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Allmén information Aptima®

Allman information

Introduktion

Den har bipacksedeln ar ett tillagg till bipacksedelen for Aptima® HIV-1 Quant Dx assay.
Detta dokument innehaller forklaringar, varningar och férsiktighetsatgarder samt instruktioner
for beredning och testning av provtypen torkad blodflack (DBS) pa Aptima HIV-1 Quant Dx
Assay for 6vervakning av HIV-1-virusbelastning (VL) och tidig diagnos av spadbarn (EID).
For allmanna varningar och forsiktighetsatgarder samt reagensberedning for Aptima HIV-1
Quant Dx Assay, se bipacksedeln for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Avsedd anvandning

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay ar en in vitro-nukleinsyreamplifieringsanalys for detektering och
kvantifiering av humant immunbristvirus av typ 1 (HIV-1) — RNA-grupperna M, N och O — i
det helautomatiserade Panther® System. Det ar avsett att anvandas som hjéalpmedel vid
diagnos av HIV-1-infektion, som bekraftelse pa HIV-1-infektion samt som hjalpmedel vid
klinisk behandling av patienter som ar infekterade med HIV-1.

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

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay kan ocksa anvandas tillsammans med klinisk presentation och
andra laboratoriemarkdrer for sjukdomsprognos hos HIV-1-infekterade individer. Aptima HIV-1
Quant Dx Assay kan aven anvandas som hjalpmedel vid EID av HIV-1-infektion hos spadbarn
under 18 manaders alder med hjalp av DBS. Aptima HIV-1 Quant Dx Assay kan anvandas
for att Overvaka effekten av antiretroviral behandling genom att mata férandringar i
koncentrationen av HIV-1 RNA i plasma- och DBS-prover.

Nar Aptima HIV-1 Quant Dx Assay anvands som hjalpmedel vid diagnos av HIV-1-infektion,
faststalls prestanda for kvalitativa resultat med bade plasma- och serumprover samt DBS-prover
fran spadbarn under 18 manaders alder. Vid anvandning som hjalpmedel for att dvervaka
effekten av antiretroviral behandling faststalls prestanda for kvantitativa resultat endast med
plasma- och DBS-prover. Serumprover far inte anvandas for kvantitativa resultat.

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

Sammanfattning och férklaring av analysen for DBS-provet

DBS-prover kan anvandas for 6vervakning av virusmangd samt for att upptacka virologisk
svikt vid en cut-off pa 1 000 kopior/mL (1). DBS-prover kan aven anvandas som hjalp vid
EID av HIV-1-infektion hos spadbarn under 18 manaders alder (2).

Spadbarn som ar infekterade med HIV |6per stor risk att d6 under det forsta levnadsaret och
om antiretroviral behandling (ART) satts in i tid minskar sjukligheten och dodligheten avsevart.
Serologisk HIV-analys for EID rekommenderas inte pa grund av moderns IgG-antikroppar

som kan overforas over placentan och finnas kvar i ett oinfekterat barn upp till 18 manaders
alder, vilket kan leda till falskt positiva HIV-antikroppsanalysresultat. For diagnos av infektion
med HIV-1 hos barn under 18 manaders alder kravs analyser som pavisar komponenter av
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HIV-1-viruset, t.ex. HIV-1 RNA eller p24-antigen. WHO rekommenderar virologisk analys av
spadbarn under 18 manaders alder med HIV-1 DNA-analyser, HIV-1 RNA-analyser eller HIV-1
p24-antigen-analys. DBS ar den rekommenderade provtypen for EID vid anvandning av
metoder for detektering av HIV-RNA (2,3).

Sammanfattning av sakerhet och prestanda

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

Varningar och forsiktighetsatgarder

A.
B.
C.

For in vitro-diagnostisk anvandning.
For professionell anvandning.

Minska risken for ogiltiga resultat genom att noggrant lasa bipacksedeln och
Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion® System innan du utfér den har assayen.

DBS-provrelaterad information

D.

Prover kan vara smittférande. Vidta allmant vedertagna forsiktighetsatgarder (4, 5, 6) nar
du genomfér den har assayen. Korrekta hanterings- och kasseringsmetoder boérfaststallas
enligt lokala bestdmmelser (6). Endast personal med adekvat utbildning i anvandningen
av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och hantering av smittférande @mnen bér utféra det har
momentet.

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

Undvik korskontamination under provhantering. Var sarskilt noga med att undvika
kontamination genom spridning av aerosoler nar proverna lossas eller nar locken pa
proverna tas bort samt vid bearbetning av DBS-prover. Prover kan innehalla mycket hoga
nivaer av organismer. Se till att olika provbehallare inte kommer i kontakt med varandra
och kassera anvanda material utan att flytta dem 6ver 6ppna behallare. Byt handskar om
de kommer i kontakt med prover.

