen
monistus), on kaytetty laajasti nukleiinihappojen monistamiseen (31). TMA kayttaa tiettya
kohteen sieppausta ja isotermistd monistusta useiden tartuntatautien nukleiinihappojen
havaitsemiseen, mukaan lukien CT, NG, HPV, TV ja HIV/HPV/HBYV, verenluovuttajien testausta
varten (32).

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys kayttdd TMA:n kautta useita pitkia alukkeita, jotka kohdistuvat
useisiin HIV-1-genomin alueisiin kompensoidakseen HIV-1:n suurta mutaationopeutta.
Maaritykseen sisaltyy kahden kohteen monistus- ja tunnistusjarjestelmia, jotka kohdistuvat
itsenaisesti kahteen HIV-1-genomin alueeseen (pol ja LTR). Maaritysohjelmisto ei laske naiden
kahden jarjestelman signaalien keskiarvoa.

Aptima-kaksoiskohdejarjestelma on suunniteltu lisddmaan mahdollisuuksia tunnistaa ja
kvantifioida naytteet tarkasti.

Menetelman toimintaperiaate

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksessa on kolme paavaihetta, jotka kaikki tehdaan yhdessa

putkessa Panther-jarjestelmassa: kohteen sieppaus, kohteen monistus transkriptiovalitteisella
monistuksella (TMA) ja monistustuotteiden (amplikoni) havaitseminen fluoresoivasti leimatuilla
koettimilla.

Kohteen sieppauksen aikana viruksen nukleiinihapot eristetdan naytteista. Naytetta kasitellaan
puhdistusaineella, jotta viruksen kuori liukenee, proteiinit denaturoituvat ja viruksen genomin
RNA vapautuu. Siepatut oligonukleotidit hybridisoituvat testindytteen HIV-1-genomin hyvin
konservoituneisiin alueisiin (jos sellaisia on). Hybridisoitu kohde sidotaan sen jalkeen
magneettisiin mikrohiukkasiin, jotka erotetaan naytteestd magneettikentassa. Pesuvaiheissa
ulkoiset ainesosat poistetaan reaktioputkesta.

Kohteen monistus tapahtuu TMA-tekniikalla, joka on transkriptiovalitteinen nukleiinihappojen
monistusmenetelma, jossa kaytetdan kahta entsyymia, Moloneyn hiiren leukemiaviruksen
(MMLV) kaanteistranskriptaasia ja T7 RNA -polymeraasia. Kaanteistranskriptaasia kaytetaan
kohdesekvenssin DNA-kopion (joka sisaltda promoottorisekvenssin T7 RNA -polymeraasia varten)
luomiseen. T7 RNA -polymeraasi tuottaa useita RNA-amplikonin kopioita DNA-kopioalukkeesta.
Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys kayttdd TMA-menetelmaa HIV-1-RNA:n kahden alueen
monistamiseen (pol ja LTR). Itsendinen signaali tuotetaan kunkin alueen monistuksesta
kayttamalla tiettyja alukkeita, jotka on suunniteltu monistamaan HIV-1-ryhmia M, N ja O.

Havaitseminen tehdaan kayttamalla yksijuosteisia, fluoresoivasti leimattuja
nukleiinihappokoettimia, jotka ovat 1asna kunkin kohteen monistuksen aikana ja hybridisoituvat
spesifisesti amplikoneihin reaaliaikaisesti. Jokaisessa koettimessa on fluorofori ja sammuttaja.
Kun koetin ei hybridisoidu amplikoniin, sammuttaja on fluoroforin laheisyydessa ja estaa
fluoresenssin. Kun fluoresoivasti leimattu koetin sitoutuu amplikoniin, sammutin on siirtynyt
kauemmas poispain fluoroforista, ja se lahettaa signaalin tietylla aallonpituudella, kun valonlahde
virittéd sen. Kun enemman fluoresoivasti leimattuja koettimia hybridisoituu amplikoniin, ne
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synnyttavat suuremman fluoresoivan signaalin. Aika, joka kunkin kohteen fluoresoivalta signaalilta
kuluu tietyn kynnysarvon (tTime) saavuttamiseen, on suhteessa HIV-1:n alkupitoisuuteen.
Jokaisessa reaktiossa on mukana sisainen kalibroija / sisdinen kontrolli (IC), joka ilmaisee
naytteen kasittelyssa, monistuksessa ja havaitsemissa ilmenevan mahdollisen vaihtelun.

Sen jalkeen Panther-jarjestelmaohjelmisto laskee naytteen pitoisuuden kayttden seka pol- etta
LTR-monistuksen tTime-arvoja. Algoritminsa ja tallennettujen kalibrointitietojen vertailun avulla
Panther-jarjestelmaohjelmisto palauttaa yhden Kkliinisesti validoidun tuloksen kullekin naytteelle.

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP) on saatavissa eurooppalaisesta
I&akinnallisten laitteiden tietokannasta (Eudamed), jossa se on yhdistetty laitetunnisteisiin
(UDI-DI-perustunniste). Voit etsiad SSP:n Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritykselle yksildllisen
peruslaitetunnisteen (Basic Unique Device Identifier, BUDI) perusteella:
54200455DIAGAPTHIV1XB

Varoitukset ja varotoimet
A. In vitro -diagnostiseen kayttoon

B. Ammattikayttéon.

C. Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi HIV-1:n luovutetusta
veresta havaitsemisen seulontatestina.

D. Epéakelpojen tulosten riskin vahentamiseksi kayttjan on luettava huolella koko pakkausseloste
ja Panther- / Panther Fusion™ -jarjestelman kayttdopas ennen maarityksen suorittamista.

Laboratorioon liittyvia seikkoja

E. C@)HUOMIO: Taman maarityksen kontrollit sisaltavat ihmisen plasmaa. Plasma on
negatiivista hepatiitti B -pinta-antigeenin (HBsAg), HCV:n vasta-aineiden, HIV-1:n ja
HIV-2:n vasta-aineiden ja HIV-antigeenin suhteen, kun se testataan Yhdysvaltain elintarvike-
ja laakehallinnon lisensoitujen testausmenettelyjen mukaisesti. Liséksi plasma ei reagoi
HCV:n RNA:n ja HIV-1:n RNA:n kanssa, kun se testataan lisensoiduilla nukleiinihappotesteilla
kayttamalla yhdistettyja naytteitd. Kaiken ihmisen veresta peraisin olevan materiaalin on
katsottava olevan mahdollisesti tartuntavaarallista, ja siksi tallaista materiaalia on kasiteltava
yleisten varotoimien mukaisesti (33—-35).

F. Taman menetelman saa suorittaa vain henkildstd, joka on saanut riittdvan koulutuksen Aptima
HIV-1 Quant Dx -maarityksen kaytosta ja mahdollisesti tartuntavaarallisten materiaalien
kasittelysta. Jos tapahtuu vuoto, on suoritettava heti desinfiointi asianmukaisten
tutkimuspaikan menettelyohjeiden mukaisesti.

G. Kayta vain toimitettuja tai maaritettyja kertakayttoisia laboratoriotarvikkeita.

H. Kayta tavallisia laboratoriota koskevia varotoimia. Al koskaan pipetoi suun avulla. Al4 sy
tai juo mitéan tai tupakoi maaritetyilld tydskentelyalueilla. Kayta kertakayttoisia, puuterittomia
kasineita, silmasuojaimia ja laboratoriotakkeja naytteiden ja pakkauksen reagenssien kasittelyn
aikana. Pese kadet perusteellisesti naytteiden ja pakkauksen reagenssien kasittelyn jalkeen.

I.  Tydskentelypinnat, pipetit ja muut laitteet on desinfioitava saanndllisesti 2,5-3,5-prosenttisella
(0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella.
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J. Havita kaikki naytteiden ja reagenssien kanssa kosketuksiin joutuneet materiaalit alueellisten
maaraysten mukaisesti (33—36). Puhdista ja desinfioi kaikki tydskentelypinnat perusteellisesti.

K. Kontrollit sisaltavat natriumatsidia saildntaaineena. Ala kayta metalliputkea reagenssin
siirtoon. Jos natriumatsidiyhdisteita sisaltavat liuokset havitetdan viemaristdoon, ne on
laimennettava ja huuhdeltava runsaalla maaralla juoksevaa vetta. Naita varotoimia
suositellaan, jottei metalliputkiin kerry jaamia, joista voi kehittyd rajahdysvaarallisia.

L. Molekyylilaboratorioiden hyvat peruskaytannot sisaltavat ympariston valvonnan.
Laboratorion ympéaristdbn valvontaan suositellaan seuraavaa menettelytapaa.

1. Hanki puuvillakarkinen vanupuikko ja liitd se Aptima®-naytealikvoottiputkeen (SAT).
2. Merkitse jokainen SAT-putki asianmukaisesti.

3. Tayta jokainen SAT-putki 1 mL:lla Aptima®-naytteenlaimenninta.

4

Kostuta vanupuikko kevyesti nukleaasittomalla deionisoidulla vedella pintanaytteiden
ottamista varten.

5. Hankaa kohdepinta ylhdalta alaspain suuntautuvalla liikkeelld. Pydrita puikkoa noin
puoli kierrosta kohdepinnan hankaamisen aikana.

6. Aseta vanupuikkonayte heti nayteputkeen ja pyoritd vanupuikkoa varoen
laimennusaineessa mahdollisten vanuun tarttuneiden materiaalien saamiseksi pois
siitd. Paina vanupuikko siirtoputken kylkeen ottaaksesi mahdollisimman paljon nestetta.
Heita vanupuikko pois ja sulje putki korkilla.

7. Toista vaiheet jaljella oleville vanupuikkonaytteille.
8. Testaa vanupuikko molekyylimaarityksella.

Naytteeseen liittyvia seikkoja

M. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Kayta yleisia varotoimia (33-35) taman maarityksen
suorittamisen aikana. Asianmukaiset kasittely- ja havitysmenetelmat on maaritettava
paikallisten maaraysten mukaisesti (36). TAman maaritysmenetelman saa suorittaa vain
henkilostd, joka on saanut riittdvan koulutuksen Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen
kayttdon ja tartuntavaarallisten materiaalien kasittelyyn.

N. Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta
nayte sailyy kunnossa. Naytteen sailyvyyttd muissa kuin suositelluissa toimitusolosuhteissa
ei ole arvioitu.

O. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Ole erityisen varovainen, jottei
aerosolien leviaminen aiheuta kontaminaatiota naytteiden irrottamisen tai putkien avaamisen
aikana. Naytteet voivat sisaltaa erittain suuria elidpitoisuuksia. Varmista, ettd naytesailiot
eivat koske toisiinsa, ja havitd kaytetyt materiaalit viematta niitd avointen sailididen yli.
Vaihda kasineet, jos ne koskevat naytteeseen.

Maaritykseen liittyvia seikkoja

P. Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen kvantitatiiviset tulokset on arvioitu plasmalla.
Seerumia ei saa kayttaa kvantitatiivisten tulosten saamiseksi. Kvalitatiiviset tulokset on
arvioitu seka plasmalla ettd seerumilla. Taman testipakkauksen kayttdminen muiden kuin
taman testipakkauksen kanssa erikseen kaytettaviksi hyvaksyttyjen naytteiden kanssa voi
johtaa epatarkkoihin testituloksiin.
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Q.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys on validoitu kliinisesti Panther-jarjestelmaohjelmiston
algoritmia kayttamalla. Panther-jarjestelmaohjelmisto nayttda validoidun tuloksen
tulosnaytdssa ja tulosraportissa.

Ald kayta reagenssipakkausta, kalibraattoria tai kontrolleja niiden viimeisen kayttdpaivan
jalkeen.

Al vaihda, sekoita tai yhdista maaritysreagensseja pakkauksista, joiden paderanumerot
eivat ole samoja. Maaritysnesteilla voi olla eri erdanumerot. Kontrolleilla ja kalibraattorilla
voi olla eri erdnumerot.

Valta mikrobien ja nukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

Sulje kaikki maaritysreagenssit ja sailyta niitd maaritetyissa lampdtiloissa. Vaarin sailytettyjen
maaritysreagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen suorittamiseen. Katso lisatietoja
kohdista Reagenssien séilytys- ja kéasittelyvaatimukset ja Valinnaiset materiaalit.

Al yhdistd mitdan madritysreagensseja tai -nesteité ilman erillistad ohjetta. Ala tayta vajaita
reagenssi- tai nestepulloja. Panther-jarjestelma varmistaa reagenssien maarat.

