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Altalanos tudnivalok

Alkalmazasi teriilet

Az Aptima® HIV-1 Quant Dx assay egy in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt az 1-es tipust
human immundeficiencia virus (HIV-1) M, N és O jel6lésii RNS-csoportjainak kimutatasara és
mennyiségi meghatarozasara a teljesen automatizalt Panther™ Systemen. A HIV-1 okozta
fert6zés diagnosztizalasanak segédeszkozeként szolgal a HIV-1 fertézés vissyaigayolasara,
valamint a HIV-1 virussal fert6zott betegek klinikai kezelésének tamogatasara.

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay a HIV-1-fertézés (akut vagy primer fert6zés)
diagnosztizalasanak segédeszkdzeként is hasznalhaté. A HIV-1 RNS jelenléte a HIV-1 elleni
antitestekkel nem rendelkezé betegek plazmajaban vagy szérumaban akut vagy elsédleges
HIV-1 fertézésre utal. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay kiegészitd tesztként hasznalhat6 olyan
mintak esetében, amelyeknél a jovahagyott HIV immunoassay-k ismételten reaktiv eredményt
adnak. Ha a minta reaktivnak bizonyul az Aptima HIV-1 Quant Dx assay soran, az meger®ésiti
a HIV-1 fertézést.

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay a klinikai tiinetekkel és mas laboratériumi markerekkel egyutt
hasznalhaté a betegséggel kapcsolatos prognézis elbrejelzésére is HIV-1-fertézott egyéneknél.
Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay az antiretroviralis kezelés hatasanak nyomon kdvetésére
hasznalhaté a HIV-1 RNS koncentracio valtozasanak mérésével plazmamintakban.

Amikor az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-t a HIV-1-fert6zés diagnosztizalasanak
segédeszkdzeként hasznaljak, a kvalitativ eredmények teljesitéképessége plazma és szérum
vizsgalati mintak esetében is megalapozott.* Az antiretroviralis terapia hatasanak nyomon
kovetését segitd eszkdzkeént torténd alkalmazasakor a kvantitativ eredmények teljesitbképessége
csak plazma vizsgalati mintakkal megallapitott. Szérummintak nem hasznalhaték mennyiségi
eredményekhez.

Ez az assay nem alkalmas vér- vagy plazmadonorok sz(irésére.

*Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel szérazvérfolt- (dried blood spot, DBS) mintak is hasznéalhaték. A DBS vizsgalati
mintak rendeltetésszerii hasznalatanak teljes leirasat és a DBS vizsgalati mintakra vonatkoz6 informaciokat lasd az
Aptima HIV-1 Quant Dx assay hasznalati utasitasaban.

A teszt o0sszefoglalasa és leirasa

Az epidemiolégiai vizsgalatok az 1-es tipust human immundeficiencia virust (HIV-1)
azonositottak a szerzett immunhianyos szindroma (AIDS) korokozojakeént (1-7). A HIV szexualis
érintkezés, fert6zott vérrel vagy vérkészitményekkel valo érintkezés vagy anyardl gyermekre
torténd atvitel utjan terjedhet (8). A HIV-expoziciot kévetd 3-6 héten belll a fertézotteknél
altalaban rovid, akut szindréma alakul ki, amelyet influenzaszer( tiinetek jellemeznek, és a
periférias vérben magas virémia szintekkel jar (9-12). A legtobb fert6z6tt egyénnél ezt a korai
szakaszt HIV-specifikus immunvalasz és a plazma virémia csOkkenése koveti, altalaban a
tiinetek megjelenésétdl szamitott 4—6 héten belll (13-14). A szerokonverziét kdvetéen a
fertézottek altalaban klinikailag stabil, tlinetmentes fazisba Iépnek, amely évekig is eltarthat
(15-17). A tinetmentes id6szakot tartos, alacsony szintl plazma virémia (18) és a CD4+ T-
limfocitak fokozatos csdkkenése jellemzi. Ez a kimerilés sulyos immunhianyhoz, tébb
opportunista fert6zéshez, rosszindulati daganatokhoz és halalhoz vezet (19). Bar a fertézés
tlinetmentes fazisaban a periférias vérben a virusszint viszonylag alacsony, a virusszaporodas
és a virusurités dinamikus folyamatnak tinik, amelyben a virustermelés és a CD4+ sejtek
fertbzésének magas aranyat a virusurités, a ferté6zott sejtek elhalasa és a CD4+ sejtek
ujratermelédése ugyanolyan magas aranya ellensulyozza, ami viszonylag stabil plazmavirémia-
és CD4+ sejtszintet eredményez (20-22).
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A HIV kvantitativ mérései a periférias vérben kimutattak, hogy a magasabb virusszintek
Osszefliggésbe hozhatok a HIV-vel 0sszefliggd betegség klinikai progresszidjanak fokozott
kockazataval, és igazoltak, hogy a plazma virusszintjének cstkkenése 6sszefiiggésbe hozhatéd
a klinikai progresszié csokkent kockazataval (23-25). A periférids vér virusszintje a HIV p24
antigén mérésével a szérumban, a HIV kvantitativ tenyésztésével a plazmabdl, vagy a virus
RNS kdzvetlen mérésével a plazmaban nukleinsav-amplifikacidos vagy jelamplifikaciés
technoldgiak alkalmazasaval hatarozhaté meg (26-30).

Az olyan molekularis technikdkat, mint a transzkripciomedialt amplifikacié (TMA), széles kdrben
hasznaljdk nukleinsavak amplifikdlasara (31). A TMA a nukleinsavak kimutatasara specifikus
célmolekula-megkdtést és izotermikus amplifikaciot alkalmaz tobb fert6z6 betegségben,
beleértve a CT, NG, HPV, TV és HIV/HCV/HBV kimutatasara a véraddk vizsgalatahoz (32).

Az Aptima HIV-1 Quant Dx vizsgalat a TMA segitségével tébb hosszu primert hasznal, amelyek
a HIV-1 genom tobb régidjat célozzak, hogy kompenzaljak a HIV-1 magas mutacios ratajat.

A vizsgalat kettés célpontu amplifikacios és detektald rendszereket tartalmaz, amelyek a HIV-1

genom két régidjat (pol és LTR) egymastdl fiiggetlenil célozzak meg. A vizsgalati szoftver nem
atlagolja a két rendszer jeleit.

Az Aptima kettés célpontu rendszert ugy tervezték, hogy ndvelje a minta pontos kimutatasanak
és kvantitativ meghatarozdsanak esélyét.

Az eljaras alapelve

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay harom f6 Iépést foglal magaban, amelyek mindegyike egyetlen
csBben zajlik a Panther Systemben: a célmolekula megkdtése, a célmolekula
transzkripciomedialt amplifikaciéo (TMA) altali amplifikacidja és az amplifikacios termékek
(amplikon) kimutatasa fluoreszcens jeldlést prébakkal (faklyakkal).

A célmolekula megkoétése soran a virus-nukleinsavakat izolaljak a vizsgalati mintakbdl.

A vizsgalati mintat detergenssel kezelik a virusburok szolubilizalasa, a fehérjék denaturalasa
és a virusgenom RNS-ének felszabaditasa érdekében. A megkotd oligonukleotidok a HIV-1
genom erésen konzervalt régidihoz hibridizalédnak, ha azok jelen vannak a vizsgalati mintaban.
A hibridizalt célmolekulat ezutan magneses mikroszemcsékre rogzitik, amelyeket magneses
térben valasztanak el a vizsgalati mintatol. A mosasi lépések eltavolitjak az idegen
komponenseket a reakciocsébdl.

A célmolekulak amplifikaciéja TMA-val, egy transzkripciomediélt nukleinsav-amplifikaciés
modszerrel torténik, amely két enzimet, a Moloney egér leukémiavirus (MMLV) reverz
transzkriptazat és a T7 RNS-polimerazt hasznal fel. A reverz transzkriptaz segitségével
létrehozzak a célszekvencia DNS-kopiajat (amely a T7 RNS-polimeraz promoterszekvenciajat
tartalmazza). A T7 RNS-polimeraz a DNS-képia alapjan tdbb kopiat készit az RNS amplikonrél.
Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay a TMA-mddszert alkalmazza a HIV-1 RNS két régidjanak
(pol és LTR) amplifikalasahoz. Az egyes régiok amplifikaciojabdl fuggetlen jel keletkezik, olyan
specifikus primerekkel, amelyeket a HIV-1 M, N és O csoportjainak amplifikalasara terveztek.

A kimutatas egyszalu nukleinsav faklyakkal torténik, amelyek az egyes célmolekulak
amplifikaciéja soran jelen vannak, és valos idében specifikusan hibridizalnak az amplikonokhoz.
Minden faklya rendelkezik egy fluoroférral és egy csillapitoval. Amikor a faklya nem hibridizalédik
az amplikonhoz, a csillapité a fluorofor kozelében van, és elnyomja a fluoreszcenciat. Amikor

a faklya az amplikonhoz kotédik, a csillapité tavolabb keril a fluorofortél, és egy fényforras altal
gerjesztve egy adott hullamhosszon jelet fog kibocsatani. Minél tobb faklya hibridizalédik az
amplikonhoz annal nagyobb fluoreszcens jel keletkezik. Az egyes célmolekulak fluoreszcens jele

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 4 AW-28214-2801 Rev. 002



Aptima® Altalanos tudnivalok

esetében meghatarozott kiiszobérték eléréséhez sziikséges id6 (,tTime”) aranyos a kiindulasi
HIV-1-koncentraciéval. Minden reakcié rendelkezik egy belsd kalibratorral/belsé kontrollal (IC),
amely ellenérzi a vizsgalati minta feldolgozasaban, az amplifikacidoban és a detektalasban
el6fordulé potencialis eltéréseket. A minta koncentraciéjat ezutan a Panther System szoftvere

a pol- és LTR-amplifikacié tTime értékének felhasznalasaval szamitja ki. Algoritmusa és a tarolt
kalibraciés informaciokkal valé dsszehasonlitas révén a Panther System szoftvere minden egyes
mintara egyetlen, klinikailag validalt eredményt ad vissza.

A biztonsagossag és a teljesitoképesség osszefoglalasa

A biztonsag és a teljesitbképesség dsszefoglalasa (summary of safety and performance, SSP)
az orvostechnikai eszkdzdk eurdpai adatbazisdban (Eudamed) érhet6 el, ahol az alapvet6
eszkdzazonositékhoz (Basic UDI-DI) kapcsolddik. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay SSP-jének
megkereséséhez tekintse meg az alapveté egyedi eszkézazonositét (BUDI):
54200455DIAGAPTHIV1XB

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A. In vitro diagnosztikai hasznalatra.

B. Szakemberek altali hasznalatra.

C. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay nem alkalmas a HIV-1 donor vérben vald jelenlétének
szlirdvizsgalatara.

D. Az érvénytelen eredmények kockazatanak csdkkentése érdekében a vizsgalat elvégzése
el6tt figyelmesen olvassa el a teljes hasznalati utasitast és a Panther/Panther Fusion™
System kezel6i kézikbnyvét.

Laboratériumhoz kapcsol6dé

E. @ FIGYELEM: A vizsgalat kontrolljai human plazmat tartalmaznak. A plazma negativ
a hepatitis B felszini antigénre (HBsAg), a HCV elleni antitestekre, a HIV-1 és HIV-2
antitestekre és a HIV antigénre, ha az USA Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatdsaga altal
engedélyezett eljarasokkal vizsgaljak. Ezenkivul a plazma nem reaktiv a HCV-RNS-re és
a HIV-1 RNS-re, ha engedélyezett nukleinsav-tesztekkel vizsgaljak, egyesitett mintak
felhasznéalasaval. Minden emberi vérbdl szarmazo anyagot potencialisan fert6zének kell
tekinteni, és az altalanos 6vintézkedések betartasaval kell kezelni (33-35).

F. Ezt az eljarast kizarélag az Aptima HIV-1 Quant Dx assay hasznalatara és a potencialisan
fert6z6 anyagok kezelésére megfeleléen képzett személyzet végezheti el. Kiomlés esetén
azonnal fertétlenitse a megfeleld viysgalodhelyi eljarasokkal.

G. Kizardlag a gyartotdl beszerzett vagy a gyarté altal el8irt egyszer hasznalatos laboratériumi
eszkdzok hasznalhatok.

H. Tartsa be a rutinszer( laboratoriumi évintézkedéseket. Ne pipettazzon szajon at. A kijelolt
munkaterileteken tilos az étkezés, ivas vagy dohanyzas. A mintak és a készletek
reagenseinek kezelése soran viseljen egyszer hasznalatos, pudermentes kesztyl(it,
véddszemuiveget és laborkdpenyt. A mintak és a készletek reagenseinek kezelését kdvetden
a kezet alaposan meg kell mosni.
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I. A munkafellileteket, pipettakat és egyéb felszereléseket rendszeresen fertétleniteni kell
2,5-3,5%-o0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal.

