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Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Vain in vitro -diagnostiseen kdyttoon.

1 Patentoitu nimi

Xpert® HIV-1 Viral Load XC

2 Yleinen tai tavallinen nimi

HIV-1 VL XC

3 Kayttotarkoitus

Xpert® HIV-1 Viral Load XC (laajennettu kattavuus) on in vitro -RT-PCR-testi (ki#nteistranskriptio-
polymeraasiketjureaktio) ihmisen immuunipuutosvirus 1 (HIV-1) -RNA:n kvantifiointiin ihmisen EDTA-plasmassa
automatisoidulla GeneXpert® -jirjestelmélla.

Se on tarkoitettu avustamaan HIV-1-viruksen infektoimien potilaiden kliinisessé hoidossa.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC -testi on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessd kliinisten oireiden ja muiden
laboratoriomarkkereiden kanssa taudin ennustetta varten ja apuna antiretrovirushoidon virusvasteen arvioinnissa mittaamalla
HIV-1-infektoituneiden henkiléiden plasman HIV-1-RNA-tasojen muutoksia.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC -testi on tarkoitettu koulutettujen ammattikéyttijien tai koulutettujen terveydenhuollon
tyontekijoiden tehtdviaksi laboratorio- tai vieritestausympéristdissa.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC -testii ei ole tarkoitettu kiytettdviksi verenluovuttajien HIV-1-infektion seulontaan.

4 Yhteenveto ja selitys

Thmisen immuunipuutosvirus (Human Immunodeficiency Virus, HIV) on syyné hankittuun immuunipuutosoireyhtyméén
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS). HIV-virus voi tarttua sukupuolikontaktin kautta, infektoituneelle
verelle, kehon nesteille tai verituotteille altistumisen vilitykselld, siki6 voi infektoitua ennen synnytysté tai vastasyntynyt
synnytyksen aikana tai sen jélkeen.

Hoitamattomassa HIV-1-infektiossa on virustuotanto ja CD4-T-solujen tuhoutuminen huomattavaa, ja usein pitkddn
kliinisesti piilevé tauti aiheuttaa huomattavaa CD4-T-solujen nettokatoa ja AIDSia.

HIV-diagnostiikka on edelleen tirkedd HIV-infektoituneiden potilaiden hoidossa. HIV-1-RNA-viruskuorman mittaaminen
veriplasmasta nukleiinihappopohjaisilla diagnostisilla molekyylimaérityksilld on vakiintunut hoitomenetelma HIV-
positiivisten potilaiden ennusteen ja antiretrovirushoidon vasteen arvioinnissa. Viruskuormatasojen arviointi on taudin
etenemisen vahva ennustaja ja silld on yksindén tai yhdessa CD4-T-soluméérien kanssa huomattavaa ennustavaa arvoa.!-2

HIV-1 VL XC -testissd kaytetddn kadnteistransskriptaasi-polymeraasiketjureaktiotekniikkaa (RT-PCR), jolla saavutetaan
korkea herkkyys HIV-1-RNA:n kvantitoinnissa HIV-1-infektoituneiden henkildiden plasmasta.

5 Toimenpiteen periaate

GeneXpert Instrument Systems -jédrjestelmit automatisoivat ja integroivat ndytteen valmistelun, nukleiinihapon uuton ja
monistuksen sekd kohdesekvenssin havaitsemisen yksinkertaisissa tai monitahoisissa ndytteissé reaaliaikaisella RT-PCR-
madritykselld. Jarjestelmit koostuvat instrumentista, henkilokohtaisesta tietokoneesta ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta
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testien ajamista ja tulosten ndyttdmisti varten. Jarjestelmissd on kaytettdva kertakayttoisid GeneXpert -kasetteja, jotka
siséltavat RT-PCR-reagenssit ja jotka toteuttavat ndytteen uuton ja RT-PCR-prosessit. Koska kasetit siséltdvit itsessddn
kaiken tarvittavan, ndytteiden vélinen ristikontaminaatio minimoidaan. Kayttooppaat GeneXpert Dx System Operator
Manual, GeneXpert Edge System User s Guide ja GeneXpert Infinity System Operator Manual esittévét jarjestelmien
yksityiskohtaiset kuvaukset.

HIV-1 VL XC -testi sisdltda reagenssit HIV-1-RNA:n havaitsemiseen niytteissi ja kaksi sisdistd kontrollia, joita
kaytetddn HIV-1-RNA:n kvantifiointiin. Sisdisid kontrolleja kdytetdan myds inhibiittoreiden esiintymisen monitorointiin
RT- ja PCR-reaktioissa. HIV-1-RNA:n amplifikaatio ja havaitseminen saadaan aikaan alukkeilla ja koettimilla, jotka
kohdistetaan HIV-1-perimén erittdin konservoituneeseen LTR-alueeseen ja polymeraasigeeniin (kaksoiskohde). Koettimen
tarkistuskontrolli (PCC) tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja
vériaineen stabiliteetin.

HIV-1 VL XC -testi on standardoitu Maailman terveysjérjeston (WHO) 4. kansainvéliseen HIV-1-viruksen standardiin
(NIBSC-koodi 16/194).3

6 Toimitetut materiaalit

HIV-1 VL XC -pakkaus siséltia riittdvin madran reagensseja 10 ndytteen prosessointiin. Pakkauksessa on seuraavat:

HIV-1 VL XC kasetit, joissa integroidut 10

reaktioputket

Helmi 1, helmi 2 ja helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia kohti
Lyysireagenssi (guanidiinitiosyanaatti) 2,0 ml kasettia kohti
Huuhtelureagenssi 0,5 ml kasettia kohti
Eluutioreagenssi 1,5 ml kasettia kohti
Sitova reagenssi 2,4 ml kasettia kohti
Proteinaasi K -reagenssi 0,48 ml kasettia kohti
Kertakayttoiset 1 ml:n siirtopipetit 10 pakkausta kohti
CD 1 pakkausta kohti

Analyysin maarittelytiedosto (Assay Definition File,
ADF)

Maarittelytiedoston tuontiohjeet GeneXpert-
ohjelmistoon

Kayttdohjeet (pakkausseloste)

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavilla osoitteessa www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com TUKI

Huomautus  (\op0RT).valilehdells.
Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu
yksinomaan Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Elaimille ei syotetty marehtija- tai muita
Huomautus ’ . Lo s i e L T . o
elainproteiineja; elaimet lapaisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia
sekoitettu mihinkdan muuhun eldainmateriaaliin.
7 Varastoiminen ja kasitteleminen
HIV-1 VL XC -testikasetteja on varastoitava 2-28 °C:ssa.
HIV-1 VL XC -testikasettien on annettava tasaantua 15-30 °C:n 1amp66n ennen kdyttdd, jos niitd on varastoitu
kylmaéssa.
Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testi ollaan valmiit tekeméaén.
Kasetti on kéytettdva 4 tunnin sisdlld kasetin kannen avaamisesta ja niytteen lisddmisesté.
4 Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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Vuotanutta kasettia ei saa kéyttéa.
Aiemmin pakastettuja kasetteja ei saa kéyttaa.
Viimeisen kéyttopdivén ohittanutta kasettia ei saa kayttaa.

8 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

e GeneXpert Dx System, GeneXpert Edge System tai GeneXpert Infinity System (tuotenumero vaihtelee kokoonpanon
mukaan): GeneXpert-instrumentti, tietokone patentoidulla GeneXpert-ohjelmistoversiolla 4.7b tai uudemmalla
(GeneXpert Dx System), GeneXpert Edge -ohjelmistoversio 1.0 tai uudempi (GeneXpert Edge System), Xpertise™ 6.4b
tai uudempi (GeneXpert Infinity System), viivakoodinlukija ja asianmukainen GeneXpert-jarjestelmén kayttdopas

e Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen, joka voi jérjestéd suositellun tulostimen
hankinnan.

Valkaisuainetta tai natriumhypokloriittia
Etanolia tai denaturoitua etanolia

9 Varoitukset ja varotoimet

Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.

Kaikkia biologisia ndytteitd kdytetyt kasetit mukaan lukien on kisiteltdvé tartuntavaarallisina aineina. Koska on usein
mahdotonta tietdd, mitkd ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia ndytteitd on késiteltdva vakiovarotoimenpiteitd
noudattaen. Néytteiden kisittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltain tartuntatautien valvonta- ja ehkdisykeskuksesta
(U.S. Centers for Disease Control and Prevention) ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory Standards Institute).4>

o Kemikaalien kanssa tydskenneltdessé ja biologisia ndytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteit.

e Asianmukaisiin turvallisuustoimiin on ryhdyttévé, jos valkaisuainetta roiskuu sitd kaytettdessd, ja riittdvén hyvit tilat
silmien tai ihon huuhteluun on oltava saatavilla kyseisissi tapauksissa.

e Biologisia néytteitd, siirtolaitteita ja kiytettyjd kasetteja on pidettéivé tartuntavaarallisina ja ne edellyttavit
vakiovarotoimenpiteitd. Kdytettyjen kasettien ja kdyttdméttomien reagenssien asianmukaisessa hdvittdmisessd on
noudatettava laitoksen ympéristdd suojelevia jétteenkésittelytoimenpiteitd. Ndmé materiaalit voivat olla kemiallista
vaarallista jétettd ja edellyttévit erityishdvitystoimenpiteitd. Jos maakohtaiset tai alueelliset sdénndkset eivit anna
selvdd ohjeistusta asianmukaisesta hivittdmisesté, biologiset ndytteet ja kdytetyt kasetit on hévitettivd Maailman
terveysjarjeston (WHO) ladkinnéllisen jitteen kisittelyd ja havittdmistd koskevan ohjeistuksen mukaan.®
HIV-1 VL XC -testireagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.

