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Yleiset tiedot

Johdanto

Tama pakkausseloste on Aptima® HIV-1 Quant Dx -méérityksen pakkausselosteen lisdosa.
Tama asiakirja sisaltaa selityksia, varoituksia ja varotoimia seka ohjeita kuivaveripisara (Dried
Blood Spot, DBS) -naytetyypin valmistelemiseksi ja testaamiseksi Aptima HIV-1 Quant Dx -
maarityksella HIV-1-viruskuorman (viral load, VL) seurantaa ja pienten lasten varhaista
diagnosointia (Early Infant Diagnosis, EID) varten. Yleisia varoituksia ja varotoimia seka
Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen reagenssin valmistelu on kuvattu Aptima HIV-1 Quant
Dx -maarityksen pakkausselosteessa.

Kayttotarkoitus

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys on nukleiinihapon in vitro -monistustesti, jolla havaitaan ja
kvantifioidaan tyypin 1 ihmisen immuunikatoviruksen (HIV-1) RNA-ryhmid M, N ja O
tadysautomaattisen Panther®-jarjestelman avulla. Se on tarkoitettu kaytettavaksi apuna
HIV-1-infektion diagnosoinnissa, HIV-1-infektion vahvistuksessa ja HIV-1-tartunnan saaneiden
potilaiden kliinisessa hoidossa.

Lisdksi Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritystd voidaan kayttdad apuna akuutin tai primaarisen
HIV-1-infektion diagnosoinnissa. HIV-1-RNA:n esiintyminen plasmassa, seerumissa tai veressa
potilailla, joilla ei ole HIV-1-vasta-aineita, viittaa akuuttiin tai primaariseen HIV-1-infektioon.
Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta voidaan kayttaa lisatestind naytteille, jotka antavat
toistuvia reaktiivisia tuloksia hyvaksytyilla HIV-immunomaarityksilla. Jos nayte on reaktiivinen
Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksessa, HIV-1-infektio on vahvistettu.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta voidaan kayttad myos yhdessa kliinisten merkkien ja muiden
laboratoriomarkkerien kanssa HIV-1-tartunnan saaneiden henkildiden taudin ennustamiseen.
Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta voidaan kayttda myos apuna EID-potilaiden HIV-1-infektion
alle 18 kuukauden ikaisilla lapsilla kayttamalla DBS:8a. Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta
voidaan kayttda apuna antiretrovirushoidon vaikutuksen seurannassa mittaamalla HIV-1 RNA:n
pitoisuuden muutoksia plasma- ja DBS-naytteissa.

Kun Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritysta kaytetdan apuna HIV-1-infektion diagnosoinnissa,
kvalitatiivisten tulosten suorituskyky maaritetdan seka plasma- ettd seeruminaytteista ja alle
18 kuukauden ikaisiltd lapsilta otetuista DBS-naytteista. Kun sitéd kaytetdadn apuna
retrovirushoidon vaikutuksen seurannassa, kvantitatiivisten tulosten suorituskyky maaritetaan
vain plasma- ja DBS-naytteista. Seeruminaytteita ei saa kayttda kvantitatiivisten tulosten
saamista varten.

Tata maaritysta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi veren tai plasman luovuttajien seulontaan.

DBS-naytteen testin yhteenveto ja selitys

DBS-naytteitd voidaan kayttda viruskuorman seurantaan ja virologisen epaonnistumisen
havaitsemiseen raja-arvon ollessa 1 000 kopiota/mL (1). DBS-naytteita voidaan kayttaa myods
apuna HIV-1-tartunnan EID:ssa alle 18 kuukauden ikaisilla lapsilla (2).

HIV- tartunnan saaneilla lapsilla on suuri kuolemanriski ensimmaisen elinvuoden aikana, ja
retrovirushoidon (antiretroviral treatment, ART) oikea-aikainen aloittaminen vahentaa
merkittavasti sairastuvuutta ja kuolleisuutta. EID:n serologista HIV-testausta ei suositella, mika
johtuu aidin IgG-vasta-aineista, jotka voivat siirtya istukan lapi ja sailya terveessa lapsessa
jopa 18 kuukauden ikaan asti, mista saattaa seurata vaaria positiivisia HIV-vasta-
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ainetestituloksia. HIV-1-infektion diagnosoimiseen alle 18 kuukauden ikaisilla lapsilla tarvitaan
maarityksia, jotka havaitsevat HIV-1-viruksen komponentteja, kuten HIV-1-RNA:ta tai p24-
antigeenia. WHO suosittelee alle 18 kuukauden ikaisten lasten virologista testausta HIV-1-
DNA-maarityksilla, HIV-1-RNA-maarityksilla tai HIV-1-p24-antigeenitesteilld. DBS on
suositeltu naytetyyppi EID-tapauksissa kaytettaessa HIV:n RNA:n tunnistusmenetelmia. (2,3)

Yhteenveto turvallisuudesta ja suorituskyvysta

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

Varoitukset ja varotoimet
A. Diagnostiseen in vitro -kayttoon.

B. Ammattikayttoon.

C. Epakelpojen tulosten riskin vahentamiseksi kayttajan on luettava huolella koko pakkausseloste
ja Panther-jarjestelmén / Panther Fusion® -jarjestelmén kéyttbopas ennen maarityksen
suorittamista.