J. A vizsgalati mintakkal és reagensekkel érintkezésbe kerilt anyagokat a helyi el6irasoknak
megfeleléen artalmatlanitsa (33-36). Alaposan tisztitson meg és fertétlenitsen minden
munkafellletet.

K. A kontrollok natrium-azidot tartalmaznak tartésitdoszerként. Ne hasznaljon fémcsovet a
reagensek atviteléhez. Ha a natrium-azid vegyuleteket tartalmazé oldatokat
vizvezetékrendszerbe juttatjak, azokat higitani kell, és b6séges mennyiségl folydvizzel
at kell ébliteni. Ezek az évintézkedések a lerakddasok felhalmozédasanak elkerllése
érdekében javasoltak a fémcsévezetékekben, amelyekben robbanasveszélyes allapotok
alakulhatnak ki.

L. A molekularis laboratériumokra vonatkozé bevett szabvanyos gyakorlatok kézé tartozik
a kornyezeti ellen6rzés. A laboratériumi kérnyezet ellenérzésére a kdvetkezd eljaras javasolt.

1. Vegyen el6 egy vattapalcat, és parositsa az Aptima® vizsgalatiminta-alikvot csével (SAT).
2. Cimkézzen fel megfeleléen minden SAT csovet.

3. Toltson meg minden SAT csovet 1 ml Aptima® vizsgalatiminta-higitoval.

4

A fellleti mintak levételéhez enyhén nedvesitse meg a vattapalcat nukleazmentes,
ionmentes vizzel.

5. Fuggbleges fel-le mozdulatokkal toérdlje at a vizsgalni kivant tertletet. Forgassa
el a vattapalcat korilbellil masfél fordulattal, mikdzben attorli a teriletet.

6. Azonnal helyezze a kenetmintat a cs6be, és dvatosan forgassa meg a vattapalcat
a higitészerben, hogy kivonja a vattapalcaban lév6 lehetséges anyagokat. Nyomja
a vattapalcat a szallitocsé oldalara, hogy a lehetd legtébb folyadékot kipréselje. Dobja
ki a vattapalcat, és zarja le a csovet.

Ismételje meg ezeket a Iépéseket minden kenetminta esetében.
8. Tesztelje a kenetmintakat molekularis vizsgalattal.

Mintahoz kapcsolodé

M. A mintak fert6z6ek lehetnek. A vizsgalat végzése soran alkalmazzon altalanos
ovintézkedéseket (33-35). A megfeleld kezelési és artalmatlanitasi médszereket a helyi
szabalyozasoknak megfeleléen kell meghatarozni (36). Ezt az eljarast kizarolag az Aptima
HIV-1 Quant Dx assay hasznalatara és a fert6z8 anyagok kezelésére megfeleléen képzett
szemeélyzet végezheti.

N. A vizsgalati minta épségének megdbrzése érdekében megfeleld tarolasi korilményeket kell
biztositani a minta szallitasa soran. A vizsgalati minta stabilitasat az ajanlastél eltéré
szallitasi korilmények kdzott nem értékelték.

O. A mintak kezelési lIépései soran kertlilje el a keresztszennyez6dést. Kiiléndsen lgyeljen arra,
hogy elkerilje az aeroszolok terjedése miatti szennyezést, amikor a vizsgalati mintakat
fellazitja vagy kibontja. A vizsgalati mintak rendkivul nagy mennyiségi mikroorganizmust
tartalmazhatnak. Ugyeljen arra, hogy a vizsgalatiminta-tartalyok ne érintkezzenek egymassal,
és a felhasznalt anyagokat ne a nyitott csévek felett athaladva dobja ki. Ha megérinti
a mintat, cserélje le a kesztydjét.
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Vizsgalathoz kapcsolédé

P.

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay kvantitativ eredményeit plazmamintakkal értékelték.
Szérum nem hasznalhaté kvantitativ eredményekhez. A minéségi eredményeket plazma
és szérum esetében is értékelték. Ha a tesztkészletet a kifejezetten a tesztkészlettel valo
hasznalatra jévahagyott vizsgalati mintakon kivll mas vizsgalati mintakkal hasznalja,

az pontatlan teszteredményeket eredményezhet.

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-t a Panther System szoftverének algoritmusa segitségével
klinikailag validaltak. A jelentend6 validalt eredményt a Panther System szoftvere adja meg
az Eredmények képernydn és az Eredmények jelentésben.

A lejarati id6 utan ne hasznalja a reagenskészletet, a kalibratort vagy a kontrollokat.

A kild6nb6z6 torzstételszamu készletekb8l szarmazo vizsgalati reagenseket nem szabad
felcserélni, 6sszekeverni vagy kombinalni. A vizsgalati folyadékok kulonb6z6 tételszamuak
lehetnek. A kontrollok és a kalibrator kilonb6z6 tételszamuak lehetnek.

Kerllje a reagensek mikrobidlis vagy nukleazzal térténd szennyez6dését.

Zarja le és tarolja az dsszes vizsgalati reagenst a megadott hémérsékleten. A nem az elbirt
modon tarolt vizsgalati reagensek befolyasolhatjak a vizsgalat teljesitbképességét. Tovabbi
informaciokért lasd: Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok és Opcionalis anyagok.

Ne Ontse dssze a vizsgalati reagenseket vagy folyadékokat erre vonatkozé utasitas nélkal.
A reagenseket és folyadékokat nem szabad utantdlteni. A Panther System ellenérzi a
reagensek szintjét.

A készletben Iév6 egyes reagensek veszélyjelzésekkel vannak ellatva.
Megjegyzés: A veszélyt jelz6 mondatok megfelelnek az EU-s biztonsagi adatlapokon (SDS)

a www.hologicsds.com honlapon talalhaté Biztonsagiadatlap-kényvtar régidspecifikus
biztonsagi adatlapjan (SDS). A szimboélumokkal kapcsolatos tovabbi informaciéért lasd
a www.hologic.com/package-inserts honlapon talalhaté szimbélummagyarazatot.

EU-s veszélyességi informaciok

— Amplifikacids reagens
Magnézium-klorid 60-65%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tart6 karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezeld létesitményben.

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

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 létesitményben.
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— Enzimrekonstitlicios oldat
Glicerin 20-25%
Triton X-100 5-10%
HEPES 1-5%

H412 — Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kerllni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 létesitményben.

— Promoterreagens
Magnézium-klorid 60-65%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 létesitményben.

— Célmolekula-megko6té reagens
HEPES 15-20%
Lauril-szulfat, litiumsoé 5-10%
Litium-hidroxid, monohidrat 1-5%
Borostydankésav 1-5%

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.

P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.

P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 létesitményben.
HIV VL Kit kontrollok

Human szérum / Human plazma 95-100%
Natrium-azid < 1%

VESZELY
H300 — Lenyelve halalos.

H410 — Nagyon mérgezd a vizi él6vilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
% P264 — A hasznalatot kdvetéen az arcot, kezet és a kitett bért alaposan meg kell mosni.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P301 + P310 — LENYELES ESETEN: azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy
orvoshoz.
P321 — Szakellatas (lasd a kiegészit6 els6segély-nyujtasi utasitasokat a cimkén).
P330 — A sz3jat ki kell dbliteni.
P391 — A kioml6tt anyagot 6ssze kell gydjteni.

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

H412 — Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté karosodast okoz.
P273 — Kertlni kell az anyagnak a kdrnyezetbe vald kijutasat.
P501 — A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezel6 létesitményben.
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Altalanos tudnivalék

Reagenstarolasi és -kezelési elbirasok

A. Az alabbi tablazat a reagensek, kontrollok és a kalibrator tarolasi koriiményeit és stabilitasat

tartalmazza.

Bontott készlet (feloldott)

Reagens Bontatlanul tarolas
Tarolas Stabilitas
qHIV-1 amplifikacios reagens 2 °C és 8 °C kozétt
gHIV-1 amplifikaciés oldoszer 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap?
gHIV-1 enzimreagens 2 °C és 8 °C kozott
qHIV-1 enzimolddszer 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap?
gHIV-1 promoterreagens 2 °C és 8 °C kozott
qHIV-1 promoterolddszer 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap?
qHIV-1 célmolekula-megkétd reagens 2 °C és 8 °C kozott 2 °C és 8 °C kozott 30 nap?

gHIV-1 NC CONTROL — (negativ kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos lveg
Hasznalja fel 20 6ran belll

gHIV-1 LPC CONTROL + (alacsony pozitiv
kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos lveg
Hasznalja fel 20 éran belll

qHIV-1 HPC CONTROL + (magas pozitiv
kontroll)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
Hasznalja fel 20 éran bell

gHIV-1 PCAL (pozitiv kalibrator)

-15 °C és -35 °C kozott

15 °C és 30 °C kozott

Egyszer hasznalatos Uveg
Hasznalja fel 20 6ran belll

@ Amikor a reagenseket kiveszik a Panther Systembdl, azonnal vissza kell helyezni 6ket a megfelel6 tarolasi

hémérsékletre.

B. A fel nem hasznalt feloldott reagenseket és a célmolekula-megkété reagenst (target capture
reagent, TCR) 30 nap utan, vagy a torzstétel lejarati ideje utan ki kell dobni, amelyik

hamarabb kdvetkezik be.

C. A Panther System késziilékben tarolt reagensek a késziilékben 72 6ran at stabilak.
A reagensek akar 8 alkalommal is betdltheték a Panther Systembe. A Panther System
a reagensek betoltését minden alkalommal naplézza.

D. A kalibrator felolvasztasa utan az oldatnak tisztanak kell lennie, azaz nem lehet zavaros vagy

nem tartalmazhat csapadékot.

E. AA promoterreagens és a feloldott promoterreagens fényérzékeny. A tarolas és
a felhasznalasra vald el6készités soran védje ezeket a reagenseket a fénytél.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Mintavétel és -tarolas

Megjegyzés: Minden vizsgalati mintat agy kell kezelni, mintha potencialisan fert6z6 agenseket
tartalmazna. Be kell tartani az altalanos ovintézkedéseket.

Megjegyzés: A mintak kezelési lépései soran ligyeljen arra, hogy ne alakuljon ki
keresztszennyezdédeés. Példaul a felhasznalt anyagokat ne nyitott csévek felett atnyulva dobja ki.

Megjegyzés: Csak miianyag masodlagos csévek tarolasa ajanlott.
A kdévetkezd Gveg- vagy mianyag csévekbe levett teljes vérmintak hasznalhatok:

Kvantitativ mérésekhez:

+ EDTA vagy savas citrat-dextr6z (ACD) véralvadasgatlot tartalmazé csovek vagy
» plazmael6készitdé csdvek (PPT-k)

Kvalitativ meghatarozashoz:

+ EDTA vagy ACD véralvadasgatloét tartalmazé csovek, vagy
+ PPT-k, vagy

» szérumcsodvek, vagy

» szérumszeparator csévek (SST-k).

Szérum esetében hagyja, hogy a tovabbi feldolgozas elétt kialakuljon az alvadék.

A. Vizsgalatiminta-vétel

Ateljes vér 2 °C és 30 °C kozott tarolhato, és a mintat a mintavételtdl szamitott 24 6ran belll
centrifugalni kell. Valassza el a plazmat vagy szérumot a voérdsvértest-pellettél a gyarté altal
a hasznalt cs6re vonatkozéan megadott utasitasokat kévetve. A plazma vagy szérum a
Panther Systemben els6dleges csében vizsgalhatd, vagy atviheté egy masodlagos csébe.
Az 500 ul-es reakcidtérfogat eléréséhez az elsédleges gylijtécsdvek esetében a plazma vagy
szérum minimalis térfogata legfeljebb 1200 pl, a masodlagos csdvek esetében pedig 700 pl.
A kdvetkezd tablazat meghatarozza az egyes elsddleges és masodlagos csétipusok holt
térfogati kdvetelményeit:

Cso6 (méret és tipus) Holt térfogat a Panther Systemen
Aptima minta alikvot csé (SAT) 0,2ml
12 x 75 mm 0,5 mi
13 x 100 mm 0,5 mi
13 x 100 mm géllel 0,3 ml
16 x 100 mm géllel 0,7 ml

Ha nem vizsgaljak meg azonnal, a plazma vagy a szérum az alabbi el6irasoknak
megfeleléen tarolhaté. Ha masodlagos cs6be helyezi at, a plazma -20 °C-on vagy -70 °C-on,
a szérum pedig -20 °C-on fagyaszthat6. Az eredmény befolyasolasanak elkerulése
érdekében ne Iépje tul a harom fagyasztasi-felolvasztasi ciklust. Ne fagyassza le a vizsgalati
mintakat EDTA, ACD vagy szérum elsédleges gylijtécsdvekben.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 10 AW-28214-2801 Rev. 002



Aptima® Altalanos tudnivalok

B. Vizsgalati minta tarolasi feltételei
1. EDTA és ACD plazma vizsgalati mintak

A centrifugalt plazmat tartalmazo elsédleges csdvek a vizsgalatiminta-vételt kdvetéen
legfeljebb 24 6ran at 2 °C és 30 °C kozott tarolhatok (1. abra, felsé doboz). 24 éra
elteltével a plazma hosszabb ideig tarolhaté az alabbi feltételek valamelyike mellett
(1. &bra, als6 dobozok):

+ Az elsédleges gyijtécsében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 3 napig, vagy

* A masodlagos cs6ben 2 °C és 8 °C kozott legfeliebb 5 napig, vagy

* A masodlagos csében -20 °C vagy -70 °C-on legfeljebb 90 napig.