Sellaista kasettia ei saa kédyttdd, joka on pudotettu sen jalkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.

Kasettia ei saa ravistaa. Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kannen avaamisen jilkeen voi aiheuttaa kelpaamattomia
tuloksia.

Néytteen tunnistetarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.

Jokaista ndytekohtaista HIV-1 VL XC -testikasettia kdytetdéin vain yhden niytteen prosessointiin. Kaytettyja kasetteja ei
saa kayttdd uudelleen.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Jokaista ndytekohtaista kertakdyttoisté pipettid kdytetddn yhden ndytteen siirtimiseen. Kaytettyjd kertakdyttoisiad
pipetteja ei saa kéyttdd uudelleen.

e Jos tarkkuuspipettid kdytetdén: Jokaista ndytekohtaista kertakdyttoistd pipetinkdrked kdytetdén yhden néytteen
siirtimiseen. Kéytettyja pipettikarkii ei saa kdyttda uudelleen.

Laboratoriotakkien ja kdsineiden on oltava puhtaita. Késineet on vaihdettava jokaisen ndytteen prosessoinnin valilla.
Siind tapauksessa ettd tydalue tai laitteisto kontaminoituu néytteisté, kontaminoitunut alue on puhdistettava
perusteellisesti juuri valmistetulla 0,5-prosenttisella natriumhypokloriittiliuoksella (tai 1:10-suhteessa laimennetulla
tavallisella valkaisuaineella). Pinnat on sen jdlkeen pyyhittédva 70-prosenttisella etanolilla. Tydpintojen on annettava
kuivua kokonaan ennen jatkamista.

e Katso instrumenttijirjestelmén puhdistus- ja desinfiointiohjeet sopivasta GeneXpert Dx System Operator Manual-,
GeneXpert Edge System User’s Guide- tai GeneXpert Infinity System Operator Manual -kéyttéoppaasta.

10 Kemialliset vaarat’-8

Signaalisana: VAROITUS
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Huomautus

YK:n GHS-jérjestelmén vaaralausekkeet

Haitallista nieltyna.
Aiheuttaa lievad ihodrsytysta.
Aiheuttaa silméd-arsytysta.

YK:n GHS-jérjestelmén turvalausekkeet
Ennaltaehkiisy

Pese huolellisesti kasittelyn jalkeen.

Pelastustoimenpiteet

Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai 1ddkériin, jos ilmenee pahoinvointia.

Jos ilmenee ihodrsytystd: Hakeudu ladkariin.

JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit, jos sen
voi tehdd helposti. Jatka huuhtomista.

Jos silmé-érsytys jatkuu: Hakeudu ladkariin.

11 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

Kokoveriniytteet on otettava BD Vacutainer® PPT" -plasman valmisteluputkiin diagnostisia molekyylitestimenetelmiz
varten tai steriileihin K2-EDTA-antikoaguloituihin ndytteenottoputkiin. Kokoveri on sentrifugoitava plasman ja punasolujen
erottamiseksi valmistajan ohjeiden mukaan.

HIV-1 VL XC -testiin tarvitaan vahintdén 1 ml plasmaa. Jos pakkauksen mukana toimitettua siirtopipettié kdytetdan,
taytd siirtopipetti plasmalla juuri pallopéén alapuolelle, jotta tarvittava méaérd siirretddn. Vaihtoehtoisesti, jos
tarkkuuspipettid kdytetddn, tarvitaan vahintdén 1 ml plasmaa. Lisétietoa on osan 12.2 Kasetin valmisteleminen vaiheessa
6.

Kokoverindytteet, jotka on otettu BD Vacutainer PPT -plasman valmisteluputkiin diagnostisia molekyylitestimenetelmid
varten tai steriileihin K2-EDTA-antikoaguloituihin néytteenottoputkiin, voidaan sdilyttdd 2—30 °C:ssa enintdin 24 tuntia
ennen plasman erottamista.

Sentrifugoinnin jalkeen plasma on otettava pois primaarista niytteenottoputkesta varastointia varten. Kokoveresté
erotettua plasmaa voidaan varastoida toissijaisissa putkissa 2—35 °C:ssa enintdén 24 tuntia, 2—8 °C:ssa enintdén 7 paivai
tai pakastettuna (< -18 °C ja > -70 °C) enintdén 6 viikkoa ennen testaamista.

Plasmanéytteet pysyvdt stabiileina enintéén viisi pakastus-/sulatusjaksoa. Sulata ndyte 15-30 °C:ssa.

Kokoveri- tai plasmandytteet tdytyy kuljettaa maakohtaisten ja paikallisten taudinaiheuttajia koskevien
kuljetussddannosten mukaan.

12 Toimenpide

12.1 Naytteen valmisteleminen

1.

SO S A

Kun kokoverindytteet on sentrifugoitu, plasma voidaan pipetoida suoraan testikasettiin. Riittdvd ndytemadrd on erittdin
tarkeda kelpaavien testitulosten kannalta (ks. osa 12.2 Kasetin valmisteleminen).

Sulata pakastetut plasmandytteet kokonaan ja anna niiden tasaantua 15-30 °C:n 1dmp66n ennen testaamista.
Ota jadkaapista 2—8 °C:ssa varastoidut plasmandytteet ja anna niiden tasaantua 15-30 °C:n 1&mpd06n ennen testaamista.
Vorteksoi 2—8 °C:ssa varastoituja tai pakastettuja ja sulatettuja plasmanéytteitd 15 sekunnin ajan ennen kéyttoa.

Jos plasmandytteet ovat sameita, kirkasta ne nopeasti (10 sekuntia) sentrifugoimalla ennen kéyttda.

12.2 Kasetin valmisteleminen

Kun kaytdssa on GeneXpert Dx System- tai GeneXpert Edge System -jarjestelma, aloita testi 4 tunnin sisalla siita,

kun nayte lisattiin kasettiin. Jos kaytdssa on GeneXpert Infinity System -jarjestelma, varmista, etta testi aloitetaan ja
kasetti asetetaan liukuhihnalle 30 minuutin sisalla siitd, kun naytereagenssilla kasitelty nayte lisattiin kasettiin. Xpertise-
ohjelmisto pitaa kirjaa jaljella olevasta kayttdajasta, jotta testi ajetaan ennen kuin sen 4 tunnin kayttéaika laitteessa
umpeutuu.
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Jos kasettiin ei pipetoida plasmaa tai plasmaa pipetoidaan alle 1 ml, kasetti aktivoi riittdmattomasta maarasta

Huomautus ilmoittavan virheen (vastaavasti ERROR 2096 ja ERROR 2097), mika estaa instrumenttia ajamasta naytetta.

1. Kéyté kertakdyttoisid suojakasineita.

2. Anna HIV-1 VL XC -testikasettien ja ndytteen tasaantua 15-30 °C:n 1amp66n ennen plasman pipetointia kasettiin.

* Plasmaa ei saa pipetoida kylméén kasettiin (alle 15 °C).
Tarkasta testikasetti vaurion varalta. Jos se on vaurioitunut, sitd ei saa kayttaa.
Merkitse kasettiin ndytetunniste.

Avaa testikasetin kansi.

oo oA

Lisad néyte testikasettiin.

» Jos kéytetdén siirtopipettid, joka toimitetaan pakkauksen mukana (Kuva 1), tiytd pipetti juuri pallopaédn alapuolelle
véhintddn 1 ml:lla plasmaa putkesta (Kuva 1). Varmista, ettd suuria ilmakuplia ei muodostu pipetin kdrkeen sitd
taytettdessd. Tyhjennd pipetin sisdlto kasetin ndytesdilioon (Kuva 2).

» Jos tarkkuuspipettid kiytetian, esikastele pipetin kirki kerran tayttamalld pipetin karki plasmalla ja tyhjentdmalla
se putkeen. Téyté sen jilkeen pipetti esikasteltua pipetin kérked kayttdmalld vahintdén 1 ml:lla plasmaa putkesta.
Tyhjenna pipetin siséltd kasetin ndytesdilioon (Kuva 2).

Huomautus Kasetin sisdrengasta peittdvaa ohutta muovikalvoa ei saa poistaa.

® ©)

i I

Kuva 1. Siirtopipetti

Numero Kuvaus
1 Tyhja pipetti
2 Taytetty pipetti
3 Pallopaa
4 Tayta plasmalla juuri pallopaan alapuolelle.
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Tarkeaa

Huomautus

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 2. Kasetti (kuva ylhaalta)

7. Sulje kasetin kansi. Varmista, ettd kansi napsahtaa kunnolla paikoilleen.

13 Testin suorittaminen

-jarjestelma: katso kohta Osa 13.1.
-jarjestelmi: katso kohta Osa 13.2.
-jarjestelma: katso kohta Osa 13.3.

13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

e Jirjestelmén kéytossd on oikea GeneXpert Dx -ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa Tarvittavat materiaalit, joita ei

toimiteta.

o Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin méérittelytiedosto.

Téssa osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet, ks. GeneXpert Dx System Operator Manual.

Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustydnkulun.

1.

