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Xpert® HIV-1 Viral Load

Endast for in vitro-diagnostisk anvéindning.

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® HIV-1 Viral Load

2 Allmant namn

Xpert HIV-1 VL

3 Avsedd anvandning

Xpert HIV-1 VL-testet dr en in vitro omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR)-test for detektionen och
kvantifieringen av humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) RNA i human plasma frén bekrdftade HIV-1-positiva vuxna med
en kind antiviral behandlingsstatus, med hjélp av de automatiserade GeneXpert-Instrumentsystemen. Testet kan kvantifiera
HIV-1 RNA ovanfor intervallet 40 till 10 000 000 kopior/ml. Xpert HIV-1 VL-testet &r validerat for kvantifiering av RNA
fran HIV-1 grupp M (subtyper A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRF01_AE, CRF02_AG och CRF03_AB), grupp N och grupp O.

Xpert HIV-1 VL-testet &r avsett for anvindning tillsammans med klinisk framstéllning och andra laboratoriemarkorer
for sjukdomsprognos och for anvéindning som hjélp vid bedomning av viralt svar pé antiretroviral behandling uppmatt
genom fordndringar i HIV-1 RNA-plasmanivaer. Testet dr avsett att anvdndas av laboratoriepersonal eller specialutbildad
sjukvardspersonal.

Xpert HIV-1 VL-testet &r inte avsett att anvdndas som ett screeningtest av donatorer for HIV-1 eller som ett diagnostisk test
for att bekréfta forekomst av HIV-1-infektion.

Den avsedda patientpopulationen for Xpert HIV-1 VL-testet dr bekrdaftade HIV-1-positiva vuxna, med en kénd antiviral
behandlingsstatus.

4 Sammanfattning och forklaring

Humant immunbristvirus (HIV) &r etiologiskt agens vid férvdrvat immunbristsyndrom (AIDS).1:23 HIV kan 6verforas
genom sexuell kontakt, exponering for infekterat blod, kroppsvitskor, eller blodprodukter, prenatal infektion av ett foster,
eller perinatal eller postnatal infektion av en nyfodd.*3-:6

Obehandlad HIV-1-infektion utmérker sig genom hog nivé av virusproduktion och CD4 T-cellsdestruktion, trots en ofta
l&ngvarig klinisk latens, till signifikant nettoforlust av CD4 T-celler och AIDS.7:8,9

HIV-diagnostika har utvecklats signifikant under de tva senaste artiondena och fortsétter att vara viktiga vid hantering av
behandlingen och varden av HIV-infekterade patienter. Métning av HIV-1 RNA-koncentrationen eller virusbelastningen
i blodplasma med nukleinsyrebaserade molekyldra diagnostiska tester har etablerats som vardstandard vid bedomning av
prognos hos HIV-positiv patient och svar pé antiretroviral behandling. Beddmningen av viral belastningsniva &r en stark

prediktor for sjukdomens progression och, ensamt eller tillsammans med CD4 T-cellantalet, har den ett starkt prognostiskt
viirde, 10.11,12,13,14,15,

Xpert HIV-1 VL-testet anviander omvént transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR)-teknologi for att erhélla hog
sensitivitet for den kvantitativa detektionen av HIV-1 RNA i human plasma frdn HIV-1-infekterade individer.
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Anm

Anm

5 Metodens princip

GeneXpert Instrument Systems automatiserar och integrerar provforberedelse, nukleinsyraextraktion och
nukleinsyraamplifiering, samt detektion av malsekvenser i enkla eller komplexa prov med realtids-PCR med omvénd
transkription (RT-PCR). Systemen bestér av ett instrument, en persondator och forladdad mjukvara for att kdra tester och
granska resultaten. Systemen kréver anviandning av kasserbara GeneXpert-kassetter for engangsbruk som rymmer RT-
PCR-reagenserna och som star for provextraktionen och RT-PCR-processerna. Pa grund av att kassetterna &r fristdende &r
korskontaminering mellan prov minimerad. For en fullstindig beskrivning av systemen, se lamplig GeneXpert Dx System
Operator Manual, GeneXpert Infinity System Operator Manual, ellerGeneXpert Edge System User s Guide .

