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Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Samo za In Vitro dijagnosticku upotrebu.

1 Vlasnicko ime

Xpert® HIV-1 Viral Load XC

2 Opsteprihvaceni ili uobic¢ajeni naziv

HIV-1 VL XC

3 Predvidena upotreba

Xpert® HIV-1 Viral Load XC (Prosirena pokrivenost) je in vitro test lan¢ane reakcije polimeraze kome prethodi reverzna
transkripcija (RT-PCR) za kvantifikaciju RNK virusa humane imunodeficijencije tipa 1 (HIV-1) u humanoj EDTA plazmi
kori$¢enjem automatizovanog GeneXpert® sistema.

Namenjen je kao pomo¢ u kliniCkom postupanju sa pacijentima koji su inficirani virusom HIV-1.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC je predviden za upotrebu u sprezi sa klini¢kom prezentacijom i drugim laboratorijskim
markerima za prognozu bolesti i za upotrebu kao pomo¢ u proceni virusnog odgovora na antivirusno le¢enje merenog
promenama RNK nivoa HIV-1 u plazmi od ispitanika inficiranih HIV-1 virusom.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC je namenjen izvodenju od strane obuéenih profesionalnih korisnika ili obugenih zdravstvenih
radnika u laboratorijskim uslovima, ili testiranja u blizini pacijenta.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC nije namenjen upotrebi kao skrining test donora na HIV-1 infekciju.

4 Sazetak i objasnjenje

Virus humane imunodeficijencije (HIV) je etioloski agens sindroma stecene imunodeficijencije (AIDS). HIV se moze
preneti seksualnim kontaktom, izlaganjem zarazenoj krvi, telesnim te¢nostima ili krvnim proizvodima, prenatalnom
infekcijom fetusa ili perinatalnom ili postnatalnom infekcijom novorodenceta.

Nelecenu HIV-1 infekciju karakteriSe proizvodnja virusa na visokom nivou i unistavanje CD4 T-¢elija, uprkos cesto
dugotrajnoj klinickoj latenciji, do znacajnog neto gubitka CD4 T-Celija i AIDS-a.

Dijagnostika HIV-a i dalje je vazna za upravljanje leCenjem i negom pacijenata zarazenih HIV-om. Merenje opterecenja
krvne plazme virusom HIV-1 (RNK) primenom molekularno-dijagnostickih testova zasnovanih na nukleinskoj kiselini
uspostavljen je standard nege za procenu HIV pozitivne prognoze i odgovora pacijenta na antiretrovirusnu terapiju. Procena
nivoa virusnog optereéenja snazan je prediktor brzine napredovanja bolesti i, sama po sebi ili u kombinaciji sa brojem CD4
T-Celija, ima veliku prognosti¢ku vrednost.!:2

HIV-1 VL XC test koristi tehnologiju lancane reakcije polimeraze reverzne transkripcije (RT-PCR) u realnom vremenu kako
bi se postigla visoka osetljivost za kvantitativnu detekciju HIV-1 RNK u humanoj plazmi kod osoba sa HIV-1 infekcijom.

5 Princip postupka

GeneXpert Instrument Systems automatizuje i integriSe pripremu uzoraka, ekstrakciju i amplifikaciju nukleinske kiseline i
detekeiju ciljne sekvence u jednostavnim ili slozenim uzorcima pomocu RT-PCR u realnom vremenu. Sistemi se sastoje od
instrumenta, racunara i unapred instaliranog softvera za obavljanje testova i pregled rezultata. Sistemi zahtevaju GeneXpert
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HanomeHa

HanomeHa

patrone za jednokratnu upotrebu koje sadrze RT-PCR reagense i vrs$e ekstrakciju uzorka i RT-PCR procese. Kako su patrone
samostalne, unakrsna kontaminacija izmedu uzoraka je svedena na minimum. Za pun opis sistema, pogledajte odgovarajuci
odeljak GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System User s Guide ili GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

HIV-1 VL XC test ukljucuje reagense za detekciju HIV-1 RNK u uzorcima i dve unutra$nje kontrole kori$¢ene za
kvantifikaciju HIV-1 RNK. Unutrasnje kontrole se takode koriste za nadgledanje prisustva inhibitora u reakcijama RT i
PCR. Amplifikacija i detekcija HIV-1 RNK se postize prajmerima i sondama ciljanim na visoko konzervirani LTR region i
polimerazni gen (dvostruki cilj) genoma HIV-1. Kontrola provere probe (PCC) potvrduje rehidrataciju reagensa, punjenje
PCR epruvete u patroni, integritet probe i stabilnost boje.

HIV-1 VL XC test je standardizovan prema 4. medunarodnom standardu Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za HIV-1
(NIBSC kod 16/194).3

6 Prilozeni materijali

HIV-1 VL XC komplet sadrzi dovoljno reagensa za obradu 10 uzoraka. Komplet sadrzi sledece:

HIV-1 VL XC Patrone sa integrisanim reakcionim 10

epruvetama

Zrmo 1, zrno 2 i zrno 3 (osudeno zamrzavanjem) 1 od svake po patroni
Reagens za lizu (gvanidinijum-tiocijanat) 2,0 ml po patroni
Reagens za ispiranje 0,5 ml po patroni
Reagens za eluciju 1,5 ml po patroni
Reagens za vezivanje 2,4 ml po patroni
Reagens za proteinazu K 0,48 ml po patroni
Jednokratne pipete za prenos od 1 ml 10 po kompletu

CD 1 po kompletu

Datoteka za definiciju testa (ADF)
Uputstva za uvoz ADF-a u softver GeneXpert

Uputstvo za upotrebu (uputstvo u pakovanju)

Listovi sa bezbednosnim podacima (SDS) su dostupni na www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com na
kartici PODRSKA (SUPPORT).

Govedi serumski albumin (BSA) u zrnima ovog proizvoda napravljen je i proizveden isklju€ivo od govede plazme
poreklom iz Sjedinjenih Drzava. Zivotinjama nije davan nijedan protein preZivara ili drugi proteini Zivotinjskog porekla;
zivotinje su prosle ante- i post-mortem testiranje. Tokom obrade nije bilo me$anja materijala sa drugim Zivotinjskim
materijalima.

7 Skladistenje i rukovanje

Cuvajte HIV-1 VL XC test patrone na 2—28°C.

Pre upotrebe, dovedite HIV-1 VL XC test patrone na 15-30°C ako su bile skladistene na hladnom.
Nemojte otvarati poklopac patrone dok niste spremni za testiranje.

Iskoristite patronu u roku od 4 sata nakon otvaranja poklopca patrone i dodavanja uzorka.
Nemojte koristiti patronu koja je procurela.

Nemojte da koristite patrone koje su prethodno bile zamrznute.

Nemojte da koristite patronu nakon isteka roka upotrebe.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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8 Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni

o GeneXpert Dx System, GeneXpert Edge System ili GeneXpert Infinity System (kataloski broj se razlikuje u zavisnosti
od konfiguracije): GeneXpert instrument, racunar sa vlasnickim GeneXpert softverom verzije 4.7b ili novijom
(GeneXpert Dx System), GeneXpert Edge softverom verzije 1.0 (GeneXpert Edge System) ili novijom, Xpertise™
verziju 6.4b ili noviju (GeneXpert Infinity System), skener bar-koda i odgovarajuée uputstvo za operatere za GeneXpert
sistem

o Stampag: Ako je Stampaé potreban, obratite se tehni¢koj podrsci kompanije Cepheid da dogovorite kupovinu
preporucenog Stampaca.