Ta och hantera vendst blod (EDTA) och finger- eller halstickblod som anvands for att
bereda DBS samt DBS-kort i enlighet med lokala riktlinjer for att férhindra dverféring av
blodburna patogener.

. Det rekommenderas att férbereda minst tre DBS-spots pa varje DBS-kort.

Olamplig beredning, torkning, férvaring och hantering av DBS kan leda till felaktiga
analysresultat.

Se till att DBS-kort ar helt torkade innan de forvaras i zip-lock-pasar med torkmedel.
Otillrackligt torkade DBS-prover kan ha minskad stabilitet och kan leda till felaktiga resultat.

Se till att oanvanda DBS-kort forvaras och hanteras enligt instruktionerna fran tillverkaren
av DBS-kortet.
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L.

M.

For ytterligare information om beredning och hantering av DBS, se instruktionerna fran
tillverkaren av DBS-kortet.

For att undvika korskontamination, se till att verktyg som anvands for att skara och
hantera cirklarna med torkat blod dekontamineras fére och efter kontakt med provet.

. Anvand endast Aptima DBS Extraction Buffer for extraktion av DBS-prover. Anvand inte

Aptima Specimen Diluent fér provmaterial eller andra buffertar for att extrahera DBS-
provmaterial.

Ytterligare laboratorierelaterade varningar och forsiktighetsatgarder aterfinns i bipacksedelen
till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Assayrelaterad information

P.

u.

Kvantitativa resultat av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay har utvarderats med DBS och
plasma. Serum far inte anvandas for att erhalla kvantitativa resultat. Kvalitativa resultat
for plasma, serum och DBS har utvarderats. Anvand inte reagenssatsen, kalibratorn eller
kontrollerna efter utgangsdatum.

Anvand inte DBS-kort efter det utgangsdatum som anges av tillverkaren. Assayreagens
fran satser med olika huvudbatchnummer far inte bytas, blandas eller kombineras.
Assayvatskor kan komma fran olika batchnummer. Kontroller och kalibratorer kan komma
fran olika batchnummer.

Undvik att reagens kontamineras med mikrober och nukleas.
Assayreagens ska forvaras med lock pa och i specificerade temperaturer. Assayens

prestanda kan paverkas om du anvander assayreagens som har férvarats pa ett
olampligt satt. Se Analysmetod fér Panther-systemet for mer information.

Blanda inte assayreagens eller vatskor savida du inte har fatt sarskilda instruktioner att
gora det. Fyll inte behallare med ytterligare reagens och vatskor. Panther-systemet
kontrollerar reagensnivaerna.

For farokommunikation, se bipacksedelen till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Obs! Faroinformation aterspeglar klassificeringar for sékerhetsdatablad (SDS) i EU. Fér
information i farokommunikation som &r specifik fér din region, se regionsspecifikt SDS pa
Safety Data Sheet Library pd www.hologicsds.com. Mer information om symbolerna finns i
symbolférklaringen pa https://www.hologic.com/package-inserts.
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Provtagning och provforvaring for DBS
Obs! Hantera alla prover som om de innehéll potentiellt smittférande dmnen. Vidta allméant
vedertagna forsiktighetsatgérder.
Obs! Unavik korskontamination under hantering av prover. Anvédnt material ska exempelvis
kasseras utan att passera éver 6ppna ror.

Helblodsprover som har samlats in i EDTA eller kapillarblod tagna med finger- eller halsticka
far anvandas.

A. Provtagning och beredning av DBS

* Helblod som samlats upp i ldmpliga uppsamlingsror kan férvaras i upp till 24 timmar vid
2 °C till 30 °C innan det tillsatts till DBS-korten. Blanda blodet ordentligt innan det tillsatts
till DBS-kortet. Kapillarblod kan tas med finger- eller halsticka enligt standardférfarande
och lokal praxis.

* Tillsatt ca 70 yL helblod till mitten av de 12 mm stora cirklarna pa Ahlstrom/Munktel
TFN-korten eller motsvarande (t.ex. Whatman 903). Om blod fran fingerstick eller
halstick anvands, tillsatt ca 3-5 droppar (ca 70 pL) till varje cirkel och se till att hela
cirkelns yta (bada sidorna av DBS-kortet) ar mattad.

+ Lufttorka DBS-kort vid rumstemperatur (15 °C till 30 °C) i 4 till 24 timmar. Se till att
DBS-kort inte utsatts for direkt solljus, inte vidror varandra och ar helt torkade fore
packning, lagring och transport.