Xpert HIV-1 VL-testet inkluderar reagenser for detektion av HIV-1 RNA i prov savil som tvé interna kontroller som
anvénds for kvantifiering av HIV-1 RNA. De interna kontrollerna monitorerar ocksa forekomsten av himmare i RT- och
PCR-reaktionerna. Probe check kontroll (PCC) verifierar rehydrering av reagenser, PCR-rorets fyllning i kassetten, probens
integritet och fargens hallbarhet.

6 Reagenser och instrument

6.1 Material som tillhandahalls

Xpert HIV-1 VL-testkitet innehéller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 prov eller kvalitetskontrollprov. Kitet
innehaller foljande:

Xpert HIV-1 VL testkassetter med integrerade reaktionsror 10

e Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) 1 av varje per kassett
e Lysisreagens (guanidintiocyanat) 2,0 ml per kassett

e Skoljreagens 0,5 ml per kassett

e Elueringsreagens 1,5 ml per kassett

e Bindande reagens 2,4 ml per kassett

e Proteinas K-reagens 0,48 ml per kassett
Kasserbara 1 ml transferpipetter 10 per kit

cD 1 per kit

e Assay Definition File (ADF)
e Anvisningar om hur man importerar ADF in i GeneXpert-mjukvaran

e Bruksanvisning (bipacksedel)

Sakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under
SUPPORT-fliken.

Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin plasma
insamlad i USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkandes fére
och efter déden. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

7 Forvaring och hantering

Forvara Xpert HIV-1 VL-testkassetterna vid 2-28 °C. Lat kassetterna uppna rumstemperatur fore anvandning.
Oppna inte ett kassettlock forrén du 4r klar att genomfora testet.
Anvind kassetten inom fyra timmar efter 6ppningen av kassettlocket.

Anvind inte en kassett som har lackt.
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8 Nodviandiga material som inte tillhandahalls

GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System, eller GeneXpert Edge System (katalognummer varierar med
konfiguration): GeneXpert-instrument, dator med GeneXpert-mjukvara version 4.7b GeneXpert Dx System, Xpertise
6.4b (Infinity-system), GeneXpert Edge mjukvara version 1.0 (GeneXpert Edge System) eller senare, streckkodsscanner
och anvidndarmanual med dganderitt

Skrivare: Om en skrivare behdvs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna inkdp av en rekommenderad
skrivare.

Blekmedel
Etanol eller denaturerad etanol

Varningar och forsiktighetsatgarder

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvénda kassetter, som om de kan dverfora smittimnen. P4 grund av

att det ofta &r omojligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med sedvanliga
forsiktighetsatgérder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and Prevention
16 och Clinical and Laboratory Standards Institute.!7.

F6]j din institutions sdkerhetsmetoder vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

Kontakta din institutions miljéavdelning géllande korrekt avyttrande av anvénda kassetter och oanvénda reagenser.
Kontrollera statliga, territoriella eller lokala bestimmelser eftersom de kan skilja sig fran nationella bestimmelser om
bortskaffande. Detta material kan uppvisa egenskaper som farligt avfall och kriver specifika bortskaffningsférfaranden.
Institutioner ska kontrollera sitt lands respektive bestimmelser for avyttring av farligt avfall.

Ersitt inte Xpert HIV-1 VL-testreagenser med andra reagenser.

Oppna inte Xpert HIV-1 VL-testkassettens lock forrin du #r klar att tillsétta plasmaprovet.

Anvind inte en kassett som tappats efter uttagandet ur forpackningen.