Joillain tdman pakkauksen reagensseilla on vaaramerkinta.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kéyttéturvallisuustiedotteiden luokituksia.
Aluekohtaisia vaaraviestintétietoja on kohdan Safety Data Sheet Library
(Kéyttoturvallisuustiedotekirjasto) aluekohtaisessa kéayttéturvallisuustiedotteessa, osoite
www. hologicsds.com. Lisétietoja merkinndistd on merkkien selitteessé osoitteessa
www.hologic.com/package-inserts.

EU:n vaaratiedot

— Monistusreagenssi
Magnesiumkloridi, 60-65 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamista ymparistoon.
P501 — Havita sisalté/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

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

H412 — Haitallista vesieli6ille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettdva paastamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

— Entsyymien sekoitusreagenssi
Glyseroli 20-25 %
Triton X-100 5-10 %
HEPES 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
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— Promoottorireagenssi
Magnesiumkloridi, 60-65 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

— Kohteen poimintareagenssi
HEPES 15-20 %
Lauryylisulfaattilitiumsuola 5-10 %
Litiumhydroksidimonohydraatti 1-5 %
Meripihkahappo 1-5 %

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.

P273 — Valtettava paastamistd ymparistoon.

P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
HIV VL Kit Controls

Ihmisen seerumi / ihmisen plasma 95-100 %
Natriumatsidi < 1 %

VAARA
H300 — Tappavaa nieltyna.

H410 — Erittain myrkyllista vesielitille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.
% P264 — Pese kasvot, kddet ja muu mahdollisesti altistunut ihoalue huolellisesti kasittelyn jélkeen.
P273 — Valtettava paastamista ymparistoon.
P301 + P310 — JOS KEMIKAALIA ON NIELTY: Ota valittdmasti yhteys
MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai laakariin.
P321 — Erityishoitoa tarvitaan (katso lisdensiapuohjeita pakkauksen merkinngissa).
P330 — Huuhdo suu.
P391 — Valumat on kerattava.

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

H412 — Haitallista vesielidille, pitkaaikaisia haittavaikutuksia.
P273 — Valtettava paastamistd ymparistoon.
P501 — Havita sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.
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Reagenssien sailytys- ja kasittelyvaatimukset
A. Seuraavassa taulukossa esitetdan reagenssien, kontrollien ja kalibraattorin sailytysolosuhteet

ja sailyvyys.
Av rvikesarja (li
_ Siilytys attu tarvikesarja (liuotettu)
Reagenssi avaamattomana
Sailytys Stabiilius
qHIV-1-monistusreagenssi 2-8°C
qHIV-1-monistussekoitusliuos 2-8°C 2-8°C 30 paivaa?
gHIV-1-entsyymireagenssi 2-8°C
qHIV-1-entsyymisekoitusliuos 2-8°C 2-8°C 30 paivaa?
gHIV-1-promoottorireagenssi 2-8°C
qHIV-1-promoottorisekoitusliuos 2-8°C 2-8°C 30 paivaa?
gHIV-1:n kohteen sieppausreagenssi 2-8°C 2-8°C 30 paivaa?
Kertakayttoinen
gHIV-1 NC CONTROL - (negatiivinen kontrolli) -15..-35°C 15°C-30°C injektiopullo
Kayta 20 tunnin sisélla
HIV-1 LPC CONTROL + (alarai e Kertakayttéinen
E iy (alarajan positiivinen -15..-35°C 15°C - 30 °C injektiopullo
ontrolli) Kayté 20 tunnin sislla
HIV-1 HPC CONTROL + (yléraj itiivi KertakayttGinen
qritv=t (vlarajan positiivinen -15..-35°C 15°C - 30 °C injektiopullo
kontroll) Kyt 20 tunnin siséll
Kertakayttdinen
qHIV-1 PCAL (positiivinen kalibraattori) -15..-35°C 15°C-30°C injektiopullo

Kayta 20 tunnin sisalla

8 Kun reagenssit poistetaan Panther-jarjestelmasta, ne on palautettava heti asianmukaisiin sailytyslampétiloihinsa.

B. Havita kaikki kayttamattomat kayttovalmiiksi saatetut reagenssit ja kohteen
sieppausreagenssi (Target Capture Reagent, TCR) 30 paivan kuluttua tai kun paaeran
viimeinen kayttépaiva on umpeutunut, kumpi tapahtuukin ennemmin.

C. Panther-jarjestelmassa sailytettyjen reagenssien sailyvyys on 72 tuntia. Reagenssit voidaan
lisdta Panther-jarjestelmaan enintdan kahdeksan kertaa. Panther-jarjestelma kirjaa lokiin
jokaisen reagenssien lisayskerran.

D. Kalibraattorin sulattamisen jalkeen liuoksen on oltava kirkasta, eli se ei saa olla utuista eika
siind saa olla sakkaa.

E. APromoottorireagenssi ja kayttovalmiiksi saatettu promoottorireagenssi ovat valonarkoja.
Suojaa nama reagenssit valolta sailytyksen ja kaytdén valmistelun aikana.
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Naytteiden ottaminen ja sailyttaminen

Huomautus: Késittele kaikkia néytteitd aivan kuin ne siséltéisivat mahdollisesti tartuntavaarallisia
aineita. Kayta yleisié varotoimia.

Huomautus: Viélta ristikontaminaatiota néytteiden kéasittelyn aikana. Hévitad esimerkiksi kadytetyt
materiaalit viemé&tt§ niitéd avoimien putkien yli.

Huomautus: Vain muovisia toissijaisia putkia suositellaan séilytettavaksi.
Seuraaviin lasi- tai muoviputkiin otettuja kokoverinaytteitd voidaan kayttaa:
Kvantitatiiviset mittaukset:
+ EDTA:ta tai happositraattidekstroosia (ACD) -antikoagulantteja sisaltavat putket tai
» plasman valmistusputket (PPT:t).
Kvalitatiivinen maaritys:
+ EDTA- tai ACD-antikoagulantteja sisaltavat putket tai
+ PPT: tai
» seerumiputket tai
» seerumin erotusputket (SST:t).
Anna seerumin hyytya ennen seerumin lisakasittelya.

A. Naytteenotto

Kokoveri voidaan sailyttda 2—30 °C:ssa, ja se on sentrifugoitava 24 tunnin kuluessa
naytteenotosta. Erota plasma tai seerumi pelletdidyistd punasoluista kaytettavan putken
valmistajan ohjeiden mukaisesti. Plasma tai seerumi voidaan testata Panther-jarjestelmassa
ensisijaisessa putkessa tai siirtda toissijaiseen putkeen. 500 uL:n reaktiotilavuuden
saamiseksi seerumin tai plasman vahimmaistilavuus ensisijaisissa naytteenottoputkissa

on enintdan 1 200 L ja toissijaisissa putkissa 700 yL. Seuraavassa taulukossa on eritelty
kunkin ensisijaisen ja toissijaisen putkityypin kuolleen tilavuuden vaatimukset:

Putki (koko ja tyyppi) Kuollut tilavuus Panther-jarjestelméssa
Aptima-naytealikvoottiputki (SAT) 0,2 mL
12 X 75 mm 0,5mL
13 x 100 mm 0,5mL
13 x 100 mm geelin kanssa 0,3mL
16 x 100 mm geelin kanssa 0,7 mL

Jos plasmaa tai seerumia ei testata heti, niitd voidaan sailyttaa alla esitettyjen ohjeiden
mukaisesti. Toissijaiseen putkeen siirretty plasma voidaan pakastaa —20 °C:n tai —70 °C:n
lampéotilassa ja seerumi —20 °C:n lampdtilassa. Alé tee useampaa kuin kolmea jaadytys-
sulatuskasittelya, jotta se ei vaikuta tulokseen. Ala jaadyta naytteitd EDTA:ta, ACD:t4 tai
seerumia sisaltavissa ensisijaisissa naytteenottoputkissa.
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B. Naytteiden sailytysolosuhteet
1. EDTA- ja ACD-plasmanaytteet

Sentrifugoitua plasmaa sisaltavia ensisijaisia putkia voidaan sailyttda enintdan 24 tunnin
ajan naytteenoton jalkeen 2—30 °C:n lampdtilassa (Kuva 1, ylempi ruutu). 24 tunnin jalkeen
plasmaa voidaan sailyttaa pitkdan seuraavissa olosuhteissa (Kuva 1, alemmat ruudut):

* ensisijaisessa naytteenottoputkessa 2—-8 °C:n lampédtilassa enintdan 3 paivan ajan,
+ toissijaisessa putkessa 2—8 °C:n lampdtilassa enintdan 5 paivan ajan tai
+ toissijaisessa putkessa —20 °C:n tai —70 °C:n lampdtilassa enintdan 90 paivan ajan.

Ensisijainen

e
rod

=24 unks 'ﬂ}mr._.'i'rﬁ?
v
Ensisijainen Toissijainen Toissijainen
B FC Tt B8
{ tal —l
Fa'] /k( rc /i, -_«-c'i sl
< S palvad < 5 palvad = o palvas

Kuva 1. EDTA/ACD-putkien séilytysolosuhteet

2. PPT-naytteet
Naytteenoton jalkeen sentrifugoitua plasmaa sisaltavia PPT:itd voidaan sailyttdd enintdan
24 tunnin ajan naytteenoton jalkeen 2-30 °C:n lampdtilassa (Kuva 2, ylempi ruutu).
24 tunnin jalkeen plasmaa voidaan sailyttda pitkdan seuraavissa olosuhteissa
(Kuva 2, alemmat ruudut):
* PPT:ssa 2-8 °C:n lampdtilassa enintaan 3 paivan ajan,
» toissijaisessa putkessa 2-8 °C:n lampdtilassa enintdan 5 paivan ajan tai
» PPT- tai toissijaisessa putkessa lampétilassa —20 °C:n tai —70 °C:n |ampdtilassa
enintdan 90 paivan ajan.

Ensisijainen

ot
2c J{
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Kuva 2. PPT-putkien sdilytysolosuhteet
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3. Seerumiputkien naytteet

Sentrifugoitua seerumia sisaltavia seerumiputkia voidaan sailyttda enintdan 24 tunnin ajan
naytteenoton jalkeen 2—-30 °C:n lampdtilassa (Kuva 3, ylempi ruutu). 24 tunnin jalkeen
seerumia voidaan sailyttaa pitkaan seuraavissa olosuhteissa (Kuva 3, alemmat ruudut):

» seerumiputkessa 2—-8 °C:n lampédtilassa enintaan 5 paivan ajan,
» toissijaisessa putkessa 2-8 °C:n ldmpdtilassa enintdan 5 paivan ajan tai
» toissijaisessa putkessa —20 °C:n ldmpdtilassa enintddn 90 paivan ajan.

Seerumi

30tc
2C

<24 tuntia néytieenoion @hzen

Ensisijainen Toissijainen Toissijainen
8'c #'e AFe
2°C /ﬂ/ 2'C /Y 3G J,
= 5 péivaa < 5 paivaa = 90 paivaa

Kuva 3. Seerumiputkien séilytysolosuhteet

4. SST-naytteet

Sentrifugoitua seerumia sisaltavia SST:ita voidaan sailyttda enintdan 24 tunnin ajan
naytteenoton jalkeen 2—-30 °C:n lampétilassa (Kuva 4, ylempi laatikko). 24 tunnin jalkeen
seerumia voidaan sailyttaa pitkaan seuraavissa olosuhteissa (Kuva 4, alemmat ruudut):

+ SST:ssa 2-8 °C:n lampdtilassa enintdan 5 paivan ajan,
» toissijaisessa putkessa 2-8 °C:n ldmpdtilassa enintdan 5 paivan ajan tai
» toissijaisessa putkessa —20 °C:n ldmpdtilassa enintdan 90 paivan ajan.

Ensisijainen

wc
2'0 J/

£ 24 funfia ndytesnolon jdkesn
Ensisijainen Toissijainen Toissijainen
& e jﬂf A5G
2°C 2°C SA5°C
= 5 péivaa =5 paivaa = 90 paivaa

Kuva 4. SST-putkien séilytysolosuhteet
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C. Plasmanaytteiden laimentaminen

Huomautus: Plasmandéyte voidaan laimentaa SAT:ssé tai toissijaisessa putkessa testattavaksi
Panther Systemissé. Katso lisétietoja kohdan Panther-jariestelmén testausmenetelma

vaiheesta E.4.
Huomautus: Jos nayte laimennetaan, se on testattava heti laimentamisen jalkeen.
Al& pakasta laimennettua néytetta.

