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Aptima® VSeobecné informacie

Vseobecné informacie

Uréené pouzitie
Test Aptima® HIV-1 Quant Dx je in vitro test zaloZzeny na amplifikacii nukleovych kyselin na
detekciu a kvantifikaciu RNA ludského virusu imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) skupin M, N a
O na plne automatizovanom systéme Panther™. Je uréeny na pouzitie ako pomdcka pri
diagnostike infekcie HIV-1, na potvrdenie infekcie HIV-1 a ako pomécka pri klinickej liecbe
pacientov infikovanych HIV-1.

Test Aptima HIV-1 Quant Dx je mozné pouzit ako pomocku pri diagnostike infekcie HIV-1
vratane akutnej alebo primarnej infekcie. Pritomnost HIV-1 RNA v plazme alebo sére pacientov
bez protilatok proti HIV-1 svedCi o akutnej alebo primarnej infekcii HIV-1. Test Aptima HIV-1
Quant Dx je mozné pouzit ako doplnkovy test u vzoriek s opakovane reaktivnymi vysledkami
ziskanymi pomocou schvalenych HIV imunoanalyz. Ak je vzorka reaktivna v teste Aptima HIV-1
Quant Dx, infekcia HIV-1 je potvrdena.

Test Aptima HIV-1 Quant Dx je mozné pouzit' aj v kombinacii s klinickou prezentaciou a dalSimi
laboratérnymi markermi prognézy ochorenia u jedincov infikovanych HIV-1. Test Aptima HIV-1
Quant Dx je mozné pouzit ako pomdcku pri sledovani ucinku antiretrovirusovej terapie na
meranie zmien v koncentracii HIV-1 RNA v plazme.

Ak sa test Aptima HIV-1 Quant Dx pouzZiva ako pomécka pri diagnostike infekcie HIV-1,
vykonnost kvalitativnych vysledkov sa stanovuje pri vzorkach plazmy aj séra.* Ak sa pouZziva
ako pomébcka pri monitorovani ucinku antiretrovirusovej terapie, vykonnost kvantitativnych
vysledkov je stanovena iba na zaklade vzoriek plazmy. Vzorky séra je zakazané pouzivat pre
kvantitativne vysledky.

Tento test nie je uréeny na pouZitie pri screeningu darcov krvi alebo plazmy.

*S testom Aptima HIV-1 Quant Dx je mozZné takisto pouZit vzorky suchej kvapky krvi (DBS). Kompletny opis uréeného
pouZitia a informécie o vzorkach DBS najdete v dodatku o vzorkach suchej kvapky krvi k pribalovému letaku testu Aptima
HIV-1 Quant Dx.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Epidemiologické Studie identifikovali virus fudskej imunodeficiencie typu 1 (HIV-1) ako etiologicku
reagenciu syndréomu ziskanej imunodeficiencie (AIDS) (1-7). HIV sa mdze prenasat sexualnym
stykom, expoziciou infikovanej krvi alebo krvnym produktom alebo prenosom z matky na dieta
(8). Do 3 az 6 tyzdfiov od expozicie HIV sa u infikovanych jedincov vo vSeobecnosti rozvinie
kratky, akutny syndrom charakterizovany chripkovymi priznakmi a je spojeny s vysokymi
hladinami virémie v periférnej krvi (9-12). U vacsiny infikovanych jedincov je tato skora faza
nasledovana imunitnou odpovedou Specifickou pre HIV a poklesom plazmatickej virémie, a to
obvykle do 4 az 6 tyzdnov od rozvoja priznakov (13-14). Po sérokonverzii prechadzaju infikovani
jedinci typicky do klinicky stabilnej asymptomatickej fazy, ktora méze trvat roky (15-17).
Asymptomatické obdobie je charakterizované perzistentnou plazmatickou virémiou nizkej urovne
(18) a globalnou depléciou CD4+ T lymfocytov. Tato deplécia vedie k zavaznej imunodeficiencii,
niekolkym oportiunnym infekciam, malignitam a umrtiu (19). Aj ked' su hladiny virusu v periférnej
krvi relativne nizke v priebehu asymptomatickej fazy infekcie, replikacia a klirens virusu sa zdaju
byt dynamickymi procesmi, kedy je vysoka tvorba virusu a miera infikovania CD4+ buniek
vyvazena rovnako vysokou rychlostou odstranovania virusu, ni€enim infikovanych buniek

a doplfiovanim CD4+ buniek, ¢o vedie k relativne stabilnym hladinam plazmatickej virémie aj
CD4+ buniek (20-22).
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Kvantitativne merania HIV v periférnej krvi preukazali, ze vy$Sie hladiny virusu mézu korelovat
so zvySenym rizikom Klinickej progresie ochorenia spojeného s HIV, a bolo preukazané, Ze
pokles plazmatickych hladin virusu méze byt spojeny so zniZzenym rizikom klinickej progresie
(23-25). Hladiny virusu v periférnej krvi je mozné kvantifikovat meranim antigénu HIV p24

v sére, kvantitativnou kultivaciou HIV z plazmy alebo priamym meranim virusovej RNA v plazme
pomocou amplifikacie nukleovych kyselin alebo technoldgii na amplifikaciu signalu (26-30).

Molekularne techniky, ako amplifikacia mediovana transkripciou (TMA), boli vo velkej miere
pouzivané na amplifikaciu nukleovych kyselin (31). TMA pouziva zachyt Specifického ciefa

a izotermalnu amplifikaciu na detekciu nukleovych kyselin u mnohych infekénych choréb vratane
CT, NG, HPV, TV a HIV/HCV/HBYV pri testovani darcov krvi (32).

Test Aptima HIV-1 Quant Dx pouziva v ramci TMA niekolko dlhych primérov zameranych proti

niekofkym oblastiam genému HIV-1 na kompenzaciu vysokej miery mutacie HIV-1. Test zahfha
systém amplifikacie a detekcie dvoch cielov, ktory sa nezavisle zameriava na dva regiony HIV-1
gendmu (pol a LTR). Softvér testu nepriemeruje signaly z tychto dvoch systémov.

Systém dvoch cielov Aptima je navrhnuty tak, aby zvysil pravdepodobnost presnej detekcie
a kvantifikacie vzoriek.

Principy postupu

Test Aptima HIV-1 Quant Dx pozostava z troch hlavnych krokov, ktoré vSetky prebiehaju v jedne;j
skumavke v systéme Panther: zachyt ciefa, amplifikacia ciela pomocou amplifikacie mediovanej
transkripciou (TMA) a detekcia produktov amplifikacie (amplikonov) fluorescencne znacenymi
sondami (horaky).

V priebehu zachytu ciela sa zo vzoriek izoluju nukleové kyseliny virusu. Vzorka je o3etrena
detergentom, aby sa rozpustil obal virusu, denaturovali proteiny a uvolnila genémova RNA
virusu. Zachytené oligonukleotidy hybridizuju do vysoko konzervovanych oblasti gendmu HIV-1
(ak su pritomné) v testovanej vzorke. Hybridizovany ciel sa potom zachyti na magnetické
mikroCastice, ktoré su oddelené zo vzorky v magnetickom poli. Na odstranenie cudzorodych
komponentov z reakénej skumavky sa pouziju kroky premyvania.

Cielova amplifikacia nastane prostrednictvom metédy TMA, ¢o je metéda amplifikacie kyseliny
nukleovej prostrednictvom transkripcie, kde sa pouzivaju dva enzymy, reverzna transkriptaza

z mySieho leukemického virusu Moloney (MMLV) a T7 RNA polymeraza. Reverzna transkriptaza
sa pouziva na ziskanie képie DNA (obsahujucej promotorovu sekvenciu pre T7 RNA
polymerazu) cielovej sekvencie. T7 RNA polymeraza produkuje viac kopii RNA amplikénu zo
Sablény DNA koépie. Test Aptima HIV-1 Quant Dx pouziva metdédu TMA na amplifikaciu dvoch
oblasti HIV-1 RNA (pol a LTR). Nezavisly signal sa vytvori amplifikaciou kazdého z regiénov
pomocou Specifickych primérov, ktoré su navrhnuté na amplifikaciu HIV-1 skupin M, N a O.

Detekcia je dosiahnuta pomocou horakov z jednovlaknovej nukleovej kyseliny, ktoré su pritomné
v priebehu amplifikacie kazdého ciela a ktoré hybridizuju Specificky na amplikény v redlnom
Case. Kazdy horak ma fluorofér a zhaSadlo. Ak sonda nie je hybridizovana na amplikon,
zhasadlo je v tesnej blizkosti fluoroféru a potlaci fluorescenciu. Ked sa horak naviaze na
amplikén, zhasadlo sa presunie do vacsej vzdialenosti od fluoroféru a bude po excitacii
svetelnym zdrojom vydavat signal o pecifickej vinovej dizke. S hybridizaciou d'alsich horakov na
amplikén vznikne vy$si fluorescenény signal. Cas, za ktory fluorescenény signal kazdého

z cielov dosiahne Specifikovany prah (,tTime®), je umerny pociatocnej koncentracii HIV-1. Kazda
reakcia ma interny kalibrator/interna kontrolu (IC) sluZiace na kontrolu potencialnych variacii v
spracovani vzorky, amplifikacii a detekcii. Koncentracia vzorky sa nasledne vypocita pomocou
Casov tTime pre amplifikacie pol a LTR v softvéri systému Panther. Pomocou algoritmu a
porovnania s ulozenymi informaciami o kalibracii vrati softvér systému Panther jediny, klinicky
validovany vysledok pre kazdu vzorku.
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Suhrn parametrov bezpecnosti a vykonu

Suhrn parametrov bezpecnosti a vykonu (Summary of Safety and Performance, SSP) je
dostupny v Eurdpskej databaze zdravotnickych pomécok (Eudamed), kde je prepojeny

s identifikatormi pomdcky (Zakladné UDI-DI). Dokument SSP pre test Aptima HIV-1 Quant Dx
najdete podla zakladného jedine¢ného identifikdtora pomocky (BUDI):
54200455DIAGAPTHIV1XB

Varovania a bezpec¢nostné opatrenia

A.
B.
C.

Na diagnostické pouZzitie in vitro.
Na profesionalne pouzitie.

Test Aptima HIV-1 Quant Dx nie je ur€eny na pouzitie ako screeningovy test na pritomnost
HIV-1 v darovanej krvi.

Pred vykonanim tohto testu si pozorne precitajte cely pribalovy letak a prevadzkovu prirucku
k systému Panther/Panther Fusion™, aby ste znizili riziko neplatnych vysledkov.

Suvisiace s laboratéoriom

E.

&D UPOZORNENIE: Kontroly pre tento test obsahuju fudsku plazmu. Plazma je podla
testovania postupmi licencovanymi Uradom pre kontrolu potravin a lieéiv USA negativna na
povrchovy antigén hepatitidy B (HBsAg), protilatky proti HCV, protilatky proti HIV-1 a HIV-2
a HIV antigén. Okrem toho je plazma nereaktivna vo¢i HCV RNA a HIV-1 RNA pri testovani
licencovanymi testmi nukleovych kyselin za pouzitia spojenych vzoriek. VSetok material
pochadzajuci z ludskej krvi je nutné povazovat za potencialne infekény a pri praci s nim je
nutné dodrzZiavat v8eobecné bezpelnostné opatrenia (33-35).

Tento postup smie vykonavat len personal adekvatne vyskoleny v praci s testom Aptima
HIV-1 Quant Dx a v manipulacii s potencialne infekCnymi materialmi. Ak déjde k vyliatiu,
okamzite miesto vydezinfikujte pomocou prislusnych postupov pracoviska.

Pouzivajte iba dodané alebo Specifikované jednorazové laboratérne pomaocky.

H. DodrzZiavajte rutinné laboratérne opatrenia. Nepipetujte ustami. Vo vyhradenych pracovnych

oblastiach nejedzte, nepite ani nefajéte. Pri manipulacii so vzorkami a supravami reagencii
pouzivajte jednorazové rukavice bez pudra, ochranné okuliare a laboratérne plaste.
Po manipulacii so vzorkami a supravami reagencii si dékladne umyte ruky.

Pracovné plochy, pipety a iné zariadenia sa musia pravidelne dekontaminovat 2,5 % az
3,5% (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného.

Vsetky materialy, ktoré prisli do kontaktu so vzorkami a reagenciami, zlikvidujte podla
regionalnych predpisov (33-36). Dékladne vydistite a vydezinfikujte vSetky pracovné povrchy.