DBS-naytteeseen liittyvia seikkoja

D. Naytteet voivat olla tartuntavaarallisia. Kayta yleisia varotoimia (4, 5, 6) taman maarityksen
suorittamisen aikana. Asianmukaiset kasittely- ja havitysmenetelmat on maaritettava
paikallisten asetusten mukaisesti (6). Taman menetelman saa suorittaa vain henkilésto,
joka on saanut riittdvan koulutuksen Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen kayttéon ja
infektiovaarallisten materiaalien kasittelyyn.

E. Pida huolta, ettd naytteen kuljetuksen aikana sailytysolosuhteet ovat oikeanlaiset, jotta
nayte sailyy kunnossa. Naytteen stabiiliutta muiden kuin suositeltujen toimitusolosuhteiden
aikana ei ole arvioitu.

F. Valta ristikontaminaatiota naytteiden kasittelyn aikana. Ole erityisen varovainen, jottei
aerosolien leviaminen aiheuta kontaminaatiota naytteiden (korkkien) kasittelyn tai putkien
avaamisen ja DBS-naytteiden kasittelyn aikana. Naytteet voivat sisaltaa erittdin suuria
elidpitoisuuksia. Varmista, ettéd naytesailidt eivat koske toisiinsa, ja havita kaytetyt materiaalit
viematta niitd avointen sailididen yli. Vaihda kasineet, jos ne koskevat naytteeseen.

G. Keraa ja kasittele laskimoverta (EDTA) ja sormenpaasta tai kantapaasta otettua
verinaytetta, jota kaytetdan DBS:n ja DBS-korttien valmistelemiseen, paikallisten ohjeiden
mukaisesti veren kautta tarttuvien taudinaiheuttajien leviamisen ehkaisemiseksi.

H. On suositeltavaa valmistella vahintaan kolme DBS-pistetta jokaiselle DBS-kortille.

I. DBS:n epaasianmukainen valmistelu, kuivaus, varastointi ja kasittely voivat johtaa
epatarkkoihin testituloksiin.

J. Varmista, ettd DBS-kortit ovat taysin kuivia, ennen kuin niitd sailytetdan suljettavissa
pusseissa, joissa on kuivatusainetta. Puutteellisesti kuivatut DBS-naytteet voivat
heikentaa sailyvyytta ja johtaa epatarkkoihin tuloksiin.
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K. Varmista, ettd kayttamattomia DBS-kortteja sailytetdan ja kasitellddn DBS-kortin valmistajan
ohjeiden mukaisesti.

Lisatietoja DBS:n valmistelusta ja kasittelystd on DBS-kortin valmistajan ohjeissa.

M. Naytteiden valisen kontaminaation valttdmiseksi on varmistettava, ettd kuivunutta verta
sisaltavat ympyroiden leikkaamiseen ja kasittelyyn kaytettavat tydkalut dekontaminoidaan
ennen kontaktia naytteen kanssa ja sen jalkeen.

N. Kéayta vain Aptima DBS -eristyspuskuria DBS-naytteiden eristamiseen. Ala kaytd Aptima-
naytteenlaimenninta tai muita puskureita DBS-naytteiden eristamiseen.

O. Liséatietoja laboratorioon liittyvista varoituksista ja varotoimista on Aptima HIV-1 Quant Dx
-méaérityksen pakkausselosteessa.

Maaritykseen liittyvia seikkoja

P. Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen kvantitatiiviset tulokset on arvioitu DBS:Ila ja plasmalla.
Seerumia ei saa kayttaa kvantitatiivisten tulosten saamiseksi. Plasman, seerumin ja DBS:n
kvalitatiiviset tulokset on arvioitu. Al kayta reagenssipakkausta, kalibraattoria tai kontrolleja
niiden viimeisen kayttopaivan jalkeen.

Q. Ala kayta DBS-kortteja valmistajan ilmoittaman viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Ala
vaihda, sekoita tai yhdista maaritysreagensseja pakkauksista, joiden paaeranumerot eivat
ole samoja. Maaritysnesteilla voi olla eri eranumerot. Kontrolleilla ja kalibraattorilla voi olla
eri eranumerot.

R. Valtd mikrobien ja nukleaasien aiheuttamaa reagenssien kontaminaatiota.

S. Sulje kaikki maaritysreagenssit ja sailyta niita maaritetyissa lampdtiloissa. Vaarin sailytettyjen
maaritysreagenssien kayttd voi vaikuttaa maarityksen suorittamiseen. Katso lisatietoja
kohdasta Panther-jérjestelmén testausmenetelma.

T. Ala yhdista mitaan analyysireagensseja tai nesteita ilman erillistd ohjetta. Ala tayta vajaita
reagenssi- tai nestepulloja. Panther-jarjestelmaa varmistaa reagenssien maarat.

U. Katso vaarailmoitustietoja Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen pakkausselosteesta.

Huomautus: Vaarailmoitustiedot vastaavat EU:n kéyttéturvallisuustiedotteiden (SDS) luokituksia.
Katso omaa aluettasi koskevia vaarailmoitustietoja kayttoturvallisuustiedotekirjaston
aluekohtaisesta tiedotteesta osoitteessa www.hologicsds.com. Lisétietoja symboleista on
symbolien selitteessé osoitteessa https://www.hologic.com/package-inserts.
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Naytteiden keruu ja sailytys DBS:aa varten

Huomautus: Késittele kaikkia néytteitéd aivan kuin ne siséltéisivat mahdollisesti tartuntavaarallisia
aineita. Kayta yleisia varotoimia.

Huomautus: Vélta ristikontaminaatiota néytteiden késittelyn aikana. Havitd esimerkiksi kdytetyt
materiaalit viemétta niitd avoimien putkien yili.