Izbeljivac ili natrijum hipohlorit
Etanol ili denaturisani etanol

9 Upozorenja i mere predostroznosti

Samo za in vitro dijagnosticku upotrebu.
Tretirajte sve bioloske uzorke, ukljucujuci i koris¢ene patrone, kao da mogu da prenose infektivne agense. Kako cesto
nije moguée znati $ta bi moglo biti zarazno, svi bioloski uzorci treba da se tretiraju standardnim merama predostroznosti.
Smernice za rukovanje uzorcima dostupne su u americkim Centrima za kontrolu i prevenciju bolesti i Institutu za
klini¢ke i laboratorijske standarde (CLSI).4>
Pridrzavajte se sigurnosnih procedura vase ustanove za rad sa hemikalijama i rukovanje bioloskim uzorcima.
Treba preduzeti odgovarajuée mere bezbednosti u slucaju prskanja koje se moze desiti u sluc¢aju koris¢enja izbeljivaca.
Preporucuju se sredstva za adekvatno pranje ociju ili ispiranje koze za takve dogadaje.
e Bioloske uzorke, sredstva za prenos i kori$¢ene patrone treba smatrati sposobnim da prenose infektivne agense i
zahtevaju standardne mere predostroznosti. Pridrzavajte se procedura za pravilno odlaganje iskoris¢enih patrona i
neiskoris¢enih reagenasa u vaSoj ustanovi. Ovi materijali mogu pokazivati karakteristike hemijski opasnog otpada i
zahtevaju posebno odlaganje. Ako drzavni ili regionalni propisi ne daju jasne smernice za pravilno odlaganje, bioloske
uzorke i iskori§¢ene patrone treba odlagati prema SZO [Svetska zdravstvena organizacija] smernicama za rukovanje
medicinskim otpadom i odlaganje.¢
Nemojte zamenjivati reagense za HIV-1 VL XC test sa drugim reagensima.
Nemojte koristiti patronu koja je pala nakon $to ste je izvadili iz pakovanja.
Nemojte protresati patronu. Protresanje ili ispustanje patrone nakon otvaranja poklopca moze dati nevazece rezultate.
Nemojte stavljati nalepnicu za ID uzorka na poklopac patrone ili na nalepnicu sa bar-kodom.
Svaka jednokratna patrona HIV-1 VL XC testa koristi se za obradu jednog uzorka. Nemojte ponovo koristiti iskoris¢ene
patrone.

Nemojte koristiti patronu ¢ija je reakciona epruveta ostecena.
Svaka pipeta za jednokratnu upotrebu se koristi za prenos jednog uzorka. Nemojte ponovo koristiti pipete za jednokratnu
upotrebu.
e Ako koristite preciznu pipetu: Svaka pipeta za jednokratnu upotrebu se koristi za prenos jednog uzorka. Nemojte ponovo
da koristite istroSene vrhove pipeta.
Nosite ¢iste laboratorijske mantile i rukavice. Promenite rukavice izmedu obrade svakog uzorka.
U sluc¢aju kontaminacije radnog mesta ili opreme uzorcima, temeljno ocistite kontaminirano mesto sveze pripremljenim
rastvorom 0,5%-tnog natrijum-hipohlorita (ili razblaZivanjem hlora za upotrebu u domacinstvu u odnosu 1:10). Sledi
brisanje povr§ine 70%-tnim etanolom. Sa¢ekajte da se radne povrsine potpuno osuse pre nego §to nastavite.
e Zauputstva za &iscenje i dezinfekciju sistema instrumenata, pogledajte odgovarajuce GeneXpert Dx System Operator
Manual, GeneXpert Edge System User s Guide, ili GeneXpert Infinity System Operator Manual.

10 Opasnosti od hemikalija’-8

Signalna re¢: UPOZORENJE
UN GHS obavestenja o opasnosti

e Stetno ako se proguta.
e [zaziva blagu iritaciju koze.
e Izaziva iritaciju oka.

UN GHS obavestenja o merama predostroZnosti
Prevencija
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e Temeljno oprati nakon rukovanja.
Reagovanje

Pozvati CENTAR ZA KONTROLU TROVANIJA ili se obratiti lekaru ako se ne osecate dobro.
Ako dode do iritacije koze: Potraziti medicinski savet/misljenje.
AKO DOSPE U OCI: Pazljivo ispirati vodom nekoliko minuta. Ukloniti kontaktna so&iva, ukoliko postoje i ukoliko je to
moguce uciniti. Nastaviti sa ispiranjem.
e Ako iritacija oka ne prolazi: Potraziti medicinski savet/misljenje.

11 Prikupljanje uzoraka, transport i skladistenje

Punu krv treba sakupljati u BD Vacutainer® PPT™ epruvetama za pripremu plazme za molekularne dijagnosti¢ke metode
ispitivanja ili u sterilnim epruvetama za prikupljanje koriste¢i K2 EDTA kao antikoagulant. Punu krv treba centrifugirati radi
odvajanja plazme i eritrocita prema uputstvima proizvodaca.

e ZaHIV-1 VL XC test je potrebno najmanje 1 ml plazme. Ako koristite pipetu za prenos koja je ukljuena u komplet,
napunite pipetu za prenos plazmom malo ispod sfernog dela da biste preneli potrebnu zapreminu. Alternativno, ako se
koristi precizna pipeta, potrebno je najmanje 1 ml plazme. Pogledajte odeljak 12.2 Priprema patrone, korak 6.

e Pre odvajanja plazme, celokupna krv prikupljena u BD Vacutainer PPT epruvetama za pripremu plazme za molekularne
dijagnosti¢ke metode ispitivanja ili u sterilnim epruvetama za prikupljanje, koriste¢i K2 EDTA kao antikoagulans, moze
se drzati na 2-30°C do 24 sata.

e Nakon centrifugiranja, plazmu treba ukloniti iz primarne epruvete za prikupljanje radi skladistenja. Plazma odvojena iz
pune krvi moze se drzati u sekundarnim epruvetama na 2-35°C do 24 sata, na 2-8°C do 7 dana ili zamrznuta (< -18°C i
<-70°C) do 6 nedelja pre testiranja.

Uzorci plazme su stabilni do pet ciklusa zamrzavanja/odmrzavanja. Uzorke odmrzavajte na 15-30 °C.

Transport uzoraka pune krvi ili plazme mora biti u skladu sa nacionalnim, saveznim, drzavnim i lokalnim propisima za
transport etioloskih agenasa.

12 Postupak

12.1 Priprema uzorka

1. Nakon centrifugiranja uzoraka pune krvi, plazma se moze pipetirati direktno u test patronu. Dovoljna zapremina je
presudna za dobijanje vazecih rezultata ispitivanja (pogledajte Odeljak 12.2 Priprema patrone).

Pre ispitivanja potpuno odmrznite i aklimatizujte zamrznute uzorke plazme na 15-30°C.

Izvadite uzorke plazme ¢uvane na 2-8°C iz frizidera i aklimatizujte na 15-30°C pre testiranja.

Vorteks uzorci plazme ¢uvani na 2—8°C ili zamrznuti i odmrznuti 15 sekundi pre upotrebe.

SO S A

Ako su uzorci plazme mutni, pre upotrebe razbistrite brzim centrifugiranjem (10 sekundi).

12.2 Priprema patrone

Zapocnite test u roku od 4 sata od dodavanja uzorka u patronu kada koristite GeneXpert Dx System ili GeneXpert Edge
System. Ako koristite GeneXpert Infinity System, obavezno zapocnite test i postavite patronu na transporter u roku od
30 minuta od dodavanja uzorka tretiranog reagensom za uzorke u patronu. Preostali rok upotrebe prati Xpertise softver,
tako da se testovi zapocinju pre isteka roka od 4 sata na instrumentu.

Nepipetiranje plazme ili pipetiranje manje od 1 ml plazme u patronu dovodi do greSke zbog nedovoljne zapremine
(GRESKA 2096 odnosno GRESKA 2097) i spredava instrument da obradi uzorak.

1. Nosite zastitne rukavice za jednokratnu upotrebu.

2. Dozvolite da se HIV-1 VL XC test patrone i uzorak aklimatizuju na 15-30°C pre pipetiranja plazme u patronu.

* Nemojte da pipetirate plazmu u patronu koja je hladna (ispod 15°C).
3. Pregledajte test patronu na o$tecenja. Ako je oSteCena, nemojte je Koristiti.
4. Oznacite patronu identifikacijom uzorka.

5. Otvorite poklopac test patrone.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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6. Dodajte uzorak u test patronu.

*  Ako koristite pipetu za prenos koja je ukljucena u komplet (Slika 1), napunite pipetu malo ispod sfernog dela da biste
preneli najmanje 1 ml plazme iz epruvete (Slika 1). Pazite da se na vrhu pipete ne stvaraju veliki mehuriéi vazduha
dok punite pipetu. Ispraznite sadrzaj pipete u komoru za uzorke patrone (Slika 2).

« Ako koristite preciznu pipetu, prethodno jednom navlazite vrh pipete, tako §to ¢ete vrh pipete napuniti plazmom i
isprazniti u epruvetu. Zatim, pomocu prethodno navlazenog vrha pipete, napunite pipetu sa najmanje 1 ml plazme iz
epruvete. Ispraznite sadrzaj pipete u komoru za uzorke patrone (Slika 2).

HanomeHa Nemojte da uklanjate tanak plasti¢ni film koji pokriva unutrasnji prsten patrona.