Skaka inte kassetten. Om kassetten skakas eller tappas efter ppnandet av kassettlocket kan ogiltiga resultat erhallas.
Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pa streckkodsetiketten.

Varje Xpert HIV-1 VL-testkassett for engédngsbruk anvinds for att bearbeta ett prov. Ateranvind inte anvinda kassetter.
Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Den kasserbara pipetten for engangsbruk anvénds for att 6verfora ett prov. Kasserbara pipetter far inte ateranvéndas.
Anvénd rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan hanteringen av varje prov.

I hindelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prov eller kontroller ska den kontaminerade ytan
rengdras noggrant med en 16sning av en spadning pa 1:10 av klorblekmedel for hushall och sedan 70 % etanol. Torka
arbetsytorna torra innan du fortsatter.

Biologiska prov, 6verforingsanordningar och anvinda kassetter bor anses kunna dverfora smittsubstanser som kriaver
sedvanliga forsiktighetsatgdrder. Folj din institutions rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av anvinda
kassetter och oanvénda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som kréver
specifika bortskaffningsférfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte ger tydliga riktlinjer for korrekt
bortskaffande ska biologiska prov och anvénda kassetter kasseras enligt WHO:s (World Health Organization) foreskrifter
om hantering och bortskaffande av farligt medicinskt avfall.

Anvisningar om rengoring och desinficering av instrumentsystem finns i lamplig GeneXpert Dx System Operator
Manual, GeneXpert Infinity System Operator Manual eller GeneXpert Edge System Users Guide.

10 Kemiskt farliga amnen18.19

Signalord: VARNING
FN GHS riskuttalande

e Skadligt vid fortaring

e Orsakar mild hudirritation
e [rriterar 6gonen

FN GHS skyddsangivelser

e Forebyggande

e Tvitta grundligt efter anvéndning.
e Svar
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Anm

Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lékare.
Vid hudirritation: Sk 1ékarhjélp.
VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om
det gar latt. Fortsétt att skolja.
e Vid bestdende dgonirritation: S6k lakarhjalp.

11 Provinsamling, transport och forvaring

Helblod ska insamlas i BD Vacutainer® PPT" -rér for plasmaforberedelse for molekylira diagnostiska testmetoder, eller
i sterila insamlingsror med antingen K2 EDTA eller ACD som antikoagulans. Helblod ska centrifugeras for att separera
plasma och roda blodceller enligt tillverkarens instruktioner.

e Minst 1 ml plasma behdvs for Xpert HIV-1 VL-testet. Om transferpipetten som medfoljer kitet anvénds, krévs minst
1,2 ml plasma (se anvisningar i Forbereda kassetten, Alternativ 1 (Option 1) nedan). Alternativt, om en precisionspipett
anvénds, krdvs minst 1 ml plasma.

e Helblod insamlat i BD Vacutainer PPT plasmaforberedelseror for molekylédra diagnostiska analysmetoder, eller sterila
insamlingsrér med antingen K2 EDTA eller ACD som antikoagulans kan forvaras vid 15-30 °C i upp till 8 timmar, 15—
25 °C i upp till 24 timmar eller vid 2-8 °C i upp till 72 timmar, fore forberedelse av plasma. Centrifugering ska utforas
enligt tillverkarens anvisningar.

e Plasma som separerats fran helblod kan forvaras vid 15-30 °C i upp till 24 timmar, vid 2-8 °C i upp till 6 dagar eller
frysta (<-18 °C och <-70 °C) i upp till 6 veckor fore analysering. Plasma ska avldgsnas fran det forsta insamlingsroret
efter centrifugering for forvaring.

e Plasmaprov ér stabila under upp till tre frys-/tiningscykler.

12 Metod

12.1 Forberedelse av provet

1. Efter centrifugering av helblodsprov kan 1 ml plasma pipetteras direkt till testkassetten. Tillrdcklig volym dr mycket
viktigt for att erhélla giltiga testresultat (se instruktionerna i Forbereda kassetten, Alternativ 1 (Preparing Cartridge,
Option 1) nedan).