Kaynnistd GeneXpert Dx System, sitten kdynnisté tietokone ja kirjaudu sisddn. GeneXpert-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti. Jos niin ei kiy, kaksoisnapsauta GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-ty6poydalla.

Kirjaudu sisdén kéyttdjanimelldsi ja salasanallasi.

Valitse GeneXpert System -ikkunasta Luo testi (Create Test).
Luo testi (Create Test) -ikkuna avautuu. Skannaa potilastunnisteen viivakoodi (Scan Patient ID barcode)
-valintaikkuna avautuu.

Skannaa tai kirjoita Potilastunniste (Patient ID). Jos Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan, varmista, etté
Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan oikein.

Potilastunniste (Patient ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdan Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa. Skannaa naytetunnisteen viivakoodi (Scan Sample ID barcode) -valintaikkuna avautuu.

Skannaa tai nippdile Naytetunniste (Sample ID). Jos Naytetunniste (Sample ID) nippdilldén, varmista, ettd
Naytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein.

Naytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdsin Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa. Skannaa kasetin viivakoodi (Scan Cartridge Barcode) -valintaikkuna avautuu.
Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kéyttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien

kenttien tiedot: Valitse mééritys (Select Assay), Reagenssierdn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge
SN) ja Viimeinen kdyttopdiva (Expiration Date).
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Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
Huomautus ohjelmistoon eika analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva naytto osoittaa, etta analyysin
maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen nayttd ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.

7. Valitse Aloita testi (Start Test). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan valintaikkunaan.
Avaa vihreilla vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.
Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta.
Kun testi on valmis, valo sammuu.
10. Odota, kunnes jéirjestelmd avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista ja poista sitten kasetti.

11. Havitd kaytetyt kasetit asianmukaiseen jatesdilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

13.1.2 Tulosten nayttadminen ja tulostaminen

Téssé osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaisemmat tulosten ndyttamis-
ja tulostamisohjeet ovat GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa.

1. Néyti tulokset valitsemalla kuvake Nayta tulokset (View Results).

2. Kun testi on tehty, ndyté tulokset ja/tai laadi PDF-raporttitiedosto valitsemalla Raportti (Report) -painike Nayta
tulokset (View Results) -ikkunasta.

13.2 GeneXpert Edge System

(Ei vélttamatta saatavilla kaikissa maissa)

13.2.1 Testin aloittaminen

Tarkeda Ennen testin aloittamista on varmistettava, etta oikea analyysin méaarittelytiedosto (ADF) on tuotu ohjelmistoon.

Tassd osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet, ks. GeneXpert Edge System User's Guide.

Huomautus Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jérjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustydnkulun.

1. Pue puhtaat késineet.
2. Kytke GeneXpert Edge -instrumentti pédlle. Virtanappula sijaitsee instrumentin takana.

3. Kaynnisti tablettitietokone ja kirjaudu sisdén.

*  Windows 7: Windows 7 -tili (Windows 7 account) -niytto avautuu. Jatka koskettamalla Cepheid-Admin -
kuvaketta.

*  Windows 10: Windows-lukko (Windows Lock) -niytt6 avautuu. Jatka pyyhkaisemalla yl6s.
Windows-salasana (Windows Password) -niytt6 avautuu.
4. Niytd ndppdimist6 koskettamalla Salasana (Password) -kuvaketta ja nédppdile sitten salasana.

5. Kosketa salasanan sy6ttoalueen oikealla puolella ndkyvéaa nuoli-painiketta.
GeneXpert Edge -ohjelmisto latautuu automaattisesti ja pian sen jilkeen avautuu Tervetuloa (Welcome) -niytto.
6. Kosketa ALOITA KOSKETTAMALLA TATA (TOUCH HERE TO BEGIN) -painiketta.
Ensin ilmestyy NAYTA AIEMMAT TESTIT (VIEW PREVIOUS TESTS) -painike. UUSI TESTI (NEW TEST) -
painike ilmestyy Aloitus (Home) -néytélle 3 minuutin kuluessa siitd, kun instrumentti on valmis kéytettaviaksi.
7. Kosketa SUORITA UUSI TESTI (RUN NEW TEST) -painiketta Aloitus (Home) -néytolla.
8. Noudata ndyt6lld ndkyvié ohjeita:
a) Skannaa potilas-/niiytetunniste (Scan Patient/sample ID) kéyttdmaélld joko viivakoodilukijaa tai syottamalla
potilas-/ndytetunniste.
b) Vahvista potilas-/néytetunniste (Confirm the patient/sample ID.
¢) Skannaa kasetin viivakoodi.

Valitse méiritys (Select Assay) kentti tiytetiin automaattisesti. Kosketa KYLLA (YES), jos niytetty tieto on
oikein.
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Huomautus

Huomautus

Tarkeaa

Huomautus

Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata tai viivakoodin skannaaminen antaa virheviestin, toista testi uudella kasetilla.
Jos olet skannannut kasetin viivakoodin ohjelmistoon eika analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva
nayttd osoittaa, ettd analyysin maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen naytto ilmestyy, ota yhteys
Cepheidin tekniseen tukeen.

d) Vahvista testi (Confirm test) kun ADF on valittu, vahvista mééritys.

¢) Kasetin valmistelu Kasetin valmistelu on kuvattu my6s osiossa Nédytteen valmistelu. Noudata nédytteen valmistelussa
videota tai ohjeita.

f) Lataa Kkasetti (Load Cartridge) Avaa vihreilld vilkkuvalla valolla varustettu moduuliluukku. Lataa kasetti niin, ettd
viivakoodi nikyy operaattorille. Sulje luukku.
Testi kidynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Testaus kdynnissa (Test in Progress) -teksti nikyy
naytolla.

g) Poista kasetti
Kun testi on tehty (vihred valo hividd), luukku aukeaa automaattisesti. Noudata esitettyjé kasetin poistamisohjeita.
Havité kdytetty kasetti ja kdsineet asianmukaiseen jitesdilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

9. Niytd dsken valmistuneen testin tulos koskettamalla JATKA (CONTINUE). Kosketa JATKA (CONTINUE) -painiketta
uudestaan, niin ettd Aloitusnaytté (Home Screen) avautuu.
Tama paittdd menettelytavan testin suorittamiseksi.

13.2.2 Tulosten nayttdminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten nédyttdmis- ja
tulostamisohjeet, ks. GeneXpert Edge System User's Guide.

Jos raportoit tulokset LIS-jarjestelmaa kayttden, varmista, ettad LIS-tulokset vastaavat jarjestelman tuloksia
Potilastunniste (Patient ID) -kentassa; jos tulokset ovat ristiriitaiset, raportoi vain jarjestelman tulokset.

1. Kosketa NAYTA AIEMMAT TESTIT (VIEW PREVIOUS TESTS) -painiketta Aloitus (Home) -niyt5ll.

2. Valitse testi Valitse testi (Select Test) -néytoltd joko koskettamalla testinimed tai kdyttamalld testin valitsemiseen
nuolia.

13.3 GeneXpert Infinity System

13.3.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

e Jarjestelmén kiytossd on oikea Xpertise-ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta.

o Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin mairittelytiedosto.

Téssa osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet, ks. GeneXpert Infinity System Operator
Manual.

Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustyénkulun.

1. Kéynnistd instrumentti. Xpertise-ohjelmisto kiynnistyy automaattisesti. Jos ndin ei kdy, kaksoisnapsauta Xpertise-
ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-tyopdydalla.

2. Kirjaudu sisdén tietokoneelle, sitten kirjaudu sisddn GeneXpert Xpertise -ohjelmistoon kayttdjanimellési ja
salasanallasi.

3. Xpertise-ohjelmiston aloitus (Xpertise Software Home) -tydtilassa valitse Tilaukset (Orders) ja Tilaukset
(Orders) -tyétilassa valitse Tilaa testi (Order Test).
Tilaa testi - potilastunnus (Order Test - Patient ID) -tyotila avautuu.

4. Skannaa tai kirjoita Potilastunniste (Patient ID). Jos Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan, varmista, ettd
Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan oikein.
Potilastunniste (Patient ID) liitetédén testituloksiin ja se naytetdan Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa.

5.  Liséa laitoksesi mahdollisesti vaatimat lisétiedot ja klikkaa JATKA (CONTINUE)-painiketta.
Tilaa testi - ndytetunnus (Order Test - Sample ID) -tyétila avautuu.
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6.  Skannaa tai néppdile Néytetunniste (Sample ID). Jos Néytetunniste (Sample ID) néppiillddn, varmista, etté
Naytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein.
Naytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetdéin Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa.

7. Napsauta JATKA (CONTINUE) -painiketta.
Tilaa testi - maaritys (Order Test - Assay) -tyotila avautuu.
8.  Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kayttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien

kenttien tiedot: Valitse mééritys (Select Assay), Reagenssierdn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge
SN) ja Viimeinen kayttopéiva (Expiration Date).

Jos kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla. Jos olet skannannut kasetin viivakoodin
Huomautus ohjelmistoon eika analyysin maarittelytiedosto ole saatavilla, esiin ilmestyva naytto osoittaa, etta analyysin
maarittelytiedostoa ei ole ladattu jarjestelmaan. Jos tallainen nayttd ilmestyy, ota yhteys Cepheidin tekniseen tukeen.

Kasetin skannaamisen jilkeen Tilaa testi - testin tiedot (Order Test - Test Information) -tyétila avautuu.