© ©)

{

Slika 1. Pipeta za prenos

Broj Opis
1 Prazna pipeta
2 Napunjena pipeta
3 Balon
4 Napunite plazmu malo ispod sfernog dela.

Y3opak komope
(Benuko orBapame)

Slika 2. Patrona (gornja strana)

7. Zatvorite poklopac patrone. Uverite se da je poklopac ¢vrsto ulegao na mesto.
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13 Pokretanje testa

e Za,pogledajte Odeljak 13.1.
e Za,pogledajte Odeljak 13.2.
e Za,pogledajte Odeljak 13.3.

13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 Zapocinjanje testa

Pre nego Sto zapoc€nete test, uverite se da:

BaXHO e Na sistemu radi ispravna verzija GeneXpert Dx softvera prikazana u odeljku Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni.

e Uverite se da je u softver uvezena odgovarajuca datoteka definicije testa.

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapoc€injanje testa. Za detaljna uputstva, pogledajte GeneXpert Dx System Operator

Manual.

HanomeHa Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.

1.  Ukljucite GeneXpert Dx System, zatim ukljudite raunar i prijavite se. GeneXpert softver ¢e se automatski pokrenuti.
Ako do toga ne dode, dvaput kliknite na ikonu pre¢ice za GeneXpert Dx softver na Windows® radnoj povrsini.
Prijavite se pomocu vaseg korisni¢kog imena i lozinke.
U prozoru GeneXpert Dx System, kliknite na Kreiraj test (Create Test).
Prikazuje se prozor Kreiraj test (Create Test). Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod za ID pacijenta
(Scan Patient ID barcode).

4. Skenirajte ili ukucajte ID pacijenta (Patient ID). Ako unosite ID pacijenta (Patient ID), pobrinite se da ID pacijenta
(Patient ID) bude tacno upisan.
ID pacijenta je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izve$tajima. Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod za ID uzorka (Scan Sample ID barcode).

5.  Skenirajte ili unesite ID uzorka (Sample ID). Ako unosite ID uzorka (Sample ID), pobrinite se da ID uzorka (Sample
ID) bude tacno unet.
ID uzorka je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izvestajima. Otvara se okvir za dijalog Skeniraj bar-kod patrone (Scan Cartridge barcode).

6.  Skenirajte bar-kod na patroni. Koris¢enjem informacija sa bar-koda, softver automatski popunjava sledeca polja: Izbor
testa (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), serijski broj patrone (Cartridge SN) i datum isteka roka
(Expiration Date).

Ako se bar-kod na patroni ne skenira, ponovite test sa novom patronom. Ako ste skenirali bar-kod patrone u softveru i

HanomeHa datoteka za definiciju testa nije dostupna, pojavice se ekran koji pokazuje da datoteka za definiciju testa nije ugitana u

sistem. Ako se pojavi ovaj ekran, obratite se tehni¢koj podrsci kompanije Cepheid.
Kliknite na Pokreni test (Start Test). U okviru za dijalog koji se pojavljuje, ukucajte lozinku, ako je potrebno.
Otvorite vrata modula instrumenta na kojima trepée zeleno svetlo i ubacite patronu.
Zatvorite vrata. Test zapocinje i zeleno svetlo prestaje da trepce.
Kada je test zavrSen, svetlo se gasi.

10. Sacekajte dok sistem ne otpusti bravu vrata pre nego $to otvorite vrata modula, a zatim izvadite patronu.

11. Bacite koriS¢ene patrone u odgovarajuce kontejnere za otpad uzoraka u skladu sa standardnom praksom vase ustanove.

13.1.2 Prikazivanje i Stampanje rezultata

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o prikazivanju i Stampanju

rezultata, pogledajte GeneXpert Dx sistemski prirucnik za operatera.

1. Kliknite na ikonu Prikaz rezultata (View Results) da pregledate rezultate.

2. Po zavrSetku testa, kliknite na dugme lzvestaj (Report) u prozoru Prikaz rezultata (View Results) da biste

pogledali i/ili generisali PDF datoteku izvestaja.
8 Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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BaxHo

13.2 GeneXpert Edge System

(Mozda nece biti dostupno u svim zemljama)

13.2.1 Zapocinjanje testa

Pre nego $to zapocnete test, uverite se da je u softver uvezena ispravna datoteka za definiciju testa (ADF).

Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapocinjanje testa. Za detaljna uputstva, pogledajte GeneXpert Edge System User s
Guide.

HanomeHa Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.
1. Stavite par Cistih rukavica.
2. Ukljucite GeneXpert Edge instrument. Prekidac za napajanje je na zadnjem delu instrumenta.
3. Ukljudite tablet raCunar i prijavite se.
*  Windows 7: Pojavice se ckran Nalog za Windows 7 (Windows 7 account). Dodirnite ikonu Cepheid-
administrator (Cepheid-Admin) da biste nastavili.
*  Windows 10: Pojavice se ekran Windows brava (Windows Lock). Prevucite nagore da biste nastavili.
Pojavice se ekran Lozinka za Windows (Windows Password).
4. Dodirnite Lozinku (Password) da bi se pojavila tastatura, a zatim ukucajte vasu lozinku.
5. Dodirnite dugme strelicu na desnoj strani oblasti za unos lozinke.
GeneXpert Edge softver ¢e se automatski uditati i pojavice se ekran Dobro dosli (Welcome) ubrzo nakon toga.
6. Dodirnite dugme DODIRNITE OVDE DA BISTE POCELI (TOUCH HERE TO BEGIN).
Dugme POGLEDAJTE PRETHODNE TESTOVE (VIEW PREVIOUS TESTS) ¢e se odmah pojaviti. Dugme NOVI
TEST (NEW TEST) ¢e se pojaviti na ekranu Po€etna strana (Home) u roku od 3 minuta kada je instrument spreman
za rad.
7. Dodirnite dugme POKRENI NOVI TEST (RUN NEW TEST) na ekranu Pocetna strana (Home).
8. Sledite uputstva na ekranu:
a) Skenirajte ID pacijenta/uzorka pomocu bar-kod skenera ili ruéno unoseci ID pacijenta/uzorka.
b) Potvrdite ID pacijenta/uzorka.
c) Skenirajte bar-kod patrone.
Automatski se popunjava polje Izbor testa (Select Assay). Dodirnite DA (YES) ako je prikazana informacija
tacna.
Ako se bar-kod na patroni ne skenira, ili skeniranje bar-koda rezultira porukom o gresci, ponovite test sa novom
HanomeHa patronom. Ako ste skenirali bar-kod patrone u softveru i datoteka za definiciju testa nije dostupna, pojavice se ekran
koji pokazuje da datoteka za definiciju testa nije ucitana u sistem. Ako se pojavi ovaj ekran, obratite se tehni¢koj podrsci
kompanije Cepheid.
d) Potvrdite test Nakon Sto je izabrana ADF, potvrdite test.
e) Priprema patrone Priprema patrone je takode opisana u odeljku Priprema uzorka. Sledite video zapis ili uputstva za
pripremu uzorka.
f) Umetnite patronu Otvorite vrata modula instrumenta na kojima treperi zeleno svetlo. Umetnite patronu tako da je
bar-kod okrenut ka operateru. Zatvorite vrata.
Zeleno svetlo prestaje da trepée i test zapocinje. Na ekranu ¢e se pojaviti Test je u toku (Test in Progress).
g) UKlonite patronu
Kada se test zavr$i (zeleno svetlo se ugasi), vrata se automatski otklju¢avaju. Sledite prikazana uputstva za uklanjanje
patrone. Bacite koriScenu patronu i rukavice u odgovarajuci kontejner za otpad za uzorke, u skladu sa standardnom
praksom vase ustanove.
9. Dodirnite NASTAVI (CONTINUE) da biste videli rezultat testa koji je upravo zavrsen. Ponovo dodirnite dugme
NASTAVI (CONTINUE) da biste se vratili na ekran Po¢etna strana (Home).
Ovim je zavrSen postupak za izvodenje testa.
13.2.2 Prikazivanje i Stampanje rezultata
Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o tome kako pregledati i
odStampati rezultate, pogledajte GeneXpert Edge System User s Guide.
Xpert® HIV-1 Viral Load XC 9
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Ako izvestavate o rezultatima koji koriste LIS, potvrdite da se LIS rezultati podudaraju sa sistemskim rezultatima za