Elsddleges

o
rod

Miniavetel utan = 24 araval

R‘v’ ;

Elsddleges Masodlagos Masodlagos
B BC Tt ; B8
¢ /k( »*c /i/ -_«-c"i va;::-.--e.-"l
= S nap = & nap % ol nap

1. abra. EDTA/ACD csovek tarolasi feltételei

2. PPT vizsgalati mintak

A centrifugalt plazmat tartalmazé PPT-k a vizsgalatiminta-vételt kovetéen legfeljebb 24 6ran
at 2 °C és 30 °C kozott tarolhatok (2. dbra, felsd doboz). 24 6ra elteltével a plazma
hosszabb ideig tarolhaté az alabbi feltételek valamelyike mellett (2. dbra, alsé dobozok):

» A PPT-ben 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 3 napig, vagy

* A masodlagos cs6ben 2 °C és 8 °C kozott legfeliebb 5 napig, vagy

* A PPT-ben vagy masodlagos csében -20 °C vagy -70 °C-on legfeljebb 90 napig.

Elsddleges

ot
zc J{

Miniavetel utdn = 24 draval

4

Elsddleges Masodlagos Elsddleges vagy Masodlages
& &' poe ST
W
2‘C/H, z'::-/ﬂ/ 35" ssc”
il = - =M nog

2. abra. A PPT-k tarolasi feltételei
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3. Szérumcsé vizsgalati mintak

A centrifugalt szérumot tartalmazé szérumcsoévek a vizsgalatiminta-vételt kdvetéen
legfeliebb 24 6ran at 2 °C és 30 °C kozott tarolhatok (3. abra, felsé doboz). 24 éra
elteltével a szérum hosszabb ideig tarolhaté az alabbi feltételek valamelyike mellett
(3. abra, als6 dobozok):

* A szérumcs8Bben 2 °C és 8 °C kdzott legfeljebb 5 napig,
* A masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 5 napig, vagy
* A masodlagos csében -20 °C-on legfeljebb 90 napig.

Szérum

30°c
2°C

Mintavétsl utén < 24 draval

Elsddleges csd Masodlagos csd Masodlagos csd

B™ || k™ || A
20 ¢ 35

=5 nap = S nap <90 nap

3. abra. A szérumcsovek tarolasi feltételei

4. SST vizsgalati mintak

A centrifugalt szérumot tartalmazé SST-k a vizsgalatiminta-vételt kdvetd 24 6raig 2 °C és
30 °C kozott tarolhatok (4. abra, felsé doboz). 24 éra elteltével a szérum hosszabb ideig
tarolhaté az alabbi feltételek valamelyike mellett (4. abra, als6 dobozok):

» A SST-ben 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 5 napig, vagy
* A masodlagos csében 2 °C és 8 °C kozott legfeljebb 5 napig, vagy
* A masodlagos csében -20 °C-on legfeljebb 90 napig.

Elsddleges

300
wod

Mintavéiel utdn < 24 draval

Elsddleges Masodlagos Masodlagos
ac &c a5
2C /Rf 2c /}, 35 /ﬂf
=5 nap =5 nap < 90 nap

4. abra. Az SST-k tarolasi feltételei
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C. A plazma vizsgalati mintak higitasa

Megjegyzés: A plazma vizsgalati mintak a Panther Systemmel t6rténé vizsgalathoz a SAT

csében vagy egy masodlagos csében higithaték. Tovabbi informaciokért lasd az E.4. lépést
itt: A Panther System teszteljaras.

Megjegyzés: Ha a vizsgalati mintat higitjak, a higitas utan azonnal meg kell vizsgalni.
Ne fagyassza le a higitott mintat.

& Megjegyzés: A plazma vizsgalati mintak higitasa nem hasznalhaté kvantitativ
eredményekhez. Diagnosztikai eredményekhez ne higitsa a plazmamintakat.

Mintak a Panther Systemben

A mintakat a Panther Systemben legfeljebb 6sszesen 8 6ran at lehet fedetlenll hagyni.
A mintak kivehet6k a Panther Systembdl és vizsgalhatok, amennyiben a késziilékben toltott
teljes id6 nem haladja meg a 8 érat a minta Panther System Aaltali pipettazasa el6tt.

A vizsgalati minta szallitasa

Biztositsa a Mintavétel és -tarolas cim(i részben leirt mintaanyag-tarolasi feltételeket.

Megjegyzés: A vizsgalati mintak szallitasat a vonatkozd nemzeti, nemzetkézi és regionalis
szallitasi elGirasoknak megfeleléen kell végezni.
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Aptima®

Panther System

A Panther Systemen végzett Aptima HIV-1 Quant Dx assay-hoz szlkséges reagensek
felsorolasat lasd alabb. A reagensek neve mellett a reagensazonosité szimbolumok is fel
vannak tlntetve.

Mellékelt reagensek és anyagok
Aptima HIV-1 Quant Dx Assay Kit

100 teszt (1 vizsgalati készlet, 1 kalibrator készlet és 1 kontroll készlet) (kat. sz. PRD-03000)

Tovabbi kalibratorok és kontrollok kilén rendelheték. A vonatkozé kataldgusszamokat lasd alabb.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay Kit
(kézhezvétel utan 2 °C és 8 °C kozott kell tarolni)

Szimbélum Osszetevé Mennyiség
A qHIV-1 amplifikaciés reagens 1 tiveg
Nem fert6z6 nukleinsav pufferoldatban szaritva.
E qHIV-1 enzimreagens
Reverz transzkriptaz és RNS-polimeraz térfogatnéveld szert tartalmazé, 1 Uveg
HEPES pufferoldatban szaritva.
PRO qHIV-1 promoterreagens 1 tiveg
Nem fert6z6 nukleinsav pufferoldatban szaritva.
AR qHIV-1 amplifikacids oldoszer 1x72ml
Glicerint és tartésitészereket tartalmazé vizes oldat. '
ER qHIV-1 enzimoldészer 1 %58 ml
Feliiletaktiv anyagot és glicerint tartalmazé6, HEPES-sel pufferelt oldat. '
PROR qHIV-1 promoteroldészer 1 x45ml
Glicerint és tartésitészereket tartalmazé vizes oldat. '
TCR qHIV-1 célmolekula-megko6td reagens
Nukleinsavak pufferelt séoldatban, amely szilard fazisu, nem fert6z6 1x72,0ml
nukleinsavakat és belsé kalibratort tartalmaz.
Feloldashoz hasznalt feltétek 3
Torzstétel vonalkédos lapja 1lap

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 14

AW-28214-2801 Rev. 002



Aptima® Panther System
Aptima HIV-1 Quant Dx Calibrator Kit (Kat. Sz. PRD-03001)
(kézhezvétel utan —15 °C és —35 °C kdzdott kell tarolni)
Szimbélum Osszetevd Mennyiség
PCAL qHIV-1 pozitiv kalibrator 5%25ml
Transzkriptum pufferoldatban. '
Kalibrator vonalkédcimke —
Aptima HIV-1 Quant Dx Controls Kit (Kat. Sz. PRD-03002)
(kézhezvétel utan —15 °C és —35 °C kozott kell tarolni)
Szimbélum Osszetevé Mennyiség
NC gHIV-1 negativ kontroll
HIV-1 negativ fibrinmentes human plazma, amely gentamicint és 0,2% 5x1,5ml
nétrium-azidot tartalmaz tartésitészerként.
LPC gHIV-1 alacsony pozitiv kontroll
Nem fert6zé HIV-1 Armored RNS fibrinmentes human plazmaban, amely 5x1,5ml
gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitoszerként.
HPC gHIV-1 magas pozitiv kontroll
Nem ferté6zé HIV-1 Armored RNS fibrinmentes human plazmaban, amely 5x1,5ml

gentamicint és 0,2% natrium-azidot tartalmaz tartésitoszerkeént.

Kontroll vonalkédcimke
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Szukséges, de kiilon beszerezheté6 anyagok

Megjegyzés: Ellenkezé megjegyzés hianyaban a Hologic altal értékesitett anyagok mellett fel van

tlintetve a katalogusszam.
Anyag
Panther System
Panther Fusion System
Panther System Continuous Fluids and Waste (Panther Plus)
Aptima® HIV-1 Quant Dx Calibrator Kit
Aptima® HIV-1 Quant Dx Controls Kit
Panther™ Run Kit for Real Time Assays (csak valds idejl vizsgalatokhoz)

Aptima® Assay Fluids Kit (mas néven Universal Fluids kit)
tartalma: Aptima® Wash Solution, Aptima® Buffer for Deactivation Fluid
és Aptima™ Oil Reagent

Tébbcséves egységek (MTU-k)
Panther™ Waste Bag Kit
Panther™ Waste Bin Cover

Vagy Panther™ System Run Kit
(nem valos idejii TMA vizsgalatok valds idejii TMA vizsgélatokkal parhuzamos
futtatasa esetén) MTU-kat, hulladéktarol6 zsakokat, hulladéktarolo fedeleket,
automatikus detektalot és vizsgalati folyadékokat tartalmaz

Hegyek, 1000 pl-es filteres, vezetéképes, folyadékérzékeld, eldobhatd
Nem minden termék érheté el minden régidban. Régidéspecifikus informaciokért
forduljon képviselbjéhez

Fehéritészer 5% — 8,25% (0,7 M — 1,16 M) natrium-hipoklorit oldat
Eldobhaté pudermentes kesztylk

Reagens cserekupakok
Amplifikéciés reagens, enzimreagens és promoterreagens oldészer palackok
TCR palack

Mianyag hatlappal boritott laboratériumi teriték
Szalmentes torl6kendd

Pipettor

Hegyek

Elsédleges gylijtécsd (EDTA, ACD, PPT, SST, szérum) opcidk:
13 mm x 100 mm
13mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifuga

Vortex keverd

Kat. sz.

303095
PRD-04172

PRD-06067

PRD-03001

PRD-03002

PRD-03455 (5000 teszt)
303014 (1000 teszt)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 teszt)

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

CL0041 (100 kupak)
CL0040 (100 kupak)
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Panther System

Opcionalis anyagok

Anyag

Masodlagos cs6 opciok:
12mm x 75 mm
13 mm x 100 mm
16 mm x 100 mm

Aptima Specimen Aliquot Tubes (SAT-ok) (100 csomag)

Szallitdcsd kupak (100 csomag)
kupak SAT cs6h6z

Aptima Specimen Diluent

Aptima Specimen Diluent Kit

Kat. sz.

FAB-18184
504415

PRD-03003
PRD-03478

vizsgalatiminta-higitét, 100 SAT csévet és 100 kupakot tartalmaz
Atviteli pipettak —

A kereskedelemben kaphat6 panelek példaul: —
HIV-1 a Quality Control for Molecular Diagnostics (QCMD) vagy College of
American Pathologists (CAP) HIV-virusterhelés értékel6 panel vagy SeraCare
ACCURUN HIV panelek

Vattapalcak —
Csérazo PRD-03488

A Panther System teszteljaras

Megjegyzés: A tovabbi eljarasleirasokat lasd a Panther/Panther Fusion System kezel6i
kézikényvében.