Kontroly obsahuju azid sodny ako konzervacné Cinidlo. Na prenos reagencii nepouzivajte
kovové skumavky. Ak roztoky obsahujuce zlu€eniny azidu sodného likvidujete vo
vodovodnom systéme, musia byt zriedené a splachnuté hojnym mnozZstvom te€ucej vody.
Tieto bezpeénostné opatrenia sa odporucaju, aby sa zabranilo nahromadeniu usadenin

v kovovych potrubiach, kde by mohli vzniknut vybudné podmienky.
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L. Zasady osvedCenej praxe pre molekularne laboratéria zahffhaju sledovanie prostredia.
Pri sledovani laboratérneho prostredia odporu¢ame nasledujuci postup.

1. Zoberte si vatovu ty¢inku a sparujte ju s alikvotaénou skimavkou na vzorky Aptima®
(SAT).

Prislusnym spésobom oznadte kazdu skiumavku SAT.
3. Napliite kazdu skimavku SAT 1 ml pripravku na riedenie vzoriek Aptima®.

4. Pred zberom povrchovych vzoriek zlahka navlhéite vatovu ty€inku deionizovanou vodou
bez obsahu nukleazy.

5. Otrite poZadovany povrch vertikalnym pohybom zhora nadol. Pri otierani lokality otocte
ty&inku priblizZne o polovicu otoc¢ky.

6. Okamzite vloZte vzorku na vatovej tyCinke do skumavky a jemne tyCinku premie3ajte
virenim v pripravku na riedenie, aby ste extrahovali potencialne otreté materialy. Pritlacte
vatovu ty€inku o boénu stranu prepravnej skumavky a vyextrahujte ¢o najviac tekutiny.
Zlikvidujte vatovu ty€inku a zatvorte skumavku uzaverom.

Zopakujte kroky u zostavajucich sterovych vzoriek.
8. Otestujte sterovy material molekularnym testom.

Suvisiace so vzorkami

M. Vzorky moézu byt infekéné. Pri vykonavani tohto testu pouZite vSeobecné bezpecnostné
opatrenia (33-35). Spravne postupy manipulacie a likvidacie je nutné stanovit na zaklade
platnych miestnych usmerneni (36). Tento postup smie vykonavat len personal adekvatne
vySkoleny v praci s testom Aptima HIV-1 Quant Dx a v manipulécii s potencialne infek&nymi
materialmi.

N. Pocas prepravy zachovajte prislusné podmienky na uchovavanie, aby ste zaistili integritu
vzorky. Stabilita vzoriek za prepravnych podmienok inych, ako su odporucané, sa
nehodnotila.

O. Pocas manipulacie so vzorkami sa vyhnite krizovej kontaminacii. Zvlastnu pozornost’ venujte
prevencii Sirenia kontaminacie formou aerosoélu pri uvolfiovani alebo odstrafiovani uzaverov
zo vzoriek. Vzorky mdzu obsahovat extrémne vysoké hladiny organizmov. Uistite sa, ze
nadoby na vzorky sa navzajom nedotykaju a pouzité materialy zlikvidujte bez toho, aby presli
cez otvorené nadoby. Vymerite si rukavice, ak sa dostanu do kontaktu so vzorkou.

Suvisiace s testom

P. Kvantitativne vysledky testu Aptima HIV-1 Quant Dx boli vyhodnotené pomocou plazmy.
Sérum je zakazané pouzivat pre kvantitativne vysledky. Kvalitativne vysledky boli
vyhodnotené s plazmou aj sérom. Pouzitie tejto supravy testu s inymi vzorkami, ako
su Specificky schvalené na pouzitie s touto supravou testu, méze viest k nepresnym
vysledkom testu.

Q. Test Aptima HIV-1 Quant Dx bol klinicky validovany pomocou algoritmu v softvéri systému
Panther. Validovany vysledok, ktory sa ma hlasit, poskytuje softvér systému Panther na
obrazovke Results (Vysledky) a v sprave Results (Vysledky).

R. Nepouzivajte supravu reagencii, kalibrator ani kontroly po datume exspiracie.
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S.

Nezamienajte, nemiesSajte ani nekombinujte reagencie na rozbor zo suprav s réznymi Cislami
hlavnej Sarze. Testové kvapaliny m6ézu pochadzat z roznych Sarzi. Kontroly a kalibrator mézu
pochadzat’ z roznych 3arzi.

Zabrante kontaminacii reagencii mikrobmi a nukleazami.

Uzavrite a ulozte vSetky reagencie na test pri Specifikovanych teplotach. Vykonnost testu
mdze byt ovplyvnena pouzitim nespravne uskladnenych reagencii na test. Viac informacii
najdete v Casti PoZiadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami a Volitelné materialy.

Ziadne reagencie na test ani kvapaliny nekombinujte bez konkrétnych pokynov. Reagencie
ani kvapaliny nedolievajte. Systém Panther overuje hladiny reagencii.

Niektoré reagencie tejto supravy su oznacené informaciami o nebezpedenstve.

Poznamka: Oznamenie o nebezpecenstve odraza klasifikacie karty bezpecnostnych udajov
EU (KBU). Informécie o oznémeniach o nebezpedenstve, ktoré su $pecifické pre vas region,
néjdete v KBU pre jednotlivé regiony v kniznici kariet bezpeénostnych tudajov na adrese
www.hologicsds.com. BliZSie informacie o symboloch najdete vo vysvetleni symbolov na
adrese www.hologic.com/package-inserts.

Informacie o nebezpeéenstve, EU

— Amplifikaéna reagencia
Chlorid hore¢naty 60— 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

— Enzymaticka reagencia
HEPES 1-5%
Triton X-100 1-5 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

— Enzymova rekonstituéna reagencia
Glycerol 20 - 25 %
Triton X-100 5—10 %
HEPES 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

— Promotorova reagencia
Chlorid horecnaty 60— 65 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.
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Reagencia na zachytenie ciela
HEPES 15-20 %

Sofl’ laurylsulféatu litneho 5- 10 %
Hydroxid litny, monohydréat 1-5 %
Kyselina jantarova 1-5 %

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Giginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.
P501 — ZneSkodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Suprava kontrol HIV VL
Ludské sérum/ludska plazma 95 — 100 %
Azid sodny <1 %

NEBEZPECENSTVO

H300 — Smrtelny po poziti.

H410 — Velmi toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi u€inkami.

P264 — Po manipulacii starostlivo umyte tvar, ruky a exponovanu pokozku.
P273 — Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia.

P301 + P310 — PO POZITi: Okamzite volajte NARODNE TOXIKOLOGICKE INFORMACNE

CENTRUM alebo lekara.

P321 — Odborné oSetrenie (pozri doplnkové pokyny prvej pomoci na etikete).
P330 - Vyplachnite tsta.

P391 — Zozbierajte uniknuty produkt.

Suprava kalibratorov HIV VL
HEPES 15-20 %

Lauryl Sulfate Lithium Salt 5— 10 %
Lithium Hydroxide, Monohydrate 1— 5 %
Succinic Acid 1-5%

H412 — Skodlivy pre vodné organizmy, s dlhodobymi Gginkami.
P273 — Zabrante uvolneniu do zivotného prostredia.
P501 — Zneskodnite obsah/nadobu v schvalenom zariadeni na likvidaciu odpadov.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Poziadavky na skladovanie a manipulaciu s reagenciami
A. Nasledujuca tabulka uvadza podmienky skladovania a stability pre reagencie, kontroly

a kalibrator.
Uskladnenie Otvorena suprava (rekonstituovanad)
Reagencia neotvorenych
baleni Skladovanie Stabilita
Amplifikana reagencia qHIV-1 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na amplifikaciu gHIV-1 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Enzymaticka reagencia qHIV-1 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok na enzymy gqHIV-1 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
Promotorova reagencia qHIV-1 2°Caz8°C
Rekonstituény roztok prométora qHIV-1 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni?
Cielova zachytna reagencia qHIV-1 2°Caz8°C 2°Caz8°C 30 dni®
ONTRO ' 15°C a2 -35 °C 15°C a2 30 °C Jednorazova ampulka
gHIV-1 NC CONTROL - (negativna kontrola) Pouzit do 20 hodin
gHIV-1 LPC CONTROL + (nizka pozitivna 15 °C a3 -35 °C 15 °C a3 30 °C Jednorazova ampulka
kontrola) Pouzit do 20 hodin
gHIV-1 HPC CONTROL + (vysoké pozitivna 15 °C a3 -35 °C 15 °C a3 30 °C Jednovr_ajzova ampullka
kontrola) Pouzit do 20 hodin
e _ 15 °C a3 -35 °C 15 °C a3 30 °C Jednorazova ampulka
gHIV-1 PCAL (pozitivny kalibrator) Pouzit do 20 hodin

@ po odstranent zo systému Panther je nutné reagencie ihned vratit do prisluSnych skladovacich teplét.
B. Nepouzité rekonstituované reagencie a ciefovu zachytnu reagenciu (TCR) zlikvidujte
po 30 dnoch alebo po datume exspiracie Sarze matrice, podla toho, ¢o nastane skér.

C. Reagencie uchovavané v systéme Panther maju stabilitu v pristroji 72 hodin. Reagencie
je mozné vlozit do systému Panther az 8-krat. Systém Panther zapisuje kazdé vloZenie
reagencii do protokolov.

D. Po rozmrazeni kalibratora musi byt roztok priehladny, tzn. nie zakaleny a bez precipitatov.

E. APromotorové reagencia a rekonstituovana aktivacna reagencia su fotosenzitivne.
Pocas uskladnenia a pripravy na pouzitie chrarite tieto reagencie pred svetlom.
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Odber vzoriek a skladovanie

Poznamka: So vSetkymi vzorkami zaobchadzajte tak, ako keby obsahovali potencialne infekéné
Cinitele. PouZivajte véeobecné bezpecnostné opatrenia.

Poznamka: Pri manipulacii so vzorkami je nutné predist krizovej kontaminacii. Napriklad pouZity
materiédl zlikvidujte bez toho, aby ste prechadzali ponad otvorené skiumavky.

Poznamka: Na skladovanie odportcame iba plastové sekundarne skumavky.

Je mozné pouzit vzorky plnej krvi odobrané do nasledujucich sklenenych alebo plastovych
skumaviek:

Pre kvantitativhe merania:

« Skumavky obsahujuce EDTA alebo antikoagulaény roztok citratovanej dextrézy (ACD)
alebo

» skumavky na pripravu plazmy (PPT)

Pre kvalitativhe stanovenie:

+ Skumavky obsahujuce antikoagulaéné pripravky EDTA alebo ACD alebo
* PPT alebo
* serové skumavky alebo
» skumavky na separaciu séra (SST).
U séra nechajte pred daldim spracovanim vytvorit' zrazeninu.

A. Odber vzoriek

PInu krv je mozné skladovat pri teplote 2 °C az 30 °C a je nutné ju centrifugovat do 24 hodin
od odberu vzoriek. Separujte plazmu alebo sérum od peletovanych erytrocytov podla
pokynov vyrobcu pouzitej skumavky. Plazmu alebo sérum je mozné otestovat’ v systéme
Panther v primarnej skimavke alebo preniest do sekundarnej skimavky. Minimalny objem
plazmy alebo séra v primarnych odberovych skumavkach je az 1200 pl a v sekundarnych
skumavkach je minimalny objem 700 ul, aby ste ziskali reakény objem 500 pl. Nasledujuca
tabulka identifikuje poziadavky na mftvy objem pre kazdy typ primarnej a sekundarnej

skumavky:
Skumavka (velkost’ a typ) Mrtvy objem v systéme Panther
Alikvotaéna skimavka na vzorky Aptima (SAT) 0,2ml
12x 75 mm 0,5ml
13 x 100 mm 0,5 ml
13 x 100 mm s gélom 0,3 ml
16 x 100 mm s gélom 0,7 ml

Ak nevykonate testovanie ihned, plazmu alebo sérum je mozné skladovat v sulade

s nasledujucimi Specifikaciami. Pri prenose do sekundarnej skumavky je mozné plazmu
zmrazit' na teplotu -20 °C alebo -70 °C a sérum sa moze zmrazit' pri teplote -20 °C.
Neprekracujte tri cykly zmrazenia-rozmrazenia, aby ste neovplyvnili vysledok. Nezmrazujte
vzorky v EDTA, ACD alebo sérovych primarnych odberovych skimavkach.
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B. Podmienky skladovania vzoriek
1. Vzorky plazmy s EDTA a ACD

Primarne skimavky obsahujlice centrifugovanu plazmu je mozné skladovat az 24 hodin
po odbere vzorky pri teplote 2 °C az 30 °C (Obrazok 1, horny box). Po 24 hodinach je
mozné plazmu skladovat dlhsi ¢as pri dodrzani jednej z nasledujucich podmienok
(Obrazok 1, spodné boxy):

* v primarnej odberovej skumavke pri teplote 2 °C az 8 °C az 3 dni,

» v sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 8 °C az 5 dni alebo

» v sekundarnej skumavke pri teplote -20 °C alebo -70 °C az 90 dni.