Hanowmeha polje ID pacijenta; ako su rezultati neusaglaseni, izvestite samo o sistemskim rezultatima.
1. Dodirnite dugme PREGLEDAJTE PRETHODNE TESTOVE (VIEW PREVIOUS TESTS), na ekranu Po€etna
strana (Home).
2. Na ckranu Izaberi test (Select Test), izaberite test dodirivanjem naziva testa ili pomocu strelica za odabir testa.
13.3 GeneXpert Infinity System
13.3.1 Zapocinjanje testa
Pre nego $to zapoc€nete test, uverite se da:
BaXHO e Na sistemu radi ispravna verzija Xpertise softvera prikazana u odeljku Materijali koji su potrebni, ali nisu obezbedeni.
e Uverite se da je u softver uvezena odgovarajuca datoteka definicije testa.
Ovaj odeljak navodi osnovne korake za zapocinjanje testa. Za detaljna uputstva, pogledajte GeneXpert Infinity System
Operator Manual.
HanomeHa Koraci koje pratite mogu se razlikovati ako je administrator sistema promenio podrazumevani tok rada sistema.
1.  Ukljucite instrument. Xpertise softver ¢e se pokrenuti automatski. Ako do toga ne dode, dvaput kliknite na ikonu
pregice za Xpertise softver na Windows® radnoj povrsini.
Prijavite se na raCunar, zatim se prijavite na GeneXpert Xpertise softver pomocu vaseg korisni¢kog imena i lozinke.
U radnom prostoru Poéetna strana za Xpertise softver (Xpertise Software Home) kliknite na Nalozi
(Orders) i u radnom prostoru Nalozi (Orders) kliknite na Nalog za test (Order Test).
Pojavljuje se radni prostor Nalog za test - ID pacijenta (Order Test - Patient ID).
4. Skenirajte ili ukucajte ID pacijenta (Patient ID). Ako unosite ID pacijenta (Patient ID), pobrinite se da ID pacijenta
(Patient ID) bude tacno upisan.
ID pacijenta je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izveStajima.
5. Unesite sve dodatne informacije potrebne za vaSu ustanovu, a zatim kliknite na dugme NASTAVI (CONTINUE).
Pojavljuje se radni prostor Nalog za test - ID uzorka (Order Test - Sample ID).
6. Skenirajte ili unesite ID uzorka (Sample ID). Ako unosite ID uzorka (Sample ID), pobrinite se da ID uzorka (Sample
ID) bude tacno unet.
ID uzorka je povezan sa rezultatima testa i prikazuje se u prozoru Prikaz rezultata (View Results) i u svim
izvestajima.
7.  Kliknite na dugme NASTAVI (CONTINUE).
Pojavljuje se radni prostor Nalog za test - Test (Order Test - Assay).
8.  Skenirajte bar-kod na patroni. Koris¢enjem informacija sa bar-koda, softver automatski popunjava sledeca polja: Izbor
testa (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), serijski broj patrone (Cartridge SN) i datum isteka roka
(Expiration Date).
Ako se bar-kod na patroni ne skenira, ponovite test sa novom patronom. Ako ste skenirali bar-kod patrone u softveru i
HanomeHa datoteka za definiciju testa nije dostupna, pojavice se ekran koji pokazuje da datoteka za definiciju testa nije ugitana u
sistem. Ako se pojavi ovaj ekran, obratite se tehni¢koj podr§ci kompanije Cepheid.
Nakon skeniranja patrone pojavljuje se radni prostor Nalog za test - Informacije o testu (Order Test - Test
Information).
9. Potvrdite da su informacije tacne a zatim kliknite na Prosledi (Submit). U okviru za dijalog koji se pojavljuje,
ukucajte lozinku, ako je potrebno.
10. Postavite patronu na pokretnu traku.
Patrona ¢e se automatski ubaciti, test ¢e se pokrenuti, a iskoriS¢ena patrona ¢e biti postavljena u kontejner za otpad.
13.3.2 Prikazivanje i Stampanje rezultata
Ovaj odeljak navodi osnovne korake za prikazivanje i Stampanje rezultata. Za detaljnija uputstva o tome kako pregledati i
odstampati rezultate, pogledajte GeneXpert Infinity System Operator Manual.
10 Xpert® HIV-1 Viral Load XC

302-4124-SR, Rev. D
December 2022.



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

1. U radnom prostoru Po€etna strana za Xpertise softver (Xpertise Software Home), kliknite na ikonu
REZULTATI (RESULTS). Prikazuje se meni Rezultati.

2. U meniju Rezultati, izaberite dugme PRIKAZ REZULTATA (VIEW RESULTS). Prikazuje se radni prostor Prikaz
rezultata (View Results) koji prikazuje rezultate testa.

3. Kliknite na dugme IZVESTAJ (REPORT) da biste pogledali i/ili generisali PDF datoteku izvestaja.

14 Kontrola kvaliteta

Svaki test ukljucuje kontrolu adekvatnosti zapremine uzorka (SVA), interni kvantitativni standardni visoki i niski (IQS-H i
IKQ-L), parametre specifiéne za grupu (LSP) i kontrolu provere sonde (PCC).

o Adekvatnosti zapremine uzorka (SVA): Obezbeduje pravilno dodavanje uzorka u patronu. SVA proverava da li je u
komoru za uzorke dodata ta¢na zapremina uzorka. SVA je uspeSan ako su kriterijumi za prihvatanje ispunjeni. Ako SVA
ne bude uspesan, prikazaée se GRESKA 2096 ako uzorak ne postoji ili GRESKA 2097 ako nema dovoljno uzorka.
Sistem ¢e spreciti obradu testa.

e Interni kvantitativni standard visoki i niski (IQS-H i IQS-L): IQS-H i IQS-L su dve Armored RNK® kontrole koje
nisu povezane sa HIV-om, koje su uklju¢ene u svaku patronu i prolaze kroz ¢itav proces ispitivanja. One se koriste za
kvantifikaciju kori§¢enjem specificnih parametara za izracunavanje koncentracije HIV-1 RNK u uzorku. Pored toga,
1QS-H 1 IQS -L otkrivaju inhibiciju reakcije RT-PCR povezanu sa uzorkom, delujuéi tako kao kontrole obrade uzoraka.
1QS-H 1 IQS-L su uspesni ako su pragovi ciklusa (Cts) u vazeéem opsegu.

e Parametri specifi¢ni za seriju (LSP) za kvantifikaciju - Svaka serija kompleta ima ugradeni LSP generisan iz
kalibracione ploce za HIV-1, koje se mogu slediti prema SZO 4.medunarodnom standardu za HIV-1 (NIBSC kod
16/194) 1 IQS -H 1 1QS -L. LSP su jedinstveni za svaku seriju kompleta i koriste se za osiguravanje tacne kvantifikacije.

o Kontrola provere sonde (PCC): Pre pocetka PCR reakcije, GeneXpert Instrument System meri fluorescentni signal sa
sondi kako bi nadgledao rehidraciju zrna, punjenje reakcione epruvete, integritet sonde i stabilnost boje. PCC je uspesan
ako fluorescentni signali ispunjavaju dodeljene kriterijume za prihvatanje.

15 Tumacenje rezultata

Rezultati se tumace automatski putem GeneXpert Instrument System-a na osnovu izmerenih fluorescentnih signala i
ugradenih algoritama za izraunavanje i jasno su prikazani u prozoru Prikaz rezultata (View Results) (Slika 3 do Slika
11). Moguc¢i rezultati prikazani su u Tabela 1.

Tabela 1. Rezultati i tumacenje

Rezultat Tumacenje

HIV-1 DETEKTOVAN RNK HIV-1 virusa je detektovana na XX kopija/ml (log X.XX)

(HIV-1 DETECTED) e RNK HIV-1 virusa ima kvantitativhu vrednost u okviru kvantitativnog opsega
XX kopija/ml (log X.XX) testa -(40-1x107 kopija/ml).

Pogledajte Slika 3 i Slika e |QS-HilQS-L: USPESVNO (PASS). . . .
9. e Provera probe: USPESNO (PASS); svi rezultati provere probe su uspesni.

HIV-1 DETEKTOVAN . . - .
(HIV-1 DETECTED) HIV-1 RNK je detektovana iznad opsega analititkog merenja.

e IQS-HilQS-L: USPESNO (PASS).

> 1 x 107 kopija/ml " ) ) .
e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

Pogledajte Slika 4.

HIV-1 DETEKTOVAN . . ey .
(HIV-1 DETECTED) HIV-1 RNK je detektovana ispod opsega analitickog merenja.

e IQS-HilQS-L: USPESNO (PASS).