9. Tarkista tietojen oikeellisuus ja klikkaa Lahetd (Submit). Kirjoita tarvittaessa salasana esiin tulevaan
valintaikkunaan.

10. Aseta kasetti liukuhihnalle.
Kasetti ladataan automaattisesti, testi ajetaan ja sen jilkeen kéytetty kasetti asetetaan jatesailioon.

13.3.2 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssd osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten nédyttdmis- ja
tulostamisohjeet, ks. GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Xpertise-ohjelmiston aloitus (Xpertise Software Home) -tyétilassa valitse TULOKSET (RESULTS) -painike.
Tulokset (Results) -valintaikkuna avautuu.

2. Tulokset (Results) -valintaikkunassa valitse NAYTA TULOKSET (VIEW RESULTS) -painike. Nyt tulokset
(View Results) -tyotila avautuu ja néyttda testitulokset.

3. Klikkaa RAPORTTI (REPORT) -painiketta katsellaksesi ja/tai luodaksesi PDF-raporttitiedoston.

14 Laadunvalvonta

Jokainen testi sisdltdd ndytetilavuuden riittdvyyskontrollin (Sample Volume Adequacy, SVA), sisdisen korkean ja alhaisen
kvantitatiivisen kontrollin (Internal Quantitative Standard High ja Low, IQS-H ja IQS-L), erdkohtaiset parametrikontrollit
(Lot Specific Parameters, LSP) seké koettimen tarkistuskontrollin (Probe Check Control, PCC).

e Niytetilavuuden riittivyyskontrolli (SVA): Varmistaa, ettd ndyte lisittiin oikein kasettiin. SVA-kontrolli varmistaa,
ettd oikea médrad ndytettd liséttiin ndytesdilioon. SVA-kontrolli 1dpaistéén, jos se tayttdd hyvaksyntikriteerit. Jos SVA-
kontrollia ei ldpdistd, VI RHE 2096 ( ERROR 2096) niytetidn, jos ndytettd ei ole tai VI RHE 2097 ( ERROR
2097) naytetiddn, jos ndytettd ei ole riittdvad madrad. Jarjestelmd estdd testin prosessoinnin.

e Sisdinen korkea ja alhainen kvantitatiivinen kontrolli (IQS-H ja I1QS-L): IQS-H- ja IQS-L-kontrolli ovat kaksi
Armored RNA® -kontrollia, jotka eivit liity HIV:hen, jotka on sisillytetty jokaiseen kasettiin ja jotka kiyvit lépi koko
testiprosessiin. Niitd kdytetéddn kvantifiointiin kdyttdmélla erdkohtaisia parametreja ndytteen HIV-1 RNA -pitoisuuden
laskemiseen. Témaén liséksi IQS-H- ja IQS-L-kontrollit havaitsevat niytteeseen liittyvéin RT-PCR-reaktion estymisen
ja toimivat tdten ndytteen prosessikontrolleina. IQS-H- ja IQS-L-kontrollit ldpaisevit, jos kynnysarvot (Ct-arvot) ovat
kelpaavan vaihteluvélin sisall.

o Eriikohtaiset parametrikontrollit (LSP) kvantifiointiin — Jokaisessa erdssid on HIV-1-kalibrointipaneelista
aikaansaatu sisdéinrakennettu LSP-kontrolli, jaljitettdvissi WHO:n 4. kansainvéliseen HIV-1-viruksen standardiin
(NIBSC-koodi 16/194) seka 1QS-H- ettd 1QS-L-kontrolleihin. LSP-kontrollit ovat pakkauserdkohtaisia ja niitd kéytetdan
oikean kvantifioinnin varmistamiseen.

o Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert-instrumenttijérjestelma mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja monitoroi helmen nesteytysté, reaktioputken tiyttymistd, koettimen eheyttd ja
vériaineen stabiliteettia. PCC-kontrolli lapdistdén, jos fluoresenssisignaalit tdyttdvit madritetyt hyviksymiskriteerit.
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15 Tulosten tulkitseminen

GeneXpert-instrumenttijirjestelma tulkitsee tulokset automaattisesti mitatuista fluoresenssisignaaleista ja siséllytetyisti
laskenta-algoritmeista ja ne ndytetdén selvasti Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa (Kuva 3 — Kuva 11).
Mahdolliset tulokset esitetddn kohdassa Taulukko 1.

Taulukko 1. Tulokset ja tulkinta

Tulos

Tulkinta

HIV-1 HAVAITTU (HIV-1
DETECTED)

XX kopiota/ml (log
X, XX) (XX copies/mL
(log X.XX))

Katso Kuva 3 ja Kuva 9.

HIV-1-RNA:ta havaittu XX kopiota/ml (log X,XX)

o HIV-1-RNA:lla on kvantitatiivinen arvo testin kvantitatiivisen vaihteluvalin
sisalla —(40-1x107 kopiota/ml).

e |QS-Hja IQS-L: LAPAISTY (PASS).
Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

HIV-1 HAVAITTU (HIV-1
DETECTED)

>1x107 kopiota/ml
(copies/mL)

Ks. Kuva 4.

Analyyttisen mittausvaihteluvalin ylittdva HIV-1-RNA havaittu.

e IQS-Hja IQS-L: LAPAISTY (PASS).
e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

HIV-1 HAVAITTU (HIV-1
DETECTED)

< 40 kopiota/ml
(copies/mL)

Analyyttisen mittausvaihteluvalin alittava HIV-1-RNA havaittu.

e IQS-H ja IQS-L: LAPAISTY (PASS).
e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset l1apaisty.

Katso Kuva 6 ja Kuva 10.

Ks. Kuva 5.

HIV-1:TA EI HIV-1-RNA:ta ei ole havaittu. Tasta tuloksesta ei voi vetaa sité johtopaatosta,
HAVAITTU (HIV-1 NOT | etta potilaassa ei ole enaa virusta.

DETECTED) e 1QS-Hja IQS-L: LAPAISTY (PASS).

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset lapaisty.

MITATON (INVALID)
Ks. Kuva 7.

HIV-1-RNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittaa. Toista testi, ohjeet
Osa 16.2.

e |QS-H ja/tai IQS-L: EI LAPAISTY (FAIL); kynnysarvot (Ct-arvot) eivét ole
kelpaavan vaihteluvalin sisalla.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS). Kaikki koettimen tarkistuksen
tulokset l1apaisty.

VIRHE (ERROR)
Ks. Kuva 8.

HIV-1-RNA:n esiintymistd tai puuttumista ei voida maarittda. Toista testi, ohjeet
Osa 16.2.

e Koettimen tarkistus: EI LAPAISTY (FAIL); kaikkia tai yhta koettimen
tarkistustuloksista ei lapaisty.

EI TULOSTA (NO
RESULT)

Ks. Kuva 11.

HIV-1-RNA:n esiintymistéa tai puuttumista ei voida maarittaa. Toista testi, ohjeet
Osa 16.2. El TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, etta tietoa ei keratty
riittdvaa maaraa. Esimerkiksi kayttaja pysaytti meneilldan olevan testin.

Tulokset voidaan muuntaa kopiota/ml-yksikostd IU/ml-yksikkoon ohjelmistossa. Katso ohjeet asetuksen muuttamisesta
Huomautus Xdyttooppaista GeneXpert Dx System Operator Manual tai GeneXpert Infinity System Operator Manual.

HIV-1 VL XC -testin muuntokerroin on 1 kopio = 2,06 kansainvilisti yksikkod (IU).
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Maarityksen nayttdkuvat ovat vain esimerkkeja. Versionumero voi vaihdella tdsséa tuoteselosteessa naytetyista

Huomautus .. suvista.
Kuva 3. Tulos: HIV-1 havaittu ja kvantitoitu (GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System)
Kuva 4. Tulos: HIV-1 havaittu, mutta titteri ylittda testin kvantitatiivisen
vaihteluvalin (GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System)
Xpert® HIV-1 Viral Load XC 13
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1 DETECTED < 40 copies/mL (log 1.60

Kuva 5. Tulos: HIV-1 havaittu, mutta titteri alittaa testin kvantitatiivisen
vaihteluvalin (GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System)

Kuva 6. Tulos: HIV-1:ta ei havaittu (GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System)
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Kuva 7. Mitaton tulos (Invalid Result) (GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System)

Kuva 8. Tulos: Virhe (Error) (GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System)
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® VIEW
cenvxpsr  Test Result s

Patient/Sample ID Cartridge S/N

pizsss T e

Assay
Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

HIV-1 DETECTED 4.93E05 o
copies/mL (log 5.69)

For In Vitro Diagnostic Use Only

~

PRINT RESULT (=)

//Cepheid.

Kuva 9. Tulos: HIV-1 havaittu (HIV-1 Detected) (GeneXpert Edge System)

® VIEW
GereXper”  Test Result rrdatys

Patient/Sample ID Cartridge S/N

B123456 239021308

Assay

Xpert HIV-1 Viral Load XC
Result Start Time
12/01/21 18:27:48

HIV-1 NOT DETECTED SE—

For In Vitro Diagnosti

PRINT RESULT (=)

Kuva 10. Tulos: HIV-1:ta ei havaittu (HIV-1 Not Detected) (GeneXpert Edge System)
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GeneXpert”  Tast Result

VIEW.
PREVIOUS HOME
Patient/Sample ID Cartridge S/N

C123456 201863204

Assay

Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

NO RESULT - REPEAT TES e

For In Vitro Diagnostic Use Only.