Primarna
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Primarna Sekundama Sekundama
§C §C g Y Tt
e e q e,
3o 2"C Log .é &
= 5 anl = 5 gl = &0 dnl

Obrazok 1. Podmienky skladovania skimaviek s EDTA/ACD

2. Vzorky PPT

PPT obsahujuce centrifugovanu plazmu je mozné skladovat az 24 hodin po odbere vzorky
pri teplote 2 °C az 30 °C (Obrazok 2, horny box). Po 24 hodinach je mozné plazmu skladovat
dihsi ¢as pri dodrzani jednej z nasledujucich podmienok (Obrazok 2, spodné boxy):

» v skiimavke s PPT pri teplote 2 °C az 8 °C az 3 dni,

* v sekundarnej skumavke pri teplote 2 °C az 8 °C az 5 dni alebo

* v skiimavke s PPT alebo sekundarnej skimavke pri teplote -20 °C alebo -70 °C
az 90 dni.

Primama
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Primarna Secundario Primarna alebo Sekundarna
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Obrazok 2. Podmienky skladovania vzoriek PPT
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3. Vzorky v sérovych skumavkach

Sérové skimavky obsahujice centrifugované sérum je mozné skladovat az 24 hodin
po odbere vzorky pri teplote 2 °C az 30 °C (Obrazok 3, horny box). Po 24 hodinach je

mozné sérum skladovat dlhSi ¢as pri dodrzani jednej z nasledujucich podmienok
(Obrazok 3, spodné boxy):

» v sérovej skiumavke pri teplote 2 °C az 8 °C az 5 dni,
» v sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 8 °C az 5 dni alebo
» v sekundarnej skumavke pri teplote -20 °C az 90 dni.

Sérum

jﬂ,&‘ﬂ c

2
£ 24 hodin po odbere

Priméarna Sekundarna Sekundarna
skiimavka skiumavka skimavka
8% 8 A5G
2 “S/ﬂ/ e S* -33 “S/}f
<5 dni = 5 dni < 80 dni

Obrazok 3. Podmienky skladovania sérovych skumaviek
4. Vzorky SST

SST obsahujuce centrifugované sérum je mozné skladovat az 24 hodin po odbere vzorky
pri teplote 2 °C az 30 °C (Obrazok 4, horny box). Po 24 hodinach je mozné sérum skladovat
dih&i ¢as pri dodrzani jednej z nasledujucich podmienok (Obrazok 4, spodné boxy):

* v skumavke so SST pri teplote 2 °C az 8 °C az 5 dni alebo
» v sekundarnej skimavke pri teplote 2 °C az 8 °C az 5 dni alebo
» v sekundarnej skumavke pri teplote -20 °C az 90 dni.

Primarna

30°C
2 ECJ/

< 24 hodin po odbere

Primarna Sekundarna Sekundarna
g g X s
25C 255G -35 "
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Obrazok 4. Podmienky skladovania vzoriek SST
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C. Riedenie vzoriek plazmy

Poznamka: Vzorku plazmy je mozné riedit' v SAT alebo sekundarnej skiimavke na testovanie
na systéme Panther. Viac informacii najdete v ¢asti Postup testovania v systéme Panther,
krok E.4.

Poznamka: Ak je vzorka nariedena, je nutné test vykonat ihned’ po riedeni. Nezmrazujte
nariedené vzorky.

& Poznamka: Riedenie vzoriek plazmy je mozné pouZit' iba na Kvantitativne vysledky. Neriedte
vzorky plazmy, ak chcete ziskat’ diagnostické vysledky.

Vzorky v systéme Panther

Vzorky je mozné ponechat v systéme Panther neuzatvorené az 8 hodin celkom. Vzorky je
mozné vytiahnut zo systému Panther a otestovat, kym celkova doba v pristroji neprekroci
8 hodin pred pipetovanim vzorky systémom Panther.

Transport vzoriek
Dodrziavajte podmienky pre skladovanie vzorky podla popisu v Casti Odber vzoriek a
skladovanie.

Poznamka: Vzorky sa musia prepravovat v sulade s platnymi narodnymi, medzinarodnymi
a regionalnymi usmerneniami tykajucimi sa prepravy.
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Systém Panther

Reagencie pre Aptima HIV-1 Quant Dx su uvedené pod systémom Panther. Identifikatné
symboly reagencii su uvedené aj vedla nazvu reagencii.

Poskytnuté reagencie a materialy
Suprava testu Aptima HIV-1 Quant Dx
100 testov (1 suprava testu, 1 sUprava kalibratora a 1 suprava kontrol) (kat. ¢. PRD-03000)
Dalsie kalibratory a kontroly je mozné objednat samostatne. Nizsie najdete prisludné katalégové
Cisla.

Suprava testu Aptima HIV-1 Quant Dx
(po prijati uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
A Amplifikaéna reagencia qHIV-1 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.
E Enzymaticka reagencia qHIV-1
Reverzna transkriptaza a RNA polymeraza susené v HEPES 1 liekovka
pufrovanom roztoku.
PRO Promotorova reagencia qHIV-1 1 liekovka
Neinfekéné nukleové kyseliny susené v pufrovanom roztoku.
AR Rekonstituény roztok na amplifikaciu gHIV-1 1x72ml
Vodny roztok obsahujuci glycerol a konzervacéné latky. '
ER Rekonstituény roztok na enzymy qHIV-1 1x5.8 mi
Pufrovany roztok HEPES obsahuje povrchovo aktivnu latku a glycerol. '
PROR Rekonstituény roztok promoétora qHIV-1 %45 ml

Vodny roztok obsahujuci glycerol a konzervacéné latky.

TCR Cielova zachytna reagencia qHIV-1
Nukleové kyseliny v pufrovanom fyziologickom roztoku obsahujiucom 1x72,0ml
pevnu fazu, neinfekéné nukleové kyseliny a interny kalibrator.

Rekonstituéné prstence 3

List hlavného c¢iarového kédu 1 list
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Suprava kalibratora Aptima HIV-1 Quant Dx (kat. €. PRD-03001)
(po prijati uchovavat pri teplote -15 °C az -35 °C)

Symbol Komponent Mnozstvo
PCAL Pozitivny kalibrator gHIV-1 5% 25 ml
Transkript v pufrovanom roztoku. '
Stitok s éiarovym kédom kalibratora —
Suprava kontrol Aptima HIV-1 Quant Dx (kat. €. PRD-03002)
(po prijati uchovavat pri teplote -15 °C az -35 °C)
Symbol Komponent Mnozstvo
NC Negativna kontrola qHIV-1
HIV-1 negativna defibrinovana ludska plazma obsahujuca gentamicin 5x1,5ml
a 0,2 % azid sodny ako konzervanty.
LPC Nizka pozitivha kontrola qHIV-1
Neinfekéna HIV-1 obrnena RNA v defibrinovanej ludskej plazme 5x1,5ml
obsahujucej gentamicin a 0,2 % azid sodny ako konzervanty.
HPC

Vysoka pozitivha kontrola qHIV-1
Neinfekéna HIV-1 obrnena RNA v defibrinovanej ludskej plazme 5x1,5ml
obsahujucej gentamicin a 0,2 % azid sodny ako konzervanty.

Stitok s éiarovym kédom kontroly —
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Potrebné materialy, ale dostupné samostatne

Poznamka: Materialy dostupné od spolo¢nosti Hologic maju uvedené kataldgové Cisla, pokial nie
Je uvedené inak.

Material Kat. C.
Systém Panther 303095
Systém Panther Fusion PRD-04172
Systém Panther, kontinualny prietok a odtok (Panther Plus) PRD-06067
Suprava kalibraénych roztokov Aptima® HIV-1 Quant Dx PRD-03001
Suprava kontrolnych roztokov Aptima® HIV-1 Quant Dx PRD-03002

Suprava Panther™ pre cykly testov v realnom ¢ase (iba pre testy v realnom ¢ase) PRD-03455 (5000 testov)

Suprava kvapalin testu Aptima® (takisto oznaCovana ako suprava univerzalnych 303014 (1000 testov)
kvapalin) obsahuje premyvaci roztok Aptima®, pufor na deaktivacnu tekutinu
Aptima® a olejovu reagenciu Aptima®

Viacskimavkové jednotky (MTU) 104772-02
Suprava odpadovych vriec Panther™ 902731
Kryt odpadkového koSa Panther™ 504405
Alebo suprava cyklov systému Panther™ 303096 (5000 testov)

(pri spracovavani testov TMA nevykonavanych v redlnom Case sucasne
s testami TMA v readlnom case) obsahuje MTU, odpadové vrecia, kryty
odpadkového kosa, kvapaliny na automatickl detekciu a testovacie kvapaliny

Spicky, 1000 ul, filtrované, vodivé, so snimanim kvapaliny a jednorazové 901121 (10612513 Tecan)
Nie vSetky produkty st dostupneé vo vsetkych oblastiach. Informacie Specifickeé 903031 (10612513 Tecan)
pre danu oblast vam poskytne vas zastupca MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

Bielidlo, 5 % az 8,25 % (0,7 M az 1,16 M) roztok chlérnanu sodného —
Jednorazové rukavice bez pudra —

Nahradné uzévery na reagencie

FlaSe na rekonstitucny roztok pre amplifikacnt, enzymovu a promotorovi CL0041 (100 uzaverov)
reagenciu
Flasa TCR CL0040 (100 uzaverov)

Plastové kryty na laboratérne stoly —
Utierky neuvolmiujuce vlakna —
Pipetovac —
Spicky —
Moznosti pre primarnu odberovu skimavku (EDTA, ACD, PPT, SST, sérum):

13mm x 100 mm —

13mm x 75 mm —
16 mm x 100 mm —

Centrifuga —

Vortexové mieSadlo —
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Volitelné materialy

Material Kat. C.

Moznosti pre sekundarnu skumavku:
12mm x 75 mm —
13 mm x 100 mm —
16 mm x 100 mm —

Alikvotacné skumavky vzorky Aptima (SAT) (balenie po 100 kusoch) FAB-18184

Uzaver prepravnej skimavky (balenie po 100 kusoch) 504415
uzaver pre SAT

Riediaci pripravok na vzorky Aptima PRD-03003

Suprava pripravku na riedenie vzoriek Aptima PRD-03478

obsahuje pripravok na riedenie vzoriek, 100 SAT a 100 uzaverov
Transferové pipety —

Komerc¢ne dostupné panely, napr.: —
HIV-1 z kontroly kvality pre molekularnu diagnostiku (QCMD) alebo Panel
preskimania virusovej naloZze HIV podla organizacie College of American
Pathologists (CAP) alebo panely SeraCare ACCURUN HIV

Vatové tyCinky —
Trepacka skumaviek PRD-03488

Postup testovania v systéme Panther

Poznamka: Dal$ie informécie o postupoch néjdete v prevadzkovej priru¢ke systému Panther/
Panther Fusion.

A. Priprava pracovnej oblasti

1. Vydistite pracovné povrchy, kde budu pripravené reagencie. Pracovné plochy utrite 2,5 %
az 3,5 % (0,35 M az 0,5 M) roztokom chlérnanu sodného. Roztok chlérnanu sodného
nechajte minimalne 1 minutu v kontakte s povrchmi a potom oplachnite deionizovanou
(DI) vodou. Nedovolte, aby roztok chlérnanu sodného vyschol. Povrch lavice, na ktorej
sa pripravuju reagencie a vzorky, prikryte Cistymi, absorpénymi pokryvkami laboratérnych
lavic s plastovou zadnou &astou.

2. Vycistite samostatny pracovny povrch, kde budete pripravovat vzorky. Postupujte podla
predchadzajucich pokynov (krok A.1).