< 40 kopija/ml - , . .
e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

Pogledajte Slika 5.
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Rezultat

Tumadéenje

HIV-1 NIJE
DETEKTOVAN (HIV-1
NOT DETECTED)

Pogledajte Slika 6 i Slika

HIV-1 RNK nije detektovana. Rezultat ne znadi da je pacijent ociS¢en od virusa.

e |QS-HilQS-L: USPESNO (PASS).
e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

10.

Prisustvo ili odsustvo HIV-1 RNK se ne moze odrediti. Ponovite test u skladu sa
uputstvima u Odeljak 16.2.

e IQS-H i/ili IQS-L: NEUSPESNO (FAIL); pragovi ciklusa (Cts) nisu o okviru
vazeéeg opsega.
e Provera probe: USPESNO (PASS). Svi rezultati provere probe su uspesni.

NEVAZECI (INVALID)
Pogledajte Slika 7.

Prisustvo ili odsustvo HIV-1 RNK se ne moze odrediti. Ponovite test u skladu sa

GRESKA (ERROR) _ .
uputstvima u Odeljak 16.2.

Pogledajte Slika 8. . o
e Provera probe: NEUSPESNO (FAIL); svi ili jedan od rezultata provere probe

je neuspesan.

Prisustvo ili odsustvo HIV-1 RNK se ne moze odrediti. Ponovite test u skladu
sa uputstvima u Odeljak 16.2. NEMA REZULTATA (NO RESULT) znadi da nije
prikupljeno dovoljno podataka. Na primer, operater je zaustavio test dok je on
bio u toku.

NEMA REZULTATA (NO
RESULT)

Pogledajte Slika 11.

Rezultati se u softveru mogu konvertovati iz kopija/ml u IU/ml. Za uputstva o nacinu promene ovog podesavanja, pogledajte
HanomeHa GeneXpert Dx System Operator Manual ili GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Faktor konverzije za HIV-1 VL XC test je 1 kopija = 2,06 internacionalnih jedinica (IU).

Snimci ekrana testa su dati samo kao primer. Broj verzije se moze razlikovati od snimaka ekrana prikazanih u ovom

HanomeHa
uputstvu.

;| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
:Assayuame Xpert HIV-1 Viral Load XC Version 1
| TestResult |y\y. 1 DETECTED 5.34E05 copies/mL (log 5.73)

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Slika 3. Rezultat: HIV-1 je detektovan i kvantifikovan (GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System)
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-1 DETECTED > 1.00E07 copies/mL (log 7.00]

Slika 4. Rezultat: HIV-1 je detektovan, ali sa titrom iznad kvantitativhog
opsega testa (GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System)

1 DETECTED < 40 copies/mL (log 1.60!

Slika 5. Rezultat: HIV-1 je detektovan, ali sa titrom ispod kvantitativhog
opsega testa (GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System)
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Slika 6. Rezultat: HIV-1 nije detektovan (GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System)

Slika 7. Nevazeci rezultat (GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System)
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[ TestResult

| Assay Name Xpert HIV-1 Viral Load XC Version 1
TestResult |gRrOR

For In Vitro Diagnostic Use Only.

<No Data Available>

Slika 8. Rezultat: Greska (GeneXpert Dx System i GeneXpert Infinity System)

VIEW
PREVIOUS HOME
Patient/Sample ID Cartridge S/N

Assay
Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

HIV-1 DETECTED 4.93E05 12/01/21 18:27:48

Test Disclaimer

copies/mL (log 5.69)

Genexpert”  Tast Result

(PRINT RESULT (=)

Slika 9. Rezultat: HIV-1 detektovan (GeneXpert Edge System)
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VIEW
cenvkpsr Test Result s

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 TestDiscaimer

For In Vitro Diagnostic Use Only

PRINT RESULT (=)

//Cepheid.

Slika 10. Rezultat: HIV-1 nije detektovan (GeneXpert Edge System)

- VIEW
gerexpet”  Test Result erabys

Patient/Sample ID Cartridge S/N

S N T

Assay

Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

NO RESULT - REPEAT TES S

For In Vitro Diagnostic Use Only

.

PRINT RESULT (=)

Slika 11. Nema rezultata-ponovite test (GeneXpert Edge System)

16 Ponovljeni testovi

16.1 Razlozi za ponavljanje testa
Ako se desi bilo koji od dolenavedenih rezultata ispitivanja, ponovite test u skladu sa uputstvima u Odeljak 16.2.

e NEVAZECI (INVALID) rezultat ukazuje na jedno ili vise od sledeéeg:
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o [QS-H i/ili IQS-L Ct nisu unutar vazeéeg opsega.
e Uzorak nije pravilno obraden ili je PCR inhibiran.

e ERROR (GRESKA) ukazuje na to da je test prekinut. Moguéi uzroci ukljuéuju: dodata je nedovoljna zapremina
uzorka, nepravilno napunjena reakciona epruveta, otkriven je problem integriteta reagensa probe, ili prekoraceno
ograni¢enje maksimalnog pritiska.

o NEMA REZULTATA (NO RESULT) zna¢i da nije prikupljeno dovoljno podataka. Na primer, operater je zaustavio test
koji je bio u toku ili je doslo do nestanka struje.

16.2 Postupak ponovnog testiranja

Ako je rezultat testa NEVAZECI (INVALID), GRESKA (ERROR) ili NEMA REZULTATA (NO RESULT), koristite
novu patronu za ponovno testiranje pogodenog uzorka (nemojte ponovo koristiti patronu).

1. Izvadite novu patronu iz kompleta.
2. Idite na Odeljak 12, Postupci, ukljucujuéi Odeljak 12.2, Priprema patrone i Odeljak 12.3, Zapocinjanje testa.

17 Ogranicenja

e Preporucuje se dobra laboratorijska praksa i menjanje rukavica izmedu rukovanja uzorcima kako bi se izbegla
kontaminacija uzoraka ili reagensa.

o Retke mutacije, brisanja ili umetanja unutar ciljnih regiona HIV-1 VL XC testa mogu uticati na vezivanje prajmera i/ili
sonde, §to rezultira potkvantifikacijom ili neuspehom u detekciji virusa.

e Kod pacijenata koji su primili CAR-T terapije, Xpert (HIV-1 Qual XC, HIV-1 VL, itd.) moze da prikaze pozitivne
rezultate usled prisustva LTR cilja u odredenim proizvodima koji sadrze himericni antigenski receptor T-¢elija (CAR-T).
Treba obaviti dodatno potvrdno testiranje da bi se utvrdio HIV status pacijenta kod ljudi koji su primili CAR-T lecenje.

e HIV-1 VL XC je validiran samo sa K2 EDTA i PPT-EDTA plazmom. Testiranje drugih vrsta uzoraka moze dovesti do
netacnih rezultata.

e Negativan rezultat testa ne isklju¢uje HIV-1 infekciju. Rezultate HIV-1 VL XC testa treba interpretirati zajedno sa
klinickom prezentacijom i ostalim laboratorijskim markerima.

e Pre prebacivanja sa jedne tehnologije na drugu, Cepheid preporucuje da korisnici sprovedu ispitivanja korelacije metoda
u svojoj laboratoriji kako bi kvalifikovali tehnoloske razlike.

Pouzdani rezultati zavise od adekvatnog prikupljanja, transporta, skladiStenja i obrade uzoraka.
Kvantifikacija HIV-1 RNK zavisi od broja Cestica virusa prisutnih u uzorku i na njih mogu uticati metode prikupljanja
uzoraka, faktori pacijenta (tj. starost, prisustvo simptoma) i/ili stadijum infekcije.

e Uzorak koji dva puta daje INVALID (NEVAZECI) rezultat moZe sadrzati inhibitor; ne preporucuje se ponovno
testiranje.

18 Karakteristike performansi

18.1 Analitika osetljivost (granica detekcije (LoD) i inkluzivnost)

Granica detekcije (LoD) HIV-1 VL XC testa je odredena za grupu M podtip B testiranjem niza razblaZivanja pripremljenih
iz 4. medunarodnog standarda SZO za HIV-1 (NIBSC kod: 16/194) u HIV-1 negativnoj K2 EDTA plazmi. Ukupno je
testirano Sest razlicitih nivoa koncentracije medunarodnog standarda SZO i jedan negativan pomocu tri serije kompleta.
Svaki nivo koncentracije je testiran tokom tri dana sa 24 ponavljanja po seriji kompleta, ukupno 72 ponavljanja po nivou
koncentracije.