Kokoverinaytteita, jotka on keratty EDTA:han, tai sormenpaasta tai kantapaasta kerattya
kapillaariverta voidaan kayttaa.

A. Naytteiden keruu ja DBS:n valmistelu

» Sopiviin naytteenottoputkiin kerattyd kokoverta voidaan sailyttda enintdan 24 tuntia
2-30 °C:n lampdtilassa ennen DBS-kortteihin lisdamista. Sekoita veri huolellisesti ennen
sen lisaamista DBS-korttiin. Kapillaariverta voidaan keratd sormesta tai kantapaasta
tavanomaisen menettelyn ja paikallisen kaytannén mukaisesti.

» Lisada noin 70 pL kokoverta Ahlstrom/Munktel TFN -korttien tai vastaavien tuotteiden
(esimerkiksi Whatman 903) puolen tuuman (12 millimetrin) ympyrdiden keskelle. Jos
kaytetdan sormenpaasta tai kantapaasta otettua verta, lisdd kuhunkin ympyraan noin
3-5 tippaa (noin 70 pL) varmistaen, ettd ympyran koko pinta (DBS-kortin molemmat
puolet) on saturoitu.

* limakuivaa DBS-kortteja ympariston lampétilassa (15-30 °C) 4—24 tunnin ajan. Varmista,
ettd DBS-kortit pidetdan poissa suorasta auringonvalosta, ne eivat kosketa toisiaan ja
ne ovat taysin kuivia ennen pakkaamista, varastointia ja lahetysta.

Huomautus: DBS, joka on valmisteltu riittdméattémaélla verimaéaréalla, riittdmattémalla
kuivauksella ja/tai joiden tapauksessa DBS-kortteja on késitelty tai séilytetty
epédasianmukaisesti, voi johtaa virheellisiin testituloksiin.

B. DBS-naytteet

Enintdan 24 tunnin ajan naytteenoton jalkeen kokoverta sisaltavia primaarinaytteenottoputkia
voidaan sailyttaa 2-30 °C:ssa ennen DBS:n valmistelua (Kuva 1, ylempi laatikko).

Valmisteltua DBS:4a voidaan sailyttda jossakin seuraavista olosuhteista (Kuva 1, alemmat
laatikot):

» DBS-kortti 2-30 °C:n lampdtilassa enintdan 12 viikon ajan ympariston ilmankosteudessa
* DBS-kortti =15 °C:n...=35 °C:n lampdtilassa enintdan 12 viikon ajan tai

* DBS-kortti 40 °C:n Idmpdtilassa enintdan 2 viikon ajan 85 %:n ilmankosteudessa.
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Ennen testausta uutettua DBS:4a voidaan sailyttaa SAT-putkissa 1530 °C:n lampdtilassa

enintaan 24 tuntia.

Kokoveri

30°C
250*

< 24 tuntia

<

DBS

30 °C
2°C

< 12 viikkoa

DBS

Im :
-35°

< 12 viikkoa

DBS

/H/Alo °C

< 2 viikkoa 85 %:n
kosteudessa

<

Uutettu DBS

/ﬂ/fm °C
15°C

Enintaan 24 tuntia
ennen testausta

Kuva 1. DBS:n sdilytysolosuhteet

Panther-jarjestelmassa sailytetyt naytteet

Uutettu DBS voidaan jattaa Panther-jarjestelmaan ilman korkkia yhteensa 8 tunnin ajaksi.
Naytteet voidaan poistaa Panther-jarjestelmasta ja testata, kunhan kokonaissailytysaika

jarjestelmassa ei ylitéd 8 tuntia, ennen kuin Panther-jarjestelma pipetoi naytteen.

Naytteen siirto

Pida naytteen sailytysolosuhteet kohdassa Naytteiden keruu ja séilytys DBS:&é varten kuvattuina.

Huomautus: néytteet on kuljetettava soveltuvien kansallisten, kansainvélisten ja paikallisten
siirtosdénnésten mukaisesti.
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Panther-jarjestelma

Panther-jarjestelmassa kaytettavat Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen reagenssit on esitetty
Aptima HIV-1 Quant Dx -madérityksen pakkausselosteessa.

Tarvittavat mutta erikseen hankittavat materiaalit DBS-naytetyyppia varten

Huomautus: Hologicilta saatavissa oleville materiaaleille on annettu tuotenumerot, ellei toisin
ole mééritetty.

Materiaali Tuotenro
Aptima® DBS -eristyspuskuri (100 mL) PRD-04772
Aptima® Specimen Aliquot Tubes -putket (100 kpl) FAB-18184
Panther® -jarjestelma 303095

Panther Fusion® -jarjestelma PRD-04172
Panther-jarjestelma, jatkuva neste ja jate (Panther Plus) PRD-06067
Kuljetusputken korkki (100 kpl:n pakkaus) 504415

Korkki SAT-putkea varten

Kaupallisesti saatavilla olevat DBS-kortit: -
Ahlstrom/Munktel TFN -kortit tai vastaavat (esim. Whatman 903)

Sakset, pihdit tai muut tyokalut DBS-pisteen irrottamiseksi DBS-kortista. -

Karjet, 1 000 uL, sahkoa johtavia, nesteen tunnistavia ja kertakayttoisia 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
Kaikki tuotteet eivét ole saatavina kaikilla alueilla. Pyydd oman alueesi tiedot =~ MME-04134 (30180117 Tecan)
paikalliselta edustajalta. MME-04128

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

Reagenssin vaihtokorkit
Monistus-, entsyymi- ja promoottorireagenssin sekoituspullot CLO0041 (100 korkkia)
TCR-pullo CL0040 (100 korkkia)

Muovitaustaiset laboratoriopdydan suojukset -
Nukkaamattomat liinat -
Pipetti -
Karjet -

Ensisijaisen naytteenottoputken (ACD, EDTA, PPT) vaihtoehdot:
13 mm x 100 mm -
13 mm x 75 mm
16 mm x 100 mm

Sentrifugi -

Putkiravistelija -
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Panther-jarjestelman testausmenetelma

Huomautus: Panther- / Panther Fusion -jérjestelmén kéyttboppaassa on lisétietoja toimenpiteista.

