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Vispariga informacija

Paredzétais lietojums

Aptimae HIV-1 Quant Dx tests ir in vitro nukleinskabes amplifikacijas tests 1. tipa cilvéka
imandeficita virusa (HIV-1) RNS grupu M, N un O noteikSanai un kvantitativai noteikSanai,
izmantojot pilntba automatizétu sistemu Panthere. To ir paredzéts izmantot ka paliglidzekli
HIV-1 infekcijas diagnostika, HIV-1 infekcijas apstiprinasana un ka paliglidzekli ar HIV-1
inficeto pacientu kliniskaja terapija.

Aptima HIV-1 Quant Dx testu var izmantot k& paliglidzekli HIV-1 infekcijas diagnostika,
tostarp akiitas vai primaras infekcijas diagnostika. HIV-1 RNS klatbdtne plazma vai seruma
pacientiem bez antivielam pret HIV-1 norada uz akitu vai primaru HIV-1 infekciju. Aptima
HIV-1 Quant Dx testu var izmantot ka papildu testu paraugiem, kuriem konstatéti atkartoti
reaktivi rezultati, izmantojot apstiprinatus HIV imintestus. Ja paraugs Aptima HIV-1 Quant Dx
testa ir reaktivs, HIV-1 infekcija ir apstiprinata.

Aptima HIV-1 Quant Dx testu arT var izmantot kopa ar klinisko ainu un citiem laboratoriskiem
markieriem ar HIV-1 virusu inficétu pacientu slimibas norises prognozésanai. Aptima HIV-1
Quant Dx testu var izmantot k& paliglidzekli antiretroviralas terapijas iedarbiguma
parraudziba, mérot HIV-1 RNS koncentracijas izmainas plazma.

Ja Aptima HIV-1 Quant Dx tests tiek izmantots ka paliglidzeklis HIV-1 infekcijas diagnostika,
kvalitativiem rezultatiem nepiecieSama veiktspéja tiek nodrosinata, izmantojot plazmas un

seruma paraugus.* Izmantojot So testu ka paliglidzekli antiretroviralas terapijas iedarbiguma
parraudziba, kvantitativiem rezultatiem nepiecieSama veiktspéja tiek nodrosinata, izmantojot
tikai plazmas paraugus. Kvantitativu rezultatu iegtSanai nedrikst izmantot seruma paraugus.

So testu nav paredzéts izmantot asins vai plazmas donoru atbilstibas izvérté$ana.

Testa kopsavilkums un skaidrojums

Epidemiologiskos pétijumos cilvéka imandeficita virusa 1. tips (HIV-1) tika identificéts ka
iegdta imindeficita sindroma (AIDS) célonisks agents (1-7). Cilvéka imindeficita virusu var
parnest dzimumsakaru cela vai saskaré ar inficétam asinim vai asinu produktiem, k& arf no
mates uz bérnu gritniecibas, dzemdibu vai zidiSanas laika (8). Inficétajam personam 3—

6 nedélu laika péc inficéSanas ar cilvéka imandeficita virusu parasti attistas 1slaicigs, akats
sindroms ar raksturigiem gripai [[dzigiem simptomiem, kas saistits ar augsta limena virémiju
periférajas asinis (9-12). Lielakajai dalai inficéto personu péc $is agrinas fazes seko cilvéka
imundeficita virusam raksturiga imdnreakcija un virémijas limena pazeminaSanas plazma3,
parasti 4—6 nedélu laikd péc simptomu paradiSanas (13—14). Inficétajam personam péc
seroparveidoSanas parasti iestajas kliniski stabila asimptomatiska faze, kas var ilgt vairakus
gadus (15-17). Asimptomatiskajam periodam ir raksturiga pastaviga zema limena virémija
plazma (18) un pakapenisks CD4+ T limfocitu izstkums. Sads izstkums izraisa smagu
imundeficttu, vairakas oportunistiskas infekcijas, laundabigus jaunveidojumus un naves
iestaSanos (19). Kaut arT infekcijas asimptomatiskas fazes laika virusu [imeni periférajas
asints ir sameéra zemi, virusu replikacija un iznemsana ir dinamiski procesi, kuros lielu virusu
raSanas un CD4+ 30nu inficéSanas atrumu kompensé tikpat liels virusu iznems$anas, inficéto
Stnu naves un CD4+ Sunu papildindSanas atrums, tadéjadi virémijas un CD4+ Sanu limeni
plazma ir saméra stabili (20-22).
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Kvantitativu cilvéka imundeficita virusa mérjjumu periférajas asinis rezultati norada, ka augstaki
virusu limeni var bat saistiti ar palielinatu risku attieciba uz saslim8anas, kas saistita ar cilvéka
imandeficita virusu, kiinisko attistibu, ka art norada, ka virusu [lmena samazinasanas plazma
var bt saistita ar kliniskas attistibas riska samazinasanos (23—25). Virusu limeni periférajas
asints var kvantitativi noteikt, veicot cilvéka imindeficita virusa p24 antigéna mérijumus
seruma, izmantojot kvantitativu cilvéka imandeficita virusa kultdru, kas iegita no plazmas, vai
art veicot tieSus virusu RNS mérijumus plazma un $o mérijumu veikSanai izmantojot
nukleinskabes amplifikacijas vai signala amplifikacijas tehnologijas (26-30).

Paslaik cilvéka imindefictta virusa 1. tipa infekcijas noteikS§ana galvenokart izmanto antivielu
un/vai p24 antigéna klatbitnes serologisku testéSanu, izmantojot imdntestu. ASV slimibu
kontroles centri akitu cilvéka imindeficita virusa infekciju diagnostikai iesaka izmantot
antivielu un RNS testu (31). Kaut arT antivielu pret cilvéka imandeficita virusa 1. tipu un p24
antigéna noteikS§anas jutiba ir uzlabota, joprojam pastav laika periods starp inficéSanas bridi
un bridi, kad noteik8anu var veikt atbilstoSi serologiskajiem markieriem. Sis laika periods ir
atkarigs no izmantojama serologiska testa jutibas. Tiek prognozéts (32), ka 4. paaudzes p24
antigénu/antivielu testi varés noteikt infekciju, ja HIV-1 RNS koncentracija sasniegs

14 000 kopijas/ml. Aptima HIV-1 Quant Dx testa kvalitativas noteik§8anas robeza ir batiski
zemaka par 14 000 kopijam/ml, un Sis tests var noteikt HIV-1 klatbatni agrak neka cilveka
imandeficita virusa imuantesti.

Molekularas metodes, pieméram, transkripcijas mediéta amplifikacija (TMA®tehnologija), tiek
plasi lietotas nukleinskabju amplifikacija (31). Transkripcijas mediéta amplifikacija (TMA), lai
noteiktu nukleinskabes vairakos infekciozos patogénos, tiek izmantota Tpasa mérka tverSana
un izotermiska amplifikacija (32).

Aptima HIV-1 Quant Dx tests, izmantojot transkripcijas mediétu amplifikaciju (TMA), izmanto
vairakus garus praimerus, kas iedarbojas uz vairakiem HIV-1 genoma apgabaliem, lai
kompensétu lielo mutaciju atrumu un vairdkas iesp&jamas mutacijas mérka apgabala.

Procediras principi

Aptima HIV-1 Quant Dx testa ietilpst tris galvenie posmi, kas tiek veikti viena sistémas
Panther mégené: mérka tverSana, mérka amplifikacija, izmantojot transkripcijas mediétu
amplifikaciju (TMA), un amplifikacijas produktu noteik8ana (amplikons), izmantojot zondes
(lapas) ar fluorescences marké&jumu.

Mérka tverSanas laika paraugos tiek izolétas virusu nukleinskabes. Paraugs tiek apstradats
ar detergentu, lai virusa apvalku parvérstu SkistoSa stavokli, denaturétu olbaltumvielas un
atbrivotu virusa genomisko RNS. TverSanas oligonukleotidi testa parauga hibridiz&éjas ar |oti
aizsargatiem HIV-1 genoma apgabaliem (ja tadi pastav). Hibridizétais mérkis péc tam tiek
tverts uz magnetizétam mikrodalinam, kas tiek atdalitas no parauga magnétiskaja lauka.
Mazgasanas posma no reakcijas mégenes tiek izvadtti svesie komponenti.

Mérka amplifikacija tiek veikta, izmantojot TMA jeb transkripcijas mediétu nukleinskabes
amplifikacijas metodi, kura tiek izmantoti divi fermenti — Moloneja pelu leikémijas virusa
(MMLV) apgriezta transkriptaze un T7 RNS polimeraze. Reversa transkriptaze tiek lietota, lai
generétu mérka sekvences DNS kopiju (kura ietilpst T7 RNS polimerazes promotera
sekvence). T7 RNS polimeraze no DNS kopijas $ablona izveido vairdakas RNS amplikona
kopijas. Aptima HIV-1 Quant Dx testa tiek izmantota transkripcijas mediétas amplifikacijas
(TMA) metode divu HIV-1 RNS apgabalu (polimerazes un garo terminalo atkartojumu)
amplifikacijai. So specifisko apgabalu amplifikacija tiek panakta, izmantojot Tpasus praimerus,
kas paredzéti HIV-1 grupu M, N un O amplifikacijai. Praimera konstrukcija un duald mérka
pieeja nodroSina precizu HIV-1 kvalitativo un kvantitativo noteik3anu.
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NoteikS8ana tiek panakta, izmantojot vienspirales nukleinskabes lapas, kuras ir klatesoSas
mérka amplifikacijas laika un reallaika specifiski hibridizéjas ar amplikonu. Katrai lapai ir
fluorofors un dzéséjs. Ja lapa nav hibridizé€ta ar amplikonu, dzéséjs atrodas fluorofora
tuvuma un slapé fluorescenci. Tiklidz lapa saistas ar amplikonu, dzéséjs tiek parvietots talak
no fluorofora un raida signalu ar noteiktu vilna garumu, ja signalu ierosina gaismas avots. Jo
vairak lapu hibridizéjas ar amplikonu, jo spécigaks fluoroscences signals tiek generéts. Laiks,
kas nepiecieSams, lai fluorescences signals sasniegtu noteiktu slieksni, ir proporcionals
sakuma HIV-1 koncentracijai. Katrai reakcijai ir iek8éjais kalibréSanas Skidums/iekséjais
kontrolSkidums (IC), kas nosaka variacijas paraugu apstradé, amplifikacija un noteikSana.
Parauga koncentraciju nosaka sistémas Panther programmatira, katrai reakcijai izmantojot
HIV-1 un iek3éja kalibréSanas Skidumaliek$éja kontrolSkiduma signalus un salidzinot tos ar
kalibréSanas informaciju.

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi
A. LietoSanai in vitro diagnostika.

B. Tikai profesionalai lieto$anai.

C. Lai samazinatu nederigu rezultatu risku, pirms 8T testa veikS8anas ripigi izlasiet visu
lietoSanas instrukciju un sistémas Panthere/Panther Fusion® operatora rokasgramatu.

Saistiba ar laboratoriju

@ D. UZMANIBU! ST testa kontrolSkidumi satur cilvéka plazmu. ST plazma ir negativa attieciba
uz B hepatita virsmas antigénu (HBsAg), antivielam pret C hepatita virusu, antivielam pret
HIV-1 un HIV-2, ka arT HIV antigénu, testéjot atbilstosi ASV Partikas un zalu parvaldes
licencétajam procediram. Turklat plazma ir nereaktiva attieciba uz C hepatita virusa RNS
un HIV-1 RNS, testgjot atbilstosi licencétiem nukleinskabes testiem un izmantojot
kopparaugus. Visi no cilvéka asinim iegatie materiali ir uzskatami par iespé&jami
infekcioziem, un darba ar tiem ir jaieveéro visparéjie piesardzibas pasakumi (35-37).