3. Vydistite pripadné pipetory. Postupujte podla predchadzajucich pokynov (krok A.1).
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B. Priprava kalibratora a kontrol
Pred spracovanim ponechaijte kalibrator a kontroly dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C:

1. Vytiahnite kalibrator a kontroly zo skladovacieho priestoru (-15 °C az -35 °C) a ulozte ich
do prostredia s teplotou 15 °C az 30 °C. Po celd dobu rozmrazovania jemne prevratte
kazdu skumavku a starostlivo premieSajte. Pred pouzitim sa uistite, Ze je obsah
skumavky plne rozmrazeny.

Moznost’. Skumavky kalibratora a kontrol je mozné vloZit do trepacky a nechat tak dobre
premieSat. Pred pouzitim sa uistite, Ze je obsah skumavky plne rozmrazeny.

Poznamka: Pri prevracani kalibratora a kontrol zabrarite nadmernému peneniu. Pena
interferuje so snimanim hladiny v systéme Panther.

2. Po rozmrazeni obsahu skimavky vysuste vnutro skiumavky €istou suchou jednorazovou
utierkou.

3. Zatial skumavky neotvarajte, aby nedoslo ku kontaminacii.

C. Rekonstitucia/priprava reagencii novej supravy

Poznamka: RekonS§tituciu reagencii je nutné vykonat pred zahajenim akychkolvek postupov
na systéme Panther.

1. Pri priprave cielovej zachytnej reagencie (TCR) postupujte nasledujucim spdsobom:

a. Vytiahnite TCR zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Skontrolujte Cislo Sarze na
ffasi s TCR, aby ste zaistili, Ze sa zhoduje s Cislom Sarze na liste Ciarovych kddov
hlavnej Sarze.

b. Flasticku s TCR ihned starostlivo 10-krat premieSajte. Ponechajte flasticku TCR
v prostredi s teplotou 15 °C az 30 °C minimalne 45 minut, aby sa zahriala. Po toto
obdobie miedajte flasticku TCR virenim a prevracanim minimalne raz za 10 minut.

Moznost'. Flasticku TCR je mozné pripravit na trepacke nasledujucim postupom:
Vytiahnite ffastiCku TCR zo skladovacieho prostredia (2 °C az 8 °C) a ihned
starostlivo 10-krat pretrepte. Vlozte TCR flastiCku na mieSacku a ponechajte TCR pri
teplote 15 °C az 30 °C zahriat minimalne 45 minut.

c. Pred pouZitim sa uistite, Ze sa vSetok precipitat dostal do roztoku a Ze su magnetické
CiastoCky suspendované.

2. Pri rekonétitacii amplifikaénych, enzymovych a promotorovych reagencii postupujte
nasledujucim spdsobom:

a. Vytiahnite lyofilizované reagencie a prislusné rekonstituéné roztoky zo skladovacieho
priestoru (2 °C az 8 °C). Kazdy rekonstituény roztok sparujte s prislusnou
lyofilizovanou reagenciou.

b. Skontrolujte, ze rekonstituény roztok a lyofilizovana reagencia maju zodpovedajuce
farby Stitkov. Skontrolujte Cisla Sarzi na liste Ciarovych kédov hlavnej Sarze, aby ste
sa uistili, Ze su sparované prislusné reagencie.

i. Otvorte ampulku lyofilizovanej reagencie odstranenim kovovej peate a gumovej
zatky.

ii. Pevne pripojte koniec rekonstituénej objimky so zarezom (&ierny) na ampulku
(Obrazok 5, krok 1).

iii. Otvorte prislusnu flasticku s rekonstituénym roztokom a nasadte uzaver na Cisty,
zakryty pracovny povrch.
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Ulozte ffastiCku s rekonstitu¢nym roztokom na stabilny povrch (tzn. stél). Nasledne
prevratte ampulku lyofilizovanej reagencie cez ffastiCku s rekonstituénym
roztokom a pevne pripojte objimku k flasticke s rekonstituénym roztokom
(Obrazok 5, krok 2).

v. Pomaly prevratte prepojené flasticky (ampulka pripojena k flasticke s roztokom),
aby roztok vtiekol do sklenenej ampulky (Obrazok 5, krok 3).

vi. Zdvihnite prepojené flasticky a virte nimi asporn 10 sekund (Obrazok 5, krok 4).
vii. Poc¢kajte minimalne 30 minut, nez sa lyofilizovana reagencia dostane do roztoku.
viii. Po vstupe lyofilizovanej reagencie do roztoku virte prepojenymi ffastiCkami

minimalne 10 sekund. Potom lahkym naklananim sklenenej ampulky dopredu
a dozadu dobre premieSajte roztok.

c. Pomaly znovu naklonte prepojené flasticky, aby vSetok roztok stiekol spat do flasticky
s rekonstituénym roztokom (Obrazok 5, krok 5).

d. Opatrne odstrante rekonstituénu objimku a sklenend ampulku (Obrazok 5, krok 6).

e. Znovu uzatvorte ffastiCku. Na Stitku zaznamenaijte udaje operatora a datum
rekonstitucie (Obrazok 5, krok 7).

f. Zahodte rekonstitu¢nu objimku a sklenenu ampulku (Obrazok 5, krok 8).

Varovanie: Pri rekonsStitucii reagencii zabrarite nadmernému peneniu. Pena interferuje so
snimanim hladiny v systéme Panther.

5

r
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Obrazok 5. Proces rekonstitucie reagencie

D. Priprava reagencii pre predtym pripravené reagencie

1.
2.

Vytiahnite predtym pripravené reagencie zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C).

Predtym pripravené amplifikacné, enzymatické a promotorové reagencie a TCR musia
dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C pred zaciatkom testu.

U predtym pripraveného TCR postupujte pred vioZzenim do systému podla kroku C.1.

Virenim a prevratenim amplifikanej, enzymovej a promotorovej reagencie starostlivo
premiedajte pred vloZzenim do systému. Pri prevracani reagencii zabrarite nadmernému
peneniu.

Moznost’: Predtym pripravené reagencie je mozné pripravit na trepacke nasledujucim
postupom: Vytiahnite reagencie zo skladovacieho priestoru (2 °C az 8 °C). Polozte
reagencie na trepacku a ponechajte pri teplote 15 °C az 30 °C zahriat minimalne 30 minut.

Frasky reagencii nedopifiajte. Systém Panther rozpozna a odmietne flase, ktoré boli doplnené.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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E. Manipulacia so vzorkami

1.

Skontrolujte, ze spracované vzorky v primarnych skimavkach alebo neriedené vzorky
v sekundarnych skimavkach boli adekvatne uskladnené podla Odber vzoriek a skladovanie.

Uistite sa, Ze sU zmrazené vzorky adekvatne rozmrazené. Poriadne premieSajte
rozmrazené vzorky v trepacke po dobu 3 az 5 sekund.

Pred spracovanim ponechajte vzorky dosiahnut teplotu 15 °C az 30 °C. DalSie informacie
o polozkach v pristroji najdete v Casti Vzorky v systéme Panther.

Uistite sa, Ze kazda primarna odberova skimavka obsahuje az 1200 ul vzorky alebo kazda
SAT obsahuje minimalne 700 ul vzorky. Tabulka v Casti Odber vzoriek a skladovanie
identifikuje pozZiadavky na mftvy objem pre kazdy typ primarnej a sekundarnej skimavky.
Ak je nutné riedenie vzorky, prestudujte si dalSie informacie v kroku E.5 nizSie.

Nariedte vzorku plazmy v pomere 1: 3 v SAT alebo 1: 100 v sekundarnej skumavke.

Vzorky plazmy je mozné riedit v sekundarnej skimavke na testovanie v systéme Panther.

Poznamka: Riedenie vzoriek plazmy je mozné pouZit iba na kvantitativne vysledky.
Neriedte vzorky plazmy, ak chcete ziskat' diagnostické vysledky.

Poznamka: Ak je vzorka nariedena, je nutné test vykonat ihned po riedeni.

a. Riedenie nizkoobjemovych vzoriek
Objem vzoriek plazmy je mozné zvysit na minimalny pozadovany objem (700 pl)
pomocou pripravku na riedenie vzoriek Aptima. Vzorky plazmy s minimalnym objemom
240 yl je mozné nariedit dvomi dielmi pripravku na riedenie vzoriek (1 : 3) nasledovne:
i. Vlozte 240 ul vzorky do SAT.
ii. Pridajte 480 ul pripravku na riedenie vzoriek Aptima.
iii. Uzatvorte skumavku.
iv. PremieSajte 5-nasobnym jemnym prevratenim.
Vzorky nariedené v pomere 1: 3 je mozné testovat pomocou moznosti 1: 3 na
systéme Panther (dalSie informacie najdete v prevadzkovej prirucke systému Panther/

Panther Fusion). Software automaticky nahlasi Cisty vysledok po korekcii faktorom
riedenia. Tieto vzorky budu oznacené ako nariedené vzorky.

b. Riedenie vzoriek s vysokym titrom

Ak je vysledok vzorky nad hornym limitom kvantifikacie, je ho mozné nariedit

99 dielmi pripravku na riedenie vzoriek Aptima (1 : 100) nasledujucim spdsobom:
i. VlozZte 30 pl vzorky do SAT alebo sekundarnej skumavky.

ii. Pridajte 2970 ul pripravku na riedenie vzoriek Aptima.

iii. Uzatvorte skumavku.

iv. Premiesajte 5-nasobnym jemnym prevratenim.

Vzorky nariedené v pomere 1: 100 je mozné testovat pomocou moznosti 1: 100
v systéme Panther (dalSie informacie najdete v prevadzkovej prirucke systému

Panther/Panther Fusion). Software automaticky nahlasi Cisty vysledok po korekcii
faktorom riedenia. Tieto vzorky budu oznacené ako nariedené vzorky.

Poznamka: U riedenych vzoriek s Cistou koncentraciou vy$Sou nez ULoQ budu
vysledky hlasené vo vedeckom formate.

6. Tesne pred naloZenim vzoriek do vzorky Stojan, centrifugujte kazdu vzorku pri odstredivej

sile 1000 az 3000 g po¢as 10 minut. Neodstrafiujte uzavery. Bubliny v skimavke mozu
zhorSit snimanie hladiny v systéme Panther.
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Informacie o plneni stojana a odstranovani uzaverov najdete v Casti Pozri ¢ast Priprava systému,
krok F.2 niZSie.

F. Priprava systému

1. Nastavte systém podla pokynov uvedenych v prevadzkovej prirucke systému Panther/
Panther Fusion a v Easti Poznamky k postupu. Uistite sa, Ze su pouzité reagencné
stojany s vhodnou velkostou a adaptéry TCR.

2. Vlozte vzorky do stojana na vzorky. Vykonajte nasledujuce kroky pre kazdu skumavku na
vzorky (vzorka a v pripade potreby kalibrator a kontroly):

a. Uvolnite uzaver jednej skumavky na vzorky, ale neodstranujte ho.

Poznamka: Zvlastnu pozornost venujte prevencii Sirenia kontaminacie formou
aerosolu. Jemne uvolnite uzavery na vzorkéach.

b. VloZte skumavku na vzorky do stojana na vzorky.
Zopakujte kroky a a b pre kazdu zostavajucu vzorku.

Po vloZeni vzoriek do stojana na vzorky vytiahnite a zlikvidujte kazdy uzaver skumavky
na vzorky v jednom stojane na vzorky. Aby ste predisli kontaminacii, nemanipulujte
uzaverom nad Ziadnymi inymi stojanmi na vzorky ani skimavkami na vzorky.

e. V pripade potreby odstrarnte pripadné bubliny alebo penu pomocou novej
jednorazovej prenosovej pipety.

f. Po odstraneni posledného uzaveru vlozte stojan na vzorky do rezervoara na vzorky.

Poznamka: Ak sucasne spracovavate dalSie testy a typy vzoriek, zaistite zachytavacé
vzoriek pred vloZenim stojana na vzorky do rezervoara na vzorky.

g. Zopakujte kroky a az f pre dalSi stojan na vzorky.

Poznamky k postupu
A. Kalibrator a kontroly

1. Skumavky obsahujuce pozitivny kalibrator qHIV-1, nizku pozitivhu kontrolu gHIV-1, vysoku
pozitivnu kontrolu gHIV-1 a negativnu kontrolu qHIV-1 je mozZné v systéme Panther vioZit
do akejkolvek polohy v stojane na vzorky a do akejkolvek drahy rezervoara na vzorky.
Pipetovanie vzorky sa zacne, ked je splnena jedna z nasledujucich dvoch podmienok:

a. Kalibrator a kontroly su v su€asnosti spracovavané systémom.
b. Platné vysledky pre kalibrator a kontroly su zaregistrované v systéme.