A Huomautus: Plasmané&ytteiden laimentamista saadaan k&yttda vain kvantitatiivisia tuloksia
varten. Alé laimenna plasmanéytteitéd diagnostisia tuloksia varten.

Panther-jarjestelmassa sailytetyt naytteet

Naytteet voidaan jattaa Panther-jarjestelmaan ilman korkkia yhteensa 8 tunnin ajaksi. Naytteet
voidaan poistaa Panther-jarjestelmasta ja testata, kunhan kokonaissailytysaika jarjestelmassa
ei ylitd 8 tuntia, ennen kuin Panther-jarjestelma pipetoi naytteen.

Naytteen siirto
Pida naytteen sailytysolosuhteet Néytteiden ottaminen ja séilyttdminen -kohdassa kuvattuina.

Huomautus: Néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja paikallisten
siirtosdénndésten mukaisesti.
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Panther-jarjestelma

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen reagenssit luetellaan alla Panther-jarjestelmaa varten.
Reagenssin yksildintimerkinnat luetellaan myds reagenssin nimen vieressa.

Toimitetut reagenssit ja materiaalit

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityspakkaus

100 testia (1 maarityspakkaus, 1 kalibraattoripakkaus ja 1 kontrollipakkaus) (tuotenro
PRD-03000)

Kalibraattoreita ja kontrolleja voidaan tilata erikseen lisda. Katso vastaavat tuotenumerot alla.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityspakkaus
(sailyta 2—-8 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara
A qHIV-1-monistusreagenssi .
.. .. s , - , . 1 injektiopullo
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen kuivattuina.
E qHIV-1-entsyymireagenssi
Kéénteistranskriptaasi ja RNA-polymeraasi kuivattuina HEPES- 1 injektiopullo
puskuroidussa liuoksessa.
PRO qHIV-1-promoottorireagenssi 1 injektiopullo
Ei-infektoivia nukleiinihappoja puskuriliuokseen Kuivattuina.
AR qHIV-1-monistussekoitusliuos 1x72mL
Vesiliuos, joka siséltééa glyserolia ja sailbntaaineita. ’
ER qHIV-1-entsyymisekoitusliuos
HEPES-puskuroitu liuos, joka siséltda pinta-aktiivista ainetta ja 1x5,8mL
glyserolia.
PROR qHIV-1-promoottorisekoitusliuos %45 mL
Vesiliuos, joka siséltééa glyserolia ja sailbntaaineita. '
TCR qHIV-1:n kohteen sieppausreagenssi
Nukleiinihapot puskuroidussa suolaliuoksessa, joka siséltaa kiintedn 1x72,0mL
faasin ei-infektoivia nukleiinihappoja ja siséisté kalibraattoria.
Sekoituskaulukset 3
Paaeran viivakoodiarkki 1 arkki
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AW-28214-1701, versio 002



Aptima®

Panther-jarjestelma

Aptima HIV-1 Quant Dx -kalibraattoripakkaus (tuotenro PRD-03001)
(séilytd —15 °C:ssa...—35 °C:ssa vastaanoton jalkeen)

Symboli Komponentti Maara
PCAL qHIV-1-positiivinen kalibraattori 5x25mL
Transkripti puskuroidussa liuoksessa. ’
Kalibraattorin viivakooditarra —
Aptima HIV-1 Quant Dx -kontrollipakkaus (tuotenro PRD-03002)
(sailytda —15 °C:ssa...—35 °C:ssa vastaanoton jalkeen)
Symboli Komponentti Maara
NC qHIV-1:n negatiivinen kontrolli
HIV-1-negatiivinen defibrinoitu ihmisen plasma, joka siséltaa 5x1,5mL
gentamysiinia ja 0,2-prosenttista natriumatsidia séiléntaaineina.
LPC gHIV-1:n alarajan positiivinen kontrolli
Ei-infektoiva HIV-1:n Armored RNA defibrinoidussa ihmisen plasmassa, 5% 15mL
joka siséltda gentamysiinia ja 0,2-prosenttista natriumatsidia '
sdiléntdaineina.
HPC qHIV-1:n ylarajan positiivinen kontrolli
Ei-infektoiva HIV-1:n Armored RNA defibrinoidussa ihmisen plasmassa, 5% 15 mL

Joka siséltaa gentamysiinié ja 0,2-prosenttista natriumatsidia
séilbntéaineina.

Kontrollin viivakooditarra
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Materiaalit, joita tarvitaan mutta ovat saatavissa erikseen

Huomautus: Hologicilta saatavilla oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin

ole maédiritetty.

Materiaali

Panther-jarjestelma

Panther Fusion -jarjestelma

Panther-jarjestelman jatkuva neste ja jate (Panther Plus)

Aptima® HIV-1 Quant Dx -kalibraattoripakkaus

Aptima® HIV-1 Quant Dx -kontrollipakkaus

Panther™-ajosarja reaaliaikaista analyysia varten (vain reaaliaikaiset analyysit)

Aptima®-maarityksen nestepakkaus (tunnetaan myds nimelld Universal Fluids -
pakkaus) siséltda Aptima®—pesu/iuosta, Aptima®—deaktivointipuskuria ja
Aptima®—c')'/jyreagenssia

Moniputkiyksikét (MTU:t)
Panther™-jatepussipakkaus
Panther™-jateastian kansi

Tai Panther™ System Run Kit -pakkaus
(kun ajetaan ei-reaaliaikaisia TMA-mé&arityksié rinnan reaaliaikaisten TMA-

maédritysten kanssa) Siséltdd moniputkiyksikéitd, jatepusseja, jateastian kansia

ja mé&aritysnesteita.

Karjet, 1 000 pL, suodattavia, sdhkda johtavia, nesteen tunnistavia ja
kertakdyttoisid Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla.
Aluekohtaiset tiedot saa omalta valmistajan edustajalta.

Valkaisuaine, 5-8,25-prosenttinen (0,7-1,16 M) natriumhypokloriittiliuos
Kertakayttdiset puuterittomat kasineet

Reagenssin vaihtokorkit
Monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssien sekoituspullot
TCR-pullo

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset

Nukkaamattomat liinat

Pipetti

Karjet

Ensisijaisen naytteenottoputken (EDTA, ACD, PPT, SST, seerumi) vaihtoehdot:
13 mm x 100 mm

13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Sentrifugi

Vortex-sekoitin

Tuotenro

303 095
PRD-04172

PRD-06067

PRD-03001

PRD-03002

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

104772-02

902 731

504 405

303096 (5 000 testia)

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117 Tecan)

MME-04128

CL0041 (100 korkkia)
CL0040 (100 korkkia)
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Valinnaiset materiaalit

Materiaali Tuotenro

Toissijaisen putken vaihtoehdot:
12 mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm —

Aptima-naytealikvoottiputket (SAT:t) (100 kpl) FAB-18184

Kuljetusputken korkki (100 kpl:n pakkaus) 504 415
korkki SAT-putkea varten

Aptima Specimen Diluent PRD-03003

Aptima-naytteenlaimenninpakkaus PRD-03478

siséltdd néytteen laimennusaineen, 100 SAT-putkea ja 100 korkkia
Siirtopipetit —
Kaupallisesti saatavilla olevat testisarjat, esimerkiksi —
HIV-1, joka on saatu Quality Control for Molecular Diagnosticsilta (QCMD)

tai College of American Pathologistsin (CAP) HIV-viruskuorman
tutkimustestisarjoista tai SeraCare ACCURUN HIV -testisarjoista

Vanukarkiset puikot —

Putkiravistelija PRD-03488

Panther-jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Panther- / Panther Fusion -jarjestelmén kayttboppaassa on lisétietoja
toimenpiteista.

A. Tydskentelyalueen valmistelu

1. Puhdista tydskentelypinnat, joilla reagenssit valmistellaan. Pyyhi tydskentelypinnat
2,5-3,5-prosenttisella (0,35-0,5 M) natriumhypokloriittiliuoksella. Anna
natriumhypokloriittiliuoksen koskea pintoihin vahintdan 1 minuutin ajan ja tee sitten
huuhtelu deionisoidulla vedelld (DI). Ald anna natriumhypokloriittiliuoksen kuivua.
Peitd poytapinta, jolla reagenssit ja naytteet valmistellaan, puhtailla, muovitaustaisilla
imukykyisilla tydpoytapeitteilla.

2. Puhdista erillinen tydskentelypinta, jossa naytteet valmistellaan. Kayta edelld kuvattua
menettelya (vaihe A.1).

3. Puhdista pipetoijat. Kayta edella kuvattua menettelya (vaihe A.1).
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B. Kalibraattorin ja kontrollien valmistelu

Anna kalibraattorin ja kontrollien lampdétilan nousta 15-30 °C:seen ennen kasittelya
toimimalla seuraavasti:

1. Poista kalibraattori ja kontrollit sailytyksesta (—15...—35 °C) ja tuo ne 15-30 °C:n
lampdtilaan. Kaanna jokaista putkea koko sulatusprosessin ajan, jotta ne sekoittuvat
kunnolla. Varmista, ettd putken sisaltd on sulannut kokonaan ennen kayttoa.

Vaihtoehto. Kalibraattori- ja kontrolliputket voidaan asettaa putkiravistelijaan, jossa ne
sekoitetaan kunnolla. Varmista, ettd putken sisaltd on sulannut kokonaan ennen kayttoa.

Huomautus: Vaélta liian voimakasta vaahdonkehitystd kdantdesséasi kalibraattoria ja
kontrolleja. Vaahto estéé Panther Systemin pinnantason havainnoinnin toiminnan.

2. Kun putken sisalté on sulanut, kuivaa putken ulkopinta puhtaalla, kuivalla,
kertakayttoiselld pyyhkeella.

3. Ala avaa putkia tassa vaiheessa, jotteivat ne kontaminoidu.

C. Reagenssin sekoitus / uuden pakkauksen valmistelu

Huomautus: Reagenssien liuotus on tehtévd ennen mink&én téiden aloittamista
Panther-jarjestelmélla.

1. Toimi seuraavasti kohteen poimintareagenssin (TCR) valmistelemista varten:

a. Poista TCR sailytyksesta (2—8 °C). Tarkista TCR-pullon eranumero ja varmista,
ettd se vastaa paaeran viivakoodiarkin erdanumeroa.

b. Ravistele TCR-pulloa heti voimakkaasti 10 kertaa. Anna TCR-pullon jaada
15-30 °C:seen lampenemaan vahintdan 45 minuutin ajaksi. Ravistele ja kaantele
tana aikana TCR-pulloa vahintddn 10 minuutin valein.

Vaihtoehto. TCR-pullo voidaan valmistella putkiravistelijassa seuraavien ohjeiden
mukaisesti: Poista TCR sailytyksesta (2—8 °C) ja ravistele sitéd heti voimakkaasti
10 kertaa. Aseta TCR-pullo putkiravistelijaan ja jata TCR 15-30 °C:seen
lampenemaan vahintaan 45 minuutin ajaksi.

c. Varmista, etta kaikki sakka on liuoksessa ja magneettihiukkaset on suspendoitu
ennen kayttoa.