E. So procediru drikst veikt tikai darbinieki, kas ir atbilsto$i apmaciti Aptima HIV-1 Quant Dx
testa lietoSana un darba ar iesp&jami infekcioziem materialiem. Ja materiali izSlakstas,
nekaveéjoties veiciet dezinfekciju atbilstosi iestades procediram.

F. Izmantojiet tikai komplektacija ieklautos vai noraditos vienreiz lietojamos laboratorijas
izstradajumus.

G. levérojiet laboratorijai atbilstoSos standarta piesardzibas pasakumus. PipetéSanu
neveiciet ar muti. Darba vietd neédiet, nedzeriet un nesmékéjiet. Darba ar paraugiem un
komplekta reagentiem lietojiet vienreizéjas lietoSanas cimdus bez talka, aizsargbrilles un
laboratorijas halatu. Péc darba ar paraugiem un komplekta reagentiem ripigi nomazgajiet
rokas.

H. Darba virsmas, pipetes un cits aprikojums ir regulari jaatsarno ar 2,5-3,5% (no 0,35 M
lidz 0,5 M) natrija hipohlorita Skidumu.

I. Atbrivojieties no visiem materidliem, kas ir saskarusies ar paraugiem un reagentiem,
atbilstoSi vietéjo, valsts un federalo likumdoSanas aktu prasibam (35-38). Ripigi notiriet
un dezinficgjiet visas darba virsmas.
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J. Kontrolskidumi k& konservantu satur natrija azidu. Reagentu parneSanai neizmantojiet
metala caurulites. Ja Skidumi, kas satur natrija azida savienojumus, tiek novaditi
kanalizacija, tie ir jaatdkaida un janoskalo ar lielu daudzumu tekosa Gdens. Sie
piesardzibas pasakumi ir ieteicami, lai izvairitos no nogulSnu veidoSanas metala
caurulvados, kur var izveidoties spradzienbistami apstakli.

K. Saskana ar labu molekularo laboratoriju standarta praksi tiek veikta vides uzraudziba. Lai
nodro$inatu laboratorijas vides uzraudzibu, ieteicams izmantot talak noradtto procediru.

1. Panemiet uztriepes vates tamponu un salieciet kopa ar Aptima paraugu alikvotas
dalas mégeni (SAT).

2. AtbilstoSi markéjiet katru paraugu alikvotas dalas mégeni (SAT).

3. Katra paraugu alikvotas dalas mégené (SAT) iepildiet 1 ml Aptima paraugu

4. Lai nemtu virsmas paraugus, nedaudz samitriniet uztriepes tamponu dejonizéta tdenit
bez nukleazes.

5. Nemiet uztriepi no izpétes virsmas, veicot vertikalu kustibu no augSas uz apaksu.
Nemot uztriepi, pagrieziet tamponu aptuveni par pusapgriezienu.

6. Nekavéjoties ievietojiet uztriepes paraugu mégené un viegli maisiet uztriepes tamponu
Skidinataja, lai izvilktu iespéjamos uztriepes materialus. Piespiediet uztriepes tamponu
pie transportéSanas mégenes sana, lai izspiestu péc iespéjas vairak skidruma.
Atbrivojieties no uztriepes tampona un uzlieciet mégenei vacinu.

7. Atkartojiet 81s darbibas ar paré&jiem uztriepes paraugiem.

8. Parbaudiet uztriepi, izmantojot molekularu testu.

Saistiba ar paraugiem

L. Paraugi var bit infekciozi. Veicot S0 testu, ievérojiet visparéjos piesardzibas pasakumus
(35-37). Pareizas lietoSanas un iznicindSanas metodes ir janosaka atbilstoSi vietéjo
likumdo$anas aktu prasibam (38). So procediru drikst veikt tikai darbinieki, kas ir
atbilstosi apmacitti Aptima HIV-1 Quant Dx testa lietoSana un darba ar iespé&jami
infekcioziem materialiem.

M. Ir novértéta tikai plazma ar antikoagulantiem EDTA un ACD.

N. Lai nodroSinatu parauga rezultatu uzticamibu, paraugu parvadasanas laika ievérojiet
atbilstoSus uzglabasanas nosacijumus. Nav pétita paraugu stabilitate apstaklos, kuros
netiek ieveroti ieteiktie parvadasanas nosacijumi.

O. Darba ar paraugiem nepielaujiet savstarpéju piesarnoSanos. levérojiet ipasu piesardzibu,
lai izvairitos no piesarnojuma aerosolu izplides paraugu vacinu atvérSanas laika. Paraugi
var saturét loti augstu mikroorganismu koncentraciju. Parliecinieties, vai paraugu tvertnes
savstarpéji nesaskaras, un izmetiet izlietotos materialus, neparvietojot pari atvertam
tvertnem. Ja cimdi nonak saskaré ar paraugu, tie ir jamaina.

Saistiba ar testu

P. Aptima HIV-1 Quant Dx testa kvantitativo rezultatu novéertédana tika izmantota EDTA and
ACD plazma. Kvantitativo rezultatu iegusanai nedrikst izmantot serumu. Kvalitativo
rezultatu novértésanai tika izmantota gan plazma, gan serums.
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Q.

Nelietojiet reagentu komplektu, kalibréSanas $kidumu vai kontrolskidumus péc deriguma
termina beigam.

Nemainiet vietam, nemaisiet un neapvienojiet testa reagentus no komplektiem, kuriem ir
dazadi galvenas partijas numuri. Testa Skidrumu partijas numuri var atskirties.
KontrolSkidumu un kalibréSanas Skidumu partijas numuri var atskirties.

Nepielaujiet reagentu mikrobiologisku un nukleazes piesarnojumu.

Visus testa reagentus noslédziet ar vacinu un uzglabajiet noraditaja temperatara.
Izmantojot nepareizi uzglabatus testa reagentus, var tikt ietekméta testa veiktspéja.
Papildinformaciju skatiet sadala Reagentu uzglabasanas un apstrades prasibas un
Sistémas Panther testa proceddra.

Neapvienojiet nekadus testa reagentus vai Skidrumus, ja nav sniegti Tpasi noradijumi.
Nepiepildiet reagentu vai Skidrumu tvertnes lldz malam. Sistéma Panther parbauda
reagentu lTmenus.

Dazi Saja komplekta ieklautie reagenti ir markéti ar informaciju par bistamibu.

Piezime. Informacija par bistamibu atbilst ES droSibas datu lapu (SDS) klasifikacijai. Lai
iegdtu jasu regionam atbilsto$o informaciju par bistamibu, skatiet jisu regionam atbilsto$o
dro8ibas datu lapu, kas ir pieejama droSibas datu lapu bibliotékas vietné

www. hologicsds.com. Papildinformaciju par simboliem skatiet simbolu apziméjumos
vietné www.hologic.com/package-inserts.

Informacija par bistamibu atbilstosi ES klasifikacijai

Amplification Reagent
Magnija hlorids 60-65 %

H412 - Kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto§am sekam.
P273 - Izvairities no izplatiSanas apkartgja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

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

H412 - Kaitigs ddens organismiem ar ilgstoSam sekam.
P273 - Izvairities no izplatiS8anas apkartgja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

Enzyme Reconstitution Solution
Glicerins 20-25 %

Triton X-100 5-10 %

HEPES 1-5 %

H412 - Kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto$am sekam.
P273 - Izvairities no izplatiSanas apkartgja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

Promoter Reagent
Magnija hlorids 60-65 %

H412 - Kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto§am sekam.
P273 - Izvairities no izplatiSanas apkartgja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.
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Target Capture Reagent
HEPES 15-20 %

Laurilsulfata litija sals 5-10 %

Litija hidroksids, monohidrats 1-5 %
Dzintarskabe 1-5 %

H412 - Kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto§am sekam.
P273 - Izvairities no izplatiSanas apkartgja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

HIV VL Kit Controls

Cilveka serums/cilvéka plazma 95-100 %
Natrija azids <1%

H412 - Kaitigs ddens organismiem ar ilgsto§am sekam.
P273 - Izvairities no izplatiSanas apkartgja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

HIV VL Kit Calibrators

Laurilsulfata litija sals 0-10 %
Dzintarskabe 0-10 %

H412 - Kaitigs Gdens organismiem ar ilgsto$am sekam.
P273 - Izvairities no izplatiSanas apkartéja vide.
P501 - Atbrivoties no satura/tvertnes sertificétas atkritumu iznicinaSanas iekartas.

Reagentu uzglabasanas un apstrades prasibas

A. Saja tabula ir noraditi reagentu, kontrolSkidumu un kalibréSanas skidumu uzglabasanas

nosacijumi un stabilitate.

Neatverta Atverts komplekts (sagatavots)
Reagents iepakojuma
uzglabasana Uzglabasana Stabilitate
qHIV-1 amplifikacijas reagents 2°Clidz 8°C
qHIV-1 amplifikacijas $kidinatajs 2°Cdz 8°C no2 Clidz8 C 30 dienas*®
qHIV-1 fermentu reagents 2°C Iidz 8°C
gHIV-1 fermentu $kidinatajs 2°Clidz 8°C no2 Clidz8 C 30 dienas®
gHIV-1 promotera reagents 2°Clidz 8°C
gHIV-1 promotera $kidinatajs 2°C Iidz 8°C no2 Chidz8 C 30 dienas®
gHIV-1 mérka tver§anas reagents 2°C hdz 8°C no2 Clidz8 C 30 dienas®

gHIV-1 NC CONTROL - (negativs
kontrolSkidums)

-15°C hdz -35 °C

15°C Idz 30°C

Vienreiz lietojams flakons
Izlietot 20 stundu laika

gHIV-1 LPC CONTROL + (zemi pozitivs
kontrolSkidums)

-15°C hdz -35 °C

15°C Iidz 30°C

Vienreiz lietojams flakons
Izlietot 20 stundu laika

gHIV-1 HPC CONTROL + (augsti pozitivs
kontrolSktdums)

-15°C hdz -35 °C

15°C Iidz 30°C

Vienreiz lietojams flakons
Izlietot 20 stundu laika

gHIV-1 PCAL (pozitivs kalibréSanas
Skidums)

-15°C hdz-35 °C

15°C Iidz 30°C

Vienreiz lietojams flakons
Izlietot 20 stundu laika

? Kad reagenti tiek iznemti no sistémas Panther, tie ir nekavéjoties ir janovieto atpakal atbilsto$aja uzglabasanas temperatira.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

AW-11853-2901 Rev. 011



Vispariga informacija Aptima®

B. Neizmantotie lietoSanai sagatavotie reagenti un mérka tverSanas reagenti (TCR) ir
jalikvide péc 30 dienam vai péc galvenas partijas deriguma termina beigam atkariba no
ta, kur§ datums iestajas pirmais.

C. Reagenti, kas tiek uzglabati sisttma Panther, taja ir stabili 72 stundas. Reagentus var
ievietot sistéma Panther I1dz pat 5 reizém. Sistéma Panther registré katru reagentu
ievietodanas reizi.

D. KalibréSanas skidumam péc atkauséSanas ir jabat dzidram, t.i., bez sadulkojuma un
nogulsném.

/\ E. Promotera reagents un lietoSanai sagatavotais promotera reagents ir gaismjutigs.
Uzglabasanas un sagatavos$anas lietoSanai laika nodroSiniet $So reagentu aizsardzibu no
gaismas.

Paraugu nemsana un uzglabasana

Piezime. Rikojieties ar visiem paraugiem, it ka tie saturétu iespéjamus infekcijas
ierosinatajus. leveérojiet visparéjos piesardzibas pasakumus.