2. Frysta plasmaprov ska tinas fullstindigt och ekvilibreras till rumstemperatur (20-35 °C) fore analysering.

3. Plasmaprov som forvarats vid 2—8 °C ska avldgsnas fréan kylsképet och ekvilibreras till rumstemperatur (20-35 °C) fore
analysering.

4. Plasmaprov som forvarats vid 2—8 °C eller frysts och tinats ska vortexas under 15 sekunder fére anvéindning. Om proven
ar grumliga, klara upp dem genom en snabb (10 sekunder) centrifugering.

12.2 Forbereda kassetten

Starta testet inom fyra timmar efter att provet har lagts till i kassetten nar du anvander GeneXpert Dx System eller
GeneXpert Edge System. Om du anvander ett GeneXpert Infinity System, se till att starta testet och placera kassetten
pé transportbandet inom 30 minuter efter att du har tillsatt det provreagensbehandlade provet till kassetten. Aterstadende
hallbarhet sparas av Xpertise-mjukvaran sa att tester kors innan fyra timmars ombordningen I6per ut.

Pipettering av mindre 4n 1 ml plasma till kassetten kommer att utlosa ett fel om otillracklig volym (FEL 2097) och hindra
instrumentet att kora provet (se Alternativ 1 nedan).

Lat Xpert HIV-1 VL-testkassetter och -prov uppna rumstemperatur fore pipettering av plasma till kassetten.

1. Anvénd skyddshandskar av engangstyp.
2. Kontrollera att testkassetten inte dr skadad. Om den 4r skadad ska du inte anvédnda den.

3. Oppna locket till testkassetten.

Det finns en tunn plastfilm som tacker den inre ringen av 13 portar i testkassetten. Denna film ska inte avliagsnas.

Xpert® HIV-1 Viral Load
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e Alternativ 1: Om du anvinder transferpipetten som medfoljer kitet (Figur 1) ska du fylla till precis under bulben
men ovanfor linjen for att overfora minst 1 ml plasma fran insamlingsroret till testkassettens provkammare (Figur 2).
Hall INTE in provet i kammaren!

e Alternativ 2: Om du anvéinder en automatisk pipett ska du dverfora minst 1 ml plasma till testkassettens
provkammare (Figur 2). Héll INTE in provet i kammaren!

54

—

Figur 1. Xpert HIV-1 VL testoverforingspipetter

Nummer Beskrivning
1 Bulb
2 Fyll provet till precis under bulben och ovanfor pipettens markering.

Provkammare
(stor 6ppning

Figur 2. Xpert HIV-1 VL Kassett (vy fran ovan)

4. Sting kassettlocket och starta testet.

13 Korning av testet

o For GeneXpert Dx System, se Avsnitt 13.1.
o For GeneXpert Edge System, se Avsnitt 13.2.
e For GeneXpert Infinity System, se Avsnitt 13.3.
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13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 Starta testet

Innan du borjar testet, se till att:

Viktigt e Systemet kor den korrekta versionen av Genexpert Dx-mjukvara som visas i avsnittet — Nodvandigt material som inte
tillhandahélls.

e Forsikra dig om att rétt assay definition file (ADF) importeras in i mjukvaran.

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att kora testet. For detaljerade instruktioner, se GeneXpert Dx System

Operator Manual.

Anm De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratéren har dndrat systemets standardarbetsflode.

1. Starta GeneXpert Dx System, starta dérefter datorn och logga in. GeneXpert-mjukvaran kommer att starta automatiskt.
Om den inte startar, dubbelklicka pa genvigsikonen for GeneXpert Dx-mjukvaran pd Windows®-skrivbordet.

Logga in med ditt anvéindarnamn och 16senord.
I fonstret GeneXpert System, klicka pd Skapa test (Create Test).
Fonstret Skapa test (Create Test) visas. Dialogrutan Skanna streckkod for patient-ID (Scan Patient ID
barcode) visas.