Rezultati su prikazani u Tabela 2. Ispitivanje je pokazalo da je HIV-1 VL XC test detektovao HIV-1 RNK prema SZO
medunarodnom standardu pri koncetraciji od 13,6 kopija/ml u K2 EDTA plazmi sa stopom pozitivnosti od 95% kako je
odredeno PROBIT regresijom.
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Tabela 2. Granica detekcije HIV-1 VL XC testa prema SZO 4. medunarodnom standardu za HIV-1

LoD sa 95%
Nominalna Stopa verovatnoce
. HIV-1 Broj vaze¢ih | Broj pozitivnih opa procenjene
Grupa/Subtip . . . pozitivnosti i
koncentracija replikata replikata (%) Probit-om
(kopija/ml) ¢ (95% interval
poverenja)
Grupa M/ 0 72 0 0 13,6 kopija/
Subtip B ml (11,7-15,6)
1 72 13 18
25 72 31 43
5 72 45 63
10 72 60 83
20 72 70 97
40 72 72 100

Granica detekcije za podtipove M grupe HIV-1 A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B /C, CRF-06,

grupe N, grupe O i grupe P odredena je ispitivanjem serijskih razblazenja zaliha celijske kulture ili klini¢kih uzoraka
koji predstavljaju svaku HIV-1 grupu i podtip u HIV-1 negativnoj K2 EDTA plazmi. Ukupno je testirano Sest nivoa
koncentracije svake HIV-1 grupe i podtipa sa jednom serijom kompleta tokom tri dana, sa ukupno 24 replikata po nivou

koncentracije.

Odredivanje nominalne koncentracije zaliha éelijske kulture i klinickih uzoraka odredeno je koris¢enjem testova opterecenja

virusom HIV-1 sa CE oznakom.

Koncentracija HIV-1 RNK koja se moze detektovati sa stopom pozitivnosti od 95% utvrdena je PROBIT regresijom.

Rezultati za svaku HIV-1 grupu M podtipova A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06,

grupu N, grupu O i grupu P prikazani su u Tabela 3.

Tabela 3. Granica detekcije za HIV-1 grupu M podtipova A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/
B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06, grupu N, grupu O i grupu P u K2 EDTA plazmi

LoD prema PROBIT

95% interval

Grupa Podtip -u (kopija/ml) poverenja (kopija/ml)
Grupa M 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
Grupa N N/A 16,5 12,2-20,8
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Grupa Podti LoD prema PROBIT 95% interval
P P -u (kopija/ml) poverenja (kopija/ml)
Grupa O N/A 9,0 6,8-11,1
Grupa P N/A 4,9 3,9-5,9

18.2 Granica kvantifikacije (LoQ)

Donja granica kvantifikacije (LLoQ) definisana je kao najniza koncentracija HIV-1 RNK koja je kvantifikovana sa
prihvatljivom precizno$cu i istinito$¢u i odredena je koriS¢enjem ukupne analitiCke greSke (TAE) i pristupa zasnovanog

na razlici izmedu dva merenja. TAE za HIV-1 VL XC izracunat je kori§¢enjem procena utvrdenih analizom podataka
ispitivanja iz LoD (SZO medunarodni standard) i podataka iz ispitivanja obavljenih na tri klinicka uzorka HIV-1 podtipa B
u K2 EDTA plazmi (vrednost dodeljena testom opterecenja virusom HIV-1 sa CE oznakom) u koncentraciji od 40 HIV-1
RNK kopija/ml, koriste¢i dve serije kompleta sa 16 replikata po seriji kompleta.

TAE je procenjen Vestgardovim modelom prema CLSI smernici sa kriterijumom, [(apsolutni nagib) + 2 SD) < 1 logjg
kopija/ml].% Razlika izmedu dva pristupa merenja ocenjena je kriterijumom, [(2 x SQRT(2) x SD) < 1 log;¢ kopija/ml].

LLoQ analize za svaki primerak su predstavljene u Tabela 4. Rezultati pokazuju da HIV-1 VL XC test moze odrediti 40
kopija/ml HIV-1 RNK sa prihvatljivom istinito§¢u i preciznoscu.

Tabela 4. Odredivanje LLoQ za HIV-1 VL XC test

Nominalna Posmatrand
Uzorak .. HIV-1 HIV-1 Ukupna .
Ly Pristup sa
HIV-1 k:ﬂ‘:gf:ta N konc. konc. Nagib Uk;g"a analiticka | psa
podtip B (log1o (log1o greska® va merenja
kopija/ml) | kopija/ml)
SZ0 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
Klinicki 1 16 1,60 1,65 0,05 0,10 0,25 0,29
uzorak 1
2 16 1,60 1,63 0,03 0,11 0,25 0,32
Klini¢ki 1 16 1,60 1,80 0,20 0,12 0,44 0,35
uzorak 2
2 16 1,60 1,73 0,13 0,12 0,37 0,34
Klinicki 1 16 1,60 1,45 -0,15 0,29 0,72 0,81
uzorak 3
2 16 1,60 1,62 0,02 0,16 0,33 0,45

& TAE izradunata prema Vestgardovom modelu, gde [TAE = | Bias| + (2 x SD) < 1 log4o kopija/ml], osiguravajuéi da postoji 95%

verovatnoée da ¢e merenje biti manje od 1 logqq kopija/ml od stvarne vrednosti.

Pristup sa dva merenja [2 x (SQRT(2) x SD) < 1 log4o kopija/ml] ukazuje da je razlika manja od 1 logqq kopija/ml mozZe se objasniti

slu€ajnom greSkom merenja.

18.3 Preciznost i reproducibilnost

Preciznost i ponovljivost HIV-1 VL XC testa utvrdena je u slepoj studiji na tri lokacije pomocu panela sa sedam ¢lanova

referentnog materijala za HIV-1 smeSanog u HIV-1 negativihu EDTA plazmu sa koncentracijom RNK koja obuhvata HIV-1
VL XC opseg kvantitativnog ispitivanja. Dva operatera na svakoj od tri lokacije ispitivanja testirala su jedan panel od sedam
uzoraka dva puta dnevno tokom Sest dana testiranja. Dve lokacije su koristile GeneXpert Dx instrumente, a jedna lokacija je
koristila instrument Infinity-80. U ispitivanju su kori$¢ene tri serije kompleta HIV-1 VL XC testa. Preciznost/ponovljivost
ispitivanja procenjena je u skladu sa CLSI smernicom.10

Ponovljivost reprodukcije HIV-1 VL XC testa procenjena je upotrebom ugnezdenog ANOVA sa terminima za lokaciju/
instrument, grupu, operatera, dan, obradu i unutar obrade. Izracunata je standardna devijacija i procenat varijabilnosti za
svaku komponentu za log;¢ koncentracija transformisanog HIV-1 (pogledajte Tabela 5).
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Tabela 5. HIV-1 VL XC Doprinos testa ukupnoj varijansi i ukupnoj preciznosti

lzvor varijanse

Ocekivana . . Unutar
koncentracija N |Mediiana® Centar Serija Operater Dan Ciklus ciklusa Ukupno

HIV-1 RNK edijana

(kopija/ml) Ccv

SD°| (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD | (%) | SD |(%)|SD | (%) |SD|

40 cp/ml 143¢ 1,59 ]0,01(0,55|0,03( 2,15 |0,04(5,97]0,05( 7,80 |0,00(0,00|0,16| 83,53 |0,17( 10,69

200 cp/ml 144 2,28 ]0,02]5,52|0,03| 9,27 (0,01{2,08|0,00] 0,00 |{0,00(0,00(0,09| 83,14 (0,10 4,39
1x103 cp/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 cp/ml | 144 3,98 |0,01(4,72|0,02]15,66(0,00(0,00(0,00( 1,00 |0,01|6,19/0,04( 72,43 |0,05| 1,26
1x106 cp/ml  [143¢| 6,01 0,01(3,4010,03(15,35(0,00/0,00(0,00| 0,00 {0,00{0,00|0,06( 81,25 [0,07| 1,16

1x107 cp/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

& Prosek HIV-1 RNK cp/ml logyg

® SDSD u log4o

€ CV = (ukupna SD/srednja)*100

d Iskljuen je 1 uzorak sa rezultatom ,HIV-1 nije detektovan” (HIV-1 Not Detected)
¢ Iskljuéen je 1 uzorak sa rezultatom ,Greska” (Error)

18.4 Linearni opseg

Linearni opseg HIV-1 VL XC testa odreden je analizom panela od devet ¢lanova u rasponu od 15 kopija/ml do 1,2 x 107
kopija/ml pripremljenih paralelnim razblazenjima HIV-1 referentnog materijala (HIV-1 podtip B) u HIV-1 negativnoj K2
EDTA plazmi. Korisc¢eni referentni materijal kalibrisan je prema SZO 4. medunarodnom standardu za HIV-1 (NIBSC kod:
16/194). Panel je testiran koris¢enjem dve serije kompleta HIV-1 VL XC testa, §to je rezultiralo sa ukupno 24 ili 48 replikata
po ¢lanu panela.