2. Po pipetovani skumaviek s kalibratorom a kontrolou a ich spracovani pre supravu
reagencii na rozbor testu Aptima HIV-1 Quant Dx je mozné vzorky testovat pomocou
spojenej rekonstitucnej supravy az 24 hodin, pokial nenastane nasledujuce:

a. Vysledky kalibratora alebo kontroly su neplatné.
b. Prisludna suprava reagencii na analyzu sa odstrani zo systému.
c. Suprava pridruzenej reagencie na test prekrocila limity stability.
3. Kalibrator a kazdu skumavku kontroly je mozné pouzit’ iba raz. Pokusy o opakované

pouzitie skumavky mdzu viest k chybam spracovania.
B. Prasok rukavic

Tak ako v kazdom reagen¢nom systéme, prebytocny puder na niektorych rukaviciach méze
spbsobit kontaminaciu otvorenych skumaviek. Odporuc¢aju sa rukavice bez pudra.
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Kontrola kvality

Operator méze zrusit' platnost’ cyklu alebo vysledku vzorky v pripade zdokumentovanych
problémov technického charakteru, s operatorom alebo pristrojom pri vykonavani testu.
V takom pripade je nutné vzorky znovu otestovat.

Kalibracia testu

Je nutné ukondit' kalibraciu testu, aby ste ziskali platné vysledky. Jeden pozitivny kalibrator sa
spracuje trikrat pri vioZzeni kazdej supravy reagencii do systému Panther. Po ukonceni bude
kalibracia platna az 24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni operatora, ked bude nutné
vykonat kalibraciu. Operator naskenuje kalibraény koeficient uvedeny na liste Ciarovych kédov
hlavnej $arZze dodavanom s kazdou suUpravou reagencii.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria pre
prijatefnost’ kalibratora. Ak su platné menej nez dva replikaty kalibratora, softvér cyklus
automaticky vyhlasi za neplatny. Vzorky v neplatnom cykle je nutné znovu otestovat pomocou
Cerstvo pripraveného kalibratora a €erstvo pripravenych kontrol.

Negativne a pozitivhe kontroly

Aby sa vygenerovali platné vysledky, musi sa otestovat suprava kontrol testu. Jednu replikaciu
negativnej kontroly, nizkej pozitivnej kontroly a vysokej pozitivnej kontroly je nutné otestovat’ pri
kazdom vlozeni supravy reagencii do systému Panther. Po ukonéeni budu kontroly platné az
24 hodin. Softvér v systéme Panther upozorni operatora, ked bude nutné spracovat’ kontroly.

V priebehu spracovania su softvérom systému Panther automaticky overované kritéria pre
prijatefnost’ kontrol. Aby boli vysledky platné, negativha kontrola musi poskytnat' vysledok
.Not Detected” (Nedetegované) a pozitivne kontroly vysledky v ramci vopred definovanych
parametrov (ciel LPC: ~ 3 log4q kopii/ml, ciel HPC: ~ 5 logo képii/ml). Ak maju akékolvek
kontroly neplatny vysledok, softvér automaticky zrusi platnost cyklu. Vzorky v neplatnom cykle je
nutné znovu otestovat’ pomocou &erstvo pripraveného kalibratora a €erstvo pripravenych kontrol.

Interny kalibrator/interna kontrola

Kazda vzorka obsahuje interny kalibrator/interna kontrolu (IC). V priebehu spracovania softvér
systému Panther automaticky overi kritéria prijatefnosti IC. Ak je vysledok IC neplatny, vysledok
vzorky bude neplatny tiez. Kazdu vzorku s neplatnym vysledkom IC je nutné znovu otestovat,
aby ste dostali platny vysledok. Softvér systému Panther je navrhnuty na presnu verifikaciu
procesov, ked sa vykonavaju postupy podla pokynov poskytnutych v tomto pribalovom letaku

a prevadzkovej prirucke systému Panther/Panther Fusion.
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Interpretacia vysledkov

Poznamka: Kvantitativne vysledky testu Aptima HIV-1 Quant Dx boli vyhodnotené pomocou
plazmy. Sérum je zakazané pouzivat pre kvantitativne vysledky. Kvalitativne vysledky boli
vyhodnotené s plazmou aj sérom.

Systém Panther automaticky stanovi koncentraciu HIV-1 RNA pre vzorky a kontroly porovnanim
vysledkov s kalibraénou krivkou. Koncentracie HIV-1 RNA su hlasené v jednotkach képie/ml

a logqo koépii/ml. Interpretaciu vysledkov uvadza Tabulka 1. Test Aptima HIV-1 Quant Dx ma
amplifikacny a detek&ny systém dvoch ciefov, ktory sa nezavisle zameriava na pol a LTR.
Vysledok hlaseny systémom bude zalozeny na primarnom systéme pol, okrem pripadov, ked sa
pol neamplifikoval. V tychto pripadoch systém hlasi vysledok zo sekundarneho systému LTR.

Ak je pre riedené vzorky pouZité riedenie v pomere 1 : 3 alebo 1: 100, systém Panther
automaticky vypocita koncentraciu HIV-1 pre Cistu vzorku vynasobenim riedenej koncentracie
faktorom riedenia. Riedené vzorky budu oznacené ako riedené.

Poznamka: U riedenych vzoriek sa mézu objavit vysledky ,Not Detected” (Nedetegované) alebo
»,<30 detected” (Detegované <30) v dbdsledku nariedenia vzorky na koncentraciu vysS$iu, ale
blizku LoD (limit detekcie) alebo LLoQ (spodny limit kvantifikacie). Ak ste neziskali kvantitativny
vysledok, odporu¢ame odobrat a otestovat’ inu Cistu vzorku.

Systém Panther neposkytuje v ramci diagnostického pouzitia kvalitativny vysledok (tzn.
.Reactive* (Reaktivny) alebo ,Non-reactive“ (Nereaktivny)). Operator musi interpretovat hlasenu
koncentraciu HIV-1 RNA do kvalitativneho vysledku (Tabulka 1). Vzorky s vysledkami
uvadzanymi ako ,Non Detected (Nedetegované) su pre HIV-1 RNA nereaktivne. Vzorky

s vysledkami uvadzanymi ako ,<30 detected“ (Detegované <30) alebo vzorky s vysledkami

v ramci linearneho rozsahu a nad nim znamenaju, Ze sa detegovala HIV-1 RNA a tieto vzorky
su reaktivne voci HIV-1 RNA.

Tabulka 1: Interpretéacia vysledkov

Hlaseny vysledok testu Aptima

] HIV-1 Quant Koncentracia HIV-1 RNA Diagnosticka kvalitativna
Vysledok testu Dx Interpretacia interpretacia pouzivatela©
Képii/ml? Hodnota log,,®
Nedetegovany  Nedetegovany HIV-1 RNA nedetegovana. Nereaktivne voci HIV-1 RNA
<30 <1,47 HIV-1RNA je detegovana, ale na drovni L iivne vogi HIV-1 RNA
detegovanych nizSej ako LLoQ.

Koncentracia HIV-1 RNA je v linearnom
rozsahu 30 az 10 000 000 képii/ml.

Koncentracia HIV-1 RNA je nad
hornym limitom kvantifikacie (ULoQ).

30az10000000 1,47 az7,00 Reaktivne vodéi HIV-1 RNA

> 10 000 000 > 7,00 Reaktivne voci HIV-1 RNA

Neplatny? Neplatnyd Pri generovani vysledku dos$lo k chybe. Neplatnyd
Vzorku je nutné opatovne otestovat.

aKonverzny faktor pre kdpie na medzinarodné jednotky (IU) pre 3. medzinarodny standard pre HIV-1 RNA (10/152) je 0,35 koépii/lU.
®Hodnota je skratena na dve desatinné hodnoty.

¢ Diagnosticka interpretacia sa u vzoriek, ktoré boli nariedené, nema vyvodzovat z vysledku ,non-reactive* (nereaktivny). Ziskajte novu
neriedenu vzorku a zopakujte testovanie.

4 Neplatné vysledky sa zobrazia modrym pismom.
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Ked su vysledky dostupné na obrazovke Results (Vysledky), hodnotu kvantifikacie pre kazdy ciel
mbzete ziskat v softvéri systému Panther pomocou funkcie Sample Curve Report (Sprava o krivke
vzorky). Ak si chcete prezriet hodnoty a amplifikacné krivky, vyberte polozku Sample ID (ID vzorky)
pre vzorku na obrazovke Results (Vysledky) softvéru systému Panther. Nasledne vyberte tlacidlo
,Curve Data“ (Udaje krivky). Otvori sa okno obsahujuce polozku Sample Curve Report (Sprava

o krivke vzorky), ktora obsahuje profily fluorescencie a hodnoty kvantifikacie pre vzorku.

Poznamka: Udaje ziskané z polozky Sample Curve Report (Sprava o krivke vzorky) sluZia len na
informacéné ucely (napr. rieSenie problémov a verifikacia krivky). Validovany vysledok, ktory sa
ma pre vzorku hlasit, poskytuje softvér systému Panther na obrazovke Results (Vysledky)

a v sprave Results (Vysledky).

Poznamka: DalSie pokyny tykajice sa prevadzky systému Panther najdete v prevédzkovej
prirucke systému Panther/Panther Fusion.

Kritéria prijatefnosti pre jednotlivé kontroly testu Aptima HIV-1 Quant Dx uvadza Tabulka 2.

Poznamka: Rozsah zachytenia uvedeny niZSie sa posuva na zaklade pridelenej hodnoty
jednotlivych Sarzi. Pozrite si priradent koncentraciu uvedent na vioZzenom liste kontrolného
Ciarového kodu, ktory sa poskytuje s kazdym kontrolnym balenim.

Tabulka 2: Kritéria prijatelnosti rozsahu zachytenia pre test Aptima HIV-1 Quant Dx

Komponent Rozsah zachytenia pre platné cykly
Negativna kontrola Nevztahuje sa
Nizka pozitivna kontrola +/- 0,5 logqq kopii/ml
Vysoka pozitivna kontrola +/- 0,5 log4g kopii/ml

Obmedzenia

A. PouZitie tohto testu je obmedzené na personal, ktory je vyskoleny v danom postupe.
Nedodrzanie pokynov uvedenych v tomto pribalovom letaku méze viest k chybnym vysledkom.

B. Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho odberu, transportu, uchovavania a spracovania
vzoriek.

C. Tento test bol validovany na pouzitie ako kvantitativny rozbor iba s ludskou EDTA a ACD
plazmou.

D. Tento test bol validovany na pouzitie ako kvalitativny rozbor s fudskou EDTA a ACD plazmou
a sérom.

E. Mutacie vo vysoko konzervovanych oblastiach virusového gendému krytych primermi a/alebo
sondami v teste Aptima HIV-1 Quant, aj ked vzacne, mézu viest k znizenej identifikacii alebo
nedetegovaniu virusu.

F. Tento test nebol validovany na pouzitie u pacientov podstupujucich terapiu zaloZzenu na
lentivirusovych vektoroch, ako je napriklad CAR-T bunkova terapia. Potencialne prekryvajluice
sa oblasti virusového gendému pokryté primermi a/alebo sondami v teste Aptima HIV-1 Quant
Dx mbézu mat za nasledok amplifikaciu lentivirusovych vektorov pouzivanych v terapiach
zalozenych na lentivirusovych vektoroch.
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Analyticky vykon

Limit detekcie (LoD) podla 3. medzinarodného standardu WHO pre HIV-1

Limit detekcie (LoD) je definovany ako koncentracia HIV-1 RNA detegovana

s pravdepodobnostou 95 % alebo vy$Sou podla Standardu CLSI EP17-A2 (37). LoD bol
stanoveny testovanim panelov, ktoré pozostavali z riedeni 3. medzinarodného Standardu

WHO pre HIV-1 (subtyp B, kdéd NIBSC: 10/152) v HIV-1 negativnej EDTA plazme a sére.