2. Tee monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssien sekoitus seuraavalla tavalla:

a. Poista kylmakuivatut reagenssit ja vastaavat sekoitusliuokset sailytyksesta (2—8 °C).
Kayta jokaista sekoitusliuosta oman kylmakuivatun reagenssinsa kanssa.

b. Varmista, ettd sekoitusliuoksella ja kylmakuivatulla reagenssilla on tdsmaavat tarran
varit. Tarkista paaeran viivakoodiarkin erdnumerot ja varmista, ettd kaytat yhdessa
asianmukaisia reagensseja.

i. Avaa kylmakuivattu reagenssipullo poistamalla metallitiiviste ja kumitulppa.

ii. Tydénna sekoituskauluksen (musta) urallinen paa injektiopulloon (Kuva 5, vaihe 1).

iii. Avaa tasmaava sekoitusliuospullo ja aseta korkki puhtaalle, peitetylle
tydskentelypinnalle.

iv. Aseta sekoitusliuospullo vakaalle pinnalle (eli pdydalle). Kdanna sen jalkeen
kylmakuivattua reagenssia sisaltava pullo sekoitusliuospullon paalle ja kiinnita
kaulus lujasti sekoitusliuospulloon (Kuva 5, vaihe 2).

v. Kaanna kootut pullot hitaasti (injektiopullo kiinnitettyna liuospulloon), jotta liuos
paasee valumaan lasiseen injektiopulloon (Kuva 5, vaihe 3).
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vi. Ota kootut pullot ja ravistele koottuja pulloja vahintaan 10 sekunnin ajan
(Kuva 5, vaihe 4).
vii. Odota vahintdan 30 minuuttia, jota kylmakuivattu reagenssi valuu liuokseen.

viii. Kun kylmakuivattu reagenssi on valunut liuokseen, sekoita koottuja pulloja
vahintaan 10 sekunnin ajan ja ravistele sitten liuosta kevyesti lasisessa
injektiopullossa edestakaisin, jotta se sekoittuu kunnolla.

c. Kallista koottuja pulloja hitaasti uudelleen, jotta kaikki liuos paasee valumaan takaisin
sekoitusliuospulloon (Kuva 5, vaihe 5).

d. Ota sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo varovasti pois (Kuva 5, vaihe 6).

e. Laita korkki takaisin pulloon. Merkitse kayttajan nimikirjaimet ja sekoituspaiva etikettiin
(Kuva 5, vaihe 7).

f. Havita sekoituskaulus ja lasinen injektiopullo (Kuva 5, vaihe 8).

Varoitus: Vélté liian voimakasta vaahdonkehitysté liuottaessasi reagensseja. Vaahto estéa
Panther Systemin pinnantason havainnoinnin toiminnan.

1 m : 3180?: o
1]
00 1T %

Kuva 5. Reagenssin sekoitusprosessi

D. Reagenssin valmistus aiemmin valmistettuja reagensseja varten

1.
2.

Ota aiemmin valmistetut reagenssit pois sailytyksesta (2—8 °C).

Ennalta valmistettujen monistus-, entsyymi-, promoottorireagenssien ja TCR:n [ampétilan
on oltava 15-30 °C ennen maarityksen aloittamista.

Ennalta valmistetun TCR:n tapauksessa suorita edella kuvattu vaihe C.1 ennen
jarjestelmaan lisdamista.
Sekoita ja kdantele monistus-, entsyymi- ja promoottorireagensseja, jotta ne sekoittuvat

kunnolla, ennen kuin lisdat ne jarjestelmaan. Valta liian voimakasta vaahdonkehitysta
kadannellessasi reagensseja.

Vaihtoehto: aiemmin valmistellut reagenssit voidaan valmistella putkiravistelijassa
seuraavien ohjeiden mukaisesti: Poista reagenssit sailytyksesta (2-8 °C).

Aseta reagenssit putkiravistelijaan ja jata 15-30 °C:seen lampenemaan vahintaan
30 minuutin ajaksi.

Ala tayta vajaita reagenssipulloja. Panther-jarjestelmé tunnistaa ja hylkaa liian
taydet pullot.
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E. Naytteiden kasittely

1. Varmista, etta ensisijaisissa putkissa prosessoidut naytteet tai toissijaisissa putkissa
olevat laimentamattomat naytteet on sailytetty asianmukaisesti kohdan Néytteiden
ottaminen ja séilyttdminen ohjeiden mukaan.

2. Varmista, ettad pakastetut naytteet on sulatettu kunnolla. Sekoita sulatettuja naytteita
vortex-sekoittimella 3—-5 sekunnin ajan, jotta ne sekoittuvat kunnolla.

3. Anna naytteiden ldmpdtilan nousta 15-30°C:seen ennen kasittelya. Katso Panther-
jarjestelmésséa sdilytetyt nédytteet -kohdasta lisétietoja jarjestelmassa sailytyksesta.

4. Varmista, etta kussakin ensisijaisessa naytteenottoputkessa on enintdan 1 200 uL naytetta tai
kussakin SAT.ssa vahintaan 700 uL naytetta. Kohdan Néytteiden ottaminen ja séilyttdminen
taulukossa on eritelty kunkin ensisijaisen ja toissijaisen putkityypin kuolleen tilavuuden
vaatimukset. Jos naytteen laimennus on tarpeen, katso lisdtietoja alta vaiheesta E.5.

5. Laimenna plasmanayte 1:3 SAT:hen tai 1:100 toissijaiseen putkeen.
Plasmanayte voidaan laimentaa toissijaisessa putkessa testattavaksi Panther-jarjestelmassa.

A Huomautus: Plasmanaytteiden laimentamista saadaan kayttaa vain kvantitatiivisia tuloksia
varten. Alé laimenna plasmandéytteitd diagnostisia tuloksia varten.

Huomautus: Jos ndyte laimennetaan, se on testattava heti laimentamisen jalkeen.
a. Pienitilavuuksisten naytteiden laimentaminen

Plasmanaytteiden tilavuus voidaan kasvattaa pienimpaan sallittuun tilavuuteen

(700 pL) Aptima-naytteenlaimentimella. Naytteet, joissa on vahintaan 240 L plasmaa,
voidaan laimentaa kahdella osalla naytteenlaimenninta (1:3) seuraavasti:

i. Laita 240 pyL naytettd SAT:hen.

ii. Lisaa 480 uL Aptima-naytteenlaimenninta.

iii. Sulje putki korkilla.

iv. Kaantele putkea kevyesti viisi kertaa, jotta se sekoittuu.

Suhteessa 1:3 laimennetut naytteet voidaan testata kayttamalla Panther-jarjestelman
1:3-asetusta (katso tarkempia tietoja Panther- / Panther Fusion -jarjestelman

kayttboppaasta). Ohjelmisto ilmoittaa automaattisesti puhtaan tuloksen kayttamalla
laimennuskerrointa. Nama naytteet merkitdan laimennetuiksi naytteiksi.

b. Suuren tiitterin naytteiden laimentaminen
Jos naytteen tulos ylittdad kvantitoinnin ylarajan, se voidaan laimentaa 99 osalla
Aptima-naytteenlaimenninta (1:100) seuraavasti:
i. Aseta 30 uL naytettd SAT-putkeen tai toissijaiseen putkeen.
ii. Lisda 2970 pL Aptima-naytteenlaimenninta.
iii. Sulje putki korkilla.
iv. Kaantele putkea kevyesti viisi kertaa, jotta se sekoittuu.

Suhteessa 1:100 laimennetut naytteet voidaan testata kayttamalla Panther-
jarjestelman 1:100-asetusta (katso tarkempia tietoja Panther- / Panther Fusion -
jarjestelman kayttdoppaasta). Ohjelmisto ilmoittaa automaattisesti puhtaan tuloksen
kayttdamalla laimennuskerrointa. Nama naytteet merkitdan laimennetuiksi naytteiksi.

Huomautus: Laimennetuille néytteille, joiden sekoittamattomat pitoisuudet ylittavét
ULoQ-arvon, tulokset ilmoitetaan tieteellista viittausta kayttdmaélla.

6. Juuri ennen naytteiden lataamista naytetelineeseen sentrifugoi jokaista naytetta
1 000-3 000 G:n kiihtyvyydelld 10 minuutin ajan. Ala poista korkkeja. Putkessa olevat
kuplat estavat Panther System -jarjestelman pinnantason havainnoinnin toiminnan.
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Alta kohdasta Katso Jérjestelmén valmistelu, vaiheesta F.2 lisatietoja telineen lataamisesta
ja korkkien poistamisesta.

F. Jarjestelman valmistelu

1. Valmistele jarjestelma Panther-/Panther Fusion -jérjestelméan kédyttéoppaan ja Menetelméaa
koskevia huomautuksia -kohdan ohjeiden mukaisesti. Varmista, etta kaytetyt
reagenssitelineet ja TCR-sovittimet ovat sopivankokoisia.

2. Lataa naytteet naytetelineeseen. Suorita seuraavat vaiheet jokaiselle nayteputkelle
(nayte ja tarvittaessa kalibraattori ja kontrollit):

a. Avaa yhden nayteputken korkkia, mutta ala irrota sita viela.

Huomautus: Ole erityisen varovainen, jottei aerosolien levidminen aiheuta
kontaminaatiota. Avaa néytteiden korkkeja varovasti.

b. Lataa nayteputki naytetelineeseen.
c. Toista vaiheet a ja b kaikille jaljella oleville naytteille.

d. Kun naytteet on ladattu naytetelineeseen, poista yhden naytetelineen jokaisen
nayteputken korkki ja havitd se. Kontaminaation valttamiseksi ala vie korkkia minkaan
muun naytetelineen tai nayteputken yli.

e. Kayta tarvittaessa uutta kertakayttoista siirtopipettia kuplien tai vaahdon poistamiseen.
f.  Kun viimeinen korkki on poistettu, lataa nayteteline nayteosastoon.

Huomautus: Jos ajat samaan aikaan muita mééarityksid ja nédytetyyppeja, kiinnitéa
néytepidike ennen néytetelineen asettamista néyteosastoon.

g. Toista vaiheet a-f seuraavalle naytetelineelle.

Menetelmaa koskevia huomautuksia
A. Kalibraattori ja kontrollit

1. gHIV-1:n positiivisen kalibraattorin, gHIV-1:n alarajan positiivisen kontrollin, gHIV-1:n ylarajan
positiivisen kontrollin ja qHIV-1:n negatiivisten kontrollien putket voidaan asettaa mihin tahansa
paikkaan naytetelineeseen ja mille tahansa Panther-jarjestelman nayteosaston kaistalle.
Naytteiden pipetointi aloitetaan, kun jompikumpi seuraavasta kahdesta ehdosta tayttyy:

a. Kalibraattori ja kontrollit ovat jarjestelman kasiteltavina.
b. Kalibraattorin ja kontrollien kelvolliset tulokset rekisterdidaan jarjestelmaan.

2. Kun kalibraattori ja kontrolliputket on pipetoitu ja niita kasitelldan Aptima HIV-1
Quant Dx -maaritysreagenssipakkausta varten, naytteitd voidaan testata liittyvalla
sekoituspakkauksella enintdan 24 tunnin ajan, paitsi jos

a. kalibraattorin tai kontrollin tulokset eivat ole kelvollisia
b. Asiaankuuluva -analyysireagenssisarja on poistettu jarjestelmasta.
c. Asiaankuuluvan maaritysreagenssipakkauksen sailyvyysaika on ylittynyt.
3. Kalibraattori ja kaikki kontrolliputket ovat kertakayttoisia. Jos putkea yritetddn kayttaa
useammin kuin kerran, seurauksena voi olla kasittelyvirheita.
B. Kasineiden puuteri

Kuten kaikkien reagenssijarjestelmien tapauksessa, tiettyjen kasineiden liian suuret
puuterimaarat voivat aiheuttaa avattujen putkien kontaminoitumisen. Siksi suosittelemme
puuterittomia kasineita.
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Laadunvalvonta

Kayttaja saattaa hylata ajon tai naytteen tuloksen, jos maarityksen suorituksen aikana ilmenee
teknisia, kayttajaan tai laitteeseen liittyvia ongelmia, jotka on dokumentoitava. Tassa
tapauksessa naytteet on testattava uudelleen.

Analyysin kalibrointi

Maaritys on kalibroitava, jotta voidaan saada kelvollisia tuloksia. Yksi positiivinen kalibraattori
ajetaan kolmesti joka kerta, kun reagenssipakkaus ladataan Panther-jarjestelmaan. Kalibrointi
on voimassa 24 tuntia muodostamisen jalkeen. Panther-jarjestelman ohjelmisto kertoo
kayttajalle, milloin kalibrointi on tarpeen. Kayttaja lukee jokaisen reagenssipakkauksen mukana
toimitetusta paaeran viivakoodiarkista kalibrointikertoimen.

Kasittelyn aikana Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa automaattisesti kalibraattorin
hyvaksyntaehdot. Jos alle kaksi kalibraattorin ajoista on kelvollisia, ohjelmisto hylkada ajon
automaattisesti. Hylatyn ajon naytteet on testattava uudelleen kayttamalla juuri valmistettua
kalibraattoria ja juuri valmistettuja kontrolleja.