A. DBS-naytteiden eristys

1.
2.

Anna naytteiden saavuttaa 15-30 °C:n lampétila ennen kasittelya.
Lisda 1 mL DBS-eristyspuskuria SAT-putkeen.

Siirrd dekontaminoidun tyékalun (pipetin karki, pihdit tai sakset) avulla DBS-nayte
DBS-eristyspuskuria sisaltavaan SAT-putkeen. Jokaisen DBS-naytteen halkaisijan on
oltava noin 12 mm.

Huomautus: varmista rei’ittdméttémien DBS-korttien tapauksessa, ettd DBS-néyte
tarttuu SAT-putken Kylkeen.

Sulje DBS-eristyspuskuri ja DBS:n sisaltavat SAT-putket kunnolla kayttamalla
siirtoputkien korkkeja.

Sekoita varovasti kdannellen ymparistdon lampdétilassa 30 minuutin ajan. Varmista sen
aikana, ettd DBS-eristyspuskuri peittdd DBS-naytteen. Valta liiallisen vaahdon
muodostumista.

Huomautus: eristettyd DBS:44 voidaan séilyttdad SAT-putkessa enintdédn 24 tuntia
15-30 °C:n ldampdtilassa ennen testausta.

Ennen Panther-jarjestelmaan lataamista sentrifugoi eristetyn DBS:n sisaltdvaa SAT:ta
2 minuutin ajan 3 000 G:n kiihtyvyydella.

Lataa DBS:n sisdltava SAT-putki Panther-jarjestelmaan (uutettua DBS:4a voidaan
sailyttdd Panther-jarjestelmassa enintaan 8 tuntia).

Huomautus: néytteiden vélisen kontaminaation vélttdmiseksi on varmistettava, etta
néytteen valmistelussa ja késittelyssé kéytettavét tyokalut dekontaminoidaan useiden
néytteiden Vélilla.

Huomautus: 8 tunnin séilyvyysaikaa Panther-jérjestelméssé ei voida lisétd 24 tunnin
séilytysaikaan eristyksen jélkeen.

B. Jarjestelman valmistelu DBS-naytteita varten

1.

Valmistele jarjestelma Panther/Panther Fusion-jérjestelmén kéyttboppaan ohjeiden
mukaisesti.

Lataa nayteteline.

Kayta kuivaveripisaran muuntokerrointa DBS-naytteiden maaritystestimaarayksiin.
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Kuivaveripisaran muuntokertoimen kayttaminen koko DBS-naytteiden telineeseen:

a. Valitse Sample Rack Loading (Naytetelineen lataaminen) -naytosta
Dilute All (Laimenna kaikki).

Dilution Factor (Laimennuskerroin) -ikkuna tulee esiin.

Dilution Factor

Select Dilution Factor

Dilution Factor /\,

. Dried Blood Spot Conversion Factor

4 Total Records

Kuva 2. Dilution Factor (Laimennuskerroin) -ikkuna néytetelineen latausnédytossé
b. Valitse Dried Blood Spot Conversion Factor (Kuivaveripisaran muuntokerroin).

c. Valitse OK.

Set Dilution Factor for Rack (Aseta telineen laimennuskerroin) -ikkuna tulee esiin.

d. Valitse Yes (Kylla), jos haluat kayttaa kuivaveripisaran muuntokerrointa koko
DBS-naytteiden telineeseen.

Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen DBS-lisdosa 9 AW-29377-1701_001



Panther-jarjestelman testausmenetelma Aptima®

Kuivaveripisaran muuntokertoimen kayttaminen yhteen testimaaraykseen (esimerkiksi
telineen kolmanteen naytteeseen; katso alla oleva kuva):

a. Valitse Sample Details (Naytteen tiedot) -naytosta kasiteltava testijarjestys ja valitse
Apply Dilution (Kayta laimennusta).

Dilution Factor (Laimennuskerroin) -ikkuna tulee esiin.

Pl samole Position: 3

Sample 10:

0329-5R2-3
& Type: § on
|| Test Orders
| Assay STAT
Select Dilution Factor .

| | qriv1 No
Selected Dilution Factor Diluton Flag
1:100 D2
1:3 bil
Custom Dic | ‘
‘ Dried Blood Spot Conversion Factor DBS ‘ ‘

 1TotalRecords 4 otal Records

Ekoperator

Kuva 3. Sample Details (Ndytteen tiedot) -ndytén Laimennuskerroin-ikkuna
b. Valitse Dried Blood Spot Conversion Factor (Kuivaveripisaran muuntokerroin).

c. Valitse OK, jos haluat kayttaa Kuivaveripisaran muuntokerroin -merkintaa kaikkiin
valittuihin testimaarayksiin.