Analiza linearnosti izvedena je u skladu sa CLSI smernicom.!! Rezultati su predstavljeni u Slika 12. HIV-1 VL XC test je
linearan od 20 kopija/ml do 1x107 kopija/ml sa R2>99.
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Slika 12. Linearnost HIV-1 VL XC testa

18.5 Analiti¢ka reaktivnost (inkluzivnost)

Analiticka reaktivnost (inkluzivnost) za HIV-1 VL XC test je demonstrirana testiranjem HIV-1 grupe M, podtipovi A, B, C,
D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06, grupe N, grupe O i grupe P na viSe nivoa koncentracije
u kvantitativnom opsegu testa od 40-1x107 kopija/ml u zavisnosti od podtipa/grupe. Svaki nivo koncentracije je testiran sa
replikatima od najmanje osam koristeé¢i dve serije kompleta HIV-1 VL XC testa. Srednja koncentracija log;o dobijena za
svaki podtip/grupu i nivo koncentracije kvantifikovana je u okviru + 0,5 log|( zadate ulazne koncentracije i svaka linearna
regresija je imala R2 >0,98 (vidi Tabela 6, Tabela 7 i Tabela 8).

Tabela 6. Analiticka reaktivnost (inkluzivnost) za HIV-1 VL XC test, podtipovi HIV-1 grupe M

Podtip V-1 | | (HERE e | Resultatfogro | D22 (08o R
grupe M (log1o kopija/ml) kopija/ml) kopija/mi)

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

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
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Podtip HIV-1 k:r?c:::;?::ja sz-lla\t”(-k))(gio Delta (log1 R2
grupe M (log1o kopija/ml) kopija/ml) kopija/ml)

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 3,02 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 3,04 0,06
2,0 1,99 0,01
1,3 1,52 0,08

J 2,3 2,36 -0,05 NAZ
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

& Analiza linearne regresije nije izvréena za HIV-1 grupu M podtipa J i CRF-A/B zbog nedostupnosti uzoraka u velikom rasponu

koncentracija.
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Tabela 7. Analiticka reaktivnost (inkluzivnost) za HIV-1 VL XC test, HIV-1 CRF

Nominalna HIV-1 VL XC Delta (logo
HIV-1 CRF koncentr_a_cua Rezultft (log1o kopija/ml) R2
(log4o kopija/ml) kopija/ml)
CRF-A/B 2,3 2,39 -0,09 NA?
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

@ Analiza linearne regresije nije izvréena za HIV-1 grupu M podtipa J i CRF-A/B zbog nedostupnosti uzoraka u velikom rasponu

koncentracija.

Tabela 8. Analiticka reaktivnost (inkluzivnost) za HIV-1 VL XC test, HIV-1 grupa N, grupa O i grupa P

Nominalna HIV-1 VL XC Delta (log1o
HIV-1 grupa koncentr_a_cua Rezultft (log1o kopija/ml) R2
(log4o kopija/ml) kopija/ml)

N 7,0 6,78 0,22 0,994
5,0 4,84 0,16
3,0 2,88 0,12
1,3 1,26 0,04

o] 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 5,0 5,17 -0,17 0,996
4,0 4,21 -0,21

Xpert® HIV-1 Viral Load XC 23

302-4124-SR, Rev. D
December 2022.



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Nominalna HIV-1 VL XC Delta (lo
HIV-1 grupa koncentracija Rezultat (logqo ko i'alm%;o R?
(logo kopija/ml) kopija/ml) Pl
2.0 2,21 -0,21
1,3 1,51 -0,21

Osim toga, pokazana je analiticka reaktivnost (inkluzivnost) za HIV-1 VL XC test testiranjem HIV-1 uzoraka, kao §to je
prikazano na Tabela 9, koji reprezentuju HIV-1 grupu M, podtipove A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-
B/C, grupu N i grupu O. Svaki uzorak je razblazen do 3xLLoQ u K2 EDTA plazmi i testiran jednom serijom kompleta testa
HIV-1 VL XC. Svi uzorci koji su testirani na 3xLLoQ su prijavljeni kao HIV-1 detektovani (Tabela 9).

Tabela 9. HIV-1 uzorci testirani na 3xLLoQ

Broj prijavijenih
HIV-1 grupa Podtip/CRF Broj testiranih uzoraka uzoraka kao
HIV-1 detektovani
M A 10 10
B 10 10
C 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 1 11
CRF-B/C 5 5
N NA 1 1
NA 10 10

18.6 Analiticka specificnost (ekskluzivnost)

Analiticka specific¢nost testa HIV-1 VL XC je ocenjivana dodavanjem potencijalno unakrsno reaktivnih ili interferiraju¢ih
organizama u koncentraciji od 1 x 106 CFU/ml za mikroorganizme, ili > 1 x 105 kopija/ml ili TCIDs za viruse u HIV-1
negativnoj K2 EDTA plazmi i K2 EDTA plazmi koja sadrzi HIV-1 referentni materijal u koncentraciji od priblizno 3xLLoQ.
Koris¢eni HIV-1 referentni materijal je kalibrisan prema 4- medunarodnom standardu SZO-a za HIV-1 (NIBSC kod:
16/194). Testirani organizmi su prikazani na Tabela 10. Nijedan od testiranih organizama nije pokazao unakrsnu reaktivnost
niti je ometao kvantifikaciju testa HIV-1 VL XC.
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Tabela 10. Analiticka specificnost mikroorganizama

Virusi Bakterije Gljivice/kvasci Paraziti
Virus Chikungunya Mycobacterium Candida Albicans Leishmania Major
tuberculosis

Citomegalovirus

Propionibacterium acnes

Candida Glabrata

Plasmodium Falciparum

Epstein-Barr virus

Staphylococcus aureus

Candida Tropicalis

Trypanosoma brucei

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

Virus hepatitisa C

Herpes simplex virus 1

Herpes simplex virus 2

Humani Herpesvirus 6

Virus humane
imunodeficijencije 2

Humani T-
limfotropni virus tipa 1

Humani T-¢elijski
limfotropni virus tipa 2

Virus gripa A

18.7 Potencijalno ometajuée supstance

Procenjena je osetljivost HIV-1 VL XC testa na interferenciju povisenim nivoima endogenih supstanci, lekovima koji

se prepisuju pacijentima sa HIV-1 infekcijom ili onima koji mogu imati koinfekcije ili druge komorbiditete i markere
autoimunih bolesti. Inhibitorni efekti su procenjeni u prisustvu i odsustvu referentnog materijala HIV-1 u koncentraciji od
priblizno 3kLLoQ. Korisé¢eni HIV-1 referentni materijal je kalibrisan prema 4- medunarodnom standardu SZO-a za HIV-1
(NIBSC kod: 16/194).

Pokazano je da poviSeni nivoi endogenih supstanci prikazani u Tabela 11 ne ometaju kvantifikaciju HIV-1 VL XC testa niti
uticu na specifi¢nost testa kada se testiraju u prisustvu i odsustvu HIV-1 RNK. Svi uzorci testirani u prisustvu HIV-1 RNK
i endogene supstance kvantifikovani su u okviru + 0,5 log;o kopija/ml HIV-1 pozitivnog referentnog uzorka. Svi uzorci
testirani u odsustvu HIV-1 RNK prijavljeni su kao HIV-1 nije detektovan, Sto pokazuje da nije bilo uticaja na specifi¢nost
HIV-1 VL XC testa.