Piezime. NodroSiniet, lai darba ar paraugiem nenotiktu savstarpéja piesarnosanas.
Pieméram, izmetiet izlietotos materialus, neparvietojot pari atvértam mégeném.

Piezime. Uzglabasanai ieteicams izmantot tikai plastmasas sekundaras mégenes.
Var izmantot tikai pilnasinu paraugus, kas ir nemti talak noraditajas stikla vai plastmasas
meéegeneés.
Kvantitativajiem mérijjumiem:
+ mégenes, kuras ir etilendiamintetraetikskabes (EDTA) vai dekstrozi saturo$a skaba
citrata (ACD) antikoagulanti; vai
+ plazmas sagatavo$anas mégenes.

Kvalitativai noteikSanai:

* mégenes, kuras ir etilendiamintetraetikskabes (EDTA) vai dekstrozi saturo$a skaba
citrata (ACD) antikoagulanti; vai

» plazmas sagatavo$anas mégenes; vai
+ seruma mégenes; vai
+ seruma separatora mégenes.

Izmantojot serumu, pirms talakas apstrades laujiet izveidoties receklim.

A. Paraugu nemsana

Pilnasinis var uzglabat 2-30 °C temperatdra, un 24 stundu laika péc paraugu nemsanas
ir javeic to centrifugéSana. Atdaliet plazmu vai serumu no granulétajiem sarkanajiem
asinskermeniSiem atbilsto$i izmantojamas mégenes razotaja noradijumiem. Plazmas vei
seruma testéSanu sistéma Panther var veikt primaraja mégené, vai ar to var parnest uz
sekundaro mégeni, pieméram, Aptima paraugu alikvotas dalas mégeni. Lai iegutu
reakcijas tilpumu 500 ul, minimalais plazmas vai seruma tilpums primarajam paraugu
nemsanas mégeném ir lldz 1200 pl, bet sekundarajam mégeném minimalais tilpums ir
700 ul. Nakamaja tabula ir noraditas neizmantojama tilpuma prasibas attieciba uz katru
primaras un sekundaras mégenes veidu.
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Neizmantojamais tilpums

Mégene (lielums un veids) sistém3 Panther

Aptima paraugu alikvotas dalas mégene

(SAT) 0,2 ml

12X75 mm 0,5 mil
13x100 mm 0,5 mi
13x100 mm, ar gelu 0,3 ml
16x100 mm, ar gelu 0,7 ml

Ja testéSana tilit netiek veikta, plazmu un serumu var uzglabat atbilstosi talak noraditajam
tehniskajam prasibam. Ja plazma tiek parnesta uz sekundaro mégeni, plazmu var sasaldét
-20 °C vai -70 °C temperatira, bet serumu var sasaldét -20 °C temperatira. Lai netiktu
ietekméts testa rezultats, neveiciet vairak par trim sasaldéSanas/atkausésanas cikliem.
Paraugus nedrikst sasaldét etiléndiamintetraetikskabes (EDTA), dekstrozi saturoSa skaba
citrata (ACD) vai seruma primarajas paraugu nemsanas mégenés.

B. Paraugu uzglabadanas nosacijumi

1. Plazmas paraugi, kuriem pievienots etilendiamintetraetikskabes (EDTA) vai dekstrozi
saturosa skaba citrata (ACD) antikoagulants

Primaras mégenes, kuras ir centrifugéta plazma, 24 stundas péc paraugu nems$anas
var uzglabat 2-30 °C temperatara (1.att., augséjais lodzins). Kad ir pagajusas

24 stundas, plazmu drikst uzglabat vél ilgak, ja tiek nodroSinata atbilstiba kadam no
talak minétajiem nosacijumiem (1.att., apaksgjie lodzini):

* primaraja paraugu nemsanas mégené 2-8 °C temperatdra Iidz 3 dienam;
» sekundaraja mégené 2-8 °C temperatira idz 5 dienam; vai
+ sekundaraja mégené -20 °C vai -70 °C temperatira l1dz 90 dienam.

Primary

30°C
co A

< 24 hours after collection

Primary Secondary Secondary
8°C 8°C 15°C -65°C
A7 0] wed™ ||od od
2IC 2°C 35°C -85
< 3 days <5 days < 90 days

1.attéls Etilendiamintetraetikskabes (EDTA)/dekstrozi saturosa skaba citrata (ACD) mégenu
uzglabasanas nosacijumi
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2. Plazmas sagatavo$anas mégenés esoSie paraugi

Plazmas sagatavo$anas mégenes, kuras ir centrifugéta plazma, 24 stundas péc
paraugu nemsanas var uzglabat 2-30 °C temperattra (2.att., augséejais lodzins). Kad
ir pagajusas 24 stundas, plazmu drikst uzglabat vél ilgak, ja tiek nodroSinata atbilstiba

kadam no talak minétajiem nosacijumiem (2.att., apak3gjie lodzini):

+ plazmas sagatavo$anas mégené 2-8 °C temperatira lidz 3 dienam;

» sekundaraja mégené 2-8 °C temperatira lidz 5 dienam; vai

+ plazmas sagatavo$anas mégené vai sekundaraja mégené -20 °C vai -70 °C
temperatira Idz 90 dienam.

Primary

30°C
2°C *

< 24 hours after collection

Primary

8°C
2°C

< 3 days

Secondary

8°C
2°C

<5 days

Primary or Secondary

-15°C -65°C
-35°C -85°C

<90 days

2.attéls Plazmas sagatavosanas mégenu uzglabasanas nosacijumi

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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3. Seruma mégenés esosie paraugi

Seruma mégenes, kuras ir centrifugéts serums, 24 stundas péc paraugu nemsanas
var uzglabat 2-30 °C temperatara (3.att., augséjais lodzins). Kad ir pagajusas

24 stundas, serumu drikst uzglabat vél ilgak, ja tiek nodroSinata atbilstiba kadam no
talak minétajiem nosacijumiem (3.att., apak3éjie lodzini):

+ seruma mégené 2-8 °C temperatira Iidz 5 dienam;

» sekundaraja mégené 2-8 °C temperatira lidz 5 dienam; vai
» sekundaraja mégené -20 °C temperatdra Iidz 7 dienam.

Serum

30°C
2°C *

< 24 hours after collection

Primary Tube

8°C
2°C

<5 days

Secondary Tube

8°C
2°C

<5 days

Secondary Tube

/ﬂf -15°C
-35°C

<7 days

3.attéls Seruma mégenu uzglabasanas nosacijumi

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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4. Seruma separatora mégenés esosSie paraugi

Seruma separatora mégenes, kuras ir centrifugéts serums, 24 stundas péc paraugu
nems$anas var uzglabat 2-30 °C temperatira (4.att., augséjais lodzing). Kad ir
pagajusas 24 stundas, serumu drikst uzglabat vél ilgak, ja tiek nodroSinata atbilstiba
kadam no talak minétajiem nosacijumiem (4.att., apak3sgjie lodzini):

* seruma separatora mégené 2-8 °C temperatira lidz 5 dienam;
» sekundaraja mégené 2-8 °C temperatira [idz 5 dienam; vai
» sekundaraja mégené vai seruma separatora mégené -20 °C temperatdra

l[dz 7 dienam.
Primary
30°C
2°C *
< 24 hours after collection
Primary Secondary Primary or Secondary
8°C 8°C J/ -15°C
2°C 2°C -35°C
<5 days < 5days <7 days

4.attéls Seruma separatora mégenu uzglabasanas nosacijumi

C. Plazmas paraugu atSkaidiSana
Lai veiktu testéSanu sistéma Panther, plazmas paraugu var atSkaidit paraugu alikvotas
dalas mégené (SAT) vai sekundaraja mégené. Papildinformaciju skatiet sadalas Sistémas
Panther testa procedira E.5. punkta talak.
Piezime. Ja paraugs tiek atSkaidits, ta testéSana ir javeic talit péc atSkaidisanas. Atskaiditu paraugu nedrikst
sasaldét.

/N\ Plazmas paraugu at$kaidiSanu drikst izmantot tikai kvantitativu rezultatu iegiisanai. Plazmas
paraugus nedrikst atSkaidit diagnostisku rezultatu iegtiSanai.

Paraugi sistema Panther

Paraugus var atstat sisttma Panther bez vaciniem ne ilgak par 8 stundam. Paraugus var
iznemt no sisttmas Panther un testét, ja to kopéjais atrasanas laiks sisttma neparsniedz
8 stundas, Idz sistema Panther veic parauga pipetésanu.

Paraugu transportésana
NodrosSiniet paraugu uzglabasanas apstaklus, kas noraditi sadala Paraugu nems$ana un
uzglabasana.

Piezime. Paraugi ir japiegada saskana ar spéka esoSajiem valsts, starptautiskajiem un regionalajiem
transportéSanas noteikumiem.
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Sistema Panther:

Talak ir noradrtti Aptima HIV-1 Quant Dx testa reagenti, kas ir pieméroti sistémai Panther.
Blakus reagenta nosaukumam ir noraditi arT reagentu identifikacijas simboli.

Komplektacija ieklautie reagenti un materiali

Aptima HIV-1 Quant Dx testa komplekts, 100 testi, kataloga numurs PRD-03000 (1 testu
karba, 1 kalibréSanas Skidumu komplekts un 1 kontrolSkidumu komplekts)

Papildu kalibréSanas Skidumus un kontrolSkidumus var pasatit atseviski. Attiecigie kataloga
numuri ir noraditi talak.

Aptima HIV-1 Quant Dx testa karba
(péc sanemSanas uzglabat 2°C I1dz 8°C temperatira)

Simbols Sastavdala Daudzums
A gHIV-1 amplifikacijas reagents 1 flakons
Neinfekciozas izzavétas nukleinskabes buferskiduma
E gHIV-1 fermentu reagents
IzZavéta reversa transkriptaze un RNS polimeraze HEPES 1 flakons
buferskiduma

PRO gHIV-1 promotera reagents

1 flak
Neinfekciozas izzavétas nukleinskabes buferskiduma arons
AR gHIV-1 amplifikacijas Skidinatajs 1x72ml
Glicerinu un konservantus saturo$s tidens skidums '
ER gHIV-1 fermentu SKidinatajs 1%5.8 m
HEPES buferskidums, kas satur virsmaktivo vielu un glicerinu. '
PROR gHIV-1 promotera Skidinatajs %45 ml
Glicerinu un konservantus saturo$s dens Skidums '
TCR qHIV-1 mérka tversanas reagents
Nukleinskabes buferéta sals Skiduma, kas satur cieto fazi, neinfekciozas 1x72,0ml
nukleinskabes un kalibréSanas skidumu.
AtSkaidiSanas manSetes 3
Galvenas partijas svitrkodu lapa 1 lapa
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Aptima HIV-1 Quant Dx kalibréSanas Skidumu komplekts (kataloga numurs PRD-03001)
(péc sanem8anas uzglabat -15 °C I1dz -35 °C temperatira)

Simbols Sastavdala Daudzums

PCAL gHIV-1 pozitivs kalibréSanas Skidums

; - - 5x2,5ml
Transkripts buferéta skiduma.
KalibréSanas Skiduma svitrkoda etikete -
Aptima HIV-1 Quant Dx kontrolSkidumu komplekts (kataloga numurs PRD-03002)
(péc sanemsSanas uzglabat -15 °C Iidz -35 °C temperatara)
Simbols Sastavdala Daudzums

NC gHIV-1 negativs kontrolSkidums
Defibrinéta cilvéka plazma, kas ir HIV-1 negativa un ka konservantus 5x1,5ml
satur gentamicinu un 0,2% natrija azida.