Kuivaveripisaran muuntokerroin voidaan tarvittaessa poistaa testimaarayksista ennen
kasittelyn aloittamista.

Kuivaveripisaran muuntokertoimen poistaminen koko telineesta:

1. Kaksoisnapsauta haluttua ladattua telinettd Sample Rack Loading (Naytetelineen
lataaminen) -naytdssa.

Valitun telineen Sample Rack Loading (Naytetelineen lataaminen) -nayttd tulee esiin.

Valitse Dilute All (Laimenna kaikki).

Poista Dilution Factor (Laimennuskerroin) -ikkunassa Dried Blood Spot Conversion
Factor (Kuivaveripisaran muuntokerroin) -kohdan valinta.
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Aptima® Panther-jarjestelman testausmenetelma

4. Valitse OK.

Set Dilution Factor for Rack (Aseta telineen laimennuskerroin) -ikkuna tulee esiin.
5. Valitse Yes (Kylld), jos haluat poistaa kuivaveripisaran muuntokertoimen koko telineesta.

Kuivaveripisaran muuntokerroin -maaritystestimaaraysten poistaminen:

1. Kaksoisnapsauta Sample Rack Bay (naytetelineosasto) -naytdssa ladattua telinetta,
jossa on kiinnostavat naytteet.

Valitun naytetelineen Sample Rack Loading (Naytetelineen lataaminen) -naytto tulee
esiin.

2. Kaksoisnapsauta kiinnostavaa naytettd Sample Rack Loading (Naytetelineen
lataaminen) -ndytossa.

Esiin tulee Sample Details (Naytteen tiedot) -nayttd, jossa ovat valitun naytteen
nykyiset testimaaraykset.

Valitse kiinnostava testitilaus Test Orders (Testimaaraykset) -paneelista.
Valitse Apply Dilution (Kayta laimennusta).

Poista Dilution Factor (Laimennuskerroin) -ikkunassa Dried Blood Spot Conversion
Factor (Kuivaveripisaran muuntokerroin) -kohdan valinta.

6. Valitse OK, kun haluat poistaa kuivaveripisaran muuntokertoimen testimaarayksesta.

Kalibraattorien ja kontrollien menettelyohjeet

DBS-naytteille ei tarjota ei anneta DBS-positiivisia ja -negatiivisia kontrolleja. DBS-naytteet
vaativat samat kalibraattorit ja kontrollit, joita kdytetdan seerumi- ja plasmanaytetyyppeihin.
Katso Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen pakkausseloste.
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Laadunvalvonta Aptima®

Laadunvalvonta

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

Maarityksen kalibrointi

DBS-naytteet vaativat samat kalibraattorit, joita kaytetdan seerumi- ja plasmanaytetyyppeihin.
Katso Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen pakkausseloste.

Negatiiviset ja positiiviset kontrollit

DBS-naytteet vaativat samat kontrollit, joita kdytetddn seerumi- ja plasmanaytetyyppeihin.
Katso Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen pakkausseloste.

Sisainen kalibraattori / sisdainen kontrolli

Jokainen nayte sisaltaa sisaista kalibraattoria / sisaista kontrollia (IC). Katso Aptima HIV-1
Quant Dx -maarityksen pakkausseloste.
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Aptima® DBS:n tulosten tulkinta

DBS:n tulosten tulkinta

Panther-jarjestelma maarittaa automaattisesti HIV-1-RNA-pitoisuuden naytteista ja kontrolleista
vertaamalla tuloksia kalibrointikdyraan. Testattujen DBS-naytteiden osalta Panther-jarjestelma
raportoi automaattisesti HIV-1-RNA:n kopiot/mL ja log4q kopiot/mL DBS-muunnoskertoimen
perusteella. DBS:n 883 kopion/mL LoD:n log-muunnos on 2,95 log kopiota/mL. Taulukko 1
esittda tulosten viruskuorman tulkinnan.

Panther-jarjestelma ei anna kvalitatiivista tulosta (ts. "Reaktiivinen” tai "Ei-reaktiivinen”)
diagnostista kayttéa (EID) varten. Kayttdjan on tulkittava ilmoitettu HIV-1 RNA -pitoisuus
kvalitatiiviseksi tulokseksi (katso Taulukko 2). Naytteet, joiden tuloksena mainitaan "Not
Detected” (Ei havaittu), eivat reagoi HIV-1 RNA:n suhteen. Naytteet, joiden tulokseksi on
ilmoitettu "<883 detected” (< 883 havaittu), tai naytteet, joiden tulokset ovat lineaarisella
alueella, iimaisevat, ettd HIV-1 RNA:ta havaittiin ja ettd naytteet reagoivat HIV-1 RNA:n suhteen.
Naytteet, joiden tulokset ovat < 1 900 kopiota/mL, on testattava uudelleen HIV-diagnoosin
reaktiivisuuden varmistamiseksi.

Taulukko 1: DBS:n viruskuormandaytteiden tulosten tulkinta

limoitettu Aptima HIV-1 Quant Dx
-maarityksen tulos

HIV-1 RNA-pitoisuuden tulkinta

Kopiota/mL Logqg-arvo®
Ei havaittu Ei havaittu HIV-1 RNA:ta ei havaittu.
< 883 havaittu <295 HIV-1:n RNA:ta havaitaan mutta
kvantitoinnin alarajan alittavalla tasolla
DBS:lle (LLoQ DBS 883 kopiota/mL)
883-10 000 000 2,95-7,00 HIV-1:n RNA-pitoisuus on DBS-maarityksen
lineaarisella alueella (883—10 000 000 kopiota/mL)
> 10 000 000 > 7,00 HIV-1:n RNA-pitoisuus ylittaa
kvantitoinnin ylarajan (ULoQ).
Epakelpo® Epakelpo®  Tuloksen muodostuksessa tapahtui virhe. Nayte on

testattava uudelleen.