Tabela 11. Testirane endogene supstance i koncentracije

Supstanca Testirana koncentracija
Albumin 9 g/dl
Bilirubin 40 mg/dI
Hemoglobin 1000 mg/dl
Humana DNK 0,4 mg/di
Trigliceridi 3000 mg/dl

Pokazano je da komponente leka, kao §to je prikazano u Tabela 12, ne ometaju kvantifikaciju niti utiu na specifi¢nost
HIV-1 VL XC testa kada su testirane pri tri puta vr$noj koncentraciji (Cyax) u prisustvu i odsustvu HIV-1 RNK.
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Tabela 12. Testirani skupovi leka

Skup Lekovi
1 Zidovudin, klaritromicin, interferon alfa-2b, maraviroc, rilpivirin, ganciklovir
2 Abakavir sulfat, peginterferon 2a, ribavirin, emtricitabin, adefovir dipivoksil, entekauvir,
valganciklovir hcl
3 Tenofovirdizoproksil fumarat, lamivudin, 3tc, raltegravir, etravirin
4 Stavudin, d4t, efavirenz, lopinavir, ciprofloksacin, indinavir sulfat, aciklovir

Nevirapin, azitromicin, telbivudin, foskarnet®, cidofovir

6 Fosamprenavir kalcijum, elvitegravir, darunavir, cobicistat, atazanavir

7 Paritaprevir, simeprevir

8 Daclatasvir, elbasvir, ledipasvir, ombitasvir, glecaprevir, velpatasvir, dasabuvir
9 Dolutegravir, bictegravir, doravirine, maraviroc

10 acetaminofen, acetilsalicilna kiselina, atorvastatin, loratadin

11 nadolol, askorbinska kiselina, fenilefrin, ibuprofen

12 artemeter, desetilamodiakvin, meflokvin, kvinin

13 primakin, hlorokin, doksiciklin

14 rifampin, inh, etambutol, pirazinamid

15 Moksifloksacin, levofloksacin, amikacin, bedakilin@

16 Trimetoprim / sulfametoksazol, gentamicin, metronidazol, ceftriakson

& Testiran pojedinaéno umesto u kombinaciji sa drugim komponentama leka

Ispitivanje uzoraka K2 EDTA plazme od pet osoba pozitivnih na svaki od markera autoimune bolesti; sistemski eritematozni
lupus (SLE), antinuklearna antitela (ANA) ili reumatoidni faktor (RF) ne ometaju kvantifikaciju HIV-1 VL XC testa niti
uti¢u na specifi¢nost testa kada se testiraju u prisustvu i odsustvu HIV-1 RNK.

18.8 Ekvivalencija matrice (K2 EDTA i PPT-EDTA)

Ekvivalencija matrice za HIV-1 VL XC test je sprovedena sa podudarnim klinickim uzorcima od 50 HIV-1 pozitivnih
osoba i 25 HIV-1 negativnih davalaca krvi prikupljenih u epruvetama za sakupljanje K2 EDTA i PPT-EDTA. Titri HIV-1
odgovarajucih primeraka (K2 EDTA i PPT-EDTA) kod HIV-1 pozitivnih osoba pokrivali su kvantitativni opseg testa,
40-1x107 kopija/ml.

Ekvivalencija matrice za HIV-1 VL XC test je prikazana kao $to je prikazano u Slika 13. Svi HIV-1 pozitivni uzorci
prikupljeni u PPT-EDTA medijumu proizveli su koncentracije HIV-1 RNK u okviru + 0,5 log;o kopija/ml HIV-1 pozitivnog
uzorka prikupljenog u K2 EDTA medijumu kada su testirani HIV-1 VL XC testom. Svih 25 podudarnih HIV-1 negativnih
uzoraka prijavljeno je kao HIV-1 nije detektovan.

26 Xpert® HIV-1 Viral Load XC
302-4124-SR, Rev. D
December 2022.



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Ekvivalencija matrice, PPT-EDTA u odnosu na K2 EDTA plazma
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Slika 13. Linearna regresija titra HIV-1 (log4¢ kopija/ml), PPT-EDTA plazma u odnosu na K2 EDTA plazmu

18.9 Stopa neuspeha celog sistema

Stopa neuspeha celog sistema za HIV-1 VL XC test utvrdena je testiranjem 100 replikata K2 EDTA plazme dodatih uzorku
HIV-1 podtipa B kalibrisanim prema SZO 4. medunarodnom standardu za HIV-1 (NIBSC kod 16/194). K2 EDTA plazma je
dodata do ciljne koncentracije od 60 kopija/ml i testirana sa jednim kompletom serije HIV-1 VL XC testa.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je svih 100 replikata bilo vazece i da je detektovan HIV-1, $to je rezultiralo
stopom neuspeha Citavog sistema od 0%.

18.10 Prenosenje kontaminacije

Testiran je HIV-1 pozitivan uzorak sa visokim titrom (>1 x 107 kopija/ml), a odmah nakon toga je usledilo testiranje HIV-1
negativnog uzorka u istom modulu GeneXpert instrumenta. Postupak je ponovljen dvadeset (20) puta u dva razli¢ita modula.
Stopa prenosenja za HIV-1 VL XC test je iznosila 0%.

19 Karakteristike performansi — klinicke performanse

19.1 Specificnost

Specifi¢nost HIV-1 VL XC testa procenjena je pomocu 500 uzoraka EDTA plazme od HIV-1 negativnih davaoca krvi.
Nijedan od 500 testiranih primeraka nije detektovan HIV-1 VL XC testom, $to je ekvivalentno specificnosti od 100% (95%
CI=99,2-100,0).

19.2 Metoda korelacije

Sprovedeno je ispitivanje na vise lokacija za evaluaciju u¢inka HIV-1 VL XC testa u odnosu na metodu uporedivanja
testa pojacavanja nukleinske kiseline (NAAT) primenom svezih i smrznutih uzoraka humane plazme prikupljenih od
poznatih osoba sa HIV-1 infekcijom. Od 362 primerka, svaki od jedinstvenih pojedinaca, 206 (56,9%) je prikupljeno od
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muskih ispitanika. Ve¢ina pojedinaca (94,5%; 342/362) bilo je u starosnom rasponu od 22 do 59 godina. Pokazalo se da
je klasifikacija uzoraka prema podtipovima grupe HIV-1 grupe M u ovoj populaciji ispitivanja 25,1% podtipa B, 16,1%

podtipa koji nije B i 58,8% podtipa koji je nepoznat.

Bilo je 21 neodredenih rezultata, od kojih je 14 reSeno nakon ponovnog testiranja. Kona¢na stopa neodredenosti bila je

1,93% (7/362).

0Od 362 primerka, 328 je bilo u opsegu kvantifikacije Xpert HIV-1 VL XC i na uporednom testu. Demingova regresija
pokazuje visoku korelaciju izmedu Xpert HIV-1 VL XC testa i metode uporedivanja sa nagibom 0,9625 i presekom 0,0198.

R2 je bio 0,9561.
~ ) " L )
Demingova regresija: Y = 0,0198 + 0,9625 * X -
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Slika 14. Korelacija izmedu HIV-1 VL XC testa u odnosu na metodu uporedivanja
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21 Lokacije sediSta kompanije Cepheid

Sedista kompanije

Telefon: + 1 408 541 4191 Faks: + 1 408 541 4192

Sedista u Evropi
Telefon: + 33 563 825 300 Faks: + 33 563 825 301

22 Tehnic¢ka pomo¢

Pre nego Sto nam se obratite

Prikupite sledeée informacije pre nego $to se obratite sluzbi za tehni¢ku podrsku kompanije Cepheid:
Naziv proizvoda

Broj serije

Serijski broj instrumenta

Poruke o greskama (ako ih ima)

Verzija softvera i ako je primenjivo, broj servisne oznake racunara

Korisnici treba da prijave ozbiljne incidente povezane sa testom kompaniji Cepheid i nadleznim vlastima drzave ¢lanice u
kojoj se ozbiljni incident dogodio.

Sjedinjene Drzave

Telefon: + 1 888 838 3222 I-mejl: techsupport@cepheid.com

Francuska
Telefon:+ 33 563 825 319 I-mejl: support@cepheideurope.com

Informacije za kontakt sa svim kancelarijama sluzbe tehnic¢ke podrske kompanije Cepheid dostupne su na nasem veb-
sajtu:www.cepheid.com/en/support/contact-us

23 Tabela simbola

Simbol Znacenje
REF Katalogki broj

IVD In vitro dijagnosti¢ko medicinsko sredstvo

C E CE oznaka — Evropska uskladenost

® Ne koristiti ponovo

LOT Serijski kod

i Pogledajte uputstvo za upotrebu
d Proizvodac
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Simbol

Znacenje

Zemlja proizvodnje

Sadrzi dovoljno za n testova

Kontrola

Rok upotrebe

Ogranicenje temperature

Oprez

@9@%!{1@@

Upozorenje

CH

REP

Oenawhenu npeactaBHuk y LBajuapckoj

YBO3HUK
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Cepheid Switzerland GmbH
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Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€2797|IvD

24 Istorija revizija

Opis promena: Od 302-4124 Rev. Cu Rev. D.

Svrha: Jlonajame cuMO0JI0B Y HACIIOBOB.

Odeljak Opis promene
23 Hopaeare cumbona Ceucc Mmnoptep, LUX PEIN cumbona 1 nosesaHux agpeca.
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