PRINT RESULT (=)

Kuva 11. Ei tulosta — Toista testi (No Result-Repeat Test) (GeneXpert Edge System)

16 Testien uusinnat

16.1 Syyt testin uusimiseen

Jos yksikdédn seuraavassa mainituista testituloksista tulee esiin, testi on uusittava osassa Osa 16.2 annettujen ohjeiden
mukaan.

e MITATON (INVALID) -tulos osoittaa yhti tai useampaa seuraavista:

o [QS-H- ja/tai IQS-L-kynnysarvot eivit ole kelvollisen vaihteluvélin sisélla.
e Niytettd ei prosessoitu asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin.

e VIRHE (ERROR) osoittaa, ettd testi keskeytettiin. Mahdollisia syitd ovat: ndytettd lisattiin riittimaton maara,
reaktioputki téytettiin virheellisesti, reagenssikoettimen eheysongelma havaittiin tai paineen enimmadisraja ylitettiin.

e EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tictoa ei kertty riittavdd maarad. Esimerkiksi kéyttdja pysaytti
meneilldédn olevan testin tai sdhkdkatkos esiintyi.

16.2 Testitoimenpiteen uusiminen

Jos testin tulos on MITATON (INVALID), VIRHE (ERROR) tai El TULOSTA (NO RESULT), kyseessi olevan niytteen

testi on uusittava uudella kasetilla (kasettia ei saa kayttdd uudelleen).

1. Ota uusi kasetti pakkauksesta.

2. Lisdtietoa on osassa 12, Toimenpide, mukaan lukien osa 12.2, Kasetin valmisteleminen ja osa 12.3, Testin aloittaminen.

17 Rajoitukset

e Niytteiden tai reagenssien kontaminoitumisen vilttdmiseksi suosittelemme hyvaé laboratoriokdytintda ja késineiden
vaihtamista nédytekasittelyjen valilla.

e HIV-1 VL XC -testin kohdealueiden sisdiset harvinaiset mutaatiot, poistot tai lisdykset voivat vaikuttaa alukkeen ja/tai
koettimen sitoutumiseen ja aiheuttaa alhaisempaa kvantitointia tai viruksen epdonnistunutta havaitsemista.
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e Potilaat, jotka ovat saaneet CAR-T-hoitoja, voivat saada positiivisia tuloksia Xpert-maarityksista (HIV-1 Qual XC,
HIV-1 VL jne.), koska tietyt kimeeristé antigeenireseptoria ilmentévét T-solu (CAR-T) -tuotteet sisdltdviat LTR-kohdetta.
CAR-T-hoitoa saaneiden potilaiden HIV-tartuntatilanne tulee varmentaa lisétesteilld.

e HIV-1 VL XC -testi on validoitu kdytt66n vain K2 EDTA- ja PPT-EDTA-plasman kanssa. Muiden néytetyyppien
testaaminen voi aiheuttaa epatarkkoja tuloksia.

e Negatiivinen testitulos ei sulje pois HIV-1-infektiota. HIV-1 VL XC -testin tuloksia on tulkittava yhdessé kliinisen
presentaation ja muiden laboratoriomerkkiaineiden kanssa.

e Cepheid suosittelee, ettd kayttdjit tekevit menetelmén korrelaatiotutkimuksia laboratoriossaan teknologiaerojen
maédrittdmiseksi ennen kuin yhdesté teknologiasta vaihdetaan toiseen.

Luotettavat tulokset riippuvat riittdvastd niytteenotosta, kuljetuksesta, varastoinnista ja prosessoinnista.
HIV-1-RNA:n kvantitointi riippuu nédytteessd olevien virushiukkasten méaéréstd, ja tdhén voivat vaikuttaa
ndytteenottomenetelmaét, potilastekijdt (ts. ikd, oireiden esiintyminen) ja/tai infektion vaihe.

e Niyte, joka antaa tuloksen MITATON (INVALID) kaksi kertaa, voi sisiltia inhibiittorin; testin uusimista ei suositella.

18 Suorituskykyominaisuudet

18.1 Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja (Limit of Detection, LOD) ja
inklusiivisuus)

HIV-1 VL XC -testin havaitsemisraja (limit of detection, LOD) méiéritettiin M-ryhmén B-alatyypille testaamalla WHO:n 4.
kansainvélisestd HIV-1-viruksen standardista (NIBSC-koodi: 16/194) valmistettuja sarjalaimennuksia HIV-1-negatiivisessa
K2-EDTA-plasmassa. Yhteensd kuusi eri WHO:n kansainvilisen standardin pitoisuustasoa ja yksi negatiivinen testattiin
kolmella eri pakkauserilld. Kukin pitoisuustaso testattiin kolmen péivén aikana 24 rinnakkaisndytteelld pakkauserdd kohti
siten, etté pitoisuustasoa kohti testattiin yhteensd 72 rinnakkaisndytetta.

Taulukko 2 esittda tulokset. Tutkimus osoitti, ettd HIV-1 VL XC -testi havaitsi HIV-1-RNA:n WHO:n kansainvilisen
standardin osalta pitoisuudella 13,6 kopiota/ml K2-EDTA-plasmassa positiivisuusprosentin ollessa 95 % PROBIT-
regressioanalyysin maérittimana.

Taulukko 2. HIV-1 VL XC -testin havaitsemisraja kdytettaessa
WHO:n 4. kansainvilista HIV-1-viruksen standardia

Kelpaavien Positiivisten Probit-analyysin
" . Nimellinen HIV-1- . . . . _— . Positiivisuusprosentti | arvioima LOD 95 %:n
Ryhma/alatyyppi | .. . X rinnakkaisnaytteiden | rinnakkaisnédytteiden o s "
pitoisuus (kopiota/ml) P ppam (%) todennakoisyydella
lukumaara lukumaara o
(luottamusvili 95 %)
M-ryhma/ 0 72 0 0 13,6 kopiota/
B-alatyyppi ml (11,7-15,6)
1 72 13 18
2,5 72 31 43
5 72 45 63
10 72 60 83
20 72 70 97
40 72 72 100

Havaitsemisraja HIV-1:n M-ryhmén alatyypeille A, C, D, F, G, H, J ja K, CRF-muodoille CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G,
CRF-B/C ja CRF-06, N-ryhmadlle, O-ryhmalle ja P-ryhmaélle mééritettiin testaamalla kutakin HIV-1-ryhmaéai ja alaryhmaé
edustavien soluviljelmien tai kliinisten ndytteiden sarjalaimennuksia HIV-1-negatiivisessa K2-EDTA-plasmassa. Yhteensi
kuusi kunkin HIV-1-ryhmin ja alatyypin pitoisuustasoa testattiin yhdelld pakkauserdlld kolmen péivén aikana yhteensé

24 rinnakkaisndytteelld pitoisuustasoa kohti.

Soluviljelmien ja kliinisten niytteiden nimellisen pitoisuuden madrdéiminen mairitettiin kayttamalla CE-merkittyja HIV-1-
viruskuormatesteja.

95-prosenttisesti positiiviseksi havaittava HIV-1-RNA-pitoisuus mééritettiin PROBIT-regressioanalyysilla. Taulukko 3
esittdd HIV-1:n kunkin M-ryhmén alatyypin A, C, D, F, G, H, J ja K, CRF-muotojen CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-
B/C ja CRF-06, N-ryhmén, O-ryhmén ja P-ryhmaén tulokset.
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Taulukko 3. HIV-1:n M-ryhmaén alatyyppien A, C, D, F, G, H, J ja K, CRF-muotojen CRF-A/B, CRF-A/E,
CRF-A/G, CRF-B/C ja CRF-06, N-ryhman, O-ryhman ja P-ryhman havaitsemisraja K2-EDTA-plasmassa

Ryhmi Alatyyppi LOD PROBIT-a_naIyysin 95 %:n Iu_ottamusvéili
mukaan (kopiota/ml) (kopiota/ml)
M-ryhma A 15,9 12,1-19,7
C 13,2 10,2-16,3
D 17,7 13,5-21,8
F 18,1 14,5-21,6
G 18,0 13,7-22,3
H 7,9 6,2-9,5
J 14,2 10,6-17,7
K 16,9 12,7-21,0
CRF-A/B 13,1 9,9-16,3
CRF-A/E 14,2 10,7-17,6
CRF-A/G 17,4 13,2-21,6
CRF-B/C 17,0 13,3-20,8
CRF-06 10,8 8,4—-13,2
N-ryhma - 16,5 12,2-20,8
O-ryhma - 9,0 6,8-11,1
P-ryhma - 4,9 3,9-5,9

18.2 Kvantitointiraja (LOQ)

Kvantitoinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLOQ) mééritetddn HIV-1-RNA:n alhaisimmaksi pitoisuudeksi, joka
kvantitoidaan hyvéksyttavalld tarkkuudella ja oikeellisuudella ja joka mééritetdén kéyttdmalld analyyttistd virhettd (Total
Analytical Error, TAE) ja kahden mittauksen véliseen eroon perustuvaa ldhestymistapaa. HIV-1 VL XC -testin analyyttinen
virhe laskettiin kdyttdmalld arvioita, jotka mééritettiin analysoimalla havaitsemisrajatutkimuksesta (WHO:n kansainvélinen
standardi) saatuja tietoja, ja tietoja testeistd, jotka tehtiin kolmella HIV-1:n B-alatyypin kliiniselld naytteelld K2 EDTA -
plasmassa (arvo madrattiin CE-merkitylld HIV-1-viruskuormatestilld), pitoisuudella 40 HIV-1-RNA-kopiota/ml kéyttdméalla
kahta pakkauseréd ja 16 rinnakkaisnéytettd pakkauserdd kohti.