#Arvo lyhennetaan kahteen desimaaliin.

|T’Epé\kelvot tulokset naytetaan sinisella fontilla.
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DBS:n tulosten tulkinta Aptima®

Taulukko 2: DBS:n diagnostisten néytteiden tulosten tulkinta

limoitettu Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen tulos Kayttajan diagnostinen kvalitatiivinen

Kopiota/mL Logg-arvo® tulkitseminen
Ei havaittu Ei havaittu HIV-1 RNA:ta ei havaittu.
< 883 havaittu tai < 2,95 tai 2,95-3,28 Testaa uudelleen reaktiivisten diagnostisten
883-1900 tulosten varmistamiseksi. Vain vahvistettuja

positiivisia pidetdan reaktiivisina.”

1901-10 000 000 3,28-7,00 Reaktiivinen HIV-1 RNA:lle
> 10 000 000 >7,00 Reaktiivinen HIV-1 RNA:lle
Epakelpo® Epékelpo® Tuloksen muodostuksessa tapahtui virhe. Nayte

on testattava uudelleen.

#Arvo lyhennetaan kahteen desimaaliin.
®World Health Organization, Policy Brief. July 2018. Update on Antiretroviral Regimens for Treating and Preventing HIV Infection and
Update on Early Infant Diagnosis. HIV Treatment—Interim Guidance. Geneva, Switzerland (7).

°Epakelvot tulokset naytetaan sinisell fontilla.
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Aptima® Rajoitukset

Rajoitukset

A. Tata analyysia saavat kayttda vain toimenpiteen suorittamiseen koulutetut henkilot. Tassa
pakkausselosteessa annettujen ohjeiden noudattamatta jattdminen saattaa aiheuttaa
virheellisia tuloksia.

B. Varmista, ettd tatd maaritystd kaytetdan Panther-jarjestelmaohjelmiston version 6.2 tai
uudemman kanssa.

C. Erilaiset testimenetelmat voivat antaa erilaisia ilmoitettuja arvoja. Jotta voidaan vahentaa
tulosten vaarintulkintariskia siirryttdessa uuteen maaritykseen, on suositeltavaa validoida
uudet menetelmat ilmoitettujen tulosten erojen maarittamiseksi ja naiden erojen huomioon
ottamiseksi.

D. Puutteellinen naytteenotto, kuljetus, sailytys ja kasittely voivat johtaa epatarkkoihin tuloksiin.

E. Tama maaritys on validoitu kaytettavaksi Ahlstrom/Munktel TEN- ja Whatman 903 DBS -
korttien kanssa. Varmista, etta DBS-kortit on validoitu laboratoriokohtaiset vaatimukset
tayttaviksi.

F. Varmista, ettd DBS-kortteja kasitelladn ja sailytetdan valmistajan ohjeiden mukaisesti.
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DBS:n suorituskyky Aptima®

DBS:n suorituskyky

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

Havaitsemisraja (LoD) maaritetdan siksi HIV-1-RNA -pitoisuudeksi, joka todetaan vahintaan
95 %:n todennakadisyydelld CLSI EP17-A2:n mukaisesti (8). LoD maaritettiin testaamalla
testisarjoja, jotka koostuivat WHO:n 3. kansainvalisen HIV-1-standardin (alatyyppi B, NIBSC-
koodi: 10/152) laimennoksista HIV-1-negatiivisessa kokoveressa. Jokaisesta laimennoksesta
testattiin kolmekymmenta toistonaytetta kolmella Panther-jarjestelmalla kayttamalla kolmea
reagenssierdd, jolloin saatiin yhteensa 90 toistondytettd jokaista laimennosta kohti. CLSI
EP17-A2:n mukaan tulokset reagenssierasta, jolla on suurin pitoisuus ennustetulle
havaitsemisrajalle, maaritelladn LoD:ksi, ja ne esitetddn kohdassa Taulukko 3. Probittianalyysin
avulla Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen LoD on 848,4 kopiota/mL (95 %:n luottamusvali
660,7—1 208,8 kopiota/mL) tai 2 424.0 lU/mL (95 %:n luottamusvali 1 887,8-3 453,8 lU/mL,
0,35 kopiota = 1 IU).

Taulukko 3: Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen LoD DBS:n kanssa kdytettdessd WHO:n 3. kansainvélistd HIV-
1-standardia

Ennakoitu havaitsemisraja Pitoisuus Pitoisuus
(kopiota/mL) (lU/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 % 8484 24240
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Aptima® DBS:n suorituskyky

Lineaarinen alue

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen lineaarinen alue maaritettiin testaamalla testisarjoja,
jotka koostuivat viljellysta HIV-1-alatyypin B viruksesta, joka oli laimennettu HIV-1-negatiiviseen
kokovereen CLSI EP06-A:n mukaisesti (9). Testisarjojen pitoisuus oli 2,70-7,60 log kopiota/mL.
Testaus suoritettiin neljalla Panther-jarjestelmalld kahden Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen
reagenssieran kanssa. Kuten Kuva 4 esittaa, Aptima Quant Dx -maaritys osoittautui lineaariseksi
testatulla alueella.