Obs! DBS-kort som beretts med ofillréckligt blod, oftillrdcklig torkning och/eller olémplig
hantering eller férvaring av DBS-kort kan leda till felaktiga analysresultat.
B. DBS-prover

I upp till 24 timmar efter provtagningen kan primara provtagningsrér som innehaller
helblod férvaras vid 2 °C till 30 °C innan DBS bereds (Figur 1, évre ladan).

Beredd DBS far lagras enligt nagot av foljande forhallanden (Figur 1, nedre ladorna):

» DBS-kort vid 2 °C till 30 °C i upp till 12 veckor vid rumstempererad luftfuktighet, eller
+ DBS-kort vid -15 °C till -35 °C i upp till 12 veckor, eller

* DBS-kort vid 40 °C i upp till 2 veckor vid 85 % luftfuktighet.
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Foére analys kan extraherad DBS i SAT férvaras vid 15 °C till 30 °C i upp till 24 timmar.

Helblod

30°C
ZOCX

< 24 timmar

<

DBS

30 °C
2°C

<12 veckor

DBS

/ﬂ[w °c
-35°C

DBS

/ﬂ/40 °C

< 2 veckor vid 85 %

< 12 veckor luftfuktighet

J

Extraherad DBS

/ﬂ/\?o °C
15°C

Upp till 24 timmar
fore analys

Figur 1. Forvaringsforhallanden for DBS

Prover i Panther-systemet

Extraherade DBS-prover kan lamnas kvar i Panther-systemet utan lock i upp till 8 timmar.
Prover kan tas ut fran Panther-systemet och analyseras sa lange den totala tiden i instrumentet
inte Overstiger 8 timmar fore pipettering av provet i Panther-systemet.

Transport av prover
Se till att félja de provférvaringsforhallanden som beskrivs i Provtagning och provférvaring for DBS.

Obs! Prover méste fraktas i enlighet med tilldmpliga nationella, internationella och regionala
transportbestdmmelser.
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Panther-systemet

Panther-systemet

Reagens for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay for anvandning pa Panther-systemet finns

i bipacksedeln till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Nodvandiga material som inforskaffas separat for DBS-provtypen
Obs! Material som finns tillgdngliga hos Hologic anges med respektive artikelnummer om

inget annat anges.

Material

Aptima® DBS Extraction Buffer (100 mL)
Aptima® Specimen Aliquot Tubes (SAT) (100-pack)

Panther® System
Panther Fusion® System

Panther-systemet, kontinuerlig vatska och avfall (Panther Plus)
Lock till transportror (100-pack)

Lock till SAT-rér

Kommersiellt tillgangliga DBS-kort:
Ahlstrom/Munktel TFN-kort eller motsvarande (t.ex. Whatman 903)

Sax, pincett eller annat verktyg for att lossa blodflacken fran DBS-kortet.

Spetsar, 1000 L, filtrerade, konduktiva, vatskeavkannande, engangsprodukt
Alla produkter ér inte tillgéngliga i alla regioner. Kontakta din representant
fér regionspecifik information.

Blekmedel, 5 % till 8,25 % (0,7 M till 1,16 M) natriumhypokloritldsning

Puderfria engangshandskar
Utbyteslock till reagens

Rekonstitutionsflaskor fér amplifierings-, enzym- och promotorreagens

TCR-flaska

Skyddspapper for laboratoriebank med plastad baksida

Luddfritt papper
Pipetterare
Spetsar

Alternativ for primara provtagningsror (ACD, EDTA, PPT):

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

Centrifug
Provrérsvagga

Artikelnummer

PRD-04772
FAB-18184
303095
PRD-04172
PRD-06067
504415

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

CL0041 (100 lock)
CL0040 (100 lock)

DBS tillagg till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

AW-29377-1601 Rev. 001



Analysmetod for Panther-systemet Aptima®

Analysmetod for Panther-systemet

Obs! Se Anvéndarhandledning fér Panther/Panther Fusion System’ for ytterligare information
om férfaranden.

A. Extraktion av DBS-prover

1.

Lat proverna na 15 °C till 30 °C foére bearbetning.
Tillsatt 1 mL DBS-extraktionsbuffert i SAT.

3. Anvand ett dekontaminerat verktyg (t.ex. pipettspets, pincett eller sax) och 6verfor

DBS-provet till en SAT som innehaller DBS-extraktionsbuffert. Varje DBS-prov ska
vara ca 12 mm i diameter.

Obs! For icke-perforerade DBS-kort, se till att DBS-provet fastnar pa sidan av SAT.

Stang SAT-réren som innehaller DBS-extraktionsbuffert och DBS helt med hjalp av
lock till transportror.