4. Skanna eller skriv in Patient-ID (Patient ID). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det rétt.
Patient-1D associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
Dialogrutan Skanna streckkod for prov-ID (Scan Sample ID barcode) visas.

5. Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rtt.
Prov-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
Dialogrutan Skanna kassettens streckkod (Scan Cartridge Barcode) visas.

6. Skanna streckkoden pa kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande falten med hjélp av
streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer
(Cartridge SN) och utgéngsdatumet (Expiration Date).

Om streckkoden pa kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett. Om du har skannat kassettens

Anm streckkod i mjukvaran och assay definition file inte &r tillganglig visas en skarm som anger att assay definition file inte ar
laddad i systemet. Kontakta Cepheid teknisk support om den har skarmen visas.
Klicka pa Starta test (Start Test. Skriv in ditt 16senord i den visade dialogrutan om sa krévs.
Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande gréna lampan och ladda kassetten.
Stang dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka.
Nar testet &r klart slutar lampan att lysa.

10. Vinta tills systemet frigdr dorregeln innan du 6ppnar moduldérren och ta sedan ut kassetten.

11. Kassera anvénda kassetter i lampliga avfallsbehallare for prov enligt din institutions standardpraxis.

13.1.2 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For detaljerade instruktioner om hur man

granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Dx-systemets anvindarhandbok.

1. Klicka pa ikonen Granska resultat (View Results) for att visa resultaten.

2. Klicka péd knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) efter att testet har slutforts for att

visa och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

13.2 GeneXpert Edge System

(Kanske inte finns tillgénglig i alla l&nder)

8 Xpert® HIV-1 Viral Load
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Viktigt

Anm

Anm

Anm

13.2.1 Starta testet

Innan du startar testet ska du forsdkra dig om att assay definition file (ADF) importeras in i mjukvaran.

Detta avsnitt anger de grundléggande stegen for att kora testet. For detaljerade instruktioner, se GeneXpert Edge System
User'’s Guide.

De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratéren har &ndrat systemets standardarbetsflode.

1. Sétt pé ett par rena handskar.
2. Sitt pa GeneXpert Edge-instrumentet. Strombrytaren finns pa instrumentets baksida.

3. Sitt pa lasplattan och logga in.

*  Windows 7: Windows 7 kontoskarmen visas. Tryck pa ikonen Cepheid-Admin for att fortsitta.
*  Windows 10: Windows lasskdrmen visas. Svep uppat for att fortsétta.
Windows l6senordsskdrmen visas.

4. Tryck pa Lésenord (Password) for att visa tangentbordet och skriv sedan ditt 16senord.
5. Tryck pa pilknappen till hdger om 16senordsfiltet.

GeneXpert Edge-mjukvaran ldses in automatiskt och skdrmen Valkommen (Welcome) visas kort darefter.

. Tryck pa knappen TRYCK HAR FOR ATT BORJA (TOUCH HERE TO BEGIN).

Knappen VISA FOREGAENDE TESTER (VIEW PREVIOUS TESTS) visas forst. Knappen NYTT TEST (NEW
TEST) visas pa Startskdarmen (Home Screen) inom 3 minuter nér instrumentet &r klart att koras.

7. Tryck pa knappen KOR NYTT TEST (RUN NEW TEST) pa START (HOME)-skirmen.

8. F0lj instruktionerna pé skidrmen:

a) Skanna patient-/prov-ID (Scan patient/sample ID) antingen med streckkodsscannern eller manuellt genom att
ange patient-/prov-ID.

b) Bekrifta patient-/prov-id (Confirm the patient/sample ID).

c) Skanna kassettens streckkod (Scan the cartridge barcode).
Filtet Val assay (Select Assay) fylls i automatiskt. Tryck pd JA (YES) om den visade informationen &r korrekt.