9.00

8.00

7.00 4

6.00 o

5.00 A R?=0.999
4.00 P

3.00 g

2.00

1.00

Talteen saatu HIV-pitoisuus (log kopiota/mL)

0.00
000 100 200 300 400 500 600 700 8.00

HIV-tavoitepitoisuus (log kopiota/mL)
Kuva 4. Aptima HIV-1 Quant Dx -médrityksen lineaarisuus DBS:n kanssa
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DBS:n suorituskyky

Aptima®

Kvantitoinnin alaraja kaytettaessa WHO:n 3. kansainvalista HIV-1-standardia

Kvantitoinnin alaraja (LLoQ) on 883 kopiota/mL. LLoQ méaaritettiin CLSI EP-17-A2:ssa kuvatulla
tavalla LLoQ-vaatimusten (> 95 %:n reaktiivisuus ja kokonaisvirhe < 1 log kopiota/mL)

tayttamiseksi.

Taulukko 4: Kvantitoinnin alarajan maérittdminen DBS-ndytetyypilld kdyttden WHO:n 3. kansainvélistd HIV-1-
standardia 3 reagenssierdn kanssa

Positiiviset

Reagenssiera (%)

Tavoitepitoisuus
(log kopiota/mL)

Aptima HIV-1

Quant

(log kopiota/mL

Dx

SD

) (log kopiota/mL) (log kopiota/mL)

| Poikkeama |

Laskettu Westgard TE
(log kopiota/mL)

90 % 2,78 2,61 0,60 0,17 1,37
93 % 2,85 2,66 0,54 0,18 1,26
] 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
100 % 2,90 2,89 0,36 0,02 0,74
3 100 % 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
Taulukko 5: LLoQ:n yhteenveto
I LLo LLo
Reagenssierd (log kopio?almL) (kopiotsmL)
1 2,90 787
2 2,91 817
3 2,95 883
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Aptima® DBS:n suorituskyky

Toistotarkkuus

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen tarkkuuden arvioimiseksi tehtiin testisarja, jossa lisattiin
vilieltya HIV-1-alatyypin B-virusta HIV-1-negatiiviseen kokovereen. Kolme kayttajaa testasi
testisarjat kolmea reagenssieraa kayttamalla kolmella Panther-jarjestelmalla 20 paivan aikana
(katso Taulukko 6). Testisarjaan kuului yksi HIV-1-negatiivinen testisarjan jasen ja viisi HIV-1-
positiivista jasenta. Kliinisten naytteiden tai viljeltyjen viruskantojen pitoisuuden maarittaminen
maaritettiin testaamalla DBS-naytetyyppi Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksessa.

Taulukko 6: Aptima HIV-1 Quant Dx -maérityksen tarkkuus DBS:n kanssa

Hyvaksyttvien (oo ns  Laitteiden valila  fayalien Erien — Ajojen Alon  Yhteens
toistoniytteiden : valilla vélilla viélilla sisdlla
an o (log kopiota/mL)
maara (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 = keskihajonta

Huomautus: Joidenkin tekijéiden aiheuttama vaihtelu voi olla numeerisesti negatiivista, miké& voi toteutua, jos néiden tekijdiden
aiheuttama vaihtelu on erittdin pientd. Kun néin tapahtuu, SD = 0. Kunkin testisarjan jdsenen osalta testattujen toistonéytteiden
kokonaismé&aré oli 81; tarkkuuden arvioinnissa kéytettiin vain toistonéytteita, joilla oli kvantifioitavat tulokset.

Mahdollisesti hairitsevat aineet

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen alttiutta korkeiden hemoglobiini- ja ihmisen DNA-
pitoisuuksien aiheuttamille hairidille arvioitiin testaamalla kokoveresta valmistettua DBS:43
ilman HIV-1:ta ja HIV-1-pitoisuuksien 3,42 ja 4,7 log kopiota/mL kanssa. Suorituskyvyssa ei
havaittu hairiéitd hemoglobiinin (5 mg/mL) ja ihmisen genomi-DNA:n (2 yg/mL) kanssa.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys on arvioitu myds plasmanaytteiden hairididen varalta, eika
suorituskyvyssa havaittu hairiditd eksogeenisten ja endogeenisten aineiden kanssa. Taydellinen
luettelo mahdollisesti hairitsevista aineista, joita arvioitiin plasmanaytetyypin osalta, on
Aptima HIV-1 Quant Dx -md&dérityksen pakkausselosteessa.

Spesifisyys

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen spesifisyys maaritettiin testaamalla 500 HIV-1-
negatiivisen luovuttajan veresta valmistettuja DBS-naytteitd kolmella reagenssieralla. DBS-
maarityksen spesifisyys oli 99,6 % (95 %:n luottamusvali 98,6-99,9 %).
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Analyyttinen spesifisyys

Mahdollista ristireaktiivisuutta kokoveressa esiintyville patogeeneille arvioitiin Aptima HIV-1
Quant Dx -maarityksella testaamalla DBS:a3, joka valmistettiin kokoverestd, johon oli lisatty
kutakin organismia 1e6 solua/mL ilman HIV-1:ta ja 3,42 ja 4,7 log kopiota/mL HIV-1:ta.
Vaikutuksia suorituskykyyn ei havaittu testattaessa Leishmania majoria, Trypanosoma
gambiensea, Babesia microti Grayta, Plasmodium falciparumia ja Toxoplasma gondiita HIV-1:n
kanssa ja ilman sita.