Vagga forsiktigt i rumstemperatur i 30 minuter. Se till att DBS-extraktionsbufferten
skdljs 6éver DBS-prover under vaggningen. Undvik att skapa fér mycket skum.

Obs! Extraherad DBS i SAT kan lagras i upp till 24 timmar vid 15 °C till 30 °C fére
analys.

Centrifugera SAT som innehaller extraherad DBS i 2 minuter vid 3 000 g innan det
laddas i Panther-systemet.

Ladda SAT som innehaller DBS i Panther-systemet (extraherad DBS kan lagras
i Panther-systemet i upp till 8 timmar).

Obs! For att undvika korskontamination ska verktyg som anvénds fér beredning och
hantering av prover dekontamineras mellan flera provtagningar.

Obs! De 8 timmarna laddade i instrumentet &r inte ett tillagqg till den 24 timmar langa
lagringsperioden efter extraktion.

B. Beredning av system for DBS-prover

1.

Konfigurera systemet enligt anvisningarna i Anvédndarhandledning
fér Panther-/Panther Fusion-systemet.

Ladda provstall.

Tillampa konverteringsfaktor for torkat blodprov pa assaybestallningar fér analys
av DBS-prover.
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For att tillampa konverteringsfaktorn for torkad blodflack pa ett helt stall med DBS-prover:

a. Pa skarmen Sample Rack Loading (laddning av provstall) valjer du
Dilute All (spéad ut alla).

Fonstret Dilution Factor (utspadningsfaktor) 6ppnas.

Dilution Factor

Select Dilution Factor

Dilution Factor

. Dried Blood Spot Conversion Factor

4 Total Records

Figur 2. Fonstret Dilution Factor (spadningsfaktor) pa skdrmen Sample Rack Loading (laddning av

provstill)
b. Valj Dried Blood Spot Conversion Factor (konverteringsfaktor for torkad
blodflack).
c. Valj OK.

Fonstret Set Dilution Factor for Rack (stall in utspadningsfaktor for stallet) visas.

d. Valj Yes (ja) for att tillampa flaggan for konverteringsfaktorn for torkad blodflack pa
hela stallet med DBS-prover.
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Analysmetod for Panther-systemet Aptima®

For att tillampa Konverteringsfaktor for torkad blodflack pa en enstaka
analysbestallning (t.ex. det tredje provet i stéllet, se bild nedan):

a. Pa skarmen Sample Details (provinformation), valj analysbestallningen som ska
behandlas och markera Apply Dilution (anvand utspadning).

Fonstret Dilution Factor (utspadningsfaktor) visas.

N | i [ = 'S @
Back Messages Pending Tasks Run Status Results Reports Admin Help Logoff
Sample Details Ready

)

Pl samole Position: 3

Sample 10:

0329-SR2-3
p ": Typa: 8 on
' | TestOrders
’|

Assay STAT
Select Diluticn Factor .
| | qriv1 No 1
Selected Dilution Factor Diluton Flag

1:100 D2
bil

Custom Dic | ‘

‘ Dried Blood Spot Conversion Factor DBS ‘ ‘

B | 1TotslRecords 4 Total Records | =

Ekoperator

Figur 3. Fonstret Dilution Factor (utspaddningsfaktor) pa skarmen Sample Details (provinformation)

b. Valj Dried Blood Spot Conversion Factor (konverteringsfaktor fér torkad
blodflack).

c. Valj OK for att tillampa flaggan for konverteringsfaktor for torkad blodflack pa alla
valda analysbestallningar.

Vid behov kan konverteringsfaktorn for torkad blodflack tas bort frdn analysbestallningar
innan bearbetningen bdrjar.

For att ta bort konverteringsfaktorn for torkad blodflack fran ett helt stall:

1. Dubbelklicka pa onskat stall pa skarmen Sample Rack Loading (laddning av provstall).

Skarmen Sample Rack Loading (laddning av provstall) 6ppnas fér det valda stallet.

V4lj Dilute All (spad ut alla).

Avmarkera Dried Blood Spot Conversion Factor (konverteringsfaktor for torkad
blodflack) i fonstret Dilution Factor (utspadningsfaktor).
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4. Valj OK.
Fonstret Set Dilution Factor for Rack (stall in utspadningsfaktorn for stallet) visas.
5. Valj Yes (ja) for att radera konverteringsfaktorn for torkad blodflack pa ett helt stall.

For att radera assaybestallningarna med konverteringsfaktorn fér torkad blodflack:

1. Dubbelklicka pa det laddade stallet med specimen av intresse pa skarmen Sample
Rack Bay (provstallsfack).

Skarmen Sample Rack Loading (laddning av provstall) 6ppnas for det valda provstallet.
2. Dubbelklicka pa onskat prov fran skarmen Sample Rack Loading (laddning av provstall).