A. A munkaterllet el6készitése

1. Tisztitsa meg a reagensek készitéséhez hasznalt munkafellleteket. Torodlje le a
munkafellleteket 2,5-3,5%-0s (0,35-0,5 M) natrium-hipoklorit oldattal. Hagyja, hogy
a natrium-hipoklorit oldat legalabb 1 percig érintkezzen a fellletekkel, majd &éblitse
le ioncserélt (DI) vizzel. Ne hagyja raszaradni a natrium-hipoklorit oldatot. Takarja le
a reagensek és mintak készitéséhez hasznalt munkafellleteket tiszta, mianyag hatlappal
boritott, nedvszivd laboratériumi teritével.

2. Tisztitson meg egy kilén munkafellletet a mintak elékészitéséhez. A fent leirt eljaras
szerint jarjon el (A.1 1épés).

3. Tisztitsa meg a pipettorokat. A fent leirt eljaras szerint jarjon el (A.1 Iépés).
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B. Kalibrator és kontrollok el6készitése

Hagyja, hogy a kalibrator és a kontrollok elérjék a 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékletet a
feldolgozas elétt az alabbiak szerint:

1. Vegye ki a kalibratort és a kontrollokat a tarolébdl (-15 °C és -35 °C kozétt), és helyezze
15 °C és 30 °C kozotti hémérsékletre. A felolvasztas soran 6vatosan forditsa meg az
egyes csOveket, hogy alaposan 6sszekeveredjenek. Hasznalat elétt gy6z6djon meg arrél,
hogy a csé tartalma teljesen felolvadt.

Valaszthaté. A kalibrator- és kontrollcsdéveket csérazéra helyezheti, hogy a tartalmuk
alaposan dsszekeveredjen. Hasznalat el6tt gy6z8djon meg arrél, hogy a csé tartalma
teljesen felolvadt.

Megjegyzés: Keriilie a tulzott habképzbdést a kalibrator és a kontrollok megforditasakor.
A hab zavarja a Panther System szintérzékel6 funkciojat.

2. Amikor a cs6 tartalma felolvadt, t6rolje szarazra a csé kiilsejét egy tiszta, szaraz,
eldobhaté toérlékendével.

3. A szennyez6dés megel6zése érdekében ekkor még ne nyissa ki a csdveket.

C. Reagens feloldasa/Uj készlet el6készitése

Megjegyzés: Mindig kezdje a reagensek feloldasaval, és csak utana kezdje el a munkat
a Panther Systemen.

1. A célmolekula-megkété reagens (TCR) el6készitéséhez tegye az alabbiakat:

a. Vegye ki a TCR-t a tarolébdl (2 °C és 8 °C kozott). Ellendrizze a TCR palackjan
léevé tételszamot, hogy az megegyezik-e a torzstétel vonalkodos lapjan szerepld
tételszammal.

b. Azonnal razza fel 10-szer erbteljesen a TCR palackot. Hagyja a TCR palackot
legalabb 45 percig 15 °C és 30 °C kozotti hdmérsékleten melegedni. Ez id6 alatt
legalabb 10 percenként meg kell keverni és meg kell forditani a TCR palackot.

Valaszthaté. A TCR palack el6készitheté egy cs6razon a kévetkezd utasitasokat
kovetve: Vegye ki a TCR-t a tarolébdl (2 °C és 8 °C kozott), és azonnal razza fel
erbteljesen, 10-szer. Helyezze a TCR palackot egy csérazoéra, és hagyja a TCR-t
legaladbb 45 percig 15 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten melegedni.

c. Hasznalat el6tt gy6z6djon meg arrdl, hogy az 6sszes csapadék oldatban van, és
a magneses részecskék szuszpendalva vannak.

2. Az amplifikacioés reagensek, enzimreagensek és promoterreagensek Ujragyartasahoz
végezze el a kovetkezbket:

a. Vegye ki a liofilizalt reagenseket és a megfeleld oldészereket a tarolobol (2 °C és
8 °C kozott). Parositsa 0ssze az olddszereket a megfeleld liofilizalt reagenssel.

b. Gy6z8djon meg arrdl, hogy az olddszer és a liofilizalt reagens cimkéjének szine
megegyezik. A torzstétel vonalkddos lapja segitségével ellenérizze, hogy megfelel6
reagenseket parositott-e dssze.

i. Afémzar és a gumidugo eltavolitdsaval nyissa ki a liofilizalt reagens uvegét.
ii. Hatarozott mozdulattal illessze be a feloldashoz hasznalatos gallér bevagott végét
(fekete) az Gveg nyilasaba (5. abra, 1. Iépés).

iii. Nyissa fel a megfeleld olddszeres palackot, és helyezze a kupakjat tiszta, lefedett
munkafellletre.
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Vi.

Vii.
viii.

Helyezze az oldészeres palackot egy stabil fellletre (pl. asztalra). Ezutan forditsa
a liofilizalt reagens lUvegét az olddszeres palackra, és hatarozott mozdulattal
csatlakoztassa a gallért az oldoszeres palackhoz (5. abra, 2. 1épés).

Lassan forditsa fejjel lefelé az igy 6sszeallitott palackokat (oldatos palackhoz
csatlakoztatott (iveg), hogy az oldat az Gvegbe keriljon (5. abra, 3. |épés).
Fogja meg az dsszeallitott palackokat, és legaldbb 10 masodpercig forgassa
(5. abra, 4. lépés).

Varjon legalabb 30 percig, hogy a liofilizalt reagens feloldédjon.

Miutan a liofilizalt reagens feloldédott, legalabb 10 masodpercig forgassa

az osszeadllitott palackokat, majd az Uvegben Iévé oldatot az alapos keverés
erdekében enyhén razza el6re-hatra.

c. Lassan dontse meg ujra az Osszeallitott palackokat, hogy az 6sszes oldat vissza
tudjon folyni az olddszeres palackba (5. abra, 5. [épés).

d. Ovatosan vegye le a feloldashoz hasznalatos gallért és az (iveget (5. bra, 6. 1épés).

Tegye vissza a kupakot a palackra. irja fel a kezel6 monogramjat és a feloldasi

datumot a cimkére (5. abra, 7. |épés).

f. Dobja ki a feloldashoz hasznalatos gallért és az liveget (5. abra, 8. Iépés).

Vigydzat: A reagensek feloldasa soran kerlilje a tulzott habképzddést. A hab zavarja
a Panther System szintérzékel6 funkciojat.

3 )\ (4

5

i
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5. abra. Reagensfeloldasi eljaras

D. El6zéleg elkészitett reagensek elékészitése

1.
2.

Tavolitsa el az el6zbleg elkészitett reagenseket a taroldébdl (2 °C-8 °C).

Az elézbleg elkészitett amplifikacids reagenseknek, enzimreagenseknek,
promoterreagenseknek és TCR-eknek el kell érnie a 15 °C és 30 °C kozotti
hémérsékletet a vizsgalat elinditasa elétt.

Korabban elkészitett TCR esetében a rendszerbe vald betdltés elbtt hajtsa végre

a fenti

C.1. Iépést.
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4.

Keveréssel és fel-le forditassal alaposan keverje 0ssze az amplifikacios reagenseket,
enzimreagenseket és promoterreagenseket, miel6tt betdlti azokat a készulékbe.
A reagensek fel-le forditasa soran kerilje a habképz&dést.

Opcid: A korabban el6készitett reagensek el6készithet6k egy csérazén a kovetkezé
utasitasokat kovetve: Tavolitsa el a reagenseket a tarolébdl (2—8 °C). Helyezze a
reagenseket egy cs6razéra, és hagyja azokat legalabb 30 percig 15 °C és 30 °C kozotti
hémérsékleten melegedni.

A reagens palackokat nem szabad utantélteni. A Panther System felismeri és elutasitja
az utantoltott palackokat.

E. Vizsgélati minta kezelése

1.

Gy6z6djoén meg arrdl, hogy az elsédleges csévekben lévé feldolgozott vizsgalati mintakat
vagy a masodlagos csdvekben [évé higitatlan vizsgalati mintakat megfeleléen taroltak a
kovetkez6 szerint: Mintavétel és -tarolas

Ugyeljen arra, hogy a fagyasztott mintak teljesen felolvadjanak. A felolvadt vizsgalati
mintakat 3-5 masodpercig vortexelje.

Feldolgozas el6tt hagyja a vizsgalati mintakat 15 °C—-30 °C-ra melegedni. Tovabbi
készuléken beluli informaciokeért lasd: Mintak a Panther Systemben.

Biztositsa, hogy minden egyes elsédleges gyijtécsé legfeljebb 1200 ul vizsgalati mintat
tartalmazzon, vagy minden egyes SAT csé legalabb 700 ul vizsgalati mintat tartalmazzon.
Az egyes elsédleges és masodlagos csétipusokhoz sziikséges holt térfogati
koévetelmények meghatarozasahoz tekintse meg a tablazatot: Mintavétel és -tarolas. Ha a
vizsgalati minta higitasara van szikség, tovabbi informaciokért lasd az alabbi E.5. [épést.

Higitsa a plazma vizsgalati mintat 1:3 aranyban egy SAT cs6ben vagy 1:100 aranyban
egy masodlagos csében.

A plazma vizsgalati mintat egy masodlagos csében fel lehet higitani a Panther Systemmel
torténd vizsgalathoz.

Megjegyzés: A plazma vizsgalati mintak higitasa nem hasznalhaté kvantitativ
eredményekhez. Diagnosztikai eredményekhez ne higitsa a plazmamintakat.
Megjegyzés: Ha a vizsgélati mintat higitjak, a higitas utan azonnal meg kell vizsgalni.
a. Kis térfogatu vizsgalati mintak higitasa
A plazma vizsgalati mintak térfogata az Aptima vizsgalatiminta-higité segitségével a
minimalisan szukséges térfogatra (700 ul) névelheté. A legalabb 240 pl-es plazma
vizsgalati mintak két rész vizsgalatiminta-higitéval (1:3) higithaték az alabbiak szerint:
i. Helyezzen 240 pl vizsgalati mintat a SAT csdbe.
ii. Adjon hozza 480 ul Aptima vizsgalatiminta-higitét.
iii. Kupakkal zarja le a csovet.
iv. Ovatosan forditsa meg 5-szor, hogy 6sszekeverije.
Az 1:3 aranyban higitott vizsgalati mintak a Panther rendszer 1:3 opcidjaval
vizsgalhaték (tovabbi informaciokért lasd a Panther/Panther Fusion System kezelbi
kézikényveét). A szoftver a higitasi tényezé alkalmazasaval automatikusan megadja

a tiszta eredményt. Ezeket a vizsgalati mintakat higitott vizsgalati mintaként kell
megjeldlni.
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b.

Magas titerl vizsgalati mintak higitasa

Ha egy vizsgalati minta eredménye a felsé mennyiségi hatarérték felett van, a
vizsgalati minta 99 rész Aptima Specimen Diluent mintahigitéval (1:100) higithaté
az alabbiak szerint:

i. Helyezzen 30 pl vizsgalati mintat egy SAT cs6be vagy egy masodlagos csébe.
ii. Adjon hozza 2970 ul Aptima vizsgalatiminta-higitot.

iii. Kupakkal zarja le a csovet.

iv. Ovatosan forditsa meg 5-szér, hogy 8sszekeverije.

Az 1:100 aranyban higitott vizsgalati mintak a Panther System 1:100 opcidjaval
vizsgalhatok (tovabbi informaciokért lasd a Panther/Panther Fusion System kezel6i
kézikbényvét). A szoftver a higitasi tényez6 alkalmazasaval automatikusan megadja

a tiszta eredményt. Ezeket a vizsgdlati mintakat higitott vizsgalati mintaként kell
megjeldlni.

esetében az eredményeket tudomanyos jelbléssel kell k6zdini.

6. Kozvetlenll a mintaknak a mintaba val6 betdltése elétt Mintatartd allvanyba valé
betoltése el6tt centrifugadlja az egyes vizsgalati mintakat 1000-3000 g-vel 10 percig.
Ne tavolitsa el a kupakokat. A cs6ben 1évé buborékok veszélyeztethetik a Panther
System szintérzékelését.

Lasd A rendszer elbkészitése Az allvany betdltésével és a kupakok eltavolitasaval kapcsolatos
informaciokat lasd alabb: F.2 Iépés.

F. A rendszer el6készitése

1.

Allitsa be a rendszert a Panther/Panther Fusion System kezeldi kézikényve és a szerinti
utasitasok alapjanMegjegyzések az eljarashoz. Ugyeljen arra, hogy megfelelé méreti
reagensallvanyokat és TCR adaptereket hasznaljanak.

Toltse be a mintakat a mintatarté allvanyba. Végezze el a kdvetkezd Iépéseket minden
egyes mintagy(ijté csovon (vizsgalati minta, és sziikség esetén kalibrator és kontrollok):

a.