LPC gHIV-1 zemi pozitivs kontrolSkidums
Neinfekcioza HIV-1 Armored RNA defibrinéta cilvéka plazma, kas ka 5x1,5ml
konservantus satur gentamicinu un 0,2% natrija azida.

HPC gHIV-1 augsti pozitivs kontrolSkidums
Neinfekcioza HIV-1 Armored RNA defibrinéta cilvéka plazma, kas ka 5x1,5ml
konservantus satur gentamicinu un 0,2% natrija azida.

KontrolSkidumu svitrkoda etikete -
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NepiecieSamie materiali, kas pieejami atseviski

Piezime. Hologic piedavatajiem materialiem ir noraditi kataloga numuri, ja vien nav noradits citadi.

Materials

Sistéma Panthere

Panther Fusion® System

Sistema Panther® System, nepartraukta Skidrumu un atkritumu aizvadiSana (Panther Plus)
Aptima® HIV-1 Quant Dx kontrolmaterialu komplekts

Aptima® HIV-1 Quant Dx kalibratora komplekts

Panther Run Kit (izpildes cikla komplekts) reéllaika testiem (tikai reallaika testiem)

Aptima® testa Skidrumu komplekta (dévéts ari par universalo Skidrumu komplektu)
ietilpst Aptima® Wash Solution (mazg&$anas skidums), Aptima® Buffer for Deactivation
Fluid (deaktivésanas buferskidrums) un Aptima® Oil Reagent (ellas reagents)

Vairaku mégenu bloki (MTU)
Panther Waste Bag Kit (atkritumu maisu komplekts)
Panther Waste Bin Cover (atkritumu tvertnes parsegs)

Vai Panther System Run Kit (izpildes cikla komplekts)
(veicot transkripcijas mediétas amplifikacijas (TMA) testus, kas nav reéllaika testi, paraléli
reélaika transkripcijas mediétas amplifikacijas (TMA) testiem)
satur vairaku mégenu blokus (MTU), atkritumu maisus, atkritumu tvertnu parsegus,
automatiskas noteikSanas Skidrumu un testa Skidrumu

Vienreizlietojamie uzgali, 1000 pl, filtréti, vaditspéjigi, Skidrumu uztverosi.
Ne visi izstradajumi ir pieejami visos regionos. Lai iegatu informaciju par attiecigo regionu,
sazinieties ar parstavi.

Balinatajs, no 5% lidz 8,25% (0,7 M-1,16 M) natrija hipohlorita Skidums
Vienreiz lietojami cimdi bez talka
Necaurdurami rezerves vacini

Reagenta rezerves vacini

Amplifikacijas, fermentu un promotera reagentu atskaidiSanas pudeles CL0041 (100 vacini)
Mérka tverSanas reagenta (TCR) pudele CL0040 (100 vacini)

Laboratorijas galda parsegi ar plastmasas apaksslani
BezplUksnu salvetes

Dozésanas pipete

Uzgali

Primaras paraugu nem3anas mégenes (dekstrozi saturo$a skaba citrata (ACD),
etilendiamintetraetikskabes (EDTA), plazmas sagatavoSanas, seruma
separatora, seruma) varianti:

13 mm x 100 mm
13mmx 75 mm
16 mm x 100 mm

Centrifiga

Virpulmaisitajs

Kataloga numurs
303095

PRD-04172
PRD-06067
PRD-03002
PRD-03001
PRD-03455 (5000 testi)
303014 (1000 testi)

104772-02
902731
504405
303096 (5000 testi)

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

103036A
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Papildu materiali

Materials Kataloga
numurs

Sekundaras mégenes varianti:

12 mm x 75 mm —

13 mm x 100 mm -

16 mm x 100 mm -

Aptima® paraugu alikvotas dalas mégenes (SAT) (iepakojuma 100 gab.) FAB-18184
TransportéSanas mégenes vacini (iepakojuma 100 gab.) 504415

paraugu alikvotas dalas mégeném (SAT) paredzéti vacini
Aptima® paraugu Skidinatajs PRD-03003
Aptimae paraugu Skidinataja komplekts PRD-03478

ParneSanas pipetes —
Tirdznieciba pieejamie paneli, pieméram: —
organiz&cijas Quality Control for Molecular Diagnostics (QCMD) HIV-1 panelis vai Amerikas patologu

koledZas (College of American

Pathologists — CAP) cilvéka imindeficita virusa slodzes parbaudes panelis vai SeraCare
ACCURUN HIV paneli

Uztriepes vates tamponi
Galda parsegi ar plastmasas apak3slani —
Mégenu kratitajs —

Sistemas Panther testa procedira
Piezime. Papildinformaciju par proceddram skatiet sistémas Panther/Panther Fusion operatora rokasgramata.

A. Darba vietas sagatavoSana

1. Notiriet darba virsmas, uz kuram tiks sagatavoti reagenti. Noslaukiet darba virsmas ar
2,5-3,5% (0,35-0,5 M) natrija hipohlorita Skidumu. Atstajiet natrija hipohlorita
Skidumu uz virsmam vismaz vienu mintti un péc tam noskalojiet ar dejonizétu Gdeni.
Nelaujiet natrija hipohlorita Skidumam izzuat. Parklajiet galda virsmu, uz kuras tiks
sagatavoti reagenti un paraugi, ar tiriem absorbé&josiem laboratorijas galda parsegiem,
kuriem ir plastmasas apak3slanis.

2. Notiriet atseviSku darba virsmu, uz kuras tiks sagatavoti paraugi. lzmantojiet ieprieks
minéto proceddru (A.1. punkts).

3. Notiriet dozéSanas pipetes. Izmantojiet iepriek§ minéto proceddru (A.1. punkts).

B. KalibréSanas Skidumu un kontrolSkidumu sagatavosana

Pirms apstrades uzgaidiet, [idz kalibréSanas Skidums un kontrolSkidums sasniedz
15-30 °C temperatiru, kd noradits talak.

1. Iznemiet kalibréSanas Skidumu un kontrolSkidumu no glabatavas (temperatiira no
-15 °C Iidz -35 °C) un novietojiet vieta, kur temperatdra ir 15 °C-30 °C. AtkauséSanas
procesa laikd uzmanigi apvérsiet katru mégeni, lai ripigi samaisitu tas saturu. Pirms
lietoSanas parliecinieties, vai mégenu saturs ir pilniba atkusis.

Izvéles iespéja. KalibréSanas Skiduma un kontrolS8kidumu mégenes var novietot uz
mégenu kratitaja, lai ripigi samaisTtu to saturu. Pirms lietoSanas parliecinieties, vai
mégenu saturs ir pilntba atkusis.
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Piezime. ApgrieZot kalibrésanas Skiduma un kontrolskidumu mégenes otradi,
centieties neradit parmérigi daudz putu. Putas negativi ietekmé limena noteikSanu
sistéma Panther.

2. Kad mégenu saturs ir atkusis, nosusiniet mégenes arpusi ar tiru un sausu
vienreizlietojamo salveti.

3. Lai nepielautu piesarno$anu, $aja bridi neatveriet mégenes.

C. Reagentu sagatavo$anal/jauna komplekta sagatavoSana
Piezime. Reagenti pirms darba sakSanas ar sistému Panther ir jasagatavo lietoSanai.

1. Lai sagatavotu mérka tversanas reagentu (TCR), veiciet talak noraditas darbibas.

a. lznemiet mérka tverSanas reagentu (TCR) no glabatavas (2-8 °C). Parbaudiet, vai
partijas numurs uz mérka tverSanas reagenta (TCR) pudeles atbilst partijas
numuram, kas noradits galvenas partijas svitrkodu lapa.

b. Talt spécigi sakratiet mérka tverS§anas reagenta (TCR) pudeli 10 reizes.
Uzgaidiet, "dz mérka tverSanas reagenta (TCR) pudele uzsilst 15-30 °C
temperatira vismaz 45 minites. Saja laika virpulveida grieziet mérka tverSanas
reagenta (TCR) pudeli un apvérsiet to vismaz vienreiz ik pa desmit minGtém.

Izvéles iespéja. Mérka tverSanas reagenta (TCR) pudeli var sagatavot uz
mégenu kratitaja, izpildot talak sniegtos noradijumus. Iznemiet mérka tverSanas
reagenta (TCR) pudeli no glabatavas (2—8 °C) un talt spécigi sakratiet 10 reizes.
Novietojiet mérka tverS§anas reagenta (TCR) pudeli uz mégenu kratitaja un
uzgaidiet, IT1dz ta uzsilst 15-30 °C temperatira vismaz 45 mindtes.

c. Pirms lietoSanas parliecinieties, vai visas nogulsnes ir izSkiduSas un magnétiskas
dalinas ir suspendétas.

2. Lai atSkaidttu amplifikacijas, fermentu un promotera reagentus, veiciet talak noraditas
darbibas.
a. lznemiet liofilizétos reagentus un atbilstoSos Skidinatajus no glabatavas (2-8 °C).

Parbaudiet partiju numurus galvenas partijas svitrkodu lapa, lai kopa tiktu
izmantoti atbilstoSie reagenti.

i. Atveriet liofilizéta reagenta flakonu, nonemot metala noslégu un gumijas
aizbazni.

ii. Ciesi ievietojiet atSkaidiSanas manSetes roboto galu (melns) flakona atveré
(5.att., 1. darbiba).

______

iii. Atveriet atbilstoSo Skidinataja pudeli un novietojiet tas vacinu uz tiras un

v. Leéni apveérsiet savienotas pudeles (flakonu, kas piestiprinats Skiduma pudelei),
lai Skidums varétu ieplst stikla flakona (5.att., 3. darbiba).

vi. Panemiet savienotas pudeles un ar virpulveida kustibu grieziet vismaz
10 sekundes (5.att., 4. darbiba).

vii. Uzgaidiet vismaz 30 minates, I1dz liofilizétais reagents sajaucas ar Skidumu.
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viii. Péc liofilizéta reagenta sajaukSanas ar virpulveida kustibu grieziet savienotas
pudeles vismaz 10 sekundes un péc tam viegli sakratiet Skidumu stikla
flakona, lai to rdpigi samaisrtu.

c. Veélreiz Ienadm sagaziet savienotas pudeles, lai viss Skidums iepllstu atpakal
8kidinataja pudelé (5.att., 5. darbiba).

Uzmanigi nonemiet atSkaidiSanas manSeti un stikla flakonu (5.att., 6. darbiba).

e. Uzlieciet atpakal pudeles vacinu. Uz etiketes uzrakstiet operatora inicialus un
atSkaidiSanas datumu (5.att., 7. darbiba).

f. lzmetiet atS8kaidiSanas manSeti un stikla flakonu (5. attéls, 8. darbiba).

Bridinajums. Reagentu at$kaidisanas laika uzmanieties, lai neveidotos parmérigi daudz
putu. Putas negativi ietekmé limena noteikSanu sistéma Panther.

t iy

-\f4 ™)

5.attéls Reagenta sagatavoSanas process

D. lepriek$ sagatavotu reagentu sagatavo$ana

1. Iznemiet iepriek$ sagatavotos reagentus no glabatavas (2-8 °C).

2. Pirms testa sakSanas iepriek§ sagatavotajiem amplifikacijas, fermentu un promotera
reagentiem, ka ari mérka tverSanas reagentam (TCR), ir jauzsilst lldz 15-30 °C
temperatdrai.

3. Pirms iepriek$ sagatavota mérka tverSanas reagenta (TCR) ieladéSanas sistéma
veiciet darbibu, kas noradita C.1. punkta, ka noradits ieprieks.