Analyyttinen virhe arvioitiin Westgardin sd&nnolla CLSI-ohjeistuksen mukaan kriteeriné [(absoluuttinen harha) + 2
keskihajontaa) < 1 logo kopiota/ml].® Kahden mittauksen ldhestymistavan vélinen ero arvioitiin kriteerind [(2 x nelidjuuri(2)
x keskihajonta) < 1 log;o kopiota/ml].

Taulukko 4 esittdd kunkin ndytteen LLOQ-analyysit. Tulos osoittaa, ettd HIV-1 VL XC -testi voi maarittdd HIV-1-RNA-
pitoisuuden 40 kopiota/ml hyviksyttavillad oikeellisuudella ja tarkkuudella.
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Taulukko 4. HIV-1 VL XC -testin kvantitoinnin alarajan maarittaminen

Nimellinen Havaittu
HIV-1:n B- . HIV-1- HIV-1- Analyyttinen | Kahden mittauksen
alatyypin Pakkausera N pitoisuus pitoisuus Harha Kokonaiskeskihajontal . a . i b
niyte (log1o (log1o virhe' lahestymistapa
kopiota/ml) | kopiota/ml)
WHO 1 24 1,60 1,51 -0,09 0,14 0,37 0,39
2 24 1,60 1,48 -0,12 0,17 0,47 0,49
3 24 1,60 1,56 -0,04 0,31 0,65 0,87
Kliininen 1 16 1,60 1,65 0,05 0,10 0,25 0,29
nayte 1
2 16 1,60 1,63 0,03 0,11 0,25 0,32
Kliininen 1 16 1,60 1,80 0,20 0,12 0,44 0,35
nayte 2
2 16 1,60 1,73 0,13 0,12 0,37 0,34
Kliininen 1 16 1,60 1,45 -0,15 0,29 0,72 0,81
nayte 3
2 16 1,60 1,62 0,02 0,16 0,33 0,45

@ Analyyttinen virhe laskettu Westgardin sd&nnén mukaan, jossa [analyyttinen virhe = | harha| + (2xkeskihajonta) < 1 log4q kopiota/
ml], mika varmistaa, ettd mittaus on 95 %:n todennékéisyydelld véhemman kuin 1 logqo kopiota/ml todellisesta arvosta.
Kahden mittauksen Iahestymistapa [2 x (nelidjuuri(2) x keskihajonta) < 1 logqq kopiota/ml] osoittaa, ettd alle 1 logqg kopion/ml ero
voidaan selittda satunnaisella mittausvirheella.

18.3 Tarkkuus ja toistettavuus

HIV-1 VL XC -testin tarkkuus ja toistettavuus maééritettiin kolmen tutkimuskeskuksen sokkoutetussa tutkimuksessa
kéayttamalla seitsemédnjisenistd HIV-1-viitemateriaalipaneelia, joka lisdttiin HIV-1-negatiiviseen EDTA-plasmaan HIV-1 VL
XC -testin kvantitointivaihteluvélin kattavilla RNA-pitoisuuksilla. Kaksi kayttdjad kussakin kolmessa tutkimuskeskuksessa
testasi yhden seitsemin ndytettd siséltdvan paneelin kaksi kertaa péivéssd kuutena testauspdivand. Kaksi tutkimuskeskusta
kéytti GeneXpert Dx -instrumentteja ja yksi tutkimuskeskus kaytti Infinity-80-instrumenttia. Tutkimuksessa kéytettiin
kolmea HIV-1 VL XC -testin pakkauserad. Tarkkuus-/toistettavuustutkimus arvioitiin CLSI-ohjeistuksen mukaan.!0

HIV-1 VL XC -testin toistettavuus arvioitiin kayttdmalld sisdkkaistd varianssianalyysia ehtoina tutkimuspaikka/instrumentti,
erd, kayttdja, pdivé, ajo ja ajon sisdinen. Laskettiin jokaisesta osatekijdstd aiheutuva muuttuneiden log;o HIV-1 -
pitoisuuksien keskihajonta ja vaihteluprosentti (ks. Taulukko 5).

Taulukko 5. HIV-1 VL XC -testin vaikutus kokonaisvarianssiin ja kokonaistarkkuuteen

Varianssilahde
Odotettu HIV-1- Tutkimuskeskus Er3 Kayttaja Piiva Ajo Ajon sisdinen | Yhteensa
RNA-pitoisuus N IKeskiarvo
(kopiota/ml) VK
KHP (%) | KH| (%) | KH | (%) | KH | (%) | KH | (%) | KH (%) | KH %)°
0,
40 kopiota/ml 143d 1,59 0,01 0,550,083 2,15 | 0,04 |597|005| 7,80 |0,00]|0,00|0,6| 8353 |0,17 | 10,69
200 kopiota/ml 144 2,28 0,02 562 10,03 ] 9,27 | 0,01]|2,08|0,00| 000 |0,00][0,00]0,09| 8314 | 0,10 4,39
1x103 kopiota/ml | 144 2,99 0,00 0,00 | 0,02 | 9,75 | 0,00 | 0,00 | 0,02 | 13,86 | 0,00 | 0,00 | 0,06 | 76,38 | 0,06 2,01
1x104 kopiota/ml | 144 3,98 0,01 4,72 10,02 | 1566 | 0,00 | 0,00 ( 0,00 | 1,00 | 0,01 | 6,19 | 0,04 | 72,43 | 0,05 1,26
1x106 kopiota/ml 143 6,01 0,01 3,40 | 0,03 | 15,35 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00 | 0,00 ) 0,06 | 81,25 | 0,07 1,16
1x107 kopiota/ml | 144 6,96 0,00 0,00 | 0,04 | 17,70 | 0,00 | 0,00 | 0,03 | 10,97 | 0,00 | 0,00 | 0,09 | 71,32 | 0,10 1,44
& Keskimaarainen HIV-1-RNA kopiota/ml logq
® KH logsg
¢ VK = (kokonais-KH/keskiarvo)*100
d 1 nayte tuloksella "HIV-1:ta ei havaittu (HIV-1 Not Detected)” suljettiin pois
€ 1 nayte tuloksella "Virhe (Error)” suljettiin pois
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18.4 Lineaarinen vaihteluvali

HIV-1 VL XC -testin lineaarinen vaihteluvili mééritettiin analysoimalla yhdeksénjiseninen paneeli, joka vaihteli 15
kopiosta/ml 1,2 x 107 kopioon/ml valmisteltuna HIV-1-viitemateriaalin (HIV-1 B-alatyyppi) rinnakkaislaimennuksilla
HIV-1-negatiivisessa K2 EDTA -plasmassa. Kaytetty viitemateriaali kalibroitiin WHO:n 4. kansainviliseen HIV-1-viruksen
standardiin (NIBSC-koodi: 16/194). Paneeli testattiin kdyttdmalld kahta HIV-1 VL XC -testin pakkauseréa, ja yhteensé 24
tai 48 rinnakkaisndytettd saatiin paneelin jésenté kohti.

Lineaarisuusanalyysi tehtiin CLSI-ohjeistuksen mukaan.!! Kuva 12 esittdé tulokset. HIV-1 VL XC -testi on lineaarinen 20
kopiosta/ml 1x107 kopioon/ml R2:n ollessa >99.

Lineaarisuus
’g 8
3 y = 0,9994x 0,0066
o7 R2=0,9916
Q.
26
95
84
3
23
Qo
o 2
X
< 1
20 *
T 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Nimellinen pitoisuus (log1o kopiota/ml)

Kuva 12. HIV-1 VL XC -testin lineaarisuus

18.5 Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

HIV-1 VL XC -testin analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus) osoitettiin testaamalla HIV-1:n M-ryhmén alatyypit A,
B,C, D, F, G, H, J ja K, CRF-muodot CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C ja CRF-06, N-ryhmé, O-ryhmé4 ja P-
ryhmi useilla, testin koko kvantitatiivisen vaihteluvilin (40-1x107 kopiota/ml alatyypistd/ryhmésta riippuen) kasittavilla
pitoisuustasoilla. Kukin pitoisuustaso testattiin véhintdén kahdeksalla rinnakkaisnéytteelld kayttdmalld kahta HIV-1 VL XC
-testin pakkauserdd. Saatu keskiméardinen log;o-pitoisuus kunkin alatyypin/ryhmén ja pitoisuustason osalta kvantitoitiin +
0,5 logo:n sisdlld médratysta lahtopitoisuudesta ja kunkin lineaarisen regression R2 oli >0,98 (ks. Taulukko 6, Taulukko 7 ja