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

Joukko maarityksen kontrolleja on testattava kelvollisten tulosten saamiseksi. Negatiivisen
kontrollin, alarajan positiivisen kontrollin ja ylarajan positiivisen kontrollin yksi rinnakkaisnayte
on testattava joka kerta, kun reagenssipakkaus asetetaan Panther-jarjestelmaan. Kun testaus
on tehty, kontrolleja voi kayttaa enintdan 24 tunnin ajan. Panther-jarjestelman ohjelmisto kertoo
kayttajalle, milloin kontrolleja tarvitaan.

Kasittelyn aikana Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa automaattisesti kontrollien
hyvaksyntaehdot. Jotta tuloksista tulee kelvollisia, negatiivisen kontrollin on annettava

"Ei havaittu” -tulos ja positiivisen kontrollin tuloksen on oltava ennalta maaritettyjen parametrien
rajoissa (alarajan positiivisen kontrollin tavoitearvo: ~ 3 Logy, kopiota/mL, ylarajan positiivisen
kontrollin tavoitearvo: ~ 5 Logqo kopiota/mL). Jos jokin kontrolleista saa epakelvon tuloksen,
ohjelmisto hylkaa ajon automaattisesti. Hylatyn ajon naytteet on testattava uudelleen kayttamalla
juuri valmistettua kalibraattoria ja juuri valmistettuja kontrolleja.

Sisainen kalibraattori / sisdinen kontrolli

Jokainen nayte sisaltaa sisaista kalibraattoria / sisdista kontrollia (Internal Control, IC). Kasittelyn
aikana Panther-jarjestelman ohjelmisto tarkistaa automaattisesti IC-hyvaksyntaehdot. Jos
IC-tulos on invalidi, naytteen tulos invalidoidaan. Jokainen epakelvon IC-tuloksen saanut nayte
on testattava uudelleen, jotta sille saadaan kelvollinen tulos. Panther-jarjestelman ohjelmisto
tarkistaa suoritetut kasittelyt tarkasti, kun toimenpiteet suoritetaan noudattaen tassa
pakkausselosteessa ja Panther-/Panther Fusion -jarjestelman kayttboppaassa annettuja ohjeita.
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Tulosten tulkinta

Huomautus: Aptima HIV-1 Quant Dx -méaérityksen kvantitatiiviset tulokset on arvioitu plasmalla.
Seerumia ei saa kayttda kvantitatiivisten tulosten saamiseksi. Kvalitatiiviset tulokset on arvioitu
seké plasmalla ettéd seerumilla.

Panther-jarjestelma maarittda automaattisesti HIV-1-RNA-pitoisuuden naytteista ja kontrolleista
vertaamalla tuloksia kalibrointikayraan. HIV-1-RNA-pitoisuudet ilmoitetaan yksikoissa kopiota/mL
ja logqg kopiota/mL. Taulukko 1 esittda tulosten tulkinnan. Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella
on kahden kohteen monistus- ja havaitsemisjarjestelmat, jotka kohdistuvat itsenaisesti pol-

ja LTR-alueisiin. Jarjestelman ilmoittama tulos perustuu ensisijaiseen jarjestelmaan, pol, ellei
pol ole vahvistettu. Naissa tapauksissa jarjestelma ilmoittaa toissijaisen jarjestelman, LTR:n,
tuloksen.

Jos laimennetuille naytteille kaytetdan 1:3- tai 1:100-laimennosta, Panther-jarjestelma laskee
automaattisesti HIV-1-pitoisuuden sekoittamattomalle naytteelle kertomalla pitoisuustulokset
laimennuskertoimella.

Huomautus: Laimennettujen néytteiden tapauksessa "Ei havaittu™ tai "< 30 havaittu” -ilmoitus voi
aiheutua laimennettaessa néyte, jonka pitoisuus on yli mutta silti Iahelld LoD (havaitsemisraja)-
tai LLoQ (kvantitoinnin alaraja) -raja-arvoja. On suositeltavaa ottaa ja testata toinen
sekoittamaton néyte, jos kvantitatiivista tulosta ei saada.

Panther-jarjestelma ei anna kvalitatiivista tulosta (eli "Reaktiivinen” tai "Ei-reaktiivinen”)
diagnostista kayttéa varten. Kayttajan on tulkittava ilmoitettu HIV-1-RNA-pitoisuus kvalitatiiviseksi
tulokseksi (Taulukko 1). Naytteet, joiden tuloksena mainitaan “Ei havaittu”, eivat reagoi HIV-1-
RNA:n suhteen. Naytteet, joiden tulokseksi on ilmoitettu "< 30 havaittu”, tai naytteet, joiden
tulokset ovat lineaarisella alueella ja sen ylapuolella, iimaisevat, ettd HIV-1-RNA:ta havaittiin

ja ettd naytteet reagoivat HIV-1-RNA:n suhteen.

Taulukko 1: Tulosten tulkinta

limoitettu Aptima HIV-1 Quant

Dx -manalyysin tulos HIV-1 RNA -pitoisuus Kayttajan diagnostinen
Tulkinta kvalitatiivinen tulkitseminen®
Kopiota/mL? Log,,-arvo®
Ei havaittu Ei havaittu HIV-1-RNA:ta ei havaittu. Ei-reaktiivinen HIV-1-RNA:lle
< 30 tunnistettu <147 HIV-1-RNA havaitaan mutta alle Reaktiivinen HIV-1-RNA:lle
LLoQ-tason.

HIV-1-RNA:n pitoisuus on lineaarisella
alueella 30—10 000 000 kopiota/mL.
HIV-1:n RNA-pitoisuus ylittaa
kvantitoinnin ylarajan (ULoQ).

30-10 000 000 1,47-7,00 Reaktiivinen HIV-1-RNA:lle

> 10 000 000 >7,00 Reaktiivinen HIV-1-RNA:lle

Epékelpod Epékelpod Tuloksen muodostuksessa tapahtui virhe. Epékelpod
Nayte on testattava uudelleen.

@ Kopioiden muuntokerroin kansainvaliseksi yksikoksi (IU) HIV-1-RNA:n (10/152) 3. kansainvalisen standardin mukaiseksi on 0,35 kopiota/IU.
b Arvo on typistetty kahteen desimaaliin.

¢ Diagnostista tulkintaa ei tule tehda laimennetuista naytteista ei-reaktiivisesta tuloksesta. Hanki uusi laimentamaton nayte ja testaa uudelleen.
d Epékelvot tulokset naytetaan sinisella fontilla.
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Kun tulokset ovat saatavilla Results (Tulokset) -naytdssa, kunkin kohteen kvantitointiarvoa
voidaan kayttaa Panther-jarjestelmaohjelmiston Sample Curve Report (Naytekayraraportti) -
ominaisuuden avulla. Jos haluat tarkastella arvoja ja monistuskayria, valitse naytteen
naytetunnus Panther-jarjestelmaohjelmiston Results (tulokset) -naytosta. Valitse sitten Curve
Data (Kayran tiedot) -painike. Esiin tulevassa ikkunassa on naytekayraraportti, joka sisaltaa
fluoresenssiprofiilit ja naytteen kvantitointiarvot.

Huomautus: Néytekdyrdraportista saadut tiedot annetaan vain tiedoksi (esim. vianmaaritys
Jja kéyrén todentaminen). Panther-jarjestelmé&ohjelmisto néyttdd néytteen validoidun tuloksen
tulosnéytbssé ja tulosraportissa.

Huomautus: Katso lisdohjeita Panther-jérjestelméan kéyttdmisestéd Panther- / Panther Fusion -
jarjestelméan kéyttéoppaasta.

Kunkin Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen kontrollin hyvaksymisperusteet esittdd Taulukko 2.

Huomautus: Alla oleva talteensaantialue siirtyy kunkin tietyn erdn méaéritetyn arvon perusteella.
Katso kunkin kontrollilaatikon Kontrolliviivakoodiarkki-selosteessa mainittu mééritetty pitoisuus.

Taulukko 2: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen kontrollien talteensaantialueen hyvdksymisperusteet

Komponentti Kelvollisten ajojen talteensaantialue
Negatiivinen kontrolli N/A
Alarajan positiivinen kontrolli +/-0,5 log4 kopiota/mL
Ylarajan positiivinen kontrolli +/-0,5 log4 kopiota/mL
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Rajoitukset

A.

Tata maaritysta saavat kayttda vain toimenpiteen suorittamiseen koulutetut henkil6t.
Tassa pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattdminen saattaa aiheuttaa
virheellisia tuloksia.

. Luotettavia tuloksia saadaan vain, jos naytteenotto, kuljetus, sailytys ja prosessointi tehdaan

vaaditulla tavalla.

Tama maaritys on validoitu kaytettavaksi kvantitatiivisena maarityksena pelkastaan ihmisen
EDTA:ta ja ACD:ta sisaltavalla plasmalla.

Tama maaritys on validoitu kaytettavaksi kvalitatiivisena maarityksena ihmisen EDTA:ta
ja ACD:ta sisaltavalla plasmalla ja seerumilla.

. Vaikkakin se on harvinaista, mutaatiot alukkeiden ja/tai koettimien kattamilla virusgenomin

erittain hyvin sailyneilla alueilla Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksessa voivat aiheuttaa
viruksen alikvantitioinnin tai havaitsemisen epaonnistumisen.

Tata maaritysta ei ole validoitu kaytettavaksi potilailla, jotka saavat lentivirusvektoripohjaisia
hoitoja, kuten CAR-T-soluhoitoa. Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen alukkeiden ja/tai
koettimien mahdollisesti peittdamat virusgenomin alueet voivat johtaa lentivirusvektoreihin
perustuvissa terapioissa kaytettyjen lentivirusvektorien monistumiseen.
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Analyyttinen suorituskyky

Havaitsemisraja (LoD) kaytettaessa WHO:n 3. kansainvalista HIV-1-standardia

Havaitsemisraja (LoD) maaritetdan siksi HIV-1-RNA-pitoisuudeksi, joka todetaan vahintaan
95 %:n todennakoisyydella CLSI EP17-A2:n mukaisesti (37). LoD maaritettiin testaamalla
testisarjoja, jotka koostuivat WHO:n 3. kansainvalisen HIV-1-standardin (alatyyppi B,
NIBSC-koodi: 10/152) laimennoksista HIV-1-negatiivisessa EDTA-plasmassa ja -seerumissa.
Jokaisesta laimennoksesta testattiin kolmekymmenta toistonaytettd kolmella Panther-
jarjestelmalla kayttamalla kolmea reagenssieraa, jolloin saatiin yhteensa 90 rinnakkaisnaytetta
jokaista laimennosta kohti. CLSI EP17-A2:n mukaan LoD:t maaritettiin kayttamalla tuloksia
reagenssierasta, jolla on suurin pitoisuus ennustetulle havaitsemisrajalle, ja ne esitetaan
kohdassa Taulukko 3. Probittianalyysin avulla Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen LoD:n
ennustettu 95 %:n havaitsemisraja on 12 kopiota/mL (35 IU/mL) plasmassa ja 8,9 kopiota/mL
(25 IU/mL) seerumissa (0,35 kopiota = 1 IU).

Taulukko 3: Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen havaitsemisraja kaytettdessa WHO:n 3.kansainvalista
HIV-1-standardia

Plasma Seerumi
Ennakoitu Pitoisuus Pitoisuus Pitoisuus Pitoisuus
Havaitsemisraja (kopiota/mL) (lU/mL) (kopiota/mL) (lU/mL)
10 % 1,2 3,3 0,8 2,2
20 % 1,6 4,6 1,1 3.1
30 % 2,0 5,7 1,4 4,0
40 % 2,5 7,2 1,7 4,9
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
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HIV-1-alatyyppien ja -ryhmien havaitsemisraja

HIV-1-ryhmalle M (alatyypit A, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) ja N- ja O-ryhmille luotiin
kuusi positiivista testisarjaa ja yksi negatiivinen testisarja lisdamalla joko viljeltya HIV-1-virusta
tai positiivisia kliinisia naytteita HIV-1-negatiiviseen ihmisen EDTA-plasmaan ja seerumiin
(0—40 kopiota/mL). Jokaiselta testisarjan jasenelta testattiin vahintdan 30 rinnakkaisnaytetta
jokaisella kolmella reagenssieralla, jolloin saatiin yhteensa 60 rinnakkaisnaytetta testisarjan
jasenta kohti. Kliinisten naytteiden tai viljeltyjen viruskantojen pitoisuuden maaritys tehtiin
kayttamalla vertailumaaritysta. Probittianalyysi suoritettiin 50 %:n ja 95 %:n ennakoitujen
havaitsemisrajojen luomiseksi. CLSI EP17-A2:n (37) mukaan LoD:t maaritettiin kayttamalla
tuloksia reagenssierasta, jolla on suurin pitoisuus LoD:ksi maaritetylle ennustetulle
havaitsemisrajalle, ja ne esittdad Taulukko 4.