Om streckkoden pa kassetten inte skannas eller om skanning av streckkoden resulterar i ett felmeddelande, upprepa
testet med en ny kassett. Om du har skannat kassettens streckkod i mjukvaran och assay definition file inte ar tillganglig
visas en skadrm som anger att assay definition file inte ar laddad i systemet. Kontakta Cepheid teknisk support om den
har skarmen visas.

d) Bekriifta test (Confirm test) Nar assay definition file har valts, bekrifta assay.

¢) Forberedelse av kassett (Cartridge preparation) beskrivs ocksa i avsnittet Forberedelse av provet. Folj videon
eller instruktionerna om hur du forbereder provet.

f) Ladda kassetten (Load cartridge) Oppna modulens dérr med den blinkande grona lampan. Ladda kassetten med
streckkoden vénd mot operatéren. Sting dorren.
Den grona lampan slutar att blinka och testet startar. Test pagar (Test in Progress) visas pé skdrmen.

g) Ta ut kassetten (Remove cartridge)
Nar testet &r klart (gron lampa slocknar) lases dorren upp automatiskt. Folj de instruktioner som visas for hur du tar
bort kassetten. Kassera anvénda kassetter och handskar i en lamplig avfallsbehéllare for prov enligt din institutions
standardpraxis.

. Tryck pA FORTSATT (CONTINUE) for att visa resultatet for det test som just har slutforts. Tryck pa knappen

FORTSATT (CONTINUE) igen for att ga tillbaka till Startskdrmen (Home Screen).
Detta avslutar metoden for att kora ett test.

13.2.2 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundlidggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For detaljerade instruktioner om hur man
granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Edge System User's Guide.

Om rapporteringen av resultat anvander ett LIS, bekrafta att LIS-resultaten dverensstdmmer med systemresultaten for
faltet patient-ID (Patient-ID). Om de inte dverensstammer, rapportera endast systemresultaten.

1. Tryck p4 knappen VISA FOREGAENDE TESTER (VIEW PREVIOUS TESTS) pa Start (Home)-skiirmen.
2. Paskidrmen Valj test (Select Test) viljer du testet genom att antingen trycka pa testnamnet eller anvinda pilarna for

att vilja testet.
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Viktigt

Anm

Anm

13.3 GeneXpert Infinity System

13.3.1 Starta testet

Innan du borjar testet, se till att:

e Systemet kor den korrekta versionen av Xpertise-mjukvara som visas i avsnittet — Nodvandigt material som inte tillhandahalls.

e Forsakra dig om att rétt assay definition file (ADF) importeras in i mjukvaran.

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att kora testet. For detaljerade instruktioner, se GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

De steg som du féljer kan skilja sig om systemadministratdren har andrat systemets standardarbetsflode.

1.  Sétt pa instrumentet. Xpertise-mjukvaran kommer att starta automatiskt. Om den inte startar, dubbelklicka pa
genvigsikonen for Xpertise-mjukvaran pd Windows®-skrivbord.

Logga in i datorn, logga sedan in i GeneXpert Xpertise-mjukvaran med ditt anvdndarnamn och 16senord.
Pa arbetsytan Xpertise-mjukvaran Start, klicka pa Bestéllningar (Orders) och pa arbetsytan Bestéllningar

(Orders), klickar du pa Bestélla test (Order Test).
Arbetsytan Bestélla test—Patient-ID (Order Test—Patient ID) visas.
4. Skanna eller skriv in Patient-ID (Patient ID). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det rétt.
Patient-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
5. Ange all ytterligare information enligt institutionens krav och klicka p4 knappen FORTSATT (CONTINUE).
Arbetsytan Bestélla test - prov-ID (Order Test - Sample ID) visas.
6. Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det rtt.
Prov-ID associeras med testresultaten och visas i fonstret Granska resultat (View Results) och alla rapporter.
7. Klicka pa knappen FORTSATT (CONTINUE).
Arbetsytan Bestélla test - assay (Order Test - Assay) visas.
8.  Skanna streckkoden pa kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de foljande félten med hjélp av

streckkodsinformationen: Vilj assay (Select Assay), reagenslot-ID (Reagent Lot ID), kassettens serienummer
(Cartridge SN) och utgangsdatumet (Expiration Date).