Bolo spracovanych tridsat replikatov kazdého riedenia na troch systémoch Panther za pouzitia
troch Sarzi reagencii, celkom 90 replikatov pre kazdé riedenie. Podla Standardu CLSI EP17-A2
sa LoD definovali pomocou vysledkov zo Sarze reagencii s najvy$Sou koncentraciou pre
predikovany limit detekcie LoD a uvadza ich Tabulka 3. Podla analyzy Probit je 95 %
predikovany limit detekcie pre LoD testu Aptima HIV-1 Quant Dx 12 kopii/ml (35 1U/ml)

v plazme a 8,9 kopii/ml (25 IU/ml) v sére (0,35 koépii = 1 1U).

Tabulka 3: Limit detekcie testu Aptima HIV-1 Quant Dx podla 3. medzinarodného Standardu WHO pre HIV-1

Plazma Sérum
Predikované Koncentracia Koncentracia Koncentracia Koncentracia
Limit detekcie (kopii/ml) (IU/ml) (kopii/ml) (IU/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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Limit detekcie u réoznych subtypov a skupin HIV-1

U skupiny M HIV-1 (subtypy A, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG) a skupin N a O bolo
vytvorenych Sest pozitivnych panelov a jeden negativny panel doplnenim kultivovaného

HIV-1 virusu alebo pozitivnych klinickych vzoriek do HIV-1 negativnej ludskej plazmy s EDTA

a séra (0 az 40 képii/ml). Kazdy &len panelu bol testovany v 30 replikatoch s dvomi Sarzami
reagencii, celkom 60 replikatov na ¢len panelu. Priradenie koncentracie pre klinické vzorky alebo
kultivované zasobné virusy boli stanovené pomocou porovnavacieho testu. Bola vykonana
probitova analyza s ciefom ziskat predikované limity detekcie na urovni 50 % a 95 %.

Podla Standardu CLSI EP17-A2 (37) su LoD definované pomocou vysledkov zo Sarze
reagencii s najvy$Sou koncentraciou pre predikovany limit detekcie definovany ako LoD,

ako uvadza Tabulka 4.

Tabulka 4: Limit detekcie u réznych subtypov a skupin HIV-1

Subtyp/skupina p . jikovany limit

Plazma

Koncentracia

Sérum

Koncentracia

detekcie (k6pie/ml) (k6pie/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 41
Cc

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 5,9

50 % 1,9 6,5
(o]

95 % 6,5 27,2
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Aptima® Analyticky vykon

Linearny rozsah

Linearny rozsah pre test Aptima HIV-1 Quant Dx sa stanovil pomocou testovacich panelov, ktoré
pozostavali z kultivovaného virusu HIV-1 subtypu B nariedeného v HIV-1 negativnej ludskej
plazme s EDTA podla standardu CLSI EP06-A (38). Koncentracie v paneloch spadali do
rozmedzia 1,30 az 7,30 log4y kopii/ml. Testovanie sa vykonalo na siedmych systémoch Panther
s dvoma Sarzami reagencii. Ako uvadza Obrazok 6, test Aptima HIV-1 Quant Dx preukazal
linearitu v testovanom rozsahu.

8,00

t]

7,00 .

E]

8,00
R® = 0,9994

5,00 p

4,00

3,00

2,00

]

Test Aptima HIV-1 Quant Dx (log,, kopii/ml)

1,00

0,00
000 100 200 300 400 500 &00 700 800

Ciefova koncentracia (log,, kopiiiml)

Obrazok 6. Linearita testu Aptima HIV-1 Quant Dx
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Linearita u subtypov a skupin HIV-1

Linearna odozva testu Aptima HIV-1 Quant Dx u skupiny M (subtypy A, B, C, D, F, G, H,
CRF01_AE) a skupin N a O sa potvrdila testovacimi panelmi, ktoré pozostavali z HIV-1
transkriptu nariedeného v pufri v koncentraciach v rozmedzi 2,00 az 6,70 log,, kopii/ml.
Testovanie sa vykonalo v Styroch systémoch Panther a v Siestich cykloch. Linearita bola
preukazana v testovanom rozsahu (Obrazok 7).

£,00

L - + Subtyp A
E 6,00 Subtyp B
a
j=. 4 Subtyp C

= 5,00

B2 Subtyp D
E 4,00 Subtyp AE
e
E Subtyp F
& 3,00
- ' Subtyp G
= o
-
m 200 g Subtyp H
E
s Skupine N
< 4,00
- + Skupine O
=

0,00

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 £,00 6,00 7,00 8.00
Ciefova koncentracia (log,, képii/ml)

Obrazok 7. Linearita v skupine M (subtypy A, B, C, D, F, G, H, CRF01_AE) a skupindach N a O
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Analyticky vykon

Stanovenie spodného limitu kvantifikacie pomocou 3. medzinarodného standardu

WHO pre HIV-1

RNA spolahlivo kvantifikovana v ramci celkovej chyby (TE) podfa Standardu CLSI EP17-A2 (37).
TE bola vypocitana pomocou Westgardovho modelu (TE = |systémova chyba| + 2 SD). TE testu
Aptima HIV-1 Quant Dx bola nastavena na urovni 1 logq kopii/ml (tzn. pri LLoQ je rozdiel medzi
dvomi meraniami vy3Si nez 1 logq, kopii/ml Statisticky signifikantny) s ciefom zaistit' spravnost

a presnost’ merani.

LLoQ bol stanoveny testovanim panelov, ktoré pozostavali z riedeni 3. medzinarodného
Standardu WHO pre HIV-1 (subtyp B, kéd NIBSC: 10/152) v HIV-1 negativnej ludskej plazme

s EDTA. V sulade so standardom CLSI EP17-A2 boli panely testované s tromi $arzami reagencii
v replikatoch po 30 pre kazdu Sarzu z 23 spracovani. Vysledky uvadza Tabulka 5. Najvyssi
LLoQ v troch testovanych Sarziach testu Aptima HIV-1 Quant Dx za pouZitia 3. medzinarodného
Standardu WHO pre HIV-1 je 15 képii/ml (1,17 log,, kopii/ml) (Tabulka 6).

Tabulka 5: Stanovenie LLoQ testu Aptima HIV-1 Quant Dx podfa 3. medzinarodného Standardu WHO pre HIV-1

M M g mees s
reagencie . kopiiiml)  (logyo kopiiiml) (0910 KOPIMI) képiiiml)  (logq képiiiml)
1,15 1,05 0,37 0,10 0,84
1,24 0,94 0,35 0,30 1,00
1,42 1,37 0,33 0,05 0,71
! 1,54 1,47 0,22 0,07 0,50
1,94 1,98 0,13 0,04 0,30
2,42 2,45 0,07 0,03 0,17
1,15 0,50 0,33 0,65 1,31
1,24 0,80 0,44 0,45 1,33
1,42 0,93 0,37 0,49 1,24
2 1,54 1,17 0,31 0,38 0,99
1,94 1,75 0,21 0,19 0,62
2,42 2,28 0,21 0,14 0,55
1,15 0,88 0,41 0,26 1,09
1,24 0,98 0,35 0,27 0,97
1,42 1,15 0,34 0,27 0,96
3 1,54 1,35 0,37 0,20 0,93
1,94 1,84 0,17 0,11 0,44
2,42 2,37 0,11 0,05 0,27

SD = smerodajna odchylka, TE = celkova chyba.
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Analyticky vykon Aptima®

Tabulka 6: : Suhrn LLoQ za pouZitia 3. medzinarodného Standardu WHO pre HIV-1 (3 SarZe reagencii)

o _ LLoQ LLoQ
Sarza reagencie  (1oq. Képii/ml) (k6pii/ml)
1 0,94 87
2 1,17 15
3 0,98 9,5

Verifikacia LLoQ u réznych subtypov a skupin HIV-1

LLoQ u subtypov HIV-1 a skupin bol verifikovany podfa Standardu CLSI EP17-A2 (37).

Panely boli vyrobené pre kazdu skupinu M (subtypy A, B, C, D, F, G, CRF01_AE, CRF02_AG)
a skupiny N a O HIV-1 doplnenim spojenej HIV-1 negativnej fudskej plazmy s EDTA s
prirodzene infikovanymi klinickymi vzorkami alebo klinickymi izolatmi. Testovanie pozostavalo
kazdy subtyp alebo skupinu, pri ktorej bola TE nizSia nez 1 log,, kopii/ml. Najvyssi LLoQ pre
vSetky testované subtypy a skupiny bol 30 képii/ml; tato vysSia hodnota bola teda zvolena ako
LLoQ pre test Aptima HIV-1 Quant Dx (Tabulka 7).

Tabulka 7: Verifikacia LLoQ podfa subtypu alebo skupiny HIV-1

Panel (k:;:i(i)l?nl)
Subtyp A 30
Subtyp CRF01_AE 10
Subtyp CRF02_AG 30
Subtyp B 10
Subtyp C 30
Subtyp D 15
Subtyp F 15
Subtyp G 30
Skupina N 10
Skupina O 15
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Presnost’

Na vyhodnotenie presnosti testu Aptima HIV-1 Quant Dx bol vytvoreny panel doplnenim
kultivovaného virusu HIV-1 subtyp B do HIV-1 negativnej plazmy s EDTA a testovany tromi
pracovnikmi obsluhy za pouzitia troch Sarzi reagencii na troch systémoch Panther v priebehu
20 dni (Tabulka 8). Panel pozostaval z jedného HIV-1 negativneho &lena panelu a 6smich HIV-1
pozitivnych ¢lenov panelu. Priradenie koncentracie pre klinické vzorky alebo kultivované zasobné
virusy boli stanovené pomocou porovnavacieho testu.

Tabuflka 8: Presnost testu Aptima HIV-1 Quant Dx

Pocet Priemerna prll,vsk::)zjimi op:\e’:'z(t’::mi Medzi Sarzami Medzi cyklami \i;i:g:i Spolu

platnych  koncentracia (logg

replikatov képii/ml) SD (‘E/V) sb (E/V) sD (f/V) sb (Co/V) sD g/\l) s g/v)
137 1,80 000 000 003 172 000 000 000 000 016 893 016 9,10
157 2,37 000 000 005 208 001 036 008 333 015 6,19 017 734
160 2,472 000 000 003 137 003 135 007 297 012 503 015 6,15
162 2,95 000 0,00 008 257 002 061 010 329 009 304 015 520
162 3,80 001 032 003 080 002 048 006 149 007 180 010 2,53
159 4,93 000 000 002 037 004 077 005 110 004 071 008 156
162 5,69 000 000 002 027 004 066 003 058 007 129 009 158
162 6,71 0,00 000 001 022 004 052 004 060 005 078 008 1,13

CV = varia¢ny koeficient, SD = smerodajna odchylka.

@ Tento Clen panelu bol nariedeny pripravkom na riedenie v pomere 1 : 3 a otestovany na vyhodnotenie presnosti nariedenej
vzorky.

Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna, k comu méze déjst, ak je variabilita

v désledku tychto faktorov velmi mala. Ked' k tomu déjde, SD = 0 a CV = 0 %. Celkovy pocet testovanych replikatov bol 162 pre
kazdy panel; boli analyzované iba replikaty s numerickou hodnotou.
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Aptima®

Potencialne interferujuce endogénne a exogénne latky

Bola hodnotena nachylnost testu Aptima HIV-1 Quant Dx na interferenciu spdsobenu zvySenymi
hladinami endogénnych latok a lie€iv bezne predpisovanych pacientom infikovanym HIV-1.

Boli testované HIV-1 negativne ludské vzorky plazmy s EDTA a vzorky doplnené o HIV-1 do
koncentracie 3 log,, kopii/ml HIV-1 RNA.

Na vykone testu Aptima HIV-1 Quant Dx sa neprejavila interferencia pritomnosti albuminu
(90 mg/ml), hemoglobinu (5 mg/ml), triglyceridov (30 mg/ml) ani nekonjugovaného bilirubinu

(0,2 mg/ml).

Nebola pozorovana ziadna interferencia s vykonom testu Aptima HIV-1 Quant Dx v pritomnosti
exogénnych latok uvedenych v Tabulka 9 pri koncentraciach na urovni minimalne trojnasobku
Cnax (Tudska plazma).