Aptima HIV-1 Quant Dx -maaritys on arvioitu myds plasmanaytteiden ristireaktiivisuuden varalta,
eika suorituskyvyssa havaittu hairiditd patogeenien kanssa. Taydellinen luettelo patogeeneista,
jotka arvioitiin plasmanaytetyypin osalta, on Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksen
pakkausselosteessa.
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Aptima® Kliininen suorituskyky

Kliininen suorituskyky

Pienten lasten varhaisen diagnoosin diagnostinen yhdenmukaisuus

Diagnostisen yhdenmukaisuuden arvioimiseksi DBS-naytteet valmisteltiin kantapaasta tai
sormenpaasta otetuista verinaytteista, jotka oli otettu < 18 kuukauden ikaisiltéd vauvoilta, jotka
ovat syntyneet HIV-1-positiivisille dideille Keniassa, Afrikassa. Nama vauvat testattiin yhdella
DBS:lla per testi Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksella ja CE-merkitylla HIV-1-kvalitatiivisella
vertailumaarityksella. Kuten Taulukko 7 esittaa, 1 975 naytteella oli hyvaksyttavat tulokset
molemmissa maarityksissa. CE-merkityssa kvalitatiivisessa vertailumaarityksessa kaikki
naytteet, joilla oli reaktiivisia tuloksia, testattiin uudelleen, ja vain vahvistetut reaktiiviset tulokset
luokiteltiin havaituiksi. Kaikkien ei-reaktiiviset naytteiden tulokset luokiteltiin seuraavasti:
"Kohdetta ei havaittu”. Aptiman HIV-1 Quant Dx -maarityksen osalta testattiin uudelleen
maaritystulokset, jotka tulkittiin kyseenalaisiksi (katso Taulukko 2). Lasten varhaisen diagnoosin
diagnostinen yhdenmukaisuus kahden maarityksen valilla oli 99,6 %.

Taulukko 7: Aptima HIV-1 Quant Dx -mé&érityksen ja vertailuméérityksen vélinen diagnostinen yhdenmukaisuus

CE-merkitty vertailumaaritys

Kohdetta ei havaittu Havaittu
Kohdetta ei havaittu 1888 4
Aptima HIV -1
Quant Dx -maaritys 3 80

Havaittu

Menetelman korrelaatio

Aptima HIV-1 Quant Dx -maarityksen suorituskykya DBS-naytetyypin kanssa arvioitiin vertaamalla
DBS-tuloksia Aptima-maarityksen plasmatulokseen. Tahan tutkimukseen osallistui yhteensa
258 HIV-1-tartunnan saanutta potilasta 5 kerdyspaikasta eri puolilta Keniaa, Afrikkaa. Kustakin
potilaasta valmisteltin DBS-naytteita sekd kapillaariverella (sormenpaasta) etta laskimoverella.
Myds plasmaa otettiin samalta potilaalta. Kaikki Aptima-maaritystestit DBS:lle ja plasmanaytteille
tehtiin yhdelld reagenssieralla. Kullakin naytetyypilla kvantifioitujen naytteiden tulokset
analysoitiin pienimman nelidsumman lineaarisella regressiolla, kuten kuvissa 5, 6 ja 7 naytetaan.
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Kuva 5. Sormenpdéésté otetun veren DBS:n ja plasman vélinen korrelaatio
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Kuva 6. Laskimoveren DBS:n ja plasman vélinen korrelaatio
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Kuva 7. Sormenpdéésté otetun veren DBS:n ja laskimoveren DBS:n vélinen korrelaatio
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Aptima®

Kliininen suorituskyky

DBS:n ja plasman tulosten yhdenmukaisuus arvioitiin myés raja-arvolla 1 000 kopiota/mL.
(Taulukot 8 ja 9). Sormenpaasta otetun veren DBS:n ja plasman tulosten valinen positiivinen
ja negatiivinen yhdenmukaisuus oli 92,95 % ja 93,14 %. Laskimoveren ja plasman tulosten
valinen positiivinen ja negatiivinen yhdenmukaisuus oli 96,15 % ja 90,20 %. Laskimonveren
DBS:n ja sormenpaasta otetun veren DBS:n valinen positiivinen ja negatiivinen yhdenmukaisuus
oli 91,25 % ja 93,88 % (Taulukko 10). Plasman HIV-1-tulosten ja sormenpaan veren DBS:n
ja laskimoveren DBS:n HIV-1-tulosten taydellinen yhdenmukaisuus oli 93,02 % ja 93,80 %.

Taulukko 8: Sormenpéén veren DBS:n ja plasman vélinen yhdenmukaisuus Aptima HIV-1 Quant Dx -méérityksessé

Aptima plasma

<1000 >1000
. <1000 95 1"
Aptima
Sormenpéain veren DBS > 1000 7 145

Taulukko 9: Laskimoveren DBS:n ja plasman vélinen yhdenmukaisuus Aptima HIV-1 Quant Dx -m&érityksessé

Aptima plasma

<1000 >1000
<1000 92 6
Aptima
Laskimoveren DBS > 1000 10 150

Taulukko 10: Laskimoveren DBS:n ja sormenpé&én veren DBS:n vélinen yhdenmukaisuus Aptima HIV-1 Quant
Dx -méérityksessé

Aptima laskimoveren DBS

<1000 >1000
, <1000 92 14
Aptima
Sormenpaian veren DBS > 1000 6 146
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