Taulukko 8).
Taulukko 6. Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)
— HIV-1 VL XC -testi, HIV-1:n M-ryhman alatyypit
HIV-1:n M- _Nimellinen HIV-1 VL XCTulos Delta (logo
hmén alatyyppi | Proisuus (logio | o0y opiota/mi) kopiota/ml) R?
ry Yypp kOplOta/ml) 910 p P
A 6,0 5,91 0,09 0,996
4,0 3,99 0,01
2,0 2,02 -0,02
1,3 1,37 -0,07
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HIV-1:n M- _Nimellinen HIV-1 VL XCTulos Delta (log1o )
ryhman alatyyppi plt;;zlil(;ltsa/(:;?m (log1o kopiota/ml) kopiota/ml) R
B 7,0 7,02 -0,02 0,998
5,0 5,12 -0,12
3,0 3,14 -0,14
1,3 1,34 -0,04
C 6,0 5,89 0,11 0,994
4,0 3,99 0,01
2,0 2,03 -0,03
1,3 1,33 -0,03
D 6,0 5,83 0,17 0,995
4,0 3,93 0,07
2,0 2,00 0,00
1,3 1,39 -0,09
F 6,0 5,74 0,26 0,988
4,0 3,83 0,17
2,0 1,79 0,21
1,3 1,12 0,18
G 6,0 5,89 0,11 0,994
4,0 3,92 0,08
2,0 1,95 0,05
1,3 1,16 0,14
H 5,0 4,92 0,08 0,988
4,0 3,94 0,06
2,0 1,99 0,01
1,3 1,52 0,08
J 2,3 2,36 -0,05 _a
2,0 2,05 -0,05
1,3 1,42 -0,12
K 4,0 3,86 0,14 0,980
3,0 2,84 0,16
2,0 1,90 0,10
1,3 1,11 0,19

2 Lineaarista regressioanalyysia ei tehty HIV-1:n M-ryhmén J-alatyypin ja CRF-A/B-muodon osalta siitd syysts, etti kattavan
pitoisuusalueen naytteita ei ollut saatavana.
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Taulukko 7. HIV-1 VL XC -testin analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus), HIV-1:n CRF-muodot

HIV-1:n .tN.ime'"“f" HIV-1 VL XCTulos Delta (logo R?
CRF-muoto p! I:)c;:lil:tzl(n'\ols):m (log4o kopiota/ml) kopiota/ml)

CRF-A/B 2,3 2,39 -0,09 _a
2,0 1,97 0,03
1,3 1,32 -0,02

CRF-A/E 6,0 5,95 0,05 0,992
4,0 3,97 0,03
2,0 1,96 0,04
1,3 1,11 0,19

CRF-A/G 6,0 5,87 0,13 0,991
4,0 3,90 0,10
2,0 1,86 0,14
1,3 1,13 0,17

CRF-B/C 6,0 5,70 0,30 0,995
4,0 3,74 0,26
2,0 1,81 0,19
1,3 1,11 0,19

CRF-06 7,0 6,94 0,06 0,997
5,0 5,04 -0,04
3,0 3,05 -0,05
1,3 1,24 0,06

@ Lineaarista regressioanalyysia ei tehty HIV-1:n M-ryhmén J-alatyypin ja CRF-A/B-muodon osalta siitd syysts, etté kattavan
pitoisuusalueen naytteita ei ollut saatavana.

Taulukko 8. HIV-1 VL XC -testin analyyttinen reaktiivisuus
(inklusiivisuus), HIV-1:n N-ryhma, O-ryhma ja P-ryhma

HIV-1:n ryhmi pitgilgnueu"suzf:gm '('I':g'1 \Ii'; )gct'r ‘;'°|‘°’ Delta ('°9;° R2
kopiota/ml) 10 kopiota/ml) kopiota/ml)

N 7,0 6,78 0,22 0,994
50 4,84 0,16
3,0 2,88 0,12
1,3 1,26 0,04

(0] 6,0 5,96 0,04 0,995
4,0 4,07 -0,07
2,0 2,12 -0,12
1,3 1,54 -0,24

P 50 517 -0,17 0,996
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HIV-A:n ryhmd pit':i';"uel:mf:g HIV-1 VL XCTulos Delta (logyo R?
=1 10 . .
kopiota/ml) (log1o kopiota/ml) kopiota/ml)
4,0 4,21 -0,21
2,0 2,21 -0,21
1,3 1,51 -0,21

Téaman lisdksi HIV-1 VL XC -testin analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus) osoitettiin testaamalla HIV-1-néytteité (ks.
Taulukko 9), jotka edustivat HIV-1:n M-ryhmén alatyyppeji A, B, C, D, F, G, H, J ja K, CRF-muotoja CRF-A/E, CRF-A/

G ja CRF-B/C, N-ryhmié ja O-ryhméé. Kukin néyte laimennettiin pitoisuuteen 3xLLOQ K2-EDTA-plasmassa ja néytteet
testattiin yhdelld HIV-1 VL XC -testin pakkauserilld. Kaikissa 3xLLOQ-pitoisuudella testatuissa nédytteissd havaittiin HIV-1
(Taulukko 9).

Taulukko 9. 3xLLOQ-pitoisuudella testatut HIV-1-naytteet

. « . Testattujen Niiden._lléiytt'ei_den
HIV-1:n ryhma Alatyyppi/CRF-muoto néytteiden lukumazrs Iuhkum_aa!ra, joissa
avaittiin HIV-1

M A 10 10

B 10 10

Cc 10 10

D 10 10

F 10 10

G 10 10

H 10 10

J 4 4

K 8 8

CRF-A/E 10 10

CRF-A/G 11 11

CRF-B/C 5 5

N - 1 1

0] - 10 10

18.6 Analyyttinen spesifisyys (eksklusiivisuus)

HIV-1 VL XC -testin analyyttinen spesifisyys arvioitiin lisddmalld mahdollisesti ristireagoivia tai haittaavia organismeja
pitoisuudella 1 x 106 CFU:ta/ml mikro-organismien osalta tai 1 x 105 kopiota/ml tai TCIDs virusten osalta HIV-1-
negatiiviseen K2-EDTA-plasmaan ja K2-EDTA-plasmaan, joka sisélsi HIV-1-viitemateriaalia noin 3xLLOQ-pitoisuudella.
Kaytetty HIV-1-viitemateriaali kalibroitiin WHO:n 4. kansainvéliseen HIV-1-viruksen standardiin (NIBSC-koodi: 16/194).
Taulukko 10 esittdd testatut organismit. Yksikdén testatuista organismeista ei osoittanut ristireaktiivisuutta tai haitannut
HIV-1 VL XC -testin kvantitointia.
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Taulukko 10. Analyyttisen spesifisyyden organismit

Virukset Bakteerit Sienet/hiivat Loiset
Chikungunya-virus Mycobacterium Candida albicans Leishmania Major
tuberculosis

Sytomegalovirus

Propionibacterium acnes

Candida glabrata

Plasmodium falciparum

Epstein-Barrin virus

Staphylococcus aureus

Candida tropicalis

Trypanosoma brucei

Hepatiitti C -virus

Herpes simplex -virus 1

Herpes simplex -virus 2

Ihmisen herpesvirus 6

Ihmisen
immuunipuutosvirus 2

Ihmisen T-solun
lymfotrooppinen
virus tyyppi 1

Ihmisen T-solun
lymfotrooppinen
virus tyyppi 2

Influenssa A -virus

Hepatiitti A -virus Staphylococcus Pneumocystis jirovecii Trypanosoma cruzi
epidermidis
Hepatitis B -virus Staphylococcus
haemolyticus

18.7 Mahdollisesti haittaavat aineet

Arvioitiin HIV-1 VL XC -testin alttius kohonneiden endogeenisten aineiden tasojen, HIV-1-infektoituneille tai
yhteisinfektioita tai muita monihdiridisyyksid omaaville potilaille maérittyjen lddkkeiden ja autoimmuunisairauden

markkerien haittaaville vaikutuksille. Inhiboivat vaikutukset arvioitiin HIV-1-viitemateriaalin esiintyessi ja puuttuessa noin
3xLLOQ:n pitoisuudella. Kaytetty HIV-1-viitemateriaali kalibroitiin WHO:n 4. kansainviliseen HIV-1-viruksen standardiin

(NIBSC-koodi: 16/194).

Taulukko 11 esittdd endogeenisten aineiden kohonneet tasot, joiden ei osoitettu haittaavan HIV-1 VL XC -testin
kvantitointia tai vaikuttavan testin spesifisyyteen testattaessa HIV-1-RNA:n esiintyessi ja puuttuessa. Kaikki HIV-1-
RNA:n ja endogeenisen aineen esiintyessé testatut niytteet kvantitoitiin £ 0,5 log; kopion/ml sisdllda HIV-1-positiivisesta

viitendytteestd. Yhdessakddn HIV-1-RNA:n puuttuessa testatussa ndytteessé ei havaittu HIV-1:t4, mikd osoitti, ettd mitdin

vaikutusta HIV-1 VL XC -testin spesifisyyteen ei ollut.

Taulukko 11. Endogeeniset aineet ja testattu pitoisuus

Aine Testattu pitoisuus
Albumiini 9 g/di
Bilirubiini 40 mg/dI

Hemoglobiini 1 000 mg/dl
lhmisen DNA 0,4 mg/di
Triglyseridit 3 000 mg/dl
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Taulukko 12 esittdd lddkekomponentit, joiden ei osoitettu haittaavan HIV-1 VL XC -testin kvantitointia tai vaikuttavan sen
spesifisyyteen testattuna kolminkertaisella huipputason pitoisuudella (Cp,x) HIV-1-RNA:n esiintyessé ja puuttuessa.