4. Pirms ielades sistéma virpulveida grieziet un apvérsiet amplifikacijas, fermentu un
promotera reagentu pudeles, lai rlpigi samaisTtu to saturu. ApvérSot reagentu
pudeles, uzmanieties, lai neveidotos parmérigi daudz putu.

5. Nepiepildiet reagentu pudeles lldz malam. Sistéma Panther atpazist un noraida
pudeles, kas ir piepilditas Itldz malam.

E. Darbs ar paraugiem

1. Parliecinieties, vai apstradatie paraugi primarajas mégenés un neatskaiditie paraugi
sekundarajas mégeneés ir pareizi uzglabati, ka noradits sadala “Paraugu nemsana un
uzglabasana” 8.Ipp.

2. Sasaldéetajiem paraugiem jabdt pilniba atkusuSiem. 3-5 sekundes virpulveida maisiet
atkausétos paraugus, lai tos rlpigi samaisitu.

3. Pirms apstrades paraugiem ir jauzsilst I1dz 15-30 °C temperatirai, ka noradrts talak.
Papildinformaciju par paraugu atrasanos sistéma skatiet sadala Paraugi sistéma
Panther.
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4.

Katra primaraja paraugu nemsanas mégené ir jabat I1dz 1200 pl parauga vai katra
parauga alikvotas dalas mégené (SAT) ir jabat vismaz 700 pl parauga. Lai noteiktu
neizmantojama tilpuma prasibas katram primaras un sekundaras mégenes veidam,
skatiet tabulu, kas ieklauta sadala Paraugu nemsana 8.lpp. Ja paraugs ir jaatSkaida,
papildinformaciju skatiet talak E.5. punkta.

AtSkaidiet plazmas paraugu parauga alikvotas dalas mégené (SAT) attieciba 1:3 vai
sekundaraja mégené attiectba 1:100.

Lai veiktu testéSanu sistéma Panther, plazmas paraugu var atSkaidit sekundaraja
meégeneé.

Plazmas paraugu atSkaidiSanu drikst izmantot tikai kvantitativu rezultatu iegtsanai.
Plazmas paraugus nedrikst atSkaidit diagnostisku rezultatu iegtusanai.

Piezime. Ja paraugs tiek atskaidits, ta testéSana ir javeic talit péc atskaidiSanas.

a. Maza tilpuma paraugu atSkaidiSana

Plazmas paraugu tilpumu var palielinat [Tdz minimali nepiecieSamajam tilpumam

______

noradits talak.
i. levietojiet 240 pl parauga mégené parauga alikvotas dalas mégené (SAT).

ii. Pievienojiet 480 pl Aptima paraugu SKidinataja.
iii. Uzlieciet mégenei vacinu.
iv. Lai samaisitu, uzmanigi apvérsiet 5 reizes.

Paraugus, kas atSkaiditi attieciba 1:3, var testét, izmantojot sisttma Panther
pieejamo opciju 1:3 (papildinformaciju skatiet sistémas Panther/Panther Fusion
operatora rokasgramata). Programmattra automatiski norada tiro rezultatu, lietojot
atSkaidijuma pakapi. Sie paraugi tiek atziméti ka atSkaiditi paraugi.

b. Augsta titra paraugu atSkaidiSana
Ja parauga rezultats ir virs kvantitativas noteikSanas augstakas robezas, to var

talak.
i. Parauga alikvotas dalas mégené (SAT) vai sekundaraja mégené ievietojiet
30 ul parauga.

iii. Uzlieciet mégenei vacinu.

iv. Lai samaisitu, uzmanigi apvérsiet 5 reizes.

Paraugus, kas atSkaiditi attieciba 1:100, var testét, izmantojot sistéma Panther
pieejamo opciju 1:100 (papildinformaciju skatiet sistémas Panther/Panther Fusion

operatora rokasgra’mavta'). Programmatdra automatiski norada tiro rezultatu, lietojot
atSkaidijuma pakapi. Sie paraugi tiek atziméti ka atSkaiditi paraugi.

Piezime. Atskaiditiem paraugiem, kuru tird koncentracija parsniedz kvantitativas
noteik§8anas augstako robezu (ULoQ), rezultati tiek noraditi eksponenciala
pieraksta.
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6. TieSi pirms paraugu ielades paraugu stativa centrifugéjiet katru paraugu 10 mindtes,
izmantojot 1000-3000 g. Nenonemiet vacinus. Mégené esoSsi burbuli var apgratinat
ITmena noteikSanu sistétma Panther.

Informaciju par ievietoSanu stativa un vacinu nonems$anu skatiet talak sadalas
Sistémas sagatavo$ana F.2. punkta.

F. Sistémas sagatavoSana

1. lestatiet sistému atbilstosi noradijumiem, kas sniegti sistémas Panther/Panther Fusion
operatora rokasgramata un sadala Piezimes par proceddru. Parliecinieties, vai tiek
lietoti piemérota lieluma reagentu stativi un mérka tverSanas reagenta (TCR) adapteri.

2. levietojiet paraugus paraugu stativa. Veiciet talak noraditas darbibas katrai parauga
mégenei (parauga un, ja nepiecieSams, art kalibréSanas Skiduma un kontrolSkidumu
méegeném).

a. Atskrivéjiet vienas paraugu mégenes vacinu, bet vél to nenonemiet.
Piezime. levérojiet ipasu piesardzibu, lai izvairitos no piesarnojuma, ko var izraisit
aerosolu izplude. Uzmanigi atskrivéjiet paraugu vacinus.

b. Parauga mégeni ievietojiet paraugu stativa.
Katram atlikuSajam paraugam atkartojiet darbibas, kas minétas 2.a. un 2.b. punkta.
Péc paraugu ievietoSanas paraugu stativa nonemiet un izmetiet visus paraugu
mégenu vacinus no viena paraugu stativa. Lai izvairttos no piesarnojuma,
neparvietojiet vacinus pari citiem paraugu stativiem vai paraugu mégeném.

e. Ja nepiecieSams atbrivoties no burbuliem vai putdm, izmantojiet jaunu
vienreizlietojamu parnesanas pipeti.

f. Kad ir nonemti visi vacini, ievietojiet paraugu stativu paraugu nodalijjuma.

Piezime. Ja vienlaicigi tiek izpilditi citi testi un apstradati citu veidu paraugi, pirms

paraugu stativa ievieto§anas paraugu nodalijuma nostipriniet paraugu fiksatoru.

g. Nakamajam paraugu stativam atkartojiet darbibas, kas minétas no 2.a. lidz
2.f. punktam.

Piezimes par procediru
A. KalibréSanas Skidums un kontrolSkidumi

1. gHIV-1 pozitiva kalibréSanas skiduma, qHIV-1 zemi pozitiva kontrolSkiduma, qHIV-1
augsti pozitiva kontrolSkiduma un gHIV-1 negativa kontrolSkiduma mégenes var
ievietot jebkada pozicija sistemas Panther paraugu stativa un jebkura paraugu
nodalijuma josla. Kad tiek izpildits kads no diviem talak noraditajiem nosacijumiem,
tiek sakta parauga pipetéSana.

a. Sistéma pasSlaik apstrada kalibrésanas Skidumu un kontrolSkidumus.
b. Sistéma tiek registréti derigi kalibréSanas $kiduma un kontrolSkidumu rezultati.

2. Kad kalibréSanas $kiduma un kontrolskiduma mégenes ir ar pipeti piepilditas un tiek
veikta apstrade Aptima HIV-1 Quant Dx testa reagentu komplekta izmanto$anai,
attiecigo sagatavoto komplektu var izmantot paraugu testéSanai ne ilgak ka
24 stundas, ja vien nenotiek nekas no talak noradita.

a. Kalibrésanas skiduma vai kontrolSkidumu rezultati nav derigi.
b. Saistitais testa reagentu komplekts ir iznemts no sistémas.
c. Ir parsniegta saistita testa reagentu komplekta stabilitates robeza.
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3. KalibréSanas skiduma un katru kontrolskiduma mégeni var izmantot vienreiz. Méginot
izmantot mégeni vairakas reizes, var izraisit apstrades kl|Gdas.

B. Cimdu talks

Tapat ka darba ar jebkuru reagentu sistému parak liels talka daudzums uz noteiktu veidu
cimdiem var izraisit atvérto mégenu piesarnosanu. leteicams lietot cimdus bez talka.
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Kvalitates kontrole

Izpildes ciklu vai parauga rezultatu operators var atzit ka nederigu, ja testa izpildes laika tiek
novéroti un dokumentéti tehniski, ar operatoru saistiti vai ar instrumentiem saisttti
sarezgijumi. Tada gadijuma paraugi ir atkartoti jatesté.

Testa kalibreSana

Lai generétu derigus rezultatus, ir nepiecieSama testa kalibréSana. Viens pozitivs
kalibréSanas Skidums tiek izmantots trijos eksemplaros ikreiz, kad sisttma Panther tiek
ieladéts reagentu komplekts. Péc tam kalibréSana ir deriga ne ilgak ka 24 stundas. Sistémas
Panther programmatira zino operatoram, ja ir nepiecieSama kalibréSana. Operators
parbauda kalibréSanas koeficientu, kas noradits katra reagentu komplekta ieklautaja
galvenas partijas svitrkodu lapa.

Apstrades laika sistémas Panther programmatira automatiski parbauda kalibréSanas
S8kiduma akceptésanas kritérijus. Ja ir derigi mazak par diviem kalibréSanas Skiduma
replikatiem, programmattra automatiski registré izpildes ciklu ka nederigu. Nederiga izpildes
cikla paraugi ir vélreiz jatesté, izmantojot no jauna sagatavotu kalibréSanas Skidumu un no
jauna sagatavotus kontrolSkidumus.

Negativi un pozitivi kontrolSkidumi

Lai generétu derigus rezultatus, ir nepiecieSama testa kontrolSkidumu komplekta testéSana.
Ikreiz, kad reagentu komplekts tiek ieladéts sisttma Panther, ir javeic viena negativa
kontrolSkiduma, viena zemi pozitiva kontrolSkiduma un viena augsti pozitiva kontrolskiduma
replikata testéSana. Péc tam kontrolSkidumi ir derigi 24 stundas. Sistémas Panther
programmatura zino operatoram, tiklidz ir nepiecieSami kontrolSkidumi.

Apstrades laika sistémas Panther programmatira automatiski parbauda kontrolSkidumu
akceptésanas kritérijus. Lai generétu derigus rezultatus, negativa kontrolSkiduma rezultatam
ir jabut “Not Detected” (Nav konstatéts) un pozitivo kontrolSkidumu rezultatiem ir jabat
iepriek3definéto parametru diapazona. Ja kada kontrolSkiduma rezultats nav derigs,
programmatdra automatiski registré izpildes ciklu ka nederigu. Nederiga izpildes cikla
paraugi ir vélreiz jatesté, izmantojot no jauna sagatavotu kalibréSanas Skidumu un no jauna
sagatavotus kontrolskidumus.

leksSéjais kalibréeSanas Skidums/iekSéjie kontrolSkidumi

Katrs paraugs satur iekSéjo kalibréSanas Skidumu/iek$ejo kontrolskidumu (IC). Apstrades
laika sistémas Panther programmatira automatiski parbauda iek3éja kalibréSanas Skiduma/
iek8éja kontrolskiduma (IC) akceptéSanas kritérijus. Ja iekS$éja kalibréSanas Skidumaliekséja
kontrolSkiduma (IC) rezultats nav derigs, parauga rezultats tiek atzits ka nederigs. Katrs
paraugs, kuram ir nederigs iek$&ja kalibréSanas Skidumaliek$éja kontrolSkiduma (IC)
rezultats, ir atkartoti jatesté, lai iegttu derigu rezultatu.