Lazitsa meg az egyik mintagy(jt6 csé kupakjat, de még ne vegye le.

Megjegyzés: Kiiléndsen lgyeljen arra, hogy elkeriilje az aeroszolok terjedése miatti
szennyezddést. Ovatosan lazitsa meg a mintak kupakjat.

Toltse be a mintagy(ijté csévet a mintatarté allvanyba.
Ismételje meg az a. és a b. Iépést minden egyes fennmaradé minta esetében.

Miutan a mintakat betdltétte a mintatartd allvanyba, vegye le és dobja ki a mintagy(ijté
csovek kupakjait a mintatartd allvanybol. A szennyezédés elkerllése érdekében ne
vigye at a kupakot mas mintatartd allvanyok vagy mintagy(ijté csévek felett.

Ha sziikséges, hasznaljon uj, eldobhatd transzferpipettat az esetleges buborékok
vagy hab eltavolitasahoz.

Amikor az utolsé kupakot is eltavolitotta, toltse be a mintatartd allvanyt
a mintarekeszbe.

Megjegyzés: Ha egyidejlileg mas vizsgalatokat és mintatipusokat is futtat, régzitse
a mintatartot, mielStt a mintatarté allvanyt betélti a mintarekeszbe.

g. A kovetkezd mintatartd allvanynal ismételje meg az a—f. [épéseket.
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Megjegyzések az eljarashoz

A. Kalibrator és kontrollok

1.

A gHIV-1 pozitiv kalibrator, a gHIV-1 alacsony pozitiv kontroll, a qHIV-1 magas pozitiv
kontroll és a qHIV-1 negativ kontrollcsévek a Panther rendszerben a mintatarté allvany
barmelyik pozicidjaba és barmelyik mintarekesz savba betdltheték. A vizsgalati mintak
pipettazasa akkor indul el, ha az alabbi feltételek egyike teljesul:

a. A rendszerben jelenleg zajlik a kalibrator és a kontrollok feldolgozasa.
b. A kalibrator és kontrollok érvényes eredményei regisztralasra kerllnek a rendszerben.

Miutan kipipettaztak a kalibrator- és kontrollcséveket, és folyamatban van a feldolgozasuk
az Aptima HIV-1 Quant Dx assay reagenskészlethez, az adott feloldott készlettel a
vizsgalati mintak legfeljebb 24 6raig tesztelheték, kivéve, ha:

a. A kalibrator- vagy a kontrolleredmények érvénytelenek.
b. A kapcsolddd vizsgalati reagenskészletet eltavolitjak a rendszerbél.
c. A kapcsolodo vizsgalati reagenskészlet tullépte a stabilitasi hatarokat.

A kalibrator és minden kontrollcsé egyszer hasznalhaté. A cs6 tdbbszdri hasznalatanak
megkisérlése feldolgozasi hibahoz vezethet.

B. Puderes kesztylk

Mint mas reagensrendszerek esetében, bizonyos kesztylikdn talalhaté tulzott mennyiségi
puder a felnyitott csdvek szennyezédéséhez vezethet. Pudermentes kesztylk hasznalata
javasolt.
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Minéség-ellendrzés

A futtatas vagy a vizsgalati minta eredményét a kezel§ is érvénytelenitheti, ha a vizsgalat
elvégzése soran technikai, kezelbi vagy miszeres nehézségeket észlel, és ezeket dokumentalja.
Ebben az esetben a vizsgalati mintakat Gjra kell vizsgalni.

A vizsgalat kalibralasa

Az érvényes eredmények elballitasa érdekében el kell végezni a vizsgalat kalibralasat.
Egyetlen pozitiv kalibratort kell lefuttatni harom példanyban minden alkalommal, amikor egy
reagenskészletet betdlt a Panther Systembe. Miutan megtortént, a kalibralas legfeljebb 24 6raig
érvényes. A Panther System szoftvere figyelmezteti a kezel6t, ha kalibraciéra van szikség.

A kezel6 beolvassa a kalibraciés egyitthatét, amely az 6sszes reagenskészlethez mellékelt
torzstétel vonalkédos lapjan talalhato.

A feldolgozas soran a kalibratorok elfogadasi feltételeit a Panther System szoftvere
automatikusan ellenérzi. Ha a kalibrator ismétlések kézll ketténél kevesebb érvényes, a szoftver
automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban lévé mintakat frissen
készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval ujra kell vizsgalni.

Negativ és pozitiv kontrollok

Az érvényes eredmények eléallitasahoz egy vizsgalati kontroll sorozatot kell tesztelni. A negativ
kontroll, az alacsony pozitiv kontroll €s a magas pozitiv kontroll egy-egy ismétlését kell tesztelni
minden alkalommal, amikor egy reagenskészletet betdltenek a Panther Systembe. A kontrollok

24 oran keresztll érvényesek. A Panther System szoftvere figyelmezteti a kezel6t, ha kontrollok
szlkségesek.

A feldolgozas soran a kontrollok elfogadasi feltételeit a Panther System szoftvere automatikusan
ellenérzi. Ahhoz, hogy az eredmények érvényesek legyenek, a negativ kontrolinak ,Nem
mutathatd ki’ eredményt kell adnia, a pozitiv kontrolloknak pedig az elére meghatarozott
paramétereken bellli eredményeket kell adniuk (LPC célérték: kb. 3 log,q kdpia/ml, HPC
célérték: kb. 5 log,q képia/ml). Ha barmelyik kontroll érvénytelen eredményt ad, a szoftver
automatikusan érvényteleniti a futtatast. Az érvénytelenitett futtatasban lévé mintakat frissen
készitett kalibrator és frissen készitett kontrollok felhasznalasaval ujra kell vizsgalni.

Belso kalibrator/Bels6 kontroll

Minden minta tartalmaz egy belsd kalibratort/belsé kontrollt (IC). A feldolgozas soran a belsé
kontroll elfogadasi kritériumait a Panther System szoftvere automatikusan ellenérzi. Ha egy belsé
kontroll eredménye érvénytelen, a szoftver érvényteleniti a mintaeredményt. Minden érvénytelen
belsé kontroll eredménnyel rendelkezé mintat ujra kell tesztelni az érvényes eredményhez.

A Panther System szoftverét ugy tervezték, hogy pontosan ellenérizze a folyamatokat, amikor
az eljarasokat az ebben a hasznalati utasitasban és a Panther/Panther Fusion System kezel6i
kézikényvben foglalt utasitasok szerint hajtjak végre.
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Az eredmények értelmezése

Megjegyzés: Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay kvantitativ eredményeit plazmamintakkal
értékelték. Szérum nem hasznalhaté kvantitativ eredményekhez. A minéségi eredményeket
plazma és szérum esetében is értékelték.

és a kontrollok esetében az eredmények kalibracidos gorbével valé 6sszehasonlitasaval.

A HIV-1-RNS-koncentraciokat kopia/ml és logq, kopia/ml mértékegységben adjuk meg.

Az eredmények értelmezése az 1. tablazatban talalhato. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay
kettds célu amplifikacidés és detektald rendszerrel rendelkezik, amely egymastdl fuggetlenul
célozza a pol-t és az LTR-t. A rendszer altal jelentett eredmény az els6dleges rendszeren (pol)
alapul, kivéve, ha a pol nincs amplifikalva. Ezekben az esetekben a rendszer a masodlagos
rendszerbdl, az LTR-b8l szarmazoé eredményt fogja jelenteni.

Ha az 1:3 vagy 1:100 higitast hasznalja a higitott vizsgalati mintak esetében, a Panther rendszer
automatikusan kiszamitja a higitatlan vizsgalati minta HIV-1-koncentracidjat a higitott koncentracio
és a higitasi tényezd szorzataként, és a higitott mintak higitottként lesznek megjeldlve.

Megjegyzés: A higitott vizsgalati mintak esetében az LoD (kimutatasi hatarérték) vagy LLoQ
esetén a ,nem mutathato ki’ vagy ,<30 kimutatott” eredmeény keletkezhet. Ajanlott egy masik tiszta
mintat venni és megvizsgalni, ha a mennyiségi eredményt nem sikeriil meghatarozni.

A Panther System nem biztosit kvalitativ eredményt (azaz ,Reaktiv’ vagy ,Nem reaktiv”)
diagnosztikai célokra. A kezelbnek a jelentett HIV-1 RNS-koncentraciot kvalitativ eredményként
kell értelmeznie (lasd 1. tablazat). A ,Nem kimutathaté” eredményi vizsgalati mintak a

HIV-1 RNS-re nem reaktivak. A ,<30 kimutathatd” eredmény( vizsgalati mintak vagy a linearis
tartomanyon bellli és afeletti eredményeket tartalmazé vizsgalati mintak azt jelzik, hogy a
HIV-1 RNS kimutathato, és ezek a vizsgalati mintak a HIV-1 RNS-re reaktivak.

1. tablazat: Az eredmények értelmezése

Jelentett Aptima HIV-1 Quant

Dx Assay eredmény HIV'1 R’NS koncentrécié Felhasznéléi diagnosztikai
- — Ertelmezés kvalitativ értelmezése®
Képia/ml? Log,, érték®
Nincs kimutatva Nincs kimutatva A HIV-1 RNS nem mutathato ki. A HIV-1 RNS-re nem reaktiv

A HIV-1-RNS kimutathato, de az LLoQ
alatti szinten.

A HIV-1-RNS-koncentracié a 30 és
10 000 000 kopia/ml kozotti linearis A HIV-1 RNS-re reaktiv

< 30 kimutathato <1,47 A HIV-1 RNS-re reaktiv

30és10 000000 1,47 és7,00

kozott kozott tartomanyban van.
A HIV-1 RNS-koncentracié a
>10 000 000 >7,00 felsé mennyiségi hatarérték (ULoQ) A HIV-1 RNS-re reaktiv
felett van.
Ervénytelend Ervénytelend Hiba tortént az eredmény létrehozasakor. Ervénytelend

A vizsgalati mintat ujra kell tesztelni.

a@ AHIV-1 RNS-re vonatkoz6 3. nemzetkézi standard (10/152) esetében a kopiardl nemzetkdzi egységekre (NE) torténd atvaltasi tényezé
0,35 kopia/NE.

b Az értéket két tizedesjegyre kerekitik.

¢ A higitott vizsgalati mintak esetében nem szabad diagnosztikai értelmezést végezni a ,nem reaktiv’ eredmény alapjan. Vegyen uj,
higitatlan vizsgalati mintat, és végezze el Ujra a vizsgalatot.

4 Az érvénytelen eredmények kék szinl betltipussal jelennek meg.
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Miutan az eredmények elérhetdévé valtak az Eredmények képernydn, az egyes célpontok
kvantitativ értékei a Panther System szoftverének minta gorbe jelentés funkciojaval elérhetdk.
Az értékek és az amplifikacios gorbék megtekintéséhez valassza ki a minta azonositéjat a
Panther System szoftverének Eredmények képernyéjén. Ezutan valassza a ,Gorbeadatok”
gombot. Megnyilik egy ablak a Mintagdrbe jelentésével, amely a minta fluoreszcenciaprofiljait
és kvantitativ értékeit tartalmazza.

Megjegyzés: A Mintagérbe jelentésébdl nyert adatok csak tajékoztatasul szolgalnak
(pl. hibakeresés és gorbeellenérzés). A mintara vonatkozé jelentendd validalt eredményt a
Panther System szoftvere adja meg az Eredmények képernydn és az Eredmények jelentésben.

Megjegyzés: A Panther System kezelésére vonatkozd tovabbi utasitasokat lasd a Panther/
Panther Fusion System kezelbi kézikbnyvében.

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay egyes kontrolljaira vonatkoz6 elfogadasi kritériumokat itt
ismertetjuk: 2. tablazat.

Megjegyzés: Az alabbiakban felsorolt visszanyerési tartomany az egyes tételek hozzarendelt
értéke alapjan valtozik. Lasd az egyes kontroll dobozokhoz mellékelt kontroll vonalkédlap
betétlapon felsorolt hozzarendelt koncentraciot.

2. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx Assay visszanyerési tartomanyanak elfogadasi kritériumai

Osszetevé Visszanyerési tartomany az érvényes futtatasokhoz
Negativ kontroll N/A
Alacsony pozitiv kontroll +/— 0,5 log 1 kopia/ml
Magas pozitiv kontroll +/- 0,5 log1q kopia/ml
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Korlatozasok

A.

Ezt a vizsgalatot csak az eljarasra kiképzett személyzet hasznalhatja. A jelen hasznalati
utasitasban megadott utasitasok be nem tartasa hibas eredményekhez vezethet.