Taulukko 4: HIV-1-alatyyppien ja -ryhmien havaitsemisraja

Plasma Seerumi
Alatyyppilryhma Ennakoitu Pitoisuus Pitoisuus
havaitsemisraja (kopiota/mL) (kopiota/mL)

50 % 3,0 4,0

A
95 % 11,5 14,5
50 % 1,5 4,5

CRFO01_AE
95 % 4,5 15,7
50 % 3,8 4,3
CRF02_AG

95 % 15,1 14,3
50 % 2,0 4.1

Cc
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

o
95 % 6,5 27,2
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Analyyttinen suorituskyky Aptima®

Lineaarinen alue

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen lineaarinen alue maaritettiin testaamalla testisarjoja,
jotka koostuivat viljellysta HIV-1-alatyypin B viruksesta, joka oli laimennettu HIV-1-negatiiviseen
ihmisen EDTA-plasmaan CLSI EP06-A:n (38) mukaisesti. Testisarjojen pitoisuus oli

1,30-7,30 log4 kopiota/mL. Testaus suoritettiin seitsemalld Panther-jarjestelmalla kayttamalla
kahta reagenssieraa. Kuten Kuva 6 nayttaa, Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys osoittautui
lineaariseksi testatulla alueella.

8,00
7,00 .
8,00

R® = 0,9994
5,00 p
4,00

3,00

2,00

]

1,00

Aptima HIV-1 Quant DX -madritys (log,, kopiota/mL)

0,00
000 1,00 200 300 400 500 &00 FO00 800

£l 1

Tavoitepitoisuus (log,, kopiota/imL)

Kuva 6. Aptima HIV-1 Quant Dx -mé&érityksen lineaarisuus
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Aptima® Analyyttinen suorituskyky

Lineaarisuus HIV-1-alatyypeissa ja -ryhmissa

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen lineaarinen vaste ryhmassa M (alatyypit A, B, C, D,

F, G, H, CRFO1_AE) ja ryhmissa N ja O vahvistettiin testaamalla testisarjoja, jotka koostuivat
HIV-1-transkriptistd, joka laimennettiin puskuriin pitoisuuksiin 2,00-6,70 log,, kopiota/mL.
Testaus suoritettiin neljalld Panther-jarjestelmalla kuuden ajon aikana. Lineaarisuus osoitettiin
koko testatulla alueella (Kuva 7).
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g
rg L - +  Alatyyppi A
= .
_E 6,00 Alatyyppi B

o
‘_g‘ & Alatyyppi C
w 5,00 ;
Z Alatyyppi D
-
m -
HEH 4,00 Alatyyppi AE
& Alatyyppi F
£ 3,00
E ' Alatyyppi G
o
; 2,00 g Alatyyppi H
= Ryhmissd N
g 1,00
a + Ryhmissd O
L=

0,00
0,00 1,00 2,00 3,00 400 5,00 §00 7,00 8.00

Tavoitepitoisuus (log,, kopiota/mL)

Kuva 7. Lineaarisuus ryhmén M (alatyypit A, B, C, D, F, G, H, CRFO01_AE) ja ryhmien N ja O vililld
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Analyyttinen suorituskyky Aptima

Kvantitoinnin alarajan maarittaminen kayttamalla WHO:n 3.kansainvalista
HIV-1-standardia

Kvantifioinnin alaraja (LLoQ) maaritelldan alimmaksi pitoisuudeksi, jolla HIV-1-RNA kvantifioidaan
luotettavasti kokonaisvirheen (TE) rajoissa CLSI EP17-A2:n (37) mukaisesti. TE laskettiin
kayttamalla Westgardin mallia (TE = |poikkeama| + 2 keskihajonta). Mittausten toistotarkkuuden
ja tasmallisyyden varmistamiseksi Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen TE:ksi asetettiin

1 logqo kopiota/mL (eli LLoQ-rajalla kahden mittauksen valinen ero, joka on yli 1 logq
kopiota/mL, on tilastollisesti merkitseva).

LLoQ maaritettiin testaamalla testisarjoja, jotka koostuivat WHO:n 3.kansainvalisen HIV-1-
standardin (alatyyppi B, NIBSC-koodi: 10/152) laimennoksista HIV-1-negatiivisessa ihmisen
EDTA-plasmassa. CLSI EP17-A2:n mukaisesti testisarjoja testattiin kolmella reagenssieralla
kussakin erassa 30 rinnakkaisnaytteella 23 ajon ajan. Tulokset esittda Taulukko 5. Kolmen
Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella testatun eran korkein LLoQ kaytettdessa WHO:n 3.
kansainvalistd HIV-1-standardia on 15 kopiota/mL (1,17 logio kopiota/mL) (Taulukko 6).

Taulukko 5: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen LLoQ:n méérittdminen kdytettdessé WHO:n 3. kansainvélisté
HIV-1-standardia

Aptima HIV-1 SD |Poikkeama|

Rea_ge"n ss (Lavmr(fltigltzrr:i) Quant Dx (logqo kopiota/ (logq kopiota/
lera 910 KOP (log4 kopiota/mL)

Laskettu TE
(log4 kopiota/mL)

mL) 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 = keskihajonta, TE = kokonaisvirhe.
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Analyyttinen suorituskyky

Taulukko 6: LLoQ:n yhteenveto kaytettdessd WHO:n 3.kansainvalistd HIV-1-standardia (3 reagenssieraa)

Il LLoQ LLoQ
Reagenssiera (log,, kopiota/mL)  (kopiota/mL)
1 0,94 8,7
2 1,17 15
3 0,98 9,5

LLoQ:n varmennus HIV-1-alatyypeissa ja -ryhmissa

HIV-1-alatyyppien ja -ryhmien LLoQ tarkistettiin CLSI EP17-A2:n mukaisesti (37). Testisarjat
tehtiin jokaiselle HIV-1-ryhmalle M (alatyypit A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) ja ryhmille
N ja O lisdamalla yhdistettyd HIV-1-negatiivista ihmisen EDTA-plasmaa joko luonnollisesti
infektoituneisiin kliinisiin naytteisiin tai kliinisiin isolaatteihin. Testaus koostui yhteensa 30
rinnakkaisnaytteesta testisarjan jasenta kohti. Tiedot, jotka Taulukko 7 esittda, osoittavat kunkin
alatyypin tai ryhman pienimman pitoisuuden, jossa TE oli alle 1 log1o kopiota/mL. Kaikkien
testattujen alatyyppien ja ryhmien korkein LLoQ-arvo oli 30 kopiota/mL; tdma korkeampi arvo
valittiin siksi Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen LLoQ-arvoksi (Taulukko 7).

Taulukko 7: LLoQ:n varmennus HIV-1-alatyypeissé tai -ryhmissé

Testisarja (ko;t?ac}mL)
Alatyyppi A 30
Alatyyppi CRF01_AE 10
Alatyyppi CRF02_AG 30
Alatyyppi B 10
Alatyyppi C 30
Alatyyppi D 15
Alatyyppi F 15
Alatyyppi G 30
Ryhma N 10
Ryhma O 15
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Analyyttinen suorituskyky Aptima®

Toistotarkkuus

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen toistotarkkuuden arvioimiseksi kolme kayttajaa testasi
testisarjaa, joka tehtiin lisdamalla viljeltya HIV-1-alatyypin B virusta HIV-1-negatiiviseen
EDTA-plasmaan, kayttamalla kolmea reagenssieraa kolmella Panther-jarjestelmalla

20 paivan ajan (Taulukko 8). Testisarjaan kuului yksi HIV-1-negatiivinen jasen ja kahdeksan
HIV-1-positiivista jasenta. Kliinisten naytteiden tai viljeltyjen viruskantojen pitoisuuden maaritys
tehtiin kayttamalla vertailumaaritysta.

Taulukko 8: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen toistotarkkuus

Hyviksyttivien Keskimddrdinen g ot Erienvalila  Ajojenvalilii  Ajonsisilli  Yhteensa
toistondytteiden  pitoisuus (logg
maara kopiota/mL) SD (‘E/:’) SD (E/:I) sD ((3/\0/) sb (EA,V) sD (?/:l) - (Co/'\)l)
137 1,80 000 000 003 172 000 000 000 000 016 893 016 910
157 2,37 000 000 005 208 001 03 008 333 015 619 017 7,34
160 2477 000 000 003 137 003 13 007 297 012 503 015 615
162 2,95 000 000 008 257 002 061 010 329 009 304 015 520
162 3,80 001 032 0035 080 002 048 006 149 007 180 010 253
159 4,93 000 000 002 037 004 077 005 1,10 004 071 008 1,56
162 5,69 000 000 002 027 004 066 003 058 007 129 009 1,58
162 6,71 000 000 001 022 004 052 004 060 005 078 008 1,13

CV = vaihtelukerroin, SD = keskihajonta.

a8 Tama testisarjan jasen laimennettiin 1:3 naytteenlaimentimella ja testattiin laimennetun naytteen toistotarkkuuden arvioimiseksi.
Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi tapahtua, jos néiden tekijéiden
aiheuttama vaihtelu on erittéin pientd. Kun néin tapahtuu, keskihajonta (SD) = 0 ja variaatiokerroin (CV) = 0 %. Kunkin testisarjan
testattujen rinnakkaisnéytteiden kokonaismééré oli 162, vain rinnakkaisnéytteet, joilla oli numeerinen arvo, analysoitiin.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 32 AW-28214-1701, versio 002



Aptima®

Analyyttinen suorituskyky

Mahdollisesti hairitsevat endogeeniset ja eksogeeniset aineet

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen herkkyys endogeenisten aineiden ja HIV-1-infektion
saaneille potilaille yleisesti maarattyjen |adkkeiden pitoisuuden kohoamisen aiheuttamille hairidille
arvioitiin. Kokeessa testattiin HIV-1-negatiivisia inmisen EDTA-plasman naytteitd ja naytteita,
joihin oli lisatty HIV-1:ta pitoisuudella 3 log,, kopiota/mL HIV-1-RNA:ta.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen suorituskyvyssa ei havaittu hairiitéa albumiinin (90 mg/mL),
hemoglobiinin (5 mg/mL), triglyseridien (30 mg/mL) tai konjugoitumattoman bilirubiinin
(0,2 mg/mL) Iasna ollessa.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen suorittamisessa ei havaittu mitdan hairiéita, kun
eksogeenisia aineita, jotka Taulukko 9 listaa, oli pitoisuuksilla, jotka olivat vahintaan kolme
kertaa C,,,, (ihmisen plasma).

Taulukko 9: Eksogeeniset aineet

Eksogeeniset aineet

Testatut eksogeeniset aineet

yhdistettyina
Lopinaviiri, indinaviiri, sakinaviiri, ritonaviiri, nelfinaviirimesylaatti, darunaviiri,
1 amprenaviiri, atatsanaviiri
2 Nevirapiini, efavirentsi, rilpiviriini, klaritromysiini, amfoterisiini B
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti, adefoviiridipivoksiili, ribaviriini, enfuvirtidi, maraviroki,
3 raltegraviiri, dolutegraviiri
Abakaviirisulfaatti, didanosiini, tsidovudiini, lamivudiini, stavudiini, entekaviiri,
4 telbivudiini, emtrisitabiini
5 Paroksetiini-HCI, fluoksetiini, sertraliini
6 Gansikloviiri, valasykloviiri, asykloviiri, rifampiini/rifampisiini, etambutoli
7 Siprofloksasiini, atsitromysiini, amoksisilliini, kefaleksiini, ampisilliini, trimetopriimi
8 Valgansikloviirihydrokloridi, bosepreviiri, telapreviiri, simepreviiri, sofosbuviiri
9 Pegyloitu interferoni-alfa-2b, interferoni-alfa-2a, interferoni-alfa-2b
10 Hepariini, EDTA, natriumsitraatti
1 Tipranaviiri
12 Isoniatsidi
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Analyyttinen suorituskyky

Aptima®

Taulukko 10 Esittaa kliiniset EDTA-plasmanaytteet potilailta, joiden maaritettyjen aineiden

pitoisuus oli kohonnut, tai potilailta, joilla oli lueteltuja sairauksia. Nama naytteet testattiin Aptima
HIV-1 Quant Dx -maarityksella, jossa oli tai ei ollut 3 log,, kopiota HIV-1-RNA:ta. Suorituskyvyssa
ei havaittu mitdan hairisita.