Taulukko 12. Testatut ladkepoolit

Pooli Ladkkeet
1 Tsidovudiini, klaritromysiini, interferoni alfa-2b, maraviroki, rilpiviriini, gansikloviiri
2 Abakaviirisulfaatti, peginterferoni 2a, ribaviriini, emtrisitabiini, adefoviiri-dipivoksiili, entekauviiri,
valgansikloviiri HCI
3 Tenofoviiridisoproksiilifumaraatti, lamivudiini, 3TC, raltegraviiri, etraviriini
4 Stavudiini, d4T, efavirentsi, lopinaviiri, siprofloksasiini, indinaviirisulfaatti, asikloviiri

Nevirapiini, atsitromysiini, telbivudiini, foskarneetti®, sidofoviiri

6 Fosamprenaviirikalsium, elvitegraviiri, darunaviiri, kobisistaatti, atatsanauviiri

7 Paritapreviiri, simepreviiri

8 Daklatasviiri, elbasviiri, ledipasviiri, ombitasviiri, glekapreviiri, velpatasviiri, dasabuviiri
9 Dolutegraviiri, biktegraviiri, doraviriini, maraviroki

10 Asetaminofeeni, asetyylisalisyylihappo, atorvastatiini, loratadiini

1" Nadololi, askorbiinihappo, fenyyliefriini, ibuprofeeni

12 Artemeetteri, desetyyliamodiakiini, meflokiini, kiniini

13 Primakiini, klorokiini, doksisykliini

14 Rifampiini, INH, etambutoli, pyratsiiniamidi

15 Moksifloksasiini, levofloksasiini, amikasiini, bedakiliini@

16 Trimetopriimi/sulfametoksatsoli, gentamisiini, metronidatsoli, keftriaksoni

@ Testattu erikseen eikd yhdessa muiden ladkekomponenttien kanssa

K2 EDTA -plasmanéytteiden testaaminen viideltd kullekin autoimmuunisairauden markkerille (systeeminen lupus
erythematosus (SLE), tumavasta-aineet (ANA) ja reumatekijd (RF)) positiiviselta henkil6lti ei osoitettu haittaavan HIV-1
VL XC -testin kvantitointia tai vaikuttavan testin spesifisyyteen testattuna HIV-1-RNA:n esiintyessi ja puuttuessa.

18.8 Matriisivastaavuus (K2 EDTA ja PPT-EDTA)

HIV-1 VL XC -testin matriisivastaavuus tehtiin tdsmétyilld, 50 HIV-1-positiivisesta henkildsté ja 25 HIV-1-negatiivisesta
verenluovuttajasta saaduilla kliinisilld ndytteilld, jotka kerdttiin K2 EDTA- ja PPT-EDTA-kerdysputkiin. Tédsméttyjen
nidytteiden (K2 EDTA ja PPT-EDTA) HIV-1-titterit HIV-1-positiivisista henkil6isté kattoivat testin kvantitatiivisen
vaihteluvilin 40-1x107 kopiota/ml.

HIV-1 VL XC -testin matriisivastaavuus osoitettiin, kuten Kuva 13 esittdd. Kaikki PPT-EDTA-véliaineeseen kerdtyt
HIV-1-positiiviset ndytteet tuottivat HIV-1-RNA-pitoisuuksia + 0,5 log;o kopion/ml siséllda K2 EDTA-viliaineeseen
keridtyistd HIV-1-positiivisista nédytteistd HIV-1 VL XC -testilla testattuna. Yhdessédkéan 25 tdsmétyssd HIV-1-negatiivisessa
niytteessd ei havaittu HIV-1-virusta.
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Matriisivastaavuus, PPT-EDTA- versus K2 EDTA -plasma

PPT-EDTA-plasma, HIV-1-titteri (logio kopiota/ml)
(6]

1 2 3 4 5 6 7 8
K2 EDTA -plasma, HIV-1-titteri (logio kopiota/ml)

Kuva 13. HIV-1-titterin lineaarinen regressio (log4g
kopiota/ml), PPT-EDTA -plasma versus K2 EDTA -plasma

18.9 Koko jarjestelman vikaprosentti

HIV-1 VL XC-testin koko jérjestelmén vikaprosentti médritettiin testaamalla 100 K2 EDTA -plasmasta valmistettua
rinnakkaisndytettd, joihin oli lisdtty HIV-1:n B-alatyypin néyte ja jotka oli kalibroitu WHO:n 4. kansainvéliseen HIV-1-
viruksen standardiin (NIBSC-koodi 16/194). K2 EDTA -plasman tavoitepitoisuus lisdyksen jédlkeen oli 60 kopiota/ml ja
testattiin yhdelld HIV-1 VL XC-testin pakkauseralld.

Tamaén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd kaikki 100 rinnakkaisnéytettd olivat kelpaavia ja raportoivat HIV-1-positiivisen

tuloksen, taten koko jérjestelmén vikaprosentti oli 0 %.

18.10 Naytteiden valinen kontaminaatio

Korkean titterin HIV-1-positiivinen néyte (>1 x 107 kopiota/ml) testattiin ja vilittomasti sen jdlkeen testattiin HIV-1-
negatiivinen ndyte samalla GeneXpert-instrumenttimoduulilla. Timi toimenpide toistettiin kaksikymmenta (20) kertaa
kahdella eri moduulilla. HIV-1 VL XC -testin ndytteiden vélinen kontaminaatioprosentti oli 0 %.

19 Suorituskykyominaisuudet — Kliininen suorituskyky

19.1 Spesifisyys

HIV-1 VL XC -testin spesifisyys arvioitiin kdyttdmalla 500 EDTA-plasmandytettd HIV-1-negatiivisilta verenluovuttajilta.

HIV-1 VL XC -testi ei havainnut yhtdkéaén testatusta 500 ndytteestd, mikd vastaa 100 %:n spesifisyyttd (95 % CI = 99,2—
100,0).
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19.2 Menetelman korrelaatio

HIV-1 VL XC -testin suorituskyky suhteessa vertailumenetelmana kaytettyyn nukleiinihapon amplifikaatiotestiin (NAAT)
arvioitiin monikeskustutkimuksessa kayttamalla tiedetysti HIV-1-infektoituneilta henkil6iltd keréttyjé tuoreita ja pakastettuja
ihmisen plasmandytteitd. Yhteensd 362 nédytettd keréttiin eri henkil6iltd, ja néistd 206 (56,9 %) keréttiin miespuolisilta
tutkittavilta. Useimmat henkildt (94,5 %; 342/362) olivat 2259 vuoden ikiisid. Ndytteiden luokittelu HIV-1 M-ryhmén
alatyyppeihin téssa tutkimusvéestdssd jakautui siten, ettd B-alatyyppid oli 25,1 %, ei-B-alatyyppid 16,1 % ja tuntematonta
alatyyppid 58,8 %.

Epémaaraisia tuloksia oli 21, joista 14 tulosta selvitettiin testin uusimisen jélkeen. Lopullinen epdmaériisten tulosten
prosentti oli 1,93 % (7/362).

362 néytteestd 328 néytettd oli Xpert HIV-1 VL XC- ja vertailutestin kvantitointivaihteluvélin sisélld. Demingin regressio
osoittaa korkeaa korrelaatiota Xpert HIV-1 VL XC -testin ja vertailumenetelméan vélilld, kulmakertoimen ollessa 0,9625 ja
leikkauspisteen 0,0198. R2 oli 0,9561.
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™ 7 Demingin regressio: Y = 0,0198 + 0,9625 * X - -

Lineaarinen regressio: Y = 0,11 + 0,9419 * X .- -
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Kuva 14. Korrelaatio HIV-1 VL XC -testin ja vertailumenetelman vililla
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21 Cepheidin paakonttorien sijainnit

Konsernin paakonttori

Puhelin: + 1 408 541 4191 Faksi: + 1 408 541 4192

Euroopan paakonttori

Puhelin: + 33 563 825 300 Faksi: + 33 563 825 301

22 Tekninen tuki

Ennen yhteydenottoa

Kerdd seuraavat tiedot ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi
eranumero

instrumentin sarjanumero
virheviestit (jos niitd on)
ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero

Testiin liittyvit vakavat vaaratilanteet on ilmoitettava Cepheidille ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa
vakava vaaratilanne tapahtui.

Yhdysvallat

Puhelin: + 1 888 838 3222 Sdhkdposti: techsupport@cepheid.com

Ranska

Puhelin:+ 33 563 825 319 Séhkdposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme:www.cepheid.com/en/

support/contact-us

23 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Luettelonumero
IVD In vitro-diagnostiikkaan tarkoitettu 1agkinnallinen laite

q3

CE-merkintd — Vaatimustenmukaisuus Euroopan talousalueella

Ei saa kayttaa uudestaan

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Valmistaja
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Symboli

Merkitys

sd

Valmistusmaa

Sisalto riittaa n testiin

CONTROL

Kontrolli

Viimeinen kayttdpaiva

i

Lampatilarajoitus

20}
>

Biologiset riskit

Huomio

< || &

Varoitus

CH |REP

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

Tuoja

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
302-4124-Fl, Rev. D
Joulukuu 2022

31



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€2797|IvD

24 Versiohistoria

Muutosten kuvaus: 302-4124-versiosta C versioon D

Tarkoitus: Symbolien ja osoitteiden lisddminen.

Osa

Muutoksen kuvaus

23

Sveitsin maahantuojan tunnuksen, CH REP-tunnuksen ja niihin liittyvien

osoitteiden lisaaminen.
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