. A megbizhaté eredmények a megfelel6 mintavételtdl, -szallitastol, -tarolastol és -

feldolgozastol fliggenek.

Ezt a vizsgalatot kizarolag human EDTA és ACD plazmaval végzett kvantitativ vizsgalatra
validaltak.

Ezt a vizsgalatot human EDTA és ACD plazmaval és szérummal végzett kvalitativ vizsgalatra
validaltak.

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay primerei és/vagy prébai altal lefedett, er6sen konzervalt
virusgenom régiokban bekovetkezé mutacidk — bar ritkdk — a virus mennyiségének
alabecslését vagy kimutatasanak sikertelenségét eredményezhetik.

Ezt a vizsgalatot nem validaltak lentiviralis vektor alapu terapiakon, példaul CAR-T-
sejtterapian atesé betegeknél torténd alkalmazasra. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay
primerei és/vagy probai altal lefedett virusgenom potencialisan atfedd régioi a lentiviralis
vektorokon alapulé terapiakban hasznalt lentiviralis vektorok amplifikacidjat eredményezhetik.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 26 AW-28214-2801 Rev. 002



Aptima® Analitikai teljesitéképesség

Analitikai teljesitoképesség

Kimutatasi hatarérték (LoD) a HIV-1 WHO 3. nemzetkozi standard hasznalataval

A kimutatasi hatarértéket (LoD) a CLSI EP17-A2 (37) szerint a HIV-1 RNS azon
koncentraciojaként hatarozzak meg, amely 95%-os vagy nagyobb valdszinliséggel kimutathato.
A LoD-t a HIV-1 WHO 3. nemzetk6zi standardjanak (B altipus, NIBSC-kdd: 10/152) higitasaibdl
allé vizsgalati panelek segitségével hataroztak meg HIV-1 negativ EDTA-plazmaban és -
szérumban. Minden higitas harminc ismétlését harom Panther Systemben futtattdk, harom
reagens-tétel felhasznalasaval, igy higitasonként 6sszesen 90 ismétlés készilt. A CLSI EP17-A2
tétel eredményeit hataroztdk meg LoD-ként, és itt Iathatok: 3. tablazat. A Probit-analizis
segitségével az Aptima HIV-1 Quant Dx assay 95%-os el6rejelzett LoD kimutatasi hatarértéke
12 képia/ml (35 NE/ml) plazmaban és 8,9 képia/ml (25 NE/ml) szérumban (0,35 képia=1 NE).

3. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay kimutatasi hatarértéke a HIV-1 WHO 3. nemzetkézi standard
felhasznalasaval

Plazma Szérum
E(I?r:]eu{zltzéztit Konce_ntrécic') Koncentracio Konce_ntréci() Koncentracio
hatarérték (koépia/ml) (NE/ml) (képia/ml) (NE/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 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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A kimutatasi hatarérték a HIV-1 altipusok és csoportok kozott

A HIV-1 M csoport (A, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG altipusok), valamint az N és O
csoport esetében hat pozitiv és egy negativ panelt hoztak Iétre ugy, hogy tenyésztett HIV-1
virust vagy pozitiv klinikai vizsgalati mintdkat adalékoltak HIV-1 negativ human EDTA plazmahoz
és szérumhoz (0-40 képia/ml). Minden egyes paneltagot 30 ismétlésben, két reagenstétellel
vizsgaltak, igy paneltagonként 6sszesen 60 ismétlést végeztek. A klinikai vizsgalati mintak vagy
hataroztak meg. Probitelemzést végeztek az 50%-0s és 95%-0s elbre jelzett kimutatasi
hatarértékek eléallitasahoz. A CLSI EP17-A2 (37) szerint a LoD-ket a legmagasabb
koncentracioju reagens-tételbél szarmazé eredmeények felhasznalasaval hataroztédk meg a
LoD-ként meghatarozott el6re jelzett kimutatasi hatarértékre, amint itt 1athato: 4. tédblazat.

4. tablazat: A kimutatasi hatarérték a HIV-1 altipusok és csoportok k6zott

Plazma Szérum
Altipus/Csoport Elére jelzett Koncentracié Koncentracié
kimutatasi hatar (képia/ml) (képia/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
C
95% 9,8 16,7
50% 4,2 3,7
D
95% 13,8 15,2
50% 2,4 49
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 59
50% 1,9 6,5
(0]
95% 6,5 27,2
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Linearis tartomany

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay linearis tartomanyat a CLS| EP06-A szerint HIV-1 negativ
teljes human EDTA plazmaban higitott, tenyésztett HIV-1 B altipusu virusbél allé tesztpanelek
vizsgalataval allapitottdk meg (38). A panelek koncentracidja 1,30 és 7,30 logq kdpia/ml kozott
valtozott. A vizsgalatot hét Panther Szstemmel végezték el, két reagens-tétellel. Amint a 6. abra
mutatja, az Aptima HIV-1 Quant Dx assay linearitast mutatott a vizsgalt tartomanyban.
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6. abra. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay linearitdasa
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Linearitas a HIV-1 altipusok és csoportok kozott

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay linearis valaszat az M csoportban (A, B, C, D, F, G, H,
CRFO01_AE altipusok), valamint az N és O csoportban az olyan tesztpanelek vizsgalataval
HIV-1 transzkriptumbdl alltak. A tesztelést négy Panther Szstemen és hat futtatason keresztil
végezték. A linearitast a teljes vizsgalt tartomanyban (7. abra) igazoltak.
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7. abra. Linearitas az M csoportban (A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE altipusok) és az N és O csoportban
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A HIV-1 WHO 3. nemzetkozi standard alkalmazasaval megallapitott mennyiségi
meghatarozas alsé hatarértéke

A mennyiségi meghatarozas als6 hatara (LLoQ) a CLSI EP17-A2 szerint az a legalacsonyabb
koncentracio, amelynél a HIV-1 RNS megbizhatdan, teljes hiban (TE) belul hatdrozhaté meg (37).
A TE-t a Westgard-modell (TE = |torzitas| + 2SD) segitségével szamitottak ki. A mérések
pontossaganak és precizitdsanak biztositasa érdekében az Aptima HIV-1 Quant Dx assay teljes
hibajat 1 log4, kdpia/ml-ben hataroztdk meg (azaz a LLoQ-nal két mérés kodzotti 1 logqo kdpia/ml-nél
nagyobb kilonbség statisztikailag szignifikans).

A LLoQ-t a HIV-1 WHO 3. nemzetkdzi standardjanak (B altipus, NIBSC-kdod: 10/152) higitasaibol
allé vizsgalati panelek segitségével hataroztak meg HIV-1 negativ human EDTA-plazmaban.

A CLSI EP17-A2 szerint a paneleket harom reagens-tétellel tesztelték, minden egyes tétel
esetében 30 ismétlésben, 23 futtatasbol. Az eredmények itt lathatok: 5. tablazat. A legmagasabb
LLoQ az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelt harom tétel esetében a 3. HIV-1 WHO
nemzetkdzi standardot alkalmazva 15 képia/ml (1,17 log,, képia/ml) (6. tablazat).

5. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay LLoQ-janak meghatarozasa a 3. HIV-1 WHO nemzetkézi standard
felhasznalasaval

Célmolekula- Aptima HIV-1
Reagenstétel  koncentracio Quant Dx
(log4o kopia/ml) (log4q képia/ml)

SD |Torzitas| Szamitott TE
(logqg képia/ml) (logqq képia/ml) (logqo képia/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 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=sz6ras TE=teljes hiba.
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6. tablazat: A LLoQ ésszefoglalasa a 3. HIV-1 WHO nemzetkézi standard hasznalataval (3 reagens-tétel)

. LLoQ LLoQ
Reagenstétel (log,, képia/ml) (kopia/ml)
1 0,94 8,7
2 1,17 15
3 0,98 9,5

A LLoQ ellendrzése a HIV-1 altipusok és csoportok kozott

A LLoQ-t a HIV-1 altipusok és csoportok esetében a CLSI EP17-A2 szerint ellendrizték (37).
Az egyes HIV-1 M csoportokra (A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG altipusok), valamint az
N és O csoportokra vonatkozé panelek ugy készultek, hogy az 6sszevont HIV-1 negativ human
EDTA plazmahoz természetes uton fertézott klinikai mintakat vagy klinikai izolatumokat
adalékoltak. A vizsgalat paneltagonként dsszesen 30 ismétlésbdl allt. A 7. tablazatban 1évé
adatok az egyes altipusok vagy csoportok legalacsonyabb koncentracidjat mutatjak, amelynél

a TE kevesebb mint 1 log,, képia/ml volt. Az 6sszes vizsgalt altipus és csoport esetében a
legmagasabb LLoQ 30 kdpia/ml volt; ezért ezt a magasabb értéket valasztottak az Aptima HIV-1
Quant Dx assay LLoQ értékének (7. tablazat).

7. tablazat: A LLoQ ellen6rzése HIV-1 altipus vagy csoport szerint

Panel (kt!)-:a-i:/le)
A altipus 30
CRF01_AE altipus 10
CRF02_AG altipus 30
B altipus 10
C altipus 30
D altipus 15
F altipus 15
G altipus 30
N csoport 10
O csoport 15
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Precizitas

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay precizitasanak értékelése érdekében harom kezel6 harom
reagenstételt hasznalva 20 napon keresztlil harom Panther Szstemen tesztelt egy olyan panelt,
amelyet a B altipusu HIV-1 virus HIV-1 negativ EDTA-plazmahoz torténé adalékolasaval
készitettek (8. tablazat). A panel egy HIV-1 negativ és nyolc HIV-1 pozitiv tagbdl allt. A klinikai
vizsgalati mintak vagy tenyésztett virusok koncentraciojanak meghatarozasat egy ésszehasonlitd
vizsgalat segitségével hataroztak meg.

8. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx Assay precizitasa

Ervényes Atlagos Mg;:;:tek Kke;ze;ﬁk Tételek kdzott FuI:t;\ztg;ok FUt;:tI?jTon Osszesen
ismétlések koncentracio
szama (log4o képia/ml) SD ((E/:/) sD ((;J/:/) sD ((;J/\o/) sD (Co/:l) sb ((Z/:I) sb ((;:/\o/)
137 1,80 0,00 0,00 0,03 1,72 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 8,93 0,16 9,10
157 2,37 0,00 0,00 0,05 2,08 0,01 0,36 0,08 3,33 0,15 6,19 0,17 7,34
160 2,472 0,00 0,00 0,03 1,37 0,03 1,35 0,07 2,97 0,12 5,03 0,15 6,15
162 2,95 0,00 0,00 0,08 2,57 0,02 0,61 0,10 3,29 0,09 3,04 0,15 5,20
162 3,80 0,01 0,32 0,03 080 0,02 048 0,06 1,49 0,07 1,80 0,10 2,53
159 4,93 0,00 0,00 0,02 0,37 0,04 0,77 0,05 1,10 0,04 0,71 0,08 1,56
162 5,69 0,00 0,00 0,02 0,27 0,04 0,66 0,03 0,58 0,07 1,29 0,09 1,58
162 6,71 0,00 0,00 0,01 0,22 004 052 004 060 005 0,78 0,08 1,13

CV=variacios koefficiens, SD=széras.

aEzt a paneltagot 1:3 aranyban higitottak a mintahigitéval, és a higitott minta precizitasanak értékelése céljabdl tesztelték.
Megjegyzés: Az egyes tényezbkbdl eredé variabilitas szamszeriien negativ lehet, ami akkor fordulhat el6, ha az e tényezbkbdl
eredd variabilitas nagyon kicsi. llyen esetben SD = 0 és CV = 0%. A vizsgalt ismétlések szama minden egyes panel esetében
162 volt; csak a szamértékkel rendelkez6 ismétlések esetében elemezték.
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Potencialisan zavaré endogén és exogén anyagok

Ertékelték az Aptima HIV-1 Quant Dx assay érzékenységét az endogén anyagok emelkedett
szintje és a HIV-1-gyel fert6zott egyéneknek altalaban felirt gydgyszerek altal okozott
interferencia tekintetében. HIV-1 negativ human EDTA plazmamintakat és 3 log,, képia/ml
HIV-1 RNS-koncentracioju HIV-1-gyel adalékolt mintakat vizsgaltak.

Albumin (90 mg/ml), hemoglobin (5 mg/ml), trigliceridek (30 mg/ml) vagy nem konjugalt bilirubin
(0,2 mg/ml) jelenlétében nem tapasztaltak interferenciat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay
teljesitbképessége tekintetében.

A 9. tablazatban felsorolt exogén anyagok jelenlétében a C,,., (human plazma) legalabb
haromszorosanak megfelelé koncentraciéban nem tapasztaltak interferenciat az Aptima
HIV-1 Quant Dx assay teljesit6képessége tekintetében.