Skarmen Sample Details (provinformation) dppnas med de aktuella analysbestallningarna
for det valda provet.

3. Valj den analysbestallning som 6nskas fran panelen Test Orders (analysbestaliningar).
4. Valj Apply Dilution (tillampa utspadning).

5. Avmarkera Dried Blood Spot Conversion Factor (konverteringsfaktor for torkad
blodflack) i fonstret Dilution Factor (utspadningsfaktor).

6. Valj OK for att radera konverteringsfaktorn for torkad blodflack fran analysbestaliningen.

Metodanmarkningar for kalibratorer och kontroller

For DBS-prover tillhandahalls inga positiva eller negativa DBS-kontroller. DBS-prover
kraver samma kalibratorer och kontroller som anvands for serum- och plasmaprover. Se
bipacksedeln till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.
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Kvalitetskontroll

Kdrningar eller provresultat kan ogiltigforklaras av en operatér om tekniska, operativa eller
instrumentrelaterade problem observeras och dokumenteras i samband med assayen. | det
har fallet maste proverna analyseras igen.

Assaykalibrering

DBS-prover kraver samma kalibratorer som anvands for serum- och plasmaprover.
Se bipacksedeln till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Negativa och positiva kontroller

DBS-prover kraver samma kontroller som anvands for serum- och plasmaprover.
Se bipacksedeln till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Intern kalibrator/intern kontroll

Varje prov innehdller en intern kalibrator/intern kontroll (IC). Se bipacksedeln
till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.
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Tolkning av resultat for DBS

Panther-systemet faststaller automatiskt koncentrationen av HIV-1 RNA fér prover och kontroller
genom att jamféra resultaten med en kalibreringskurva. Fér DBS-prover som analyseras
rapporterar Panther-systemet automatiskt kopior/mL och log4g kopior/mL av HIV-1 RNA baserat
pa DBS-konverteringsfaktorn. Logkonverteringen fér DBS LoD pa 883 kopior/mL ar

2,95 log kopior/mL. Tolkningen av resultat for viralbelastningen tillhandahalls i Tabell 1.

Panther-systemet ger inte ett kvalitativt resultat (t.ex. "Reaktivt” eller "Icke-reaktivt”) for
diagnostiska andamal (EID). Operatéren maste darfor tolka den rapporterade HIV-1
RNA-koncentrationen till ett kvalitativt resultat (se Tabell 2). Prover vars resultat listas
som "Ej detekterat” ar icke-reaktiva for HIV-1 RNA. Prover vars resultat listas som

"< 883 detekterat” eller prover vars resultat listas som inom det linjara intervallet indikerar
att HIV-1 RNA har detekterats och att dessa prover ar reaktiva for HIV-1 RNA. Prover med
resultat <1900 kopior/mL bor analyseras pa nytt for att bekrafta reaktivitet for HIV-diagnos.

Tabell 1: Tolkning av resultat fér prover med DBS-virusbelastning

Rapporterat resultat av

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay Tolkning av HIV-1 RNA-koncentration

Kopior/mL Logqg-véarde®
Ej detekterat. Ej detekterat. HIV-1 RNA ej detekterat.
<883 detekterat <295 HIV-1 RNA har detekterats, men pa en niva som ar
under nedre kvantifieringsgransen fér DBS
(nedre kvantifieringsgrans DBS 883 kopior/mL)
883 till 10 000 000 2,95 ill 7,00 HIV-1 RNA-koncentrationen ligger inom
det linjara omradet for assayen for DBS
(883 kopior/mL till 10 000 000).
>10 000 000 >7,00 HIV-1 RNA-koncentrationen ligger éver
den 6vre kvantifieringsgransen (ULoQ).
Ogiltigt® Ogiltigt® Det uppstod ett fel nar resultatet genererades.

Provet bor testas pa nytt.

Vardet trunkeras till tva decimaler.
bOgiltiga resultat visas med bla text.
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Tolkning av resultat for DBS Aptima®

Tabell 2: Tolkning av resultat fér DBS-diagnostiska prover

Rapporterat resultat av Aptima HIV-1 Quant Dx Assay
Anviandarens diagnostiskt-kvalitativa tolkning

Kopior/mL Logqg-varde®

Ej detekterat. Ej detekterat. HIV-1 RNA ej detekterat.
< 883 detekterat eller <2,95 eller 2,95 till 3,28 Upprepa analysen for att bekrafta reaktiva

883 till 1900 diagnostiska resultat. Endast bekraftade positiva

resultat betraktas som reaktiva.”

1901 till 10 000 000 3,28 till 7,00 Reaktivt for HIV-1 RNA

>10 000 000 >7,00 Reaktivt for HIV-1 RNA

Ogiltigt® Ogiltigt® Det uppstod ett fel nar resultatet genererades.