Tabulka 9: Exogénne latky

Zoskupenie
exogénnych Testované exogénne latky
latok
Lopinavir, indinavir, sachinavir, ritonavir, nelfinavir mesylat, darunavir,
1 amprenavir, atazanavir
2 Nevirapin, efavirenz, rilpivirin, klaritromycin, amfotericin B
Tenofovir-dizoproxilfumarat, adefovir-dipivoxil, ribavirin, enfuvirtid, maravirok,
3 raltegravir, dolutegravir
Abakavir sulfat, didanozin, zidovudin, lamivudin, stavudin, entekavir, telbivudin,
4 emtricitabin
5 Paroxetin HCI, fluoxetin, sertralin
6 Ganciklovir, valaciklovir, acyklovir, rifampin/rifampicin, etambutol
7 Ciprofloxacin, azitromycin, amoxicilin, cefalexin, ampicilin, trimetoprim
8 Valganciclovir hydrochlorid, boceprevir, telaprevir, simeprevir, sofosbuvir
9 Pegylovany interferon alfa -2b, interferén alfa -2a, interferén alfa -2b
10 Heparin, EDTA, citrat sodny
11 Tipranavir
12 |Izoniazid
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Analyticky vykon

Klinické vzorky plazmy s EDTA (pozri Tabulka 10) od pacientov so zvySenymi hladinami
definovanych latok alebo od pacientov s ochoreniami boli hodnotené pomocou testu Aptima
HIV-1 Quant Dx s képiami 3 log,, HIV-1 RNA a bez nich. Nebola pozorovana ziadna interferencia

vo vykone.

Tabulka 10: Testované typy klinickych vzoriek

Typy klinickych vzoriek

1 Reumatoidny faktor (RF)

2 Antinuklearne protilatky (ANA)

3 Protilatka anti-Jo-1 (JO-1)

4 Systémovy lupus erythematosus (SLE)
5 Reumatoidna artritida (RA)

6 Roztrasena skler6za (MS)

7 Hyperglobulinémia

8 Zvys$ena hladina alaninaminotransferazy (ALT)
9 Alkoholicka cirhéza (AC)

10 Mnohopocetny myelém (MM)

1" Lipemicka (zvySeny lipid)

12 Iktericka (zvySeny bilirubin)

13 Hemolyzovana (zvy$eny hemoglobin)
14 Zvy$ena hladina albuminu

15 Protilatky proti HCV

16 Protilatky proti HBV

17 Protilatky proti HIV-2
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Vykon u HIV-1 negativhych vzoriek

Specificita testu Aptima HIV-1 Quant Dx sa stanovila pomocou 120 &erstvych a 510
zamrazenych HIV-1 negativnhych vzoriek plazmy s EDTA. HIV-1 RNA sa nedetegovala v zZiadnej
20 630 vzoriek (Specificita 100 %; 95 % CI: 99,4 — 100 %) (Tabulka 11).

Tabulka 11: Specificita vo vzorkach plazmy

Cerstva plazma Zmrazena plazma Vsetko
Platné opakovania (n) 120 510 630
Nereaktivne 120 510 630
& . 100 % 100 % 100 %
Specificita (5% Cl) 97 5 _00) (99,3 — 100) (99,4 — 100)

Cl = interval spolahlivosti

Potencialne interferujuce mikrobialne kontaminanty

Potencialna krizova reaktivita vo&i patogénom (Tabulka 12) bola hodnotena v teste Aptima HIV-1
Quant Dx v pritomnosti alebo nepritomnosti 3 log,, kopii/ml HIV-1 RNA v HIV-1 negativnej
fudskej plazme s EDTA. V pritomnosti patogénov nebola pozorovana ziadna interferencia vo
vykone testu.
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Tabulka 12: Patogény testované z hladiska skrizenej reaktivity

Patogén Koncentracia
Virus hepatitidy A 100 000 PFU/mi?
Virus hepatitidy B 100 000 [U/mlP
Virus hepatitidy C 100 000 IU/mI
Virus hepatitidy G 100 000 kopii/ml
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 100 000 PFU/mlI
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) 75000 PFU/mI
Ludsky herpes virus 6 100 000 kopii/ml
Ludsky herpes virus 8 42 000 PFU/mI
HIV-2 5500 PFU/mI
Ludsky T-bunkovy lymfotropny virus (HTLV) 100 000 vp/mic
Zapadonilsky virus 100 000 kopii/ml
Parvovirus B19 100 000 IU/ml
Cytomegalovirus 100 000 kopii/ml
Virus Epsteina a Barrovej 100 000 kopii/ml
Adenovirus typ 5 100 000 PFU/mlI
Virus dengue 100 000 képii/ml
Virus influenzy A 100 000 PFU/ml
Staphylococcus aureus 1000 000 CFU/mld
Propionibacterium acnes 1 000 000 CFU/ml
Staphylococcus epidermidis 1 000 000 CFU/mI
Neisseria gonorrhoeae 1000 000 CFU/ml
Chlamydia trachomatis 300 000 IFU/mle
Candida albicans 1000 000 CFU/mI

aPFU/ml = pocet jednotiek tvoriacich plak na ml.

® |U/ml = medzinarodné jednotky na ml.

¢vp/ml = virionov na ml.

4 CFU/mI = poget jednotiek tvoriacich koldnie na ml.
¢ |FU/ml = pocet jednotiek tvoriacich inkluzie na ml.
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Aptima®

Opakovatelnost’ klinickych vzoriek

Bolo testovanych desat klinickych vzoriek plazmy s EDTA a desat’ vzoriek séra v troch
replikatoch pomocou testu Aptima HIV-1 Quant Dx. Priemernu koncentraciu a smerodajnu
odchylku (SD) uvadzaju Tabulka 13 a Tabulka 14.

Tabulka 13: Opakovatelnost klinickych vzoriek plazmy

Plazma
Vzorka Priemerna koncentracia sD
(log4o kopii/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 = smerodajna odchylka
Tabulka 14: Opakovatelnost klinickych vzoriek séra
Sérum
Vzorka Priemerna koncentracia sD
(logqo kopii/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 = smerodajna odchylka
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Riedenie vzorky pomocou pripravku na riedenie vzoriek

Na zhodnotenie riedenia vzoriek bol testovany panel pozostavajuci z 11 vzoriek s koncentraciami
v linearnom rozsahu testu Aptima HIV-1 Quant Dx, ktory pozostaval z dvoch vzoriek nad ULoQ
testu, v Cistej a nariedenej forme (1 : 3 alebo 1: 100 v pripravku na riedenie vzoriek), a to

triplicitne (Tabulka 15).

Tabulka 15: Riedenie vzorky

Priemerna Cista

Priemerna hlasena

Riedenie koncentracia koncentracia? Rozdiel
(log4o képii/ml) (log,o kopii/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

aHlasena koncentracia je hodnota uvadzana systémom Panther po uplatneni faktora riedenia.

®Doplnena vzorka.

¢ V8etky vysledky > 7,00 log, képii/ml boli odhadované pomocou dal$ej analyzy.

Prenos

Bola vykonana analyticka Studia s viacerymi spracovaniami za pouzitia doplnenych panelov na
dvoch systémoch Panther s ciefom potvrdit, Zze systém Panther minimalizuje riziko faloSne
pozitivnych vysledkov vznikajucich kontaminaciou v désledku prenosu. Prenos bol hodnoteny
pomocou doplnenych vzoriek s vysokym titrom HIV-1 (7 log,, képii/ml), ktoré sa striedali

s negativnymi vzorkami HIV-1 v Sachovnicovom usporiadani. Testovanie prebehlo v piatich
cykloch. Celkova miera prenosu bola 0 % (n=469).
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Panel sérokonverzie

Pomocou testu Aptima HIV-1 Quant Dx bolo testovanych devatnast suprav panelov
sérokonverzie HIV-1 pozostavajucich z 204 vzoriek. Detekcia HIV-1 RNA bola porovnana

s detekciou pomocou testov na antigén p24 a testov na protilatky proti HIV-1/2. Poc¢et dni do
prvého reaktivneho vysledku testov na antigén p24, testov na protilatky proti HIV-1/2 a testu
Aptima HIV-1 Quant Dx uvadza Tabulka 16. Test Aptima HIV-1 Quant Dx detegoval HIV-1 RNA
v priemere 5,58 a 11,16 dni pred testami na antigén p24, resp. protilatky proti HIV-1/2.

Tabulka 16: Suhrn udajov panelu sérokonverzie

Rozdiel v ditioch do prvého

Dni do prvého reaktivneho reaktivneho vysledku (na

Pocet reaktivnych clenov panelu

vysledku zaklade datumu odberu krvi)
Poéet' Poget dni, Poéet dni,
ID panelu tes'fclwanych o ktory sa o ktory sa
&lenov - - . o e
anelu AptimaHIV-1 Antigén Protllafka Aptima Antigén Protilatka urychll_la uryt.:hllla )
P QuantDx  HIV p24 proti HIV-1 HIV roti HIV-1/2 detekcia detekcia oproti
P HIV-1/2 QuantDx p24 P oproti testu testu na
na antigén protilatky
HIV p24 Anti-HIV 1/2
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 1
9020 22 5 4 1 83 87 97 4 14
9021 17 5 4 1 43 47 57 4 14
9022 9 3 2 1 23 25 32 2 9
9023 22 5 3 0 71 78 852 7 14
9030 16 5 3 1 40 47 54 7 14
9034 13 4 3 1 41 46 53 5 12
9089 6 5 3 2 7 16 20 9 13
12008 13 7 4 4 21 28 33 7 12
PRB962 6 4 2 0 7 14 178 7 10
PRB963 7 4 2 0 9 17 212 8 12
PRB966 10 5 3 2 35 44 48 9 13
PRBO74P 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRB975P 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978P 7 3 1 0 26 33 332 7 7
Priemer 5,58 11,16
Spolu 204 82 51 20 Median 7 12

aV&etky odbery v tomto paneli boli nereaktivne na protilatky proti HIV-1/2. Posledny defi odberu bol pouzity ako hodnota ,,Dni do
prvého reaktivneho vysledku®.

Testovanie na protilatky proti HIV-1/2 prebehlo pomocou testu Abbott Anti-HIV 1/2 s nasledujucimi vynimkami:

b Panely PRB974, PRB975 a PRB978 boli testované pomocou testu Siemens Anti-HIV 1/2.

Testovanie na antigén HIV-1 p24 bolo vykonané pomocou testu Coulter HIV-1 p24 Ag, s nasledujucimi vynimkami:

® Panely PRB974, PRB975 a PRB978 boli testované pomocou testu BioMerieux p24 Ag.
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Studia ekvivalencie pre sérum, plazmu

Na vyhodnotenie ekvivalencie boli otestované zodpovedajuce supravy séra a plazmy

(25 HIV-1 pozitivnych a 25 HIV-1 negativnych) a 40 vzoriek doplnenych o kultivovany HIV-1
(50 — 1 000 000 kopii/ml v HIV-1 negativnej plazme a sére) pomocou testu Aptima HIV-1
Quant Dx. Negativna zhoda bola 100,0 % (95 % CI: 97,0 % — 100,0 %). Pozitivha zhoda
bola 98,4 % (95 % Cl: 95,4 % — 99,5 %).

Stuadie reprodukovatelnosti

Reprodukovatelnost’ vo vzorkach plazmy

Reprodukovatelnost’ testu Aptima HIV-1 Quant Dx vo vzorkach plazmy sa hodnotila na

3 externych pracoviskach. Testovanie vykonali na kazdom pracovisku dvaja operatori. PoCas
testovania vykonal kazdy operator 2 cykly za def v priebehu 3 dni pomocou 3 Sarzi reagencii.
Kazdy cyklus mal 3 replikaty kazdého &lena panelu.

Reprodukovatelnost’ sa testovala pomocou €lenov panelu, ktory pozostaval z plazmy s EDTA
negativnej na HIV-1. Pozitivne ¢leny panelu sa vytvorili pridanim kultivovaného virusu (HIV-1
subtyp B) do negativnej plazmy v koncentraciach, ktoré sa pohybovali v linearnom rozsahu testu
Aptima HIV-1 Quant Dx.

Tabulka 17 znazoriuje reprodukovatelnost’ a presnost vysledkov testu pre kazdy pozitivny

¢len panelu medzi pracoviskami, medzi operatormi, medzi Sarzami, medzi drfiami, medzi
cyklami, v ramci cyklov a celkovo. Ked sa zahrnuli iba vzorky s vysledkami nad spodnym limitom
kvantifikacie (LLoQ) (vzorky s vysledkami pod LLoQ boli vylucené), celkova SD bola

< 0,2 logy kopii/ml pre vSetky Cleny panelu. Ked sa zahrnuli v8etky vzorky s detegovatelnou
HIV-1 RNA, celkové hodnoty SD zostali nezmenené okrem 1. ¢lena panelu, ktory mal

celkovu SD 0,3 logq kopii/ml.