Taulukko 10: Testattujen kliinisten néaytteiden tyypit

Kliinisten naytteiden tyypit

1 Reumatoiditekija (RF)

2 Tumavasta-aine (ANA)

3 Jo-1:n vasta-aine (JO-1)

4 Systeeminen lupus erythematosus (SLE)

5 Nivelreuma (RA)

6 Multippeliskleroosi (MS)

7 Hyperglobulinemia

8 Kohonnut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (ALT)
9 Alkoholin aiheuttama kirroosi (AC)

10 Multippeli myelooma (MM)

1" Lipemia (kohonnut lipidipitoisuus)

12 Keltatauti (kohonnut bilirubiinipitoisuus)

13 Hemolysoitu (kohonnut hemoglobiinipitoisuus)
14 Kohonnut albumiiniproteiinipitoisuus

15 HCV-vasta-aineet

16 HBV-vasta-aineet

17 HIV-2-vasta-aineet
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Aptima® Analyyttinen suorituskyky

Suorituskyky HIV-1-negatiivisilla naytteilla

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen spesifisyys maaritettiin kayttamalla 120 tuoretta ja
510 pakastettua HIV-1-negatiivista EDTA-plasmanaytetta. HIV-1-RNA:ta ei havaittu yhdessakaan
630 naytteessa (spesifisyys 100 %; 95 %:n luottamusvali: 99,4-100 %) (Taulukko 11).

Taulukko 11: Spesifisyys plasmandéytteisséa

Tuore plasma  Jaadytetty plasma Kaikki

Kelvolliset rinnakkaisnaytteet (n) 120 510 630
Ei-reaktiivinen 120 510 630
- . 100 % 100 % 100 %
Spesifisyys (95 %:n Cl) (97,0-100) (99,3-100) (99,4-100)

CI = luottamusvali

Mahdollisesti hairitsevat mikrobikontaminaatiot

Mahdollista ristireaktiivisuutta patogeeneille (Taulukko 12) arvioitiin Aptima HIV-1 Quant
Dx -maarityksessa, kun HIV-1-negatiivisessa ihmisen EDTA-plasmassa oli tai ei ollut 3 log,,
kopiota/mL HIV-1-RNA:ta. Maarityksen suorituskyvyssa ei havaittu hairiditd patogeenien kanssa.
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Taulukko 12: Ristireaktiivisuuden varalta testatut patogeenit

Patogeeni Pitoisuus
Hepatiitti A -virus 100.000 PFU/mLa
Hepatiitti B -virus 100.000 IU/mLP
Hepatiitti C -virus 100.000 IU/mL
Hepatiitti G -virus 100.000 kopiota/mL
Herpes simplex -virus 1 (HSV-1) 100.000 PFU/mL
Herpes simplex -virus 2 (HSV-2) 75.000 PFU/mL
Ihmisen herpesvirus 6 100.000 kopiota/mL
Ihmisen herpesvirus 8 42.000 PFU/mL
HIV-2 5.500 PFU/mL
Ihmisen T-solujen lymfotrooppinen virus (HTLV) 100.000 vp/mLec
Lansi-Niilin virus 100.000 kopiota/mL
Parvovirus B19 100.000 IU/mL
Sytomegalovirus 100.000 kopiota/mL
Epstein-Barr-virus 100.000 kopiota/mL
Adenovirus, tyyppi 5 100.000 PFU/mL
Denguevirus 100.000 kopiota/mL
Influenssa A -virus 100.000 PFU/mL
Staphylococcus aureus 1000 000 CFU/mLd
Propionibacterium acnes 1000 000 CFU/mL
Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mL
Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mL
Chlamydia trachomatis 300.000 IFU/mLe
Candida albicans 1 000 000 CFU/mL

aPFU/mL = plakkia muodostavaa yksikkéa / mL.

b |U/mL = kansainvalista yksikkoa / mL.

¢ vp/mL = viruspartikkelia/mL.

d CFU/mL = peséakkeitd muodostavaa yksikkda / mL.
¢ IFU/mL = inkluusion muodostavaa yksikk6a / mL.
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Kliinisten naytteiden toistettavuus

Kymmenen kliinistd EDTA-plasmanaytettd ja kymmenen seeruminaytetta testattiin kolmella
rinnakkaisnaytteella kayttaden Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta. Keskimaaraisen pitoisuuden

ja keskihajonnan (SD) esittavat Taulukko 13 ja Taulukko 14.

Taulukko 13: Plasman kliinisten néytteiden toistettavuus

Plasma

Potilasnadyte

Keskipitoisuus

(log4o kopiota/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 = keskihajonta
Taulukko 14: Seerumin kliinisten néytteiden toistettavuus
Seerumi
Potilasnayte Keskipitoisuus SD
(logq¢ kopiota/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 = keskihajonta
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Analyyttinen suorituskyky Aptima®

Naytteen laimentaminen naytteenlaimentimella

Naytteen laimennuksen arvioimiseksi testisarja, joka koostui 11 naytteesta, joiden pitoisuudet
kattoivat Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen lineaarisen alueen ja jotka koostuivat kahdesta
maarityksen ULoQ:n ylapuolella olevasta naytteestd, testattiin sekoittamattomana ja laimennettiin
(1:3 tai 1:100 naytteenlaimentimella) kolmena kappaleena (Taulukko 15).

Taulukko 15: Néytteen laimennus

Sekoittamaton limoitettu keskipitoisuus?

Laimennos (I:;zkli(r;i;?i:;::l-) (log,, kopiota/mL) Ero
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

a limoitettu pitoisuus on arvo, jonka Panther-jarjestelma on ilmoittanut laimennuskertoimen soveltamisen jalkeen.
b Lisatyn pitoisuuden nayte.
¢ Kaikki tulokset, jotka olivat > 7,00 log,, kopiota/mL, arvioitiin kdyttdamalla lisdanalyysia.

Naytteiden valinen kontaminaatio

Jotta voitiin osoittaa, ettd Panther-jarjestelma vahentaa naytteiden valisen kontaminaation
aiheuttamien vaarien positiivisten tulosten riskia, suoritettin monen ajon analyyttinen tutkimus,
jossa kaytettiin lisatyn pitoisuuden testisarjoja, jotka testattiin kahdella Panther-jarjestelmalla.
Naytteiden valinen kontaminaatio arvioitiin kayttamalla lisatyn pitoisuuden naytteita, joihin ol
lisatty HIV-1:ta (7 log,, kopiota / mL), HIV-1-negatiivisten naytteiden joukkoon shakkilautakuvion
tavoin siroteltuina. Testaus suoritettiin viitena ajona. Naytteiden valisen kontaminaation
kokonaisosuus oli 0 % (n = 469).
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Serokonversion testisarja

Yhdeksantoista HIV-1-serokonversion testisarjaa, jotka koostuivat 204 naytteesta, testattiin
Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella. HIV-1-RNA:n havaitsemista verrattiin havaitsemiseen
p24-antigeenitesteilla ja HIV-1/2-vasta-ainetesteilla. Taulukko 16 esittdd ensimmaisen reaktiivisen
tuloksen saamiseen kuluneiden paivien maaran kaytettdessa p24-antigeenitesteja, HIV 1/2 -vasta-
ainetesteja ja Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta. Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys havaitsi
HIV-1-RNA:ta keskimaarin 5,58 ja 11,16 paivaa ennen p24-antigeeni- ja HIV 1/2 -vasta-
ainetesteja.

Taulukko 16: Serokonversion testisarjan tietojen yhteenveto

Ero péivissa ensimmaiseen

Reaktiivisten testisarjan jasenten Péivid ensimmaéiseen reaktiiviseen reaktiiviseen tulokseen
. maara tulokseen (verindytteen ottamispaivan
Testattujen perusteella)
Testisarjan testisarjan
tunnus jasenten ] Pal_vaa ) Pa!wa )
ma3rd  Aptima HIV- HIV p24- HIV 1/2 - Aptima 24 HIV2- varhaisempi  varhaisempi
1 Quant Dx antigeeni vasta-aine HIV-1 antigeeni vasta-aine havaitseminen havaitseminen
9 Quant Dx 9 kuin HIV p24 - kuin HIV 1/2 -
antigeeni vasta-aine
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
12 008 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 17 218 8 12
PRB966 10 5 3 2 35 44 48 9 13
PRB974P 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRB975 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978P 7 3 1 0 26 33 332 7 7
. Keskiarvo 5,58 11,16
Yhteensa 204 82 51 20 Mediaani 7 12

aKaikki tman testisarjan verinaytteet olivat ei-reaktiivisia HIV 1/2 -vasta-aineen suhteen. Viimeisen verindytteen paivaa kaytettiin
"Paivia ensimmaiseen reaktiiviseen tulokseen” -arvon maaritykseen.

HIV-1/2-vasta-ainetesti suoritettiin Abbot Anti-HIV 1/2:lla seuraavia poikkeuksia lukuun ottamatta:

b Testisarjat PRB974, PRB975, ja PRB978 testattiin Siemens Anti-HIV 1/2 -testill3.

HIV-1 p24 -antigeenitestaus suoritettiin Coulter HIV-1 p24 Ag -testilla seuraavia poikkeuksia lukuun ottamatta:

b Testisarjat PRB974, PRB975 ja PRB978 testattiin BioMerieux p24 Ag -testilla.
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Seerumin, plasman yhdenmukaisuustutkimus

Yhdenmukaisuuden arvioimiseksi seerumin ja plasman vastaavat sarjat (25 HIV-1-positiivista ja
25 HIV-1-negatiivista) ja 40 naytetta, joihin oli lisatty viljeltya HIV-1:ta (50-1 000 000 kopiota/mL
HIV-1-negatiivisessa plasmassa ja seerumissa), testattiin Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella.
Negatiivinen yhdenmukaisuus oli 100,0 % (95 %:n LV: 97,0—-100,0 %). Positiivinen
yhdenmukaisuus oli 98,4 % (95 %:n LV: 95,4-99,5 %).

Toistettavuustutkimukset

Toistettavuus plasmandytteissa

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen toistettavuus plasmanaytteissa arvioitiin 3 ulkoisessa
tutkimuspaikassa. Kussakin tutkimuspaikassa testauksen suoritti kaksi kayttajaa. Kumpikin
kayttaja suoritti 2 ajoa paivassa 3 paivan aikana kayttamalla 3 reagenssieraa testauksen aikana.
Jokaisessa ajossa oli kolme rinnakkaisnaytetta kustakin testisarjan jasenesta.

Toistettavuus testattiin kayttamalla testisarjan jasenia, jotka koostuivat HIV-1-negatiivisesta
EDTA-plasmasta. Positiiviset testisarjan jasenet luotiin lisddmalla negatiivista plasmaa ja viljeltya
virusta (HIV-1-alatyyppi B) pitoisuuksina, jotka kattoivat Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen
lineaarisen alueen.

Taulukko 17 esittaa kunkin positiivisen testin jasenen maarityksen tulosten toistettavuuden ja
toistotarkkuuden tutkimuspaikkojen, kayttajien, erien, paivien ja ajojen valilla, ajojen sisalla ja
kokonaisuudessaan. Kun mukaan otettiin vain naytteet, joiden tulokset olivat yli kvantitoinnin
alarajan (LLoQ) (naytteet, joiden tulokset olivat alle LLoQ:n, jatettiin pois), SD-kokonaisarvo oli
kaikkien testisarjan jasenten osalta < 0,2 log,y kopiota/mL. Kun mukaan otettiin kaikki naytteet,
joissa HIV-1-RNA:ta oli havaittavissa, SD-kokonaisarvot pysyivat muuttumattomina lukuun
ottamatta testisarjan jasenta 1, jonka SD-kokonaisarvo oli 0,3 log,, kopiota/mL.