Provet bor testas pa nytt.

Vardet trunkeras till tva decimaler.

|T’Véirldshéilsoorganisationen, Policy Brief. Juli 2018. Update on Antiretroviral Regimens for Treating and Preventing HIV Infection and
Update on Early Infant Diagnosis. HIV Treatment—Interim Guidance. Genéve, Schweiz (7).

Ogiltiga resultat visas med bla text.
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Aptima® Begransningar

Begransningar

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

B. Se till att denna assay anvands med Panther-systemet programvaruversion 6.2 eller
senare.

C. Olika analysmetoder kan ge olika rapporterade varden. For att minska risken for feltolkning
av resultat vid évergang till en ny assay rekommenderas att nya metoder valideras for att
faststalla skillnader i rapporterade resultat och att dessa skillnader beaktas.

D. Olamplig provtagning, transport, férvaring och bearbetning kan leda till felaktiga resultat.

E. Denna assay har validerats for anvandning med Ahlstrom/Munktel TFN och Whatman
903 DBS-kort. Se till att DBS-kort valideras for att uppfylla laboratoriespecifika krav.

F. Se till att DBS-kort hanteras och férvaras i enlighet med tillverkarens anvisningar.
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Prestanda hos DBS Aptima®

Prestanda hos DBS

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

Detekteringsgransen (LoD) definieras som den HIV-1 RNA-koncentration som detekteras vid
en sannolikhet pa 95 % eller hogre, i enlighet med CLSI EP17-A2 (8). LoD faststéalldes av
analyspaneler som bestod av utspadningar av WHO:s tredje internationella HIV-1-standard
(subtyp B, NIBSC-kod: 10/152) i HIV-1 negativt helblod. Trettio replikat av varje utspadning
kordes pa tre Panther-system med tre reagensbatcher for totalt 90 replikat per utspadning.
Enligt CLSI EP17-A2 definieras resultaten fran reagensbatchen med den hégsta koncentrationen
for den forvantade detekteringsgransen som LoD och visas i Tabell 3. Genom Probit-analys
ar LoD for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 848,4 kopior/mL (95 % konfidensintervall

660,7—1 208,8 kopior/mL) eller 2 424,0 IE/mL (95 % konfidensintervall 1 887,8-3 453,8 IE/mL,
0,35 kopior = 1 IE).

Tabell 3: LoD fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay med DBS vid anvdndning av WHO:s tredje internationella HIV-1-
standard

Férvintad detekteringsgrins Koncgntration Koncentration
(kopior/mL) (IE/mL)
10 % 34,4 98,3
20 % 68,7 196,3
30 % 105,7 302,0
40 % 147,2 420,6
50 % 194,9 556,9
60 % 251,9 719,8
70 % 323,9 925,5
80 % 4231 1208,9
90 % 625,4 1786,9
95 % 848,4 24240
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Aptima® Prestanda hos DBS

Linjart intervall

Det linjara intervallet for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay faststalldes genom analys av paneler
som bestod av odlat HIV-1 subtyp B-virus utspatt i HIV-1-negativt helblod enligt CLSI EP06-A
(9). Panelernas koncentration strackte sig fran 2,70 till 7,60 log kopior/mL. Analyserna utfordes
pa fyra Panther-system med tva reagensbatcher fran Aptima HIV-1 Quant Dx Assay. Enligt
vad som visas i Figur 4 uppvisade Aptima-assayen Quant Dx linjaritet pa hela det analyserade
intervallet.

9.00
8.00

7.00 o

6.00 o

5.00 y R2 = 0.999
4.00 A

3.00 L

2.00

1.00

Atervunnen HIV-koncentration (log kopior/mL)

0.00
000 100 200 300 400 500 600 700 8.00

Malkoncentration for HIV (log kopior/mL)
Figur 4. Linjériteten hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay med DBS
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Prestanda hos DBS

Aptima®

Nedre kvantifieringsgrans (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) vid anvandning av

WHO:s tredje internationella HIV-1-standard

Den nedre kvantifieringsgransen (LLoQ) ar 883 kopior/mL. Den nedre kvantifieringsgransen
(LLoQ) faststalldes enligt beskrivningen i CLSI EP-17-A2 for att uppfylla LLoQ-kraven pa >95 %
reaktivitet och en felmarginal pa <1 log kopior/mL.