Sistéemas Panther programmatira ir projektéta ta, lai procedudru izpildes laika precizi
parbauditu procesus atbilstoSi noradijumiem, kas sniegti Saja lietoSanas instrukcija un
sistémas Panther/Panther Fusion operatora rokasgramata.
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Rezultatu interpretésana

Piezime. Aptima HIV-1 Quant Dx testa kvantitativo rezultdtu novértésana tika izmantota plazma. Kvantitativo
rezultatu iegi$anai nedrikst izmantot serumu. Kvalitativo rezultdtu novértésanai tika izmantota gan plazma, gan
serums.

Sistéma Panther automatiski nosaka HIV-1 RNS koncentraciju paraugos un kontrolS8kidumos,
salidzinot Sos rezultatus ar kalibréSanas Iikni. HIV-1 RNS koncentracijas tiek noraditas ka
kopijas/ml un log4o kopijas/ml. Rezultatu interpretacija ir noradita 1.tab. Ja atSkaiditiem
paraugiem tiek lietota atSkaidiSanas attieciba 1:3 vai 1:100, sisttma Panther automatiski
aprékina HIV-1 koncentraciju neatSkaidita parauga, atSkaidito koncentraciju reizinot ar
atSkaidijuma pakapi, un atSkaiditie paraugi tiek atziméti ka atskaidfti.

Piezime. AtSkaiditiem paraugiem rezultatus, kas noraditi k& “Not Detected” (Nav konstatéts) vai “<30 detected”
(Konstatéts <30), var tikt generéti, atSkaidot paraugu ar koncentraciju, kas parsniedz, bet ir tuvu kvalitativas
noteik$anas robeZai (LoD) vai kvantitativas noteik§8anas zemakajai robezai (LLoQ). Ja netiek iegdts kvantitativs
rezultats, ir ieteicams iegat un testét citu neatSkaiditu paraugu.

Sistéma Panther nenodroSina kvalitativu rezultatu (pieméram, “Reactive” (Reaktivs) vai “Non-
reactive” (Nereaktivs)), ko paredzéts izmantot diagnostika. Operatoram ir jainterpreté uzradita
HIV-1 RNS koncentracija ka kvalitativs rezultats (1.tab.). Paraugi, kuru rezultati ir noradtti ka
“Not Detected” (Nav konstatéts), ir nereaktivi attieciba uz HIV-1 RNS. Paraugi, kuru rezultati
ir noraditi ka “<30 detected” (Konstatéts <30) vai ieklauti linearaja diapazona, norada, ka tika
konstatéta HIV-1 RNS un Sie paraugi ir reaktivi attieciba uz HIV-1 RNS.

1.tabula Rezultatu interpretéSana
Uzraditais Aptima HIV-1 Quant

Dx rezultats HIV-1 RNS koncentracijas interpretacija Lle.t Ot?ja_ (_:llagnostl_ka"s
kvalitativa interpretacija®

Kopijas/ml* Logqq vértiba”

Not Detected  Not Detected HIV-1 RNS nav konstatéta. Nereaktivs attieciba uz
(Nav (Nav HIV-1 RNS
konstatéts) konstatéts)
<30 detected <1,47 HIV-1 RNS ir konstatéta, bet tas limenis Reaktivs attieciba uz
(Konstatéts ir zem kvantitativas noteikSanas zemakas HIV-1 RNS
<30)° robezas (LLoQ).
No 30 lidz No 1,47 Iidz HIV-1 RNS koncentracija ir linearaja Reaktivs attieciba uz
10 000 000 7,00 diapazona no 30 Iidz 10 000 000 kopijam/ml. HIV-1 RNS
>10 000 000 >7,00 HIV-1 RNS koncentracija ir virs Reaktivs attieciba uz
kvantitativas noteikSanas augstakas robezas HIV-1 RNS
(ULoQ).
Invalid Invalid Generéjot rezultatu, radas klada. Paraugs ir Nederigs
(Nederigs)* (Nederigs)* VElreiz jateste.

? Kopiju parvérsanas uz starptautiskajam vientbam (SV) koeficients atbilstoi 3. starptautiskajam standartam attiectba uz HIV-1 RNS
(10/152) ir 0,35 kopijas/SV.

P V&rtiba tiek satsinata Iidz diviem cipariem aiz komata.

° Diagnostiskai interpretacijai var izmantot neatskaiditus seruma vai plazmas paraugus.

dNederTgie rezultati tiek paradtti ar zilu fontu.

°Programmatiras mazaka uzradama vértiba ir 30 kopijas/ml. Testa augstaka kvalitativas noteik$anas robeza (LoD) ir 17,5 kopijas/ml
attieciba uz G apakstipu. Kvalitativas noteikSanas robezas (LoD) vértibas visiem apakstipiem skatiet 3. tabula. Kvalitativas noteikSanas
robeza (LoD) atbilstoSi Pasaules Veselibas organizacijas 3. starptautiskajam standartam (B apakstips) attieciba uz HIV-1 RNS ir
12,1 kopija/ml (skatiet 2. tabulu).
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Katra Aptima HIV-1 Quant Dx testa kontroles pienemamibas kritériji ir aprakstiti Seit: 2.tab..

Piezime. Talak noraditais atkop$anas diapazons var mainities, pamatojoties uz katrai
konkrétajai partijai pieSkirto vértibu. Skatiet pieskirto koncentraciju kontrolmaterialu svitrkoda
lapas ieliktni, kas tiek piegadats katra kontrolmaterialu kastité.

2.tabula Pienem$anas kritériji atkopSanas diapazonam Aptima HIV-1 Quant Dx Assay kontrolmaterialiem

Komponents Atkopsanas diapazons derigam parbaudém
Negativa kontrole Nav piemérojams
Zema pozitiva kontrole +/- 0.5 log4o kopijas/ml
Augsta pozitiva kontrole +/- 0.5 log4o kopijas/ml
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lerobezojumi

A. So testu drikst veikt tikai darbinieki, kuri ir apmaciti Ts procediras veik$ana. Saja
lietoSanas instrukcija sniegto noradijumu neievéroSana var izraisit kladainus rezultatus.

B. Rezultatu uzticamiba ir atkariga no piemérotu paraugu nemsanas, transportéSanas,
uzglabasanas un apstrades.

C. Sis tests ir apstiprinats izmanto$anai ka kvantitativs tests tikai ar cilvéka EDTA and ACD
plazmu.

D. Sis tests ir apstiprinats izmanto$anai ka kvalitativs tests ar cilvéka EDTA and ACD
plazmu un serumu.

E. Kaut armt mutacijas loti aizsargatajos virusa genoma apgabalos, kas Aptima HIV-1 Quant
Dx testa ir parklati ar praimeriem un/vai zondém, notiek reti, tas var izraisit nepietiekamu
kvantitativu noteikSanu vai neizdoSanos noteikt virusu.
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Veiktspéja

Kvalitativas noteikS8anas robeza, noteikSana izmantojot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz HIV-1

Kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) tiek definéta ka HIV-1 RNS koncentracija, kas tiek
noteikta ar 95% vai lielaku varbatibu, atbilstoSi Klinisko un laboratorijas standartu institdita
(CLSI) dokumentam EP17-A2 (39). Kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) tika noteikta,
testéjot panelus, kas saturéja Pasaules Veselibas organizacijas 3. starptautiskaja standarta
attieciba uz HIV-1 (B apakstips, NIBSC kods: 10/152) noraditos atSkaidijumus HIV-1 negativa
plazma. Trisdesmit katra atSkaidijuma replikati tika testéti tris sistemas Panther, izmantojot
tris reagentu partijas kopuma 90 replikatiem ar katru atSkaidijumu. AtbilstoSi Klinisko un
laboratorijas standartu institita (CLSI) dokumentam EP17-A2 rezultati, kas iegati no reagentu
partijas ar lielako koncentraciju attieciba uz prognozéto noteik8anas robezu, tiek definéti ka
kvalitativas noteik8anas robeZa (LoD) un noraditi 3.tab. Veicot Probit analizi, Aptima HIV-1
Quant Dx testa kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) ir noteikta ka 12 kopijas/ml (35 SV/m;
0,35 kopijas = 1 SV).

3.tabula Aptima HIV-1 Quant Dx testa kvalitativas noteikSanas robeZa, noteiksSana izmantojot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz HIV-1

Prognozéta noteikSanas Koncentracija
robeza (kopijas/ml)

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

60% 3,8
70% 4,8
80% 6,2
90% 9,0
95% 12,1
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Kvalitativas noteikSanas robeza dazadiem HIV-1 apakstipiem un grupam

Attieciba uz HIV-1 M grupu (A, C, D, F, G apakstips, CRF01_AE, CRF02_AG) un N un

O grupu tika izveidoti septini paneli, inficéjot HIV-1 negativu cilvéka plazmu (0—40 kopijas/ml)
ar HIV-1 virusa kultdru vai pozitiviem kliniskiem paraugiem. Katram panela elementam tika
testéti 30 replikati ar divam reagentu partijam, kopuma izmantojot 60 replikatus uz katru
panela elementu. Kliniskajiem paraugiem vai virusu kultGru materialam pieskirtas
koncentracijas tika noteiktas, izmantojot salidzinaSanas testu. Lai izveidotu 50% un 95%
prognozétas noteikd8anas robezas, tikai veikta Probit analize. Atbilstosi Kltnisko un
laboratorijas standartu institiita (CLSI) dokumentam EP17-A2 (39) rezultati, kas iegiti no
reagentu partijas ar lielako koncentraciju attieciba uz prognozéto noteik§anas robezu, tiek
definéti ka kvalitativas noteikSanas robeza (LoD) un noradtti 4.tab..

4.tabula Kvalitativas noteikSanas robeZza dazadiem HIV-1 apakStipiem un grupam

Prognozéeta

e - Koncentracija
Apakstips/grupa notelks?nas (kopijas/ml)
robeza

50% 3,0
A

95% 12,3

50% 1,8

CRFO01_AE
95% 6,2
50% 3.4
CRF02_AG

95% 15,4

50% 2,0
C

95% 10,7

50% 3,7
D

95% 14,0

50% 2,1
F

95% 8,3

50% 3.1
G

95% 17,5

50% 1,2
N

95% 7,8

50% 1,8
o

95% 8,0
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Linearais diapazons

Aptima HIV-1 Quant Dx testa linearais diapazons tika noteikts, testéjot panelus, kuros ietilpa
HIV-1 B apakstipa virusa kultira, atSkaidita HIV-1 negativa cilvéka plazma atbilstoSi Klinisko
un laboratorijas standartu institdta (CLSI) dokumentam EPO06-A (40). Panelu koncentracija
bija no 1,30 Iidz 7,30 log

kopijam/ml. TestéSana tika veikta septinas sisttmas Panther, izmantojot divas Aptima HIV-1
Quant Dx testa reagentu partijas. Ka noradits 6.att., Aptima Quant Dx tests uzradija linearitati
visa testétaja diapazona.

8.00
7.00
6.00 -
R?=0.9994
5.00
4.00 -

3.00 -

2.00

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

1.00

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

Target concentration (log copies/mL)

6.attéls Aptima HIV-1 Quant Dx testa linearitate
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Linearitate dazados HIV-1 apakstipos un grupas

Aptima HIV-1 Quant Dx testa lineara reakcija M grupa (A, B, C, D, F, G, H apakstips,
CRFO1_AE) un N un O grupa tika apstiprinata, testéjot panelus, kuros ietilpa HIV-1
transkripts, kas at3kaidits buferSkiduma ar koncentraciju no 2,00 Iidz 6,70 log kopijam/ml.
TestéSana tika veikta Cetras sisttmas Panther un sesos izpildes ciklos. Linearitate bija
novérojama visa testétaja diapazona (7.att.).