Pre v3etky Cleny panelu pozitivhe na HIV-1 boli hodnoty zhody 100 %. Pre ¢lena panelu
negativneho na HIV-1 sa testovalo 108 replikatov a HIV-1 RNA nebola detegovana v Ziadnom
zo 108 replikatov (negativna zhoda = 100 %, 95 % skére Cl: 96,6 % az 100 %).
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Tabulka 17: Reprodukovatelnost’ a presnost testu Aptima HIV-1 Quant Dx v systéme Panther u ¢lenov panelu
pozitivnej plazmy

Medzi Medzi S Lo . . P
Priemer pracoviskami opertormi Medzi Sarzami  Medzi diiami  Medzi cyklami V ramci cyklov Spolu
Logqo
kopii/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 = varia¢ny koeficient, SD = smerodajna odchylka

@ Pocet platnych vysledkov testov s detegovatelnou HIV-1 RNA.

bZahtfa 22 replikatov hlasenych ako <1,47 log,o kopii/ml. Tato vzorka mala priradent hodnotu 1,176 logo képii/ml.
¢Pocet platnych vysledkov v linearnom rozsahu testu.

dZahffia jednu replikaciu hlasenu ako <7 log4, kopii/ml. Tato vzorka mala priradend hodnotu 7,18 log,q kopii/ml.

Poznamka: Variabilita spojena s niektorymi faktormi méze byt numericky negativna. K tomu méze déjst, ak je variabilita v désledku
tychto faktorov velmi mala (menej ako 0,01). V tychto pripadoch st SD a CV zobrazené ako 0.
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Reprodukovatelnost’ vo vzorkach séra

Reprodukovatelnost’ testu Aptima HIV-1 Quant Dx vo vzorkach séra sa hodnotila na 3 externych
pracoviskach. Testovanie vykonali na kazdom pracovisku dvaja operatori. PoCas testovania
vykonal kazdy operator 1 cyklus za den v priebehu 5 dni pomocou 1 Sarze reagencii. Kazdy
cyklus mal 3 replikaty kazdého ¢lena panelu.

Reprodukovatefnost’ sa testovala pomocou ¢lenov panelu pripravenych zo séra negativheho
na HIV-1. Dva pozitivhe €leny panelu sa vytvorili pridanim koncentracii 3X — 5X LoD a 10X LoD
kultivovaného virusu (HIV-1 subtyp B) do matrice negativneho séra.

Tabulka 18 znazorfiuje reprodukovatelnost’ a presnost’ vysledkov testu pre kazdy pozitivny ¢len
panelu medzi miestami, medzi operatormi, medzi diiami, medzi cyklami, v ramci cyklov
a celkovo.

Pre v3etky Cleny panelu pozitivhe na HIV-1 boli hodnoty zhody 100 %. Pre ¢lena panelu
negativneho na HIV-1 sa testovalo 90 replikatov a HIV-1 RNA nebola detegovana v 89/90
replikatov (negativna zhoda = 98,9 %, 95 % skore Cl: 94,0 % az 99,8 %),

Tabulka 18: Reprodukovatelnost’ a presnost testu Aptima HIV-1 Quant Dx v systéme Panther u ¢lenov panelu
pozitivneho séra

. . Medzi Medzi s Medzi V ramci
Priemerny . . . . Medzi dhami . Spolu
L pracoviskami operatormi cyklami cyklov
log,, képii/ml
Panel N SD %CV SD %CVv SD %CVvV SD %CV SD %CV SD %CV
1 90 1,34 0,07 541 000 0,00 0,04 263 000 000 0,22 16,26 0,23 17,34
2 89 1,95 005 24 002 097 000 000 0,00 0,00 0,9 967 0,20 10,01

CV = log-normalny variaény koeficient, SD = smerodajna odchylka (logq kopii/ml).
Poznamka: Variabilita niektorych faktorov méze byt Ciselne negativna. MézZe sa to stat, ak je variabilita sp6sobena tymito faktormi
velmi mala. V tychto pripadoch st SD a CV zobrazené ako 0,00.
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Klinicky vykon

Validacia kvantifikacie virusovej naloze

Kvantifikacia HIV-1 RNA sa porovnavala medzi testom Aptima HIV-1 Quant Dx a porovnavacim
testom. Studia zahfiala testovanie klinickych vzoriek plazmy s EDTA (skladovanych &erstvych
alebo zamrazenych) a umelo vytvorenych vzoriek (kultivovany virus pridany do negativnych
klinickych vzoriek plazmy). Kazda vzorka sa testovala v duplikate pomocou testu Aptima

HIV-1 Quant Dx a porovnavacieho testu. Testovanie testu Aptima HIV-1 Quant Dx sa uskuto¢nilo
na 3 externych pracoviskach, pri¢om kazdé pracovisko pouzilo 3 SarZe supravy reagencii.
Testovanie porovnavacieho testu sa uskutocnilo v 1 externom laboratoriu.

Testom Aptima HIV-1 Quant Dx a porovnavacim testom sa testovalo 628 sparovanych suprav
vzoriek (v linearnom rozsahu oboch testov) vytvorenych zo 484 zaradenych ucastnikov

a 144 umelych vzoriek. Obrazok 8. znazoriuje vysledky Demingovej regresnej analyzy

(y = -0,03 + 1,04x).
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Obrazok 8. Koreldcia medzi testom Aptima HIV-1 Quant Dx a porovnavacim testom
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Studie klinickej $pecificity

Klinicka Specificita u vzoriek negativhych na HIV-1

Predtym zamrazené vzorky plazmy s EDTA negativne na HIV-1 ziskané od dobrovolnych darcov
plnej krvi sa testovali pomocou testu Aptima HIV-1 Quant Dx. Testovanie sa vykonalo s 3
Sarzami supravy reagencii na 3 externych pracoviskach. Klinicka $pecificita bola vypoc¢itana
ako percentualny pomer HIV-1 negativnych vzoriek s vysledkom ,Not Detected” (Nedetegované).
Testovalo sa Sest'sto (600) vzoriek plazmy negativhych na HIV-1 a HIV-1 RNA sa nezistila

v Ziadnej z 600 vzoriek. Specificita v negativnych vzoriek plazmy bola 100 % (600/600, 95 %
interval spolahlivosti (Cl): 99,4 % az 100 %).

Klinicka Specificita v populacii s nizkym rizikom

Predtym zamrazené vzorky ziskané od prvodarcov krvi a osdb, ktoré nie su darcovia krvi, s
nizkym rizikom infekcie HIV-1, sa testovali pomocou testu Aptima HIV-1 Quant Dx. Testovanie sa
vykonalo s 1 8arZzou supravy reagencii na 1 externom pracovisku. Klinicka Specificita sa
vypocitala porovnanim vysledkov testu Aptima HIV-1 Quant Dx s vysledkami testu nukleovych
kyselin (NAT).
Tabulka 19 ukazuje Specificitu testu Aptima HIV-1 Quant Dx v populacii s nizkym rizikom podla
typu vzorky.

Tabulka 19: Klinicka Specificita testu Aptima HIV-1 Quant Dx v populécii s nizkym rizikom podla typu vzorky

Typ vzorky n TP FP N FN Specificita % (95 % CI)?
VSetko 911 4 3 902 2 99,7 (99,0, 99,9)
Sérum 304 1 2b 300 1 99,3 (97,6, 99,9)
Plazma 607 3 1 602 1 99,8 (99,1, 100)

Cl = interval spolahlivosti, FN = faloSne negativny, FP = faloSne pozitivny, TN = skuto¢ne negativny,

TP = skutoCne pozitivny.

2 Cl podfa Clopper-Pearsona.

b1z 2 vzoriek séra s falogne pozitivnymi vysledkami bola pozitivna pri testovani pomocou 4. generacie kombinovanej
imunoanalyzy HIV-1/HIV-2 antigénu/protilatky.

Studie klinickej senzitivity

Klinicka senzitivita u vzoriek pozitivhych na HIV-1

Predtym zamrazené vzorky pozitivne na HIV-1 sa testovali pomocou testu Aptima HIV-1
Quant Dx. Testovanie sa vykonalo s 2 SarZzami supravy reagencii na 3 pracoviskach
vratane 2 externych pracovisk.

Tabulka 20 ukazuje senzitivitu testu Aptima HIV 1 Quant Dx u pozitivnych vzoriek podla
typu vzorky.
Tabulka 20: Klinicka senzitivita testu Aptima HIV-1 Quant Dx u vzoriek pozitivnych na HIV-1 podla typu vzorky

Typ vzorky n TP FN Senzitivita % (95 % CI)?
Vsetko 1572 1565 7 99,6 (99,1, 99,8)
Sérum 524 520 4 99,2 (98,1, 99,8)
Plazma 1048 1045 3 99,7 (99,2, 99,9)

Cl = interval spolahlivosti, FN = faloSne negativny, TP = skuto€ne pozitivny.
aCl podla Clopper-Pearsona.
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Klinicka senzitivita v populacii s vysokym rizikom

Prospektivne zbierané vzorky od jedincov s vysokym rizikom infekcie HIV-1 sa testovali
pomocou testu Aptima HIV-1 Quant Dx. Testovanie sa vykonalo s 1 Sarzou supravy reagencii na
3 pracoviskach vratane 2 externych pracovisk. Klinicka senzitivita sa vypocitala porovnanim
vysledkov testu Aptima HIV-1 Quant Dx s vysledkami testu nukleovych kyselin (NAT).

Z hodnotitelnych 498 vzoriek bolo 332 vzoriek plazmy a 166 vzoriek séra. Klinicka senzitivita
bola u vzoriek séra 100 % (1/1, 95 % CI: 20,7 % az 100 %). Senzitivita u vzoriek plazmy
nemohla byt hodnotena, pretoze sa nepozorovali ziadne skuto¢ne pozitivhe alebo faloSne
negativne vysledky testu.

Pozitivita v nezhodujucich sa vzorkach séra

Predtym zamrazené, nezhodujuce sa vzorky séra (t. j. opakovane reaktivne v Uvodnej
imunoanalyze HIV a neurcité alebo negativne v doplnkovej imunoanalyze) sa ziskali od darcov
krvi a osOb, ktoré nie su darcovia krvi, a testovali sa testom Aptima HIV-1 Quant Dx. Zo 473
hodnotitefnych vzoriek sa zvolilo 76 z panelov sérokonverzie. Testovanie sa vykonalo s 2

SarZami supravy reagencii na 1 internom pracovisku. Vypocitala sa pozitivita pre nezhodujuce sa
vzorky séra testované testom Aptima HIV-1 Quant Dx.

Tabulka 21 ukazuje pozitivitu testu Aptima HIV-1 Quant Dx v nezhodujucich sa vzorkach séra
podla skupiny vzoriek, typu doplnkového testu na HIV a vysledku doplnkového testu na HIV.

Tabulka 21: Pozitivita testu Aptima HIV-1 Quant Dx v nezhodujucich sa vzorkach séra

Pozitivita % (n/N) 95 % CI?

Typ doplinkového Vysledok dopinkového Skupina panelu Skupina panelu
testu testu bez sérokonverzie sérokonverzie
3. gen. 4. gen. 4. gen.
. . . - 0,0 (0/11) 100 (6/6)
HIV-1/2 imunochromatograficky Negativny Nevztahuje sa 0.0 - 25.9 61.0 — 100
. . . - 100 (1/1) 100 (1/1)
HIV-1/2 imunochromatograficky Neurcity Nevztahuje sa 20,7 — 100 20,7 — 100
. . - 0,0 (0/11) 100 (24/24)
HIV-1/2 rychly Negativny Nevztahuje sa 0.0 - 25.9 86,2 — 100
HIV-1/2 rychly Neurcity Nevztahuje sa 0.0 (072) Nevztahuje sa
0,0 -65,8
. 0,4 (1/239) 100 (4/4) 100 (35/35)
HIV-1 WB alebo IFA Negativny 01-23 51.0 — 100 90.1 — 100
: . 0,0 (0/128) 100 (1/1) 100 (10/10)
HIV-1 WB alebo IFA Neurcity 0.0-29 20,7 — 100 72.2 - 100

3. gen. = imunoanalyza tretej generacie, 4. gen. = imunoanalyza Stvrtej generacie, Cl = interval spolahlivosti,
IFA = nepriamy imunofluorescenény test, N/A = nevztahuje sa, WB = Western blot.
aSkore Cl.
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