Tabell 4: Bestdmning av nedre kvantifieringsgrdns med DBS-provtypen vid anvédndning av WHQO:s tredje
internationella HIV-1-standard med 3 reagensbatcher

Reagensbatch % positiva

Malkoncentration
(log kopior/mL)

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

SD
(log kopior/mL)

| Bias |

Beraknat Westgard

(log kopior/mL)  TE (log kopior/mL)

90 % 2,78 2,61 0,60 0,17 1,37
93 % 2,85 2,66 0,54 0,18 1,26
1 93 % 2,90 2,83 0,40 0,07 0,87
97 % 2,95 2,90 0,18 0,06 0,43
100 % 3,00 2,98 0,22 0,02 0,46
100 % 3,08 3,03 0,22 0,05 0,48
93 % 2,78 2,57 0,59 0,20 1,38
97 % 2,85 2,76 0,44 0,09 0,97
) 93 % 2,90 2,66 0,54 0,24 1,32
97 % 2,95 2,79 0,47 0,17 1,10
97 % 3,00 2,78 0,46 0,22 1,15
97 % 3,08 2,91 0,37 0,17 0,91
100 % 2,78 2,80 0,52 0,02 1,05
100 % 2,85 2,83 0,36 0,01 0,74
3 100 % 2,90 2,89 0,36 0,02 0,74
100 % 2,95 2,94 0,50 0,02 1,01
100 % 3,00 2,95 0,23 0,05 0,51
97 % 3,08 3,07 0,16 0,01 0,33

Tabell 5: Sammanfattning av nedre kvantifieringsgréns

Reagensbatch kvantifieringsgrans

Nedre

Nedre

kvantifieringsgrans

(log kopior/mL) (kopior/mL)
1 2,90 787
2 2,91 817
3 2,95 883
DBS tillagg till Aptima HIV-1 Quant Dx Assay 18 AW-29377-1601 Rev. 001



Aptima® Prestanda hos DBS

Precision

For att bedéma precisionen hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay gjordes en panel genom att
spetsa odlat HIV-1 subtyp B-virus i HIV-1-negativt helblod. Tre operatérer som anvande tre
reagensbatcher analyserade panelerna pa tre Panther-system under 20 dagar (se Tabell 6).
Panelen bestod av en HIV-1 negativ panelmedlem och fem HIV-1 positiva panelmedlemmar.
Tilldelning av koncentrationen for kliniska prover eller odlade viruslager faststalldes genom

analys av DBS-provtypen i Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Tabell 6: Precision hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay med DBS

Mellan Mellan Mellan Inom

Antal giltiga Medelkoncentration Mellan instrument operatoérer batcher kérningar  korning Totalt
replikat (log kopior/mL)

(SD) (SD) (SD) (SD) (SD) (SD)

78 3,46 0,00 0,00 0,07 0,00 0,19 0,19

81 3,94 0,00 0,00 0,07 0,08 0,13 0,13

81 4,81 0,01 0,01 0,01 0,07 0,07 0,07

81 5,89 0,00 0,03 0,01 0,07 0,05 0,05

81 6,72 0,00 0,02 0,02 0,06 0,05 0,05

SD = standardavvikelse

Obs! Variabiliteten for vissa faktorer kan vara numeriskt negativ, vilket kan intréffa om variabiliteten pa grund av dessa faktorer ar
mycket liten. Nér detta sker &r SD=0. Det totala antalet replikat som analyserades f6r varje panelmedlem var 81. Endast replikat med
kvantifierbara resultat anvéndes fér att bedéma precisionen.

Potentiellt interfererande substanser

Kéansligheten hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay for interferens med férhdéjda nivaer av
hemoglobin och humant DNA utvarderades genom testning av DBS framstallt fran helblod i
franvaro av HIV-1 och i narvaro av 3,42 och 4,7 log kopior/mL av HIV-1. Ingen interferens
observerades gallande resultaten i narvaro av hemoglobin (5 mg/mL) och humant genomiskt
DNA (2 pg/mL).

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay har ocksa utvarderats avseende interferens for plasmaprover
och ingen interferens observerades gallande resultaten i ndrvaro av exogena och endogena
substanser. For en fullstandig lista 6ver potentiellt interfererande @mnen som utvarderades
for plasmaprovtypen, se bipacksedeln fér Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.

Specificitet

Specificiteten for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay faststalldes genom analys av DBS-prover
som beretts med blod fran 500 HIV-1-negativa donatorer i tre reagensbatcher. Specificiteten
for assayen med DBS var 99,6 % (95 % konfidensintervall 98,6 % till 99,9 %).
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Prestanda hos DBS Aptima®

Analytisk specificitet

Potentiell dverkorsningsreaktivitet mot patogener som finns i helblod utvarderades i Aptima
HIV-1 Quant Dx Assay genom att analysera DBS som framstallts fran helblod som spetsats med
1e6 celler/mL av varje organism i franvaro av HIV-1 och narvaro av 3,42 och 4,7 log kopior/mL av
HIV-1. Ingen interferens observerades gallande resultaten vid analys av DBS innehallande
Leishmania major, Trypanosoma gambiense, Babesia microti Gray, Plasmodium falciparum
och Toxoplasma gondii i narvaro och franvaro av HIV-1.