8.00
= 7.00 -
g ¢ Subtype A
4
s Subtype B
o 6.00 -
© A SubtypeC
o ype
k) X Subtype D
= u
s, 5.00 -
§ % Subtype AE
i 4.00 - Subtype F
(]

-E Subtype G
3 Subtype H
3.00 ubtype

& yp
N) Group N

=
I 2.00 -+ » Group O
©
E
3
< 1.00 -
0.00 T T T T T T 1

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00

Target concentration (log copies/mL)

7.attéls Linearitate M grupa (A, B, C, D, F, G, H apakstips, CRF01_AE) un N un O grupa
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Veiktspéja Aptimar

Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza, noteikSana izmantojot Pasaules
Veselibas organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz HIV-1

Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza (LLoQ) tiek definéta ka zemaka koncentracija, ar
kadu var veikt uzticamu HIV-1 RNS kvantitativo noteikSanu, neparsniedzot summaro kladu

(TE), atbilstoSi Klinisko un laboratorijas standartu institGta (CLSI) dokumentam EP17-A2 (39).
Summaras kludas (TE) aprékinadana tika izmantots Vestgarda modelis (TE = |novirze| + 2SN).
Lai nodroSinatu mérijjumu pareizumu un precizitati, tika iestatrta Aptima HIV-1 Quant Dx testa
summara klada (TE) 1 log kopija/ml (t.i., izmantojot kvantitativas noteikSanas zemako robezZu
(LLoQ), atSkiriba starp diviem mérijjumiem, kas parsniedz 1 log kopiju/ml, ir statistiski nozimiga).

Kvantitativas noteikSanas zemaka robeza (LLoQ) tika noteikta, testéjot panelus, kas saturgja
Pasaules Veselibas organizacijas 3. starptautiskaja standarta attieciba uz HIV-1 (B apakstips,
NIBSC kods: 10/152) noraditos atSkaidijumus HIV-1 negativa plazma. AtbilstoSi Klinisko un
laboratorijas standartu institita (CLSI) dokumentam EP17-A2 panelu testéSanai tika izmantotas
tris reagentu partijas ar 30 replikatiem katrai partijai, veicot 23 izpildes ciklus. Rezultati ir
paraditi 5.tab. Augstaka kvantitativas noteikSanas zemaka robeza (LLoQ) trim partijam, kas
tika testétas ar Aptima HIV-1 Quant Dx testu, izmantojot Pasaules Veselibas organizacijas
3. starptautisko standartu attieciba uz HIV-1, ir 15 kopijas/ml (1,17 log kopijas/ml; 42,9 [U/ml)
(6.tab.).

5.tabula Aptima HIV-1 Quant Dx testa kvantitativas noteikSanas zemakas robeZas (LLoQ) noteik$ana,
izmantojot Pasaules Veselibas organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz HIV-1

- . Aprékinata
RN | gpcontracin  QuantDx o SN Novimsl | summard dida
(log kopijas/ml) (log kopijas/ml) g kopijas/mi) (log kopijas/ml)
1,15 1,05 0,37 0,10 0,84
1,24 0,94 0,35 0,30 1,00
1,42 1,37 0,33 0,05 0,71
! 1,54 1,47 0,22 0,07 0,50
1,94 1,98 0,13 0,04 0,30
2,42 2,45 0,07 0,03 0,17
1,15 0,50 0,33 0,65 1,31
1,24 0,80 0,44 0,45 1,33
1,42 0,93 0,37 0,49 1,24
2 1,54 1,17 0,31 0,38 0,99
1,94 1,75 0,21 0,19 0,62
2,42 2,28 0,21 0,14 0,55
1,15 0,88 0,41 0,26 1,09
1,24 0,98 0,35 0,27 0,97
1,42 1,15 0,34 0,27 0,96
3 1,54 1,35 0,37 0,20 0,93
1,94 1,84 0,17 0,11 0,44
2,42 2,37 0,11 0,05 0,27

SN = standartnovirze
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6.tabula Parskats par kvantitativas noteikSanas zemako robezu (LLoQ), izmantojot Pasaules Veselibas
organizacijas 3. starptautisko standartu attieciba uz HIV-1 (3 reagentu partijas)

Kvantitativas Kvantitativas
noteikSanas noteikSanas
Reag@entu partija zemaka robeza  zemaka robeza
(LLoQ) (LLoQ)

(log kopijas/ml) (kopijas/ml)
1 0,94 8,7
2 1,17 15
3 0,98 9,5

Kvantitativas noteikSanas zemakas robezas (LLoQ) parbaude dazadiem
IV-1 apakstipiem un grupam

Kvantitativas noteikS8anas zemaka robeza (LLoQ) dazadiem HIV-1 apaksStipiem un grupam
tika parbaudita atbilstosi Klinisko un laboratorijas standartu institGta (CLSI) dokumentam
EP17-A2 (39). Paneli tika izveidoti katrai HIV-1 M grupai (A, B, C, D, F, G apakstips,
CRF01_AE, CRF02_AG) un N un O grupai, HIV-1 negativus cilvéka plazmas kopparaugus
inficéjot ar dabigi inficétiem kliniskajiem paraugiem vai kliniskiem izolatiem. TestéSana
kopuma tika izmantoti 30 replikati uz katru panela elementu. Dati, kas redzami 7.tab., norada
zemako koncentraciju katram apakstipam vai grupai, kura summara klada (TE) bija mazaka
neka 1 log kopija/ml. Augstaka kvantitativas noteikSanas zemaka robeza (LLoQ) visiem
testétajiem apakstipiem un grupam bija 30 kopijas/ml; tapéc §1 augstaka vertiba tika izvéléta
ka Aptima HIV-1 Quant Dx testa kvantitativas noteikSanas zemaka robeza (LLoQ).

7.tabula Kvantitativas noteikSanas zemakas robezas (LLoQ) parbaude péc HIV-1 apakStipa vai grupas

Kvantitativas noteikSanas
Panelis zemaka robeza (LLoQ)
(kopijas/ml)

A apakstips 30
Apakstips CRF01_AE 10
Apakstips CRF02_AG 30

B apakstips 10

C apakstips 30

D apakstips 15

F apakstips 15

G apakstips 30

N grupa 10
O grupa 15
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Precizitate

Lai novertétu Aptima HIV-1 Quant Dx testa precizitati, paneli, kas izveidots, HIV-1 negativu
plazmu inficéjot ar HIV-1 B apakstipa virusa kultiru, testéja tris operatori, izmantojot tris
reagentu partijas tris sisttmas Panther 20 dienas (8.tab.). Panell bija ieklauts viens HIV-1
negativs panela elements un astoni HIV-1 pozitivi panela elementi. Kliniskajiem paraugiem
vai virusu kultdru materialam pieskirtas koncentracijas tika noteiktas, izmantojot
salidzinaSanas testu.

8.tabula Aptima HIV-1 Quant Dx testa precizitate

Derigo Vidéja instrﬁ::z;tiem ope?;:;':iem Starp partijam Stagiakllzizr:des Izpildes cikla Kopa
replikatu koncentracija

skaits (log kopijasiml)  gN (\:/K) SN (\:/K) SN (\‘{/K) SN (\:/K) SN (\:/K) SN (\z/K)
137 1,80 0,00 000 003 172 000 000 o000 o000 0,6 893 0,16 9,10
157 2,37 0,00 0,00 005 208 001 03 008 333 015 6,19 017 7,34
160 2,47° 0,00 000 003 137 003 13 007 297 0,12 503 015 6,15
162 2,95 0,00 0,00 008 257 002 061 0,10 329 009 304 015 5,20
162 3,80 0,01 032 003 08 002 048 006 149 o007 180 010 2,553
159 4,93 0,00 0,00 002 037 004 077 005 1,10 004 0,71 0,08 1,56
162 5,69 0,00 0,00 002 027 004 066 003 058 007 129 0,09 1,58
162 6,71 0,00 0,00 001 022 004 052 004 o060 005 0,78 0,08 1,13

VK = variacijas koeficients, SN = standartnovirze

parauga precizitati.
Piezime. Dazu faktoru izraisitas variabilitates vértiba var bit negativa, ja So faktoru izraisita variabilitate ir loti maza. Ja ta notiek,
SN =0 un VK = 0%. Testéto replikatu kopskaits bija 162 katram panelim; tika analizéti tikai replikati ar skaitlisku vértibu.
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lespéjami traucéjosas vielas

Tika novertéta Aptima HIV-1 Quant Dx testa uznémiba pret traucéjumiem, kurus izraisa
paaugstinati endogéno vielu limeni un zéles, kas parasti tiek izrakstitas ar HIV-1 virusu
inficetam personam. Tika testéti HIV-1 negativi cilvéka plazmas paraugi un paraugi, kas
inficéti ar HIV-1 RNS I1dz koncentracijai 3 log kopijas/ml.

Netika noveroti Aptima HIV-1 Quant Dx testa veiktspéjas trauc&jumi albumina (90 mg/ml),
hemoglobina (5 mg/ml), trigliceridu (30 mg/ml) vai nekonjugéta bilirubtna (0,2 mg/ml)
klatbatné.

Aptima HIV-1 Quant Dx testa veiktspéjas trauc&jumi netika novéroti 9.tab. noradito eksogéno
vielu klatbatné, koncentracijam vismaz triskart parsniedzot C,,,¢s (Cilvéka plazma).

9.tabula Eksogénas vielas

Eksogéno vielu sos .
9 Testéetas eksogénas vielas

kopparaugs

1 Lopinavirsl, indinavirs, s_akvinavirs, ritonavirs, nelfinavirs mezilats, darunavirs,
amprenavirs, atazanavirs

2 Nevirapins, efavirenzs, rilpivirins, klaritromicins, amfotericins B

3 Tenofqvira disoproksi_la fumarats, aqefovira dipivoksils, ribavirins, enfuvirtids,
maraviroks, raltegravirs, dolutegravirs

4 Abgkavi_ra sulfét§, .didzimozTns, zidovudins, lamivudins, stavudins, entekavirs,
telbivudins, emtricitabins

5 Paroksetins HCI, fluoksetins, sertralins

6 Ganciklovirs, valaciklovirs, aciklovirs, rifampins/rifampicins, etambutols

7 C'iproflokfsacTns, azitromicins, amoksicilins, cefaleksins, ampicilins,
trimetoprims

8 Valganciklovira hidrohlorids, boceprevirs, telaprevirs, simeprevirs, sofosbuvirs

9 Pegiléts interferons alfa-2b, interferons alfa-2a, interferons alfa-2b

10 Heparins, etiléndiamintetraetikskabe (EDTA), natrija citrats

11 Tipranavirs

12 Izoniazids
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Aptima°

10.tab. noradttie kliniskie plazmas paraugi, kas iegati no pacientiem ar paaugstinatiem

noradito vielu [Tmeniem vai pacientiem, kuriem bija noraditas slimibas, tika testéti, izmantojot
Aptima HIV-1 Quant Dx testu HIV-1 RNS 3 log kopiju klatbatné un bez tam. Netika novéroti
veiktspéjas traucéjumi.