9. tablazat: Exogén anyagok

Exogén anyagok
Osszessége

Vizsgalt exogén anyagok

Lopinavir, indinavir, szakvinavir, ritonavir, nelfinavir-mezilat, darunavir,

1 amprenavir, atazanavir

2 Nevirapin, efavirenz, rilpivirin, klaritromicin, amfotericin B
Tenofovir-dizoproxil-fumarat, adefovir-dipivoxil, ribavirin, enfuvirtid, maravirok,

3 raltegravir, dolutegravir
Abakavir-szulfat, didanozin, zidovudin, lamivudin, stavudin, entekavir,

4 telbivudin, emtricitabin, telbivudin

5 Paroxetin-HCI, fluoxetin, szertralin

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

7 Ciprofloxacin, azitromicin, amoxicillin, cefalexin, ampicillin, trimetoprim

8 Valganciklovir-hidroklorid, boceprevir, telaprevir, szimeprevir, szofoszbuvir

9 Pegilalt interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, pegilalt interferon alfa-2b

10 Heparin, EDTA, natrium-citrat

11 Tipranavir

12 |Izoniazid
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A 10. tablazatban felsorolt, meghatarozott anyagok emelkedett szintjével rendelkezé vagy a
felsorolt betegségekben szenvedé betegektdl szarmazo klinikai EDTA plazma vizsgalati mintakat
az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelték 3 log,, HIV-1 RNS-kdpia jelenlétében és anélkiil.
Nem észleltek interferenciat a teljesitbképesség tekintetében.

10. tablazat: Vizsgalt klinikai mintatipusok

Klinikai mintatipusok

1 Reumafaktor (RF)

2 Antinuklearis antitest (ANA)

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

4 Szisztémas lupus erythematosus (SLE)
5 Reumatoid artritisz (RA)

6 Sclerosis multiplex (MS)

7 Hyperglobulinémia

8 Emelkedett alanin-aminotranszferaz (ALT)
9 Alkoholos cirrézis (AC)

10 Myeloma multiplex (MM)

1" Lipémias (emelkedett lipidek)

12 Ikteruszos (emelkedett bilirubin)

13 Hemolizalt (emelkedett hemoglobin)

14 Emelkedett fehérje albumin

15 HCV antitestek

16 HBYV antitestek

17 HIV-2 antitestek
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Teljesitoképesség HIV-1-negativ vizsgalati mintakkal

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay specificitasat 120 friss és 510 fagyasztott HIV-1 negativ EDTA
plazma vizsgalati minta felhasznalasaval hataroztak meg. A HIV-1 RNS-t a 630 minta kozdl
egyikben sem mutattak ki (specificitdas 100%; 95% CI: 99,4-100%) (11. tablazat).

11. tablazat: Specificitas plazma vizsgalati mintakban

Friss plazma Fagyasztott plazma Osszesen
Ervényes ismétlések (n) 120 510 630
Nem reaktiv 120 510 630
N 100% 100% 100%
Specificitas (95% Cl) (97,0-100) (99,3-100) (99,4-100)

Cl=konfidencia intervallum

Potencialisan zavaré mikrobialis szennyez6 anyagok

A korokozdkkal szembeni potencidlis keresztreaktivitast (12. tabladzat) az Aptima HIV-1 Quant Dx
assay-vel értékelték 3 log,, képia/ml HIV-1 RNS jelenlétében vagy hianyaban, HIV-1 negativ
human EDTA-plazmaban. Kérokozok jelenlétében nem észleltek interferenciat a vizsgalat
teljesitbképessege tekintetében.
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12. tablazat: Keresztreaktivitas szempontjabdl vizsgalt kdrokozok

Kérokozé Koncentracié
Hepatitis A virus 100 000 PFU/mI?
Hepatitis B virus 100 000 NE/mlb
Hepatitis C virus 100 000 NE/ml
Hepatitis G virus 100 000 koépia/ml
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mlI
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 75000 PFU/mI
Human herpeszvirus 6 100 000 kopia/ml
Human herpeszvirus 8 42 000 PFU/mI
HIV-2 5500 PFU/mI
Human T-sejtes limfotrép virus (HTLV) 100 000 vp/mic
Nyugat-nilusi virus 100 000 koépia/ml
Parvovirus B19 100 000 NE/ml
Cytomegalovirus 100 000 kopia/ml
Epstein—Barr-virus 100 000 koépia/ml
Adenovirus 5-0s tipus 100 000 PFU/ml
Dengue virus 100 000 koépia/ml
Influenza A virus 100 000 PFU/mI
Staphylococcus aureus 1000 000 CFU/ml¢
Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/mi
Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mi
Neisseria gonorrhoeae 1 000 000 CFU/mi
Chlamydia trachomatis 300 000 IFU/mIe
Candida albicans 1000 000 CFU/mI

a PFU/mI=Plakk-képz6 egység/milliliter.

b NE/mI=Nemzetkozi egység/milliliter.

¢ yp/mI=Virusrészecske/milliliter.

4 CFU/mi=Telepképzé egység/milliliter.

¢ IFU/mI=Zarvanyképezd egység/milliliter.
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Aptima®

Klinikai vizsgalati mintak megismételhetésége

Tiz klinikai EDTA plazmamintat és tiz szérummintat vizsgaltak harom ismétlésben az Aptima
HIV-1 Quant Dx assay-vel. Az atlagos koncentracio és a szoéras (SD) itt lathato: 13. tablazat

és 14. tablazat.

13. tablazat: Klinikai plazma vizsgalati mintak megismételhetésége

Plazma
Vizsgalati minta Atlagos koncentracié SD
(logqo k6pia/ml)
1 2,57 0,06
2 3,20 0,03
3 3,24 0,06
4 3,97 0,02
5 4,20 0,05
6 4,85 0,01
7 5,17 0,04
8 5,51 0,06
9 5,84 0,02
10 6,64 0,00
SD=sz6ras

14. tablazat: Klinikai szérum vizsgalati mintak megismételhetésége

Szérum
Vizsgalati minta Atlagos koncentraci6 sD
(logqo k6pia/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=sz6ras
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Minta higitasa mintahigitéval

A minta higitasanak értékeléséhez az Aptima HIV-1 Quant Dx assay linearis tartomanyat atfogé
koncentracioju 11 mintabdl allo, és a vizsgalat ULoQ értéke feletti két mintabdl allé panelt harom
ismétlésben, higitatlanul és higitva (1:3 vagy 1:100 mintahigitoban) vizsgaltak (15. tablazat).

15. tablazat: Mintahigitas

Atlagos higitatlan Atlagos jelentett
Higitas koncentracio koncentracié?® Kiilonbség

(log,o kopia/ml) (log4o kopia/ml)

2,57 2,72 0,15

3,20 3,33 0,13

3,24 3,55 0,30

3,97 4,05 0,07

4,20 4,24 0,04

1:3 4,85 4,81 -0,04

5,17 5,08 -0,08

5,51 5,32 -0,19

5,84 5,94 0,10

6,64 6,66 0,02

2,46 2,19 -0,27

1:100 > 7,00 (7,16°) 7,48 0,32

1:100 > 7,00 (7,40¢)° 7,39 -0,01

a A jelentett koncentracié a Panther System altal a higitasi tényez6 alkalmazasa utan jelentett érték.
b Adalékolt vizsgalati minta.
¢ Minden 7,00 log,, képia/ml feletti eredményt tovabbi elemzéssel becsiiltek meg.

Atvitel

Annak megallapitasa érdekében, hogy a Panther System minimalizalja az atviteli
szennyez8désbdl eredd hamis pozitiv eredmények kockazatat, két Panther Systemmel
végeztek egy tobb munkafolyamatbol allé vizsgalatot, amelyben adalékolt paneleket teszteltek.
Az atvitelt a HIV-1-negativ mintak kozoétt sakktablas mintazatban elhelyezett, magas titer(
HIV-1-et tartalmazé mintak (7 log,, kopia/ml) segitségével vizsgaltak. A tesztelést 6t futtatason
keresztll végezték. A teljes atviteli arany atlagosan 0% volt (n=469).
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Szerokonverziés panel

Tizenkilenc, 204 mintabdl allé HIV-1 szerokonverzios panelkészletet teszteltek az Aptima

HIV-1 Quant Dx assay segitségével. A HIV-1 RNS kimutatasat a p24 antigén tesztekkel és a
HIV-1/2 antitest tesztekkel torténd kimutatassal hasonlitottdk dssze. A p24 antigén tesztek, az
anti-HIV 1/2 antitest tesztek és az Aptima HIV-1 Quant Dx assay hasznalataval az elsé reaktiv
eredményig eltelt napok szama itt szerepel: 16. tablazat. Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay
atlagosan 5,58 és 11,16 nappal a p24 antigén és az anti-HIV 1/2 antitest tesztek el6tt mutatta
ki a HIV-1 RNS-t.

16. tablazat: A szerokonverziés panel adatainak 6sszefoglalasa

Az elsé reaktiv eredményig

Az elsé reaktiv eredményig eltelt eltelt napok kézétti killonbség

A reaktiv paneltagok szama

napok (az attorés idopontja alapjan)

A vizsgalt Nappal -

Panelazo- paneltagok K p'l))b Nappal korabbi

nosité . Aptima orabbl kimutatas, mint

Szama  AptimaHIV-1 HIV p24 Anti-HIV 1/2 HIV p24 Anti-HIV 1/2 kimutatas, P
L . HIV-1 L . . az Anti-HIV 1/2
Quant Dx  antigén antitest antigén antitest mint a HIV .
Quant Dx . antitestek
p24 antigén .
. esetében
esetében
6248 7 3 2 1 14 18 25 4 11
6243 10 6 3 2 18 25 32 7 14
6247 9 4 4 1 21 21 30 0 9
9016 10 3 2 0 27 30 342 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 a7 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 a7 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 17 212 8 12
PRB966 10 5 3 2 35 44 48 9 13
PRB974° 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRBO75° 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978P 7 3 1 0 26 33 332 7 7
. Atlag 5,58 11,16

Osszesen 204 82 51 20 Median 7 12

aEnnél a panelnél az 6sszes attérés nem reaktiv volt az anti-HIV 1/2 antitestre. Az utolsé attdrés napjat hasznaltak az ,elsé reaktiv
eredmeényig eltelt nap” értékekent

Az anti-HIV-1/2 elleni antitestek vizsgalatat az Abbott Anti-HIV 1/2 antitesttel végezték el, a kdvetkez6 kivételekkel:

® A PRB974, PRB975 és PRB978 paneleket Siemens Anti-HIV 1/2 teszttel vizsgaltak.

A HIV-1 p24 antigén vizsgalatot a Coulter HIV-1 p24 Ag-vel végezték el, a kdvetkezb kivételekkel:

b APRB974, PRBI75 és PRB978 paneleket BioMerieux p24 Ag teszttel vizsgaltak.
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Szérum, plazma egyenértékiiségi vizsgalat

Az egyenértékliség értékeléséhez a szérum és a plazma (25 HIV-1 pozitiv és 25 HIV-1 negativ),
valamint 40 tenyésztett HIV-1-gyel (50—1 000 000 koépia/ml a HIV-1 negativ plazmaban és

szérumban) adalékolt mintat teszteltek az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel. A negativ egyezés
100,0% volt (95% CI: 97,0%—100,0%). A pozitiv egyezés 98,4% volt (95%-os Cl: 95,4%—99,5%).

Reprodukalhatésagi vizsgalatok

Reprodukalhatésag plazmamintakban

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay reprodukalhatésagat plazmamintakban 3 kilsé vizsgaléhelyen
ertékelték. Minden vizsgaldhelyen két kezeld végezte a tesztelést. Minden kezel6 naponta

2 futtatast végzett 3 napon keresztiil, a tesztelés alatt 3 reagens-tételt alkalmazva. Minden
futtatas 3 ismétlést tartalmazott az egyes panelelemekbdl.

A reprodukélhatésagot HIV-1 negativ EDTA-plazmabdl allé paneltagok segitségével vizsgaltak.
A pozitiv panel tagjait ugy hoztak létre, hogy a negativ plazmat tenyésztett virussal (HIV-1 B
altipus) adalékoltak olyan koncentracioban, amely az Aptima HIV-1 Quant Dx assay linearis
tartomanyan belll van.