Aptima HIV-1 Quant Dx Assay har ocksa utvarderats avseende 6éverkorsningsreaktivitet for
plasmaprover, och ingen interferens observerades gallande resultaten i narvaro av patogener.
For en fullstandig lista éver patogener som utvarderades fér plasmaprovtypen, se bipacksedeln
for Aptima HIV-1 Quant Dx Assay.
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Aptima® Kliniskt resultat

Kliniskt resultat

Diagnostisk overensstammelse for tidig diagnos av spadbarn

For att beddoma diagnostisk dverensstammelse bereddes DBS-prover fran halstickor eller
fingerstickor fran spadbarn < 18 manaders alder som fotts av HIV-1-positiva modrar i Kenya,
Afrika. Dessa spadbarn analyserades med en enda DBS per analys i Aptima HIV-1 Quant
Dx Assay och en jamforande CE-markt kvalitativ HIV-1-assay. Enligt vad som visas i Tabell
7 hade 1975 prover giltiga resultat i bada assayerna. For den CE-markta kvalitativa jamférande
assayen analyserades alla prover med reaktiva resultat pa nytt och endast bekraftade reaktiva
resultat kategoriserades som "Detekterade”. Alla icke-reaktiva provresultat kategoriserades som
"Mal ej detekterat”. For Aptima HIV-1 Quant Dx Assay omanalyserades assayresultat som
tolkats som tveksamma (se Tabell 2). Den diagnostiska éverensstammelsen for tidig diagnos
av spadbarn mellan de tva assayerna var 99,6 %.

Tabell 7: Diagnostisk 6verensstdmmelse mellan Aptima HIV-1 Quant Dx Assay och jGgmférelseassay

CE-markt jamforelseassay

Mal ej detekterat Detekterat
Mal ej detekterat 1888 4
Aptima HIV-1
Quant Dx 3 80

Detekterat

Metodkorrelation

Prestanda hos Aptima HIV-1 Quant Dx Assay fér DBS-provtypen bedémdes genom att
jamféra DBS-resultaten med Aptima-assayens plasmaresultat. Totalt 258 HIV-1-infekterade
patienter registrerades i denna studie fran 5 provtagningsplatser i Kenya, Afrika. Fran varje
patient bereddes DBS-prover med bade kapillarblod (fingerstick) och vendst blod. Plasma
erholls ocksa fran samma patient. Alla Aptima-assayer fér DBS- och plasmaprover utférdes
med en reagensbatch. Resultaten fran prover som kvantifierades med varje provtyp analyserades
med linjar regression med minsta kvadrat enligt vad som visas i figur 5, 6 och 7.
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Figur 5. Korrelation mellan DBS och plasma med fingerstick
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Figur 6. Korrelation mellan venést DBS och plasma
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Figur 7. Korrelation mellan DBS med fingerstick och venést DBS
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Aptima® Kliniskt resultat

Overensstammelsen mellan DBS- och plasmaresultat beddmdes ocksé vid ett tréskelvarde
pa 1 000 kopior/mL. (Tabellerna 8 och 9). Den positiva och negativa 6éverensstammelsen
mellan DBS med fingerstick och plasmaresultat var 92,95 % respektive 93,14 %.

Den positiva och negativa 6verensstammelsen mellan vendst DBS och plasmaresultat

var 96,15 % respektive 90,20 %. Den positiva och negativa 6éverensstammelsen mellan
venost DBS och DBS-resultat med fingerstick var 91,25 % respektive 93,88 % (Tabell 10).
Den totala dverensstammelsen mellan HIV-1-resultaten for plasma och HIV-1-resultaten
fran DBS med fingerstick och vendst DBS var 93,02 % respektive 93,80 %.

Tabell 8: Overensstammelse mellan DBS med fingerstick och plasma i Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

Aptima Plasma

<1000 >1000
: <1000 95 "
Aptima
DBS med fingerstick >1000 7 145

Tabell 9: Overensstédmmelse mellan venést DBS och plasma i Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

Aptima Plasma

<1000 >1000
_ <1000 92 6
Aptima
Venost DBS 10 150

>1000

Tabell 10: Overensstédmmelse mellan venést DBS och DBS med fingerstick i Aptima HIV-1 Quant Dx Assay

Aptima venost DBS

<1000 >1000
. <1000 92 14
Aptima
DBS med fingerstick >1000 6 146
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