10.tabula Testéto klinisko paraugu veidi

Klinisko paraugu veidi

1 Reimatoidais faktors (RF)

2 Antinukleara antiviela (ANA)

3 Antiviela pret Anti-Jo-1 (JO-1)

4 Sistémisks lupus erythematosus (SLE)

5 Reimatoidais artrits (RA)

6 Multipla skleroze (MS)

7 Hiperglobulinémija

8 Paaugstinata alanina aminotransferaze (ALT)
9 Alkohola aknu ciroze (AC)

10 Multipla mieloma (MM)

1" Lipémija (paaugstinats lipidu [Tmenis)

12 Dzelte (paaugstinats bilirubtna limenis)

13 Hemolize (paaugstinats hemoglobina limenis)
14 Paaugstinats albumina [Tmenis

15 Antivielas pret C hepatita virusu

16 Antivielas pret B hepatita virusu

17 Antivielas pret HIV-2
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Veiktspéja

Specifiskums

Aptima HIV-1 Quant Dx testa specifiskums tika noteikts, izmantojot 120 svaigus un

510 saldetus HIV-1 negativas plazmas paraugus, ka ari 120 svaigus un 510 saldétus HIV-1
negativus seruma paraugus. Visi rezultati bija nereaktivi (specifiskums 100%; 95% ticamibas
intervals: 99,4-100%).

11.tabula Specifiskums plazmas un seruma paraugos

Svaiga Saldéta = Svaigs Saldéts Serums
Plazma kopa =
plazma plazma serums serums kopa
Derigi replikati (n) 120 510 630 120 510 630
Nereaktivs 120 510 630 120 510 630
Specifiskums 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(95% TI) (97,0-100)  (99,3-100) (99,4-100) (97,0-100) (99,3—-100) (99,4-100)
Tl = ticamibas intervals
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Analitiskais specifiskums

lespéjama Skérsreaktivitate ar patogéniem (12.tab.) tika novértéta Aptima HIV-1 Quant Dx
testa HIV-1 negativa plazma 3 log kopiju/ml HIV-1 RNS klatbGtné vai bez tas. Patogénu
klatbGtné netika noveéroti testa izpildes traucéjumi.

12.tabula Patogéni, kas testéti attieciba uz analitisko specifiskumu

Patogéns Koncentracija
A hepatita viruss 100 000 PVV/mP?
B hepatita viruss 100 000 SV/ml°
C hepatita viruss 100 000 SV/mlI
G hepatita viruss 100 000 kopijas/ml

Herpesviruss [herpes simplex],

1. tips (HSV-1) 100 000 PVV/ml

Herpesviruss [herpes simplex],

2. tips (HSV-2) 75000 PVV/mI

Cilveka herpesviruss, 6. tips 100 000 kopijas/ml
Cilveka herpesviruss, 8. tips 42 000 PVV/mi
HIV-2 5500 PvV/mI

Cilveka T-Sunu limfotrofais

viruss (HTLV) 100 000 v.d./ml°

Rietumnilas viruss 100 000 kopijas/ml
Parvoviruss B19 100 000 SV/ml
Citomegaloviruss 100 000 kopijas/ml
Epsteina-Barra viruss 100 000 kopijas/ml
Adenoviruss, 5. tips 100 000 PVV/mI
Denges drudza viruss 100 000 kopijas/ml
A tipa gripas viruss 100 000 PVV/mI
Staphylococcus aureus 1000 000 KVvV/ml
Propionibacterium acnes 1 000 000 KVV/mI
Staphylococcus epidermidis 1000 000 KVV/mI
Neisseria gonorrhoeae 1000 000 KVV/mI
Chlamydia trachomatis 300 000 IFU/mI®
Candida albicans 1000 000 KVV/mI

#PVV/ml = plakus veidojo$as vienibas mililitra
®SV/ml = starptautiskas vienibas mililitra

°v.d./ml = virusa dalinas mililitra

KvViml = koloniju veidojo8as vienibas mililitra
°IFU/mI = ieslégumu veidojosas vienibas mililitra
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Veiktspéja

Klinisko paraugu atkartojamiba

Desmit kliniskie plazmas paraugi tika testéti tris replikatos, izmantojot Aptima HIV-1 Quant

Dx testu. Vidéja koncentracija un standartnovirze ir paradita 13.tab..

13.tabula Klinisko paraugu atkartojamiba

Videja
Paraugs koncentracija SN
(log kopijas/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

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Paraugu atSkaidiSana, izmantojot paraugu SKidinataju

Lai novértétu parauga atSkaidijumu, panelis ar taja ietilpstoSajiem 11 paraugiem, kuru
koncentracijas atbilda Aptima HIV-1 Quant Dx testa linearajam diapazonam, un diviem
paraugiem, kuru rezultati bija virs testa kvantitativas noteik§anas augstakas robezas, tika
testéts neatSkaidita un atSkaidita (paraugu skidinataja attieciba 1:3 vai 1:100) veida tris
eksemplaros (14.tab.).

14.tabula Paraugu atSkaidiSana

Vidéja neatSkaidita

Vidéja uzradita

Atskaidijums koncentracija koncentracija® Starpiba
(log kopijas/ml) (log kopijas/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

@Uzradita koncentracija ir sistémas Panther uzradita vértiba péc atSkaidijuma pakapes lietoSanas

®Inficats paraugs

“Visi rezultati >7,00 log kopijas/ml tika aprékinati, izmantojot papildu analizi

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
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Metodes korelacija

Aptima HIV-1 Quant Dx testa veikisp€ja tika novértéta, izmantojot salidzindSanas testu (ar
CE markéjumu) un testéjot neatSkaiditus kliniskos plazmas paraugus, kas ieguti no HIV-1
inficétiem pacientiem, Cetras sistémas Panther ar divam reagentu partijam. Kopa linearai
regresijai tika izmantoti 342 saldéti un 108 svaigi plazmas paraugi ar kvantitativi nosakamiem
rezultadtiem gan Aptima HIV-1 Quant Dx testa, gan salidzina8anas testa (8.att.). Paraugos
bija ieklauta HIV-1 M grupa (A, B, C, D, F, G, H apakstips, ka art apakstips CRFO1_AE un
CRF02_AG).

8.00 ~

7.00 A
—— y=1.02x- 0.07 g
R2=0.94 oo

6.00 -

5.00 -

4.00 ~

3.00

2.00

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

1.00

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

Comparator Assay (log copies/mL)

8.attéls Aptima HIV-1 Quant Dx testa un salidzinasanas testa korelacija
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Diagnostiska sakritiba

Lai novertétu diagnostisko sakritibu, no HIV-1 pozitiviem pacientiem iegutie paraugi tika
testéti, izmantojot Aptima HIV-1 Quant Dx testu un kvalitativo HIV-1 salidzina8anas testu ar
CE markéjumu: 414 paraugiem rezultati bija derigi (15.tab.). Abu testu rezultati tika
kategorizéti, ka noradits talak. Visi kvantitativi un kvalitativi nosakamie rezultati tika

kategorizéti ka “Detected” (Konstatéts). Jebkads rezultats, kur mérkis nav konstatéts, tika
kategorizéts ka “Target Not Detected” (Mérkis nav konstatéts).

15.tabula Aptima HIV-1 Quant Dx testa un salidzind$anas testa diagnostiska sakritiba

Aptima HIV-1 Quant Dx tests

_ Merkis nav
Konstatéts konstatéts
Konstatéts 214 0
Salidzinasanas
tests Meérkis nav 0 200

konstatéts

Parnese

Lai noteiktu, vai sisttma Panther mazina parneses piesarnojuma izraisitu kltdaini pozitivu
rezultatu iegusanas risku, tika veikts vairaku izpildes ciklu analttiskais pétijums, izmantojot
inficétus panelus divas sistemas Panther. Parnese tika novértéta, izmantojot augsta titra
paraugus, kas inficeti ar HIV-1 (7 log kopijas/ml) un izvietoti starp HIV-1 negativiem
paraugiem Saha laucinu veida. TestéSana tika veikta piecos izpildes ciklos. Kopégjais
parneses raditajs bija 0% (n=469).
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SeroparveidoSanas panelis

Devinpadsmit HIV-1 seroparveidoSanas panelu komplekti, kuros ietilpa 204 paraugi, tika
testéti, izmantojot Aptima HIV-1 Quant Dx testu. HIV-1 RNS noteik8ana tika salidzinata ar
noteik§anu, izmantojot p24 antigéna testus un anti-HIV 1/2 testus. Dienu skaits I1dz pirmajam
reaktivajam rezultatam, kas iegits, izmantojot p24 antigéna testus, anti-HIV 1/2 testus un
Aptima HIV-1 Quant Dx testu, ir noradits 16.tab. Aptima HIV-1 Quant Dx testa tika konstatéta
HIV-1 RNS vidégji 5,58 un 11,16 dienas pirms p24 antigéna un anti-HIV 1/2 testiem.

16.tabula SeroparveidoSanas panela datu kopsavilkums

Starpiba dienas lidz pirmajam

Dienas lidz pirmajam reakfivajam reaktivajam rezultatam (atkariba

Reaktivo panela elementu skaits

Testéto rezultatam no nems$anas datuma)
Panela D elr:::ee'!‘at“ Aptima  HIV p24 Aptima  HIV p24 :go:;liki:rl‘(g :gc:?likiaerl‘(g
skaits HIV-1  antigén Ant:;l:lt\sl 12 Hiva antigén Ant:;l-sllt\sl 112 izmantt;jot HIV izmantt;jot anti-
Quant Dx a tests Quant Dx a tests p24 antigéna HIV 1/2 testu
testu (dienas) (dienas)
6248 7 3 2 1 14 18 25 4 11
6243 10 6 3 2 18 25 32 7 14
6247 9 4 4 1 21 21 30 0 9
9016 10 3 2 0 27 30 34° 3 7
9018 1 5 3 2 21 28 32 7 11
9020 22 5 4 1 83 87 97 4 14
9021 17 5 4 1 43 47 57 4 14
9022 9 3 2 1 23 25 32 2 9
9023 22 5 3 0 71 78 85° 7 14
9030 16 5 3 1 40 47 54 7 14
9034 13 4 3 1 41 46 53 5 12
9089 6 5 3 2 7 16 20 9 13
12008 13 7 4 4 21 28 33 7 12
PRB962 6 4 2 0 7 14 17° 7 10
PRB963 7 4 2 0 9 17 21° 8 12
PRB966 10 5 3 2 35 44 48 9 13
PRB974° 4 3 2 1 7 9 16 2 9
PRB975° 5 3 1 0 7 14 142 7 7
PRB978° 7 3 1 0 26 33 337 7 7
Vidéjais 5,58 11,16
Kopa 204 82 51 20

Mediana 7 12

®Visi nonemtie paraugi $aja panell bija nereaktivi attieciba uz anti-HIV 1/2. P&d&ja paraugu nem$anas diena tika izmantota ka "Dienas
[1dz pirmajam reaktivajam rezultatam".

Anti-HIV-1/2 testéSana tika veikta, izmantojot Abbott Anti-HIV 1/2, ar talak noraditajiem iznémumiem.

bPane!i PRB974, PRB975 un PRB978 tika testéti, izmantojot Siemens Anti-HIV 1/2 testu.

HIV-1 p24 antigéna testéSana tika veikta, izmantojot Coulter HIV-1 p24 Ag, ar talak noraditajiem iznémumiem.

bPane!i PRB974, PRB975 un PRB978 tika testéti, izmantojot BioMerieux p24 Ag testu.
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Seruma un plazmas ekvivalences pétijums

Lai novertétu ekvivalenci, atbilstodi seruma un plazmas komplekti (25 HIV-1 pozitivi un

25 HIV-1 negativi), ka arT 40 paraugi, kuri bija inficéti ar HIV-1 kulttru (50—1 000 000 kopijas/
ml HIV-1 negativa plazma un seruma), tika testéti ar Aptima HIV-1 Quant Dx testu. Negativo
rezultdtu sakritiba bija 100,0% (95% ticamibas intervals: 97,0-100,0%). Pozitivo rezultatu
sakritiba bija 98,4% (95% ticamibas intervals: 95,4-99,5%).
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