A 17. tablazat a vizsgalati eredmények reprodukalhatésagat és precizitasat mutatja az egyes
pozitiv paneltagok esetében a vizsgaldhelyek, a kezel6k, napok, a tételek, a futtatasok kozoétt, a
futtatasokon belll és 6sszességében. Amikor csak a mennyiségi meghatarozas als6 hatarértéke
(LLoQ) feletti eredményeket tartalmazé mintakat vették figyelembe (a LLoQ alatti eredményeket
tartalmaz6 mintakat kizartak), a teljes SD < 0,2 log4q kopia/ml volt a panel minden tagja
esetében. Amikor az 6sszes kimutathaté HIV-1 RNS-t tartalmazé mintat bevontak, a teljes
SD-értékek valtozatlanok maradtak, kivéve a panel 1-es tagjat, amelynek teljes SD-értéke

0,3 log4q kopia/ml volt.

A HIV-1 pozitiv paneltagok esetében az egyezés értéke 100%-os volt. A HIV-1 negativ paneltag
esetében 108 ismétlést vizsgaltak, és a HIV-1-RNS-t nem mutattak ki a 108 ismétlés egyikében
sem (negativ egyezés=100%, 95% konfidenciaintervallum-pontszam: 96,6% és 100% kozott).
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17. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx Assay reprodukalhatdsaga és precizitasa a Panther Systemen pozitiv
plazma panel tagok esetében

. Vizsgaléhelyek L L . - - Futtatasok Futtatasokon -
Atlag Kézott Kezelok kozott Tételek kozott  Napok kozott Kozt belil Osszesen
Logqo
Képia/ml
Panel N2 sSD %CV sSb %CV sSD %CV SD %CV SD %CV SD %CV sSD %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=variacios koefficiens, SD=széras

@ A kimutathaté HIV-1 RNS-t tartalmazé érvényes vizsgalati eredmények szama.

b Tartalmazza a 22 ismétlést, amelyekrél < 1,47 log,, kdpia/ml értéket jelentettek. Ennek a mintanak az értéke 1,176 log4, képia/ml volt.
¢ Az érvényes eredmények szama a vizsgalat linearis tartomanyan belil.

d Tartalmaz egy ismétlést, amelyrél >7 log,, kdpia/ml értéket jelentettek. Ennek a mintanak az értéke 7,18 log,q kopia/ml volt.

Megjegyzés: Az egyes tényezbkbdl ered6 variabilitas szamszeriien negativ lehet. Ez akkor fordulhat el6, ha az e tényezbkbél ered6
variabilitdés nagyon kicsi (kisebb mint 0,01). Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0.
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Reprodukalhatésag szérummintakban

Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay reprodukalhatésagat szérummintakban 3 kulsé vizsgaldhelyen
értékelték. Minden vizsgaldhelyen két kezeld végezte a tesztelést. Minden kezel6 naponta

1 futtatast végzett 5 napon keresztlil, a tesztelés alatt 1 reagenstételt alkalmazva. Minden
futtatas 3 példanyt tartalmazott az egyes panelelemekbdl.

A reprodukalhatésagot HIV-1 negativ szérumbdl készitett paneltagok segitségével vizsgaltak.
Két pozitiv paneltagot hoztak létre a negativ szérum matrix 3X-5X LoD és 10X LoD

A 18. tablazat a vizsgalati eredmények reprodukalhatésagat és precizitasat mutatja az egyes
pozitiv paneltagok esetében a vizsgaldhelyek, a kezel6k, napok, a futtatasok kozoétt, a
futtatasokon belil és 6sszességében.

A HIV-1 pozitiv paneltagok esetében az egyezés értéke 100%-os volt. A HIV-1 negativ paneltag
esetében 90 ismétlést vizsgaltak, és a HIV-1-RNS-t nem mutattédk ki 89/90 ismétlés egyikében
sem (negativ egyezés=98,9%, 95% konfidenciaintervallum-pontszam: 94,0% és 99,8% kozott).

18. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx Assay reprodukalhatbsaga és precizitdsa a Panther Systemen pozitiv
szérum paneltagok esetében

Atlag Vizsgaléhely Kezeldk kézétt Napok Futtatasok Futtatasokon

log, képial ek koézott kozott kozbtt beliil Osszesen
Panel N ml SD %CV SD  %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
7 90 134 007 541 000 000 004 263 000 000 022 1626 023 17,34
2 89 195 005 241 002 007 000 000 000 000 019 967 020 1001

CV=log-normal variaciés koefficiens, SD=sz6ras (log;q kdpia/mL).
Megjegyzés: A variabilitas bizonyos tényezbk hatasara negativ szamértéket is felvehet. Ez abban az esetben fordulhat el6, ha
ezen tényezbk miatt a variabilitas rendkiviil alacsony. Ezekben az esetekben az SD és a CV feltiintetett értéke 0,00.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 43 AW-28214-2801 Rev. 002



Klinikai teljesitoképesség Aptima

Klinikai teljesitoképesség

A virusterhelés kvantitativ meghatarozasanak validalasa

A HIV-1 RNS kvantitativ meghatarozasat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay és egy
O0sszehasonlité vizsgalat alkalmazasaval hasonlitottak dssze. A vizsgalatban klinikai EDTA
plazmamintak (frissen vagy fagyasztva tarolt) és mesterséges mintak (negativ klinikai
plazmamintakhoz hozzaadott tenyésztett virus) vizsgalatat végezték. Minden mintat két
példanyban vizsgaltak az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel és az dsszehasonlitd vizsgalattal.
Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay tesztelését 3 kils6 vizsgaléhelyen végezték, mindegyik
helyszinen 3 reagenskészlet-tételt hasznalva; az dsszehasonlitd tesztelést 1 kiilsé
laboratériumban végezték.

484 regisztralt alanybol és 144 mesterséges mintabdl 1étrehozott 628 (a két teszt linearis
tartomanyan beliili) illeszkedé mintasort teszteltek az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel és

az 6sszehasonlitdé vizsgalattal. Az 8. abra. a Deming-regressziés elemzés eredményeit mutatja
be (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 Assay (log,, képia/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
Célkoncentracio (log,, kopia/ml)

8. abra. Az Aptima HIV-1 Quant Dx Assay és az 6sszehasonlité vizsgalat k6zo6tti korrelacié
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Klinikai specificitasi vizsgalatok

Klinikai specificitas HIV-1 negativ mintakban

Az Onkéntes teljesvéradoktol szarmazd, korabban lefagyasztott HIV-1 negativ EDTA
plazmamintakat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelték. A vizsgalatokat 3
reagenskészlet-tétellel végezték 3 kiilsé vizsgaldhelyen. A klinikai specificitast a ,nem mutathaté
ki” eredményt adé HIV-1-negativ mintak szazalékos aranyaként szamitottak ki. Hatszaz (600)
HIV-1 negativ plazmamintat vizsgaltak, és a 600 minta k6zul semelyikben nem mutattak ki

a HIV-1 RNS-t. A specificitas a negativ plazmamintakban 100%-os volt (600/600, 95%
konfidenciaintervallum-pontszam: 99,4% és 100% kdzott).

Klinikai specificitas alacsony kockazatu populaciéban
Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelték az elsé véradoktol és a HIV-1 fert6zés
szempontjabdl alacsony kockazatu, nem véradoktol szarmazd, korabban lefagyasztott mintakat.
A vizsgalatot 1 reagenskészlet-tétellel végezték 1 kilsé vizsgalohelyen. A klinikai specificitast
az Aptima HIV-1 Quant Dx assay eredményeinek és a NAT vizsgalat eredményeinek
o0sszehasonlitasaval szamitottak ki.

A 19. tablazat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay specificitasat mutatja az alacsony kockazatu
populacidban, mintatipusonként.

19. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx Assay klinikai specificitasa alacsony kockazatu populacioban,
mintatipusonként

Minta tipusa n TP FP TN FN Specificitas % (95% CI)?
Osszesen 911 4 3 902 2 99,7 (99,0, 99,9)
Szérum 304 1 2b 300 1 99,3 (97,6, 99,9)
Plazma 607 3 1 602 1 99,8 (99,1, 100)

Cl=konfidencia intervallum, FN=hamis negativ, FP = hamis pozitiv, TN=igaz negativ, TP=igaz pozitiv.
2 Clopper-Pearson ClI.

b1 a 2 hamis pozitiv eredményt mutaté szérummintabdl pozitiv volt, amikor a 4. generacios HIV-1/HIV-2 antigén/
antitest kombinalt immunoassay-vel vizsgaltak.

Klinikai érzékenységi vizsgalatok

Klinikai érzékenység HIV-1 pozitiv mintakban

A korabban lefagyasztott HIV-1 pozitiv mintakat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelték.
A vizsgalatokat 2 reagenskészlet-tétellel végezték, 3 vizsgaldhelyen, kdztlik 2 kilsd
vizsgaléhelyen.

A 20. tablazat az Aptima HIV 1 Quant Dx vizsgalat érzékenységét mutatja a pozitiv mintakban
mintatipusonként.

20. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay klinikai érzékenysége HIV-1 pozitiv mintakban, mintatipusonként

Minta tipusa n TP FN Erzékenység % (95% CI)?
Osszesen 1572 1565 7 99,6 (99,1, 99,8)
Szérum 524 520 4 99,2 (98,1, 99,8)
Plazma 1048 1045 3 99,7 (99,2, 99,9)

Cl=konfidencia intervallum, FN=hamis negativ, TP=igaz pozitiv.
2 Clopper-Pearson CI.
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Klinikai érzékenység a magas kockazatu populacioban

A HIV-1 fert6zés szempontjabdl magas kockazatu egyénekbdl szarmazod, prospektiven gydjtott
mintakat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelték. A vizsgalatokat 1 reagenskészlet-
tétellel végezték, 3 vizsgaldhelyen, koztlk 2 kilsé vizsgaldhelyen. A klinikai érzékenységet

az Aptima HIV-1 Quant Dx assay eredményeinek és a NAT assay eredményeinek
Osszehasonlitasaval szamitottak ki.

Az értékelhetd 498 mintabdl 332 plazmaminta és 166 szérumminta volt. A érzékenység 100%-0s
volt (1/1, 95% CI: 20,7% és 100% kozott) a szérummintakban. A plazmamintak érzékenységét
nem lehetett értékelni, mivel nem volt olyan minta, amelynél igaz pozitiv vagy hamis negativ
vizsgalati eredményt figyeltek meg.

Pozitivitas a szerodiszkordans mintakban

A korabban lefagyasztott szerodiszkordans (azaz egy kezdeti HIV-immunoassay-vel ismételten
reaktiv és a kiegészité immunoassay-vel meghatarozhatatlan vagy negativ) mintakat véradoktol
és a nem véradoktol nyerték, és ezeket az Aptima HIV-1 Quant Dx assay-vel tesztelték.

A 473 értékelheté mintabdl 76-ot a szerokonverzidés panelekbél valasztottak ki. A vizsgalatot 2
reagenskészlet-tétellel végezték 1 belsd vizsgaldhelyen. A pozitivitast az Aptima HIV-1 Quant Dx
assay-vel tesztelt szerodiszkordans mintakra szamitottak ki.

A 21. tablazat az Aptima HIV-1 Quant Dx assay pozitivitasat mutatja a szerodiszkordans
mintakban, a mintacsoport, a kiegészité HIV teszt tipusa és a kiegészité HIV teszt eredménye
szerint.

21. tablazat: Az Aptima HIV-1 Quant Dx assay pozitivitasa szerodiszkordans mintakban

Pozitivitas % (n/N) 95% CI2

Kiegé§zit6 Kiegészitfi Nincs szerokonverzié Szerokonverzié
Teszt tipusa Teszt eredménye Panelcsoport Panelcsoport
3.generaciés 4. generacios 4. generacios
HIV-1/2 immunkromatografias Negativ N/A %%E%/; 19) ;?%ﬁ/g())
HIV-1/2 immunkromatografias Meghatarozhatatlan N/A ;8 0791/3()) ;80791/3())
HIV-1/2 gyors Negativ N/A %%E%/; 19) ! gg gzj/gg )
HIV-1/2 gyors Meghatarozatlan N/A 8 8_((%2% N/A
. 0,4 (1/239) 100 (4/4) 100 (35/35)
HIV-1 WB vagy IFA Negativ 01-2.3 51,0-100 90,1-100
. 0,0 (0/128) 100 (1/1) 100 (10/10)
HIV-1 WB vagy IFA Meghatarozatlan 0,0-2.9 20,7-100 72.2-100

3. generaciéos=harmadik generaciés immunoassay, 4. generaciés=negyedik generacios immunoassay, Cl=konfidencia intervallum,
IFA=indirekt immunfluoreszcens vizsgalat, N/A=nem all rendelkezésre, WB=Western blot.

akonfidenciaintervallum-pontszam.
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