Om streckkoden pa kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett. Om du har skannat kassettens
streckkod i mjukvaran och assay definition file inte &r tillganglig visas en skarm som anger att assay definition file inte ar
laddad i systemet. Kontakta Cepheid teknisk support om den har skarmen visas.

Efter att kassetten har skannats, visas arbetsytan Bestélla test-Testinformation (Order Test - Test
Information).

9.  Verifiera att information &r korrekt och klicka pa Skicka (Submit). Skriv in ditt l16senord i den visade dialogrutan om
sa kravs.

10. Placera kassetten pa transportbandet.
Kassetten laddas automatiskt, testet kors och den anvénda kassetten placeras i avfallsbehallaren.

13.3.2 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundldggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For detaljerade instruktioner om hur man
granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. P4 arbetsytan Xpertise-mjukvaran Start, klicka pa ikonen RESULTAT (RESULTS). Resultatmenyn visas.

2. Tresultatmenyn véljer du knappen GRANSKA RESULTAT (VIEW RESULTS). Arbetsytan Granska resultat
(View Results) visas med testresultaten.

3. Klicka p& knappen RAPPORT (REPORT) for att granska och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

14 Kvalitetskontroll

Varje test innefattar en provvolymtillricklighets (SVA)-kontroll, intern kvantitativ standard hég och lag (IQS-H och IQS-L),
fungerar ocksa som en provbearbetningskontroll (SPC) och probe check kontroll (PCC).
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o Provvolymtillricklighet (SVA): Sikerstéller att provet tillsattes korrekt till kassetten. SVA verifierar att korrekt volym
av provet har tillsatts i provkammaren. SVA godkénns om den uppfyller de validerade acceptanskriterierna. Om SVA
inte godkénns visas FEL 2096 (ERROR 2096) om det inte finns ett prov eller FEL 2097 (ERROR 2097) om det inte
finns tillrdckligt med prov. Systemet kommer att forhindra anvédndaren fran att ateruppta testet.

o Intern kvantitativ standard hog och lig (IQS-H och IQS-L): IQS-H och IQS-L ir tvd Armored RNA®-
kontroller utan samband med HIV i formen av en torr kula som gar genom hela GX-processen. IQS-H och IQS-L
ar standarder kalibrerade mot WHO:s 3:e internationella standard. De anvinds for kvantifiering genom att anvénda
lotspecifika parametrar for berdkningen av HIV-1 RNA-koncentration i provet. Dessutom detekterar IQS-H och
1QS-L provassocierad inhibering av RT-PCR-reaktionen. IQS-H och IQS-L godkénns om de uppfyller de validerade
acceptanskriterierna.

e Probe check kontroll (PCC): Fore start av PCR-reaktionen, méter GeneXpert Instrument-systemet fluorescenssignalen
fran proberna for att vervaka rehydreringen av kulan, fyllningen av reaktionsroret, probeintegriteten och
fargstabiliteten. PCC godkéanns om fluorescenssignalerna uppfyller de tilldelade acceptanskriterierna.

o Externa kontroller: Folj god laboratoriesed for externa kontroller, som inte &r tillgéngliga i kitet, och anvénd dem i
enlighet med lokala och statliga godkénda organisationers krav, som tillampligt.

15 Tolkning av resultat

Resultaten tolkas automatiskt av GeneXpert-instrumentsystemet fran uppmatta fluorescenssignaler och inbdddade
berikningsalgoritmer och visas tydligt i fonstret Granska resultat (View Results). For GeneXpert Dx-systemet, se Figur
3 och Figur 5. For GeneXpert Edge-systemet, se Figur 4och Figur 6. M6jliga resultat visas i Tabell 1.