Kaikkien HIV-1-positiivisten testisarjan jasenten yhdenmukaisuusarvot olivat 100 %. HIV-1-
negatiivisen testisarjan jdsenen osalta testattiin 108 rinnakkaisnaytetta, eikd HIV-1-RNA:ta
havaittu yhdessdkaan 108 rinnakkaisnaytteessa (negatiivinen yhdenmukaisuus = 100 %,
pistemaaran 95 %:n luottamusvali: 96,6—-100 %).
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Taulukko 17: Aptima HIV-1 Quant Dx -mé&érityksen toistettavuus ja toistotarkkuus Panther-jérjestelméssé
positiivisissa plasmatestisarjan jasenissé

Paikkojen Kayttajien . [ . R . R L T .
Keskiarvo vlilla valilla Erien vililla Péivien vililla  Ajojen valilla Ajojen sisilla Yhteensa
Logqo
Kopiota/mL
Testisarja N2 sSD CV-% sSD CV-% sSD CV-% SD CV-% SD CV-% SD CV-% sD CV-%
107 1,710 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 5,71 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 2,1
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 = vaihtelukerroin, SD = keskihajonta

@Niiden kelvollisten testitulosten lukumaara, joissa oli havaittavissa HIV-1-RNA:ta.

b Sisaltaa 22 rinnakkaisnaytetts, joiden pitoisuuden on ilmoitettu olevan < 1,47 log,, kopiota/mL. Talle naytteelle on annettu arvo
1,176 log,, kopiota/mL.

¢ Hyvaksyttavien tulosten lukumaara maarityksen lineaarisella alueella.

d Sisaltaa yhden rinnakkaisnaytteen, jonka pitoisuuden on ilmoitettu olevan > 7 log,, kopiota/mL. Télle naytteelle on annettu arvo
7,18 log4o kopiota/mL.

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, mika voi tapahtua, jos néiden tekijéiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pienté (alle 0,01). Néissé tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetdan 0.
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Toistettavuus seerumindytteissa

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen toistettavuus seeruminaytteissa arvioitiin 3 ulkoisessa
tutkimuspaikassa. Kussakin tutkimuspaikassa testauksen suoritti kaksi kayttajaa. Jokainen
kayttaja suoritti yhden ajon paivassa viiden paivan aikana kayttamalla yhta reagenssieraa
testauksen aikana. Jokaisessa ajossa oli kolme rinnakkaisnaytettd kustakin testisarjan jasenesta.

Toistettavuus testattiin kayttaen HIV-1-negatiivisella seerumilla valmistelluilla testisarjan jasenilla.
Kaksi positiivista testisarjan jasenta luotiin lisdamalla negatiivista seerumimatriisia viljellyn
viruksen (HIV-1-alatyyppi B) pitoisuuksilla 3—5 kertaa LoD ja 10 kertaa LoD.

Taulukko 18 esittda kunkin positiivisen testin jdsenen maarityksen tulosten toistettavuuden
ja toistotarkkuuden tutkimuspaikkojen, kayttajien, paivien ja ajojen valilla, ajojen sisalla ja
kokonaisuudessaan.

Kaikkien HIV-1-positiivisten testisarjan jasenten yhdenmukaisuusarvot olivat 100 %. HIV-1-
negatiivisen testisarjan jasenen osalta testattiin 90 rinnakkaisnaytettd, eika HIV-1-RNA:ta havaittu
yhdessakaan 89/90 rinnakkaisnaytteessa (negatiivinen yhdenmukaisuus = 98,9 %, pistemaaran
95 %:n luottamusvali: 94,0-99,8 %).

Taulukko 18: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen toistettavuus ja toistotarkkuus Panther-jérjestelméssé
positiivisissa seerumitestisarjan jésenissé

Keskim.  Paikkojen — Kayttdjien — Paivien o .o siins Ajojen sisalli  Yhteens
log.o vélilla viélilla viélilla
Testisarja N  kopiotaimL sp Cv-% SD CV-% SD CV-% SD CV-% SD CV-% SD CV-%
1 90 1,34 007 541 0,00 000 004 263 000 000 022 1626 023 17,34
2 89 1,95 005 241 0,02 097 000 000 000 000 0,19 967 020 10,01

CV = log-normaalinen variaatiokerroin, SD = keskihajonta (log,, kopiota/mL).

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi saada negatiivisen numeroarvon. Néin voi kdydd, jos néiden tekijbiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Ndissé tapauksissa keskihajonnan ja variaatiokertoimen arvoina esitetédén 0.00.
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Kliininen suorituskyky

Viruskuorman kvantifioinnin validointi

HIV-1-RNA:n kvantifiointia verrattiin Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen ja vertailumaarityksen
valilla. Tutkimuksessa testattiin kliinisia EDTA-plasmanaytteita (sailytetty tuoreena tai
pakastettuna) ja keinotekoisia naytteita (viljelty virus lisattyna negatiivisiin kliinisiin
plasmanaytteisiin). Jokainen nayte testattiin kaksoiskappaleena Aptima HIV-1 Quant Dx -
maarityksella ja vertailumaarityksella. Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen testaus tehtiin
kolmessa ulkoisessa tutkimuspaikassa, joissa kussakin kaytettiin kolmea reagenssipakkauserag;
vertailumaarityksen testaus tehtiin yhdessa ulkoisessa laboratoriossa.

628 tasmaytettya naytesarjaa (molempien maaritysten lineaarisella alueella), jotka oli luotu
484 tutkimukseen osallistujasta ja 144 keinotekoisesta naytteesta, testattiin Aptima HIV-1
Quant Dx -maarityksella ja vertailumaarityksella. Kuva 8 esittdd Demingin regressioanalyysin
tulokset (y = -0,03 + 1,04x).

75
7,0
6,5
6,0
55
5,0
4,5
4,0
3,5

3,0

Aptima HIV-1 Quant DX -mééritys (log,, kopiota/mL)

2,5

1,5 o — y=-0,03+1,04x

T T T T T T T T T

T T T T T
1,0 1,5 2,0 25 30 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5 7,0 7,5
Tavoitepitoisuus (log,; kopiota/mL)

Kuva 8. Aptima HIV-1 Quant Dx -mé&érityksen ja vertailuméérityksen vélinen korrelaatio
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Kliinisen spesifisyyden tutkimus

HIV-1-negatiivisten naytteiden kliininen spesifisyys

Aiemmin pakastetut HIV-1-negatiiviset EDTA-plasmanaytteet, jotka saatiin vapaaehtoisilta
kokoveren luovuttajilta, testattiin Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella. Testaus suoritettiin

3 reagenssipakkauseralla 3 ulkoisessa tutkimuspaikassa. Kliininen spesifisyys laskettiin sellaisten
HIV-1-negatiivisten naytteiden prosenttiosuutena, joiden tulos oli "Ei havaittu”. Kuusisataa (600)
HIV-1-negatiivista plasmanaytetta testattiin, eika HIV-1-RNA:ta havaittu yhdessakaan 600

naytteessa. Negatiivisten plasmanaytteiden spesifisyys oli 100 % (600/600, pistemaaran
95 %:n luottamusvali: 99,4-100 %).

Kliininen spesifisyys matalan riskin populaatiossa

Aiemmin pakastetut naytteet, jotka on saatu ensikertalaisilta verenluovuttajilta ja muilta kuin
verenluovuttajilta, joilla on pieni HIV-1-tartunnan riski, testattiin Aptima HIV-1 Quant
Dx -maarityksella. Testaus suoritettiin 1 reagenssipakkauseralla 1 ulkoisessa tutkimuspaikassa.

Kliininen spesifisyys laskettiin vertaamalla Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen tuloksia
NAT-maaritystuloksiin.

Taulukko 19: esittaa Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen spesifisyyden pieniriskisessa
populaatiossa naytetyypeittain.

Taulukko 19: Aptima HIV-1 Quant Dx -mé&érityksen kliininen spesifisyys pieniriskisessé populaatiossa
néytetyypeittéin

Naytetyyppi n TP FP TN FN Spesifisyys % (95 %:n luottamusvili)?
Kaikki 911 4 3 902 2 99,7 (99,0, 99,9)
Seerumi 304 1 20 300 1 99,3 (97,6, 99,9)
Plasma 607 3 1 602 1 99,8 (99,1, 100)

LV = luottamusvali, FN = vaara negatiivinen, FP = vaara positiivinen, TN = oikea negatiivinen, TP = oikea positiivinen.
@ Clopper-Pearson Cl.

b Toinen kahdesta seerumindytteesta, joiden positiiviset tulokset olivat virheelliset, oli positiivinen, kun se testattiin 4. sukupolven
HIV-1/HIV-2-antigeeni-vasta-aineyhdistelman immunomaéarityksella.

Kliiniset herkkyystutkimukset

HIV-1-positiivisten naytteiden kliininen herkkyys

Aiemmin pakastetut HIV-1-positiiviset naytteet testattiin Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella.
Testaus suoritettiin 2 reagenssipakkauseralla 3 tutkimuspaikassa, mukaan lukien 2 ulkoista
tutkimuspaikkaa.

Taulukossa 20 esitetdan Aptima HIV 1 Quant Dx -maarityksen herkkyys positiivisissa naytteissa
naytetyypeittain.

Taulukko 20: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen kliininen herkkyys HIV-1-positiivisissa néytteissd naytetyypeittéin

Naytetyyppi n TP FN Herkkyys % (95 %:n luottamusvili)?
Kaikki 1572 1565 7 99,6 (99,1, 99,8)
Seerumi 524 520 4 99,2 (98,1, 99,8)
Plasma 1048 1045 3 99,7 (99,2, 99,9)

LV = luottamusvali, FN = vaara negatiivinen, TP = oikea positiivinen.
a Clopper-Pearson CI.
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Kliininen herkkyys korkean riskin populaatiossa

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella testattiin prospektiivisesti sellaisilta henkildiltd otetut
naytteet, joilla oli korkea HIV-1-infektion riski. Testaus suoritettiin 1 reagenssipakkauseralla
3 tutkimuspaikassa, mukaan lukien 2 ulkoista tutkimuspaikkaa. Kliininen herkkyys laskettiin
vertaamalla Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen tuloksia NAT-maaritystuloksiin.

Arvioitavista 498 naytteestd 332 oli plasmanaytteita ja 166 seeruminaytteita. Kliininen herkkyys
oli 100 % (1/1, 95 %:n LV: 20,7-100 %) seeruminaytteissa. Herkkyytta ei voitu arvioida
plasmanaytteista, koska oikeita positiivisia tai vaaria negatiivisia maaritystuloksia ei havaittu.

Positiivisuus serodiskordanttisissa naytteissa

Aiemmin pakastetut serodiskordantit naytteet (eli toistuvasti reaktiiviset alkuperaisessa
HIV-immunomaarityksessa ja epaselvat tai negatiiviset lisdimmunomaarityksessa) saatiin
verenluovuttajilta, ja muut kuin verenluovuttajat testattiin Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella.
Arvioitavista 473 naytteesta 76 valittiin serokonversion testisarjoista. Testaus suoritettiin 2
reagenssipakkauseralla 1 sisdisessa tutkimuspaikassa. Positiivisuus laskettiin Aptima HIV-1
Quant Dx -maarityksella testattujen serodiskordanttisten naytteiden osalta.

Taulukko 21 esittdad Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen positiivisuuden serodiskordanteissa
naytteissa nayteryhman, HIV-aputestityypin ja HIV-aputestituloksen mukaan.

Taulukko 21: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen positiivisuus serodiskordanteissa néytteissé

Positiivisuus % (n/N), 95 %:n LV?

{-\PU' _ Apu- Muun kuin serokonversio- Serokonversio-
Testin tyyppi Testin tulos Testisarjan ryhma Testisarjan ryhma

3. sukupolvi 4. sukupolvi 4. sukupolvi
HIV-1/2, immunokromatografinen Negatiivinen N/A %%g/; ;) ;?%ﬁ/gg
HIV-1/2, immunokromatografinen Epéselva N/A ;80791/33 ;80791/3%

HIV-1/2-pikatesti Negatiivinen N/A %%g/; ;) 122 gjlgg)

HIV-1/2-pikatesti Epéselva N/A 8 8_(2 5/325); N/A

: . o 0,4 (1/239) 100 (4/4) 100 (35/35)
HIV-1 WB tai IFA Negatiivinen 0.1-2.3 51,0-100 90.1-100

: . - N 0,0 (0/128) 100 (1/1) 100 (10/10)
HIV-1 WB tai IFA Epéaselva 0,0-2.9 20,7-100 72.2-100

3.sukupolvi = kolmannen sukupolven immunomaaritys, 4.sukupolvi = neljannen sukupolven immunomaaritys, LV = luottamusvali,
IFA = epasuora immunofluoresenssimaaritys, N/A = ei kaytettavissa, WB = Western blot.

a Pistemaaran luottamusvali (LV).
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