Tabell 1. HIV-1 VL-resultat och -tolkning

Resultat Tolkning

HIV-1 HIV-1 RNA detekterades vid XX kopior/ml.

R_IE“.I;E]KTERAT e HIV-1 RNA har kvantitativt varde inom det analytiska méatintervallet.

DETECTED) e 1QS-H och IQS-L: GODKAND (PASS).

e Probe Check: GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat ar godkanda.
XX kopior/ml

Se Figur 3
(GeneXpert Dx
system) och Figur
4 (GeneXpert Edge

system).

HIV-1

R_IIEIJI%IKTERAT HIV-1 RNA detekterades ovanfér det analytiska méatintervallet.

DETECTED) e |QS-H och IQS-L: GODKAND (PASS).

>1x 107 kopior/ e Probe Check: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkénda.
ml

HIV-1

DETEKTERAT HIV-1 RNA detekterades under det analytiska métintervallet.

(HIV-1 ) - --

DETECTED) e |QS-H och IQS-L: GODKAND (PASS).

e Probe Check: GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat ar godkanda.

< 40 kopior/ml
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Anm

Resultat Tolkning
HIV-1 INTE
DETEKTERAT
(HIV-1 NOT HIV-1 RNA detekterades inte. Detta resultat innebar inte att patient har frikénts fran
DETECTED) ;
viruset.
Se Figur 5 e IQS-H och IQS-L: GODKAND (PASS).

(GeneXpert Dx
system) och Figur
6 (GeneXpert Edge
system).

e Probe Check: GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat &r godkanda.

OGILTIGT Narvaro eller franvaro av HIV-1 RNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt
(INVALID) instruktionerna i Omtestningsmetod.
e |IQS-H och/eller IQS-L: EJ GODKAND (FAIL). Tréskelvarden (Ct:en) ligger inte
inom giltigt intervall.
e Probe Check: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkénda.
FEL (ERROR Narvaro eller franvaro av HIV-1 RNA kan inte faststéllas. Upprepa testet enligt

instruktionerna i Omtestningsmetod.

e Probe Check: EJ GODKAND (FAIL)*. Alla eller ett av probekontrollerna ar ej
godkanda.

INGET RESULTAT
(NO RESULT)

INGET RESULTAT
— UPPREPA TEST
(NO RESULT -

REPEAT TEST)?
Se Figur 7.

Narvaro eller franvaro av HIV-1 RNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt
instruktionerna i Omtestningsmetod. Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa
att otillrackligt med data insamlades. Till exempel stoppade anvandaren ett test som
kordes.

a Endast for GeneXpert Edge System

Resultat kan konverteras fran kopior/ml till IE/ml inom mjukvaran. Se lamplig GeneXpert Dx System Operator Manual,
GeneXpert Infinity System Operator Manual, eller GeneXpert Edge System User’s Guide for instruktioner hur man
andrar denna installning. Omvandlingsfaktorn for Xpert HIV-1 VL-testet ar 1 kopia = 1,72 internationella enheter (IE).
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|Assay Name Xpert HIV-1Viral Load ~ Version 1
| TestResult |yy_1 DETECTED 517 copies/mL (log 2.71)

For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
500 [vI[/] HV-1; Primary |4 |
[vi [/] 1S-H; Primary
[V [./] 1aS-L; Primary
400 .
3
£ 300
&
@
E}
Z 200
100
0
10 20
~|

Figur 3. HIV-1 detekterat som visas i GeneXpert Dx System

VIEW
Genexpert”  Test Result

Patient/Sample ID Cartridge S/N

A123456 284986981

Assay

Xpert_HIV-1 Viral Load

Result Start Time

HIV-1 DETECTED 4.93E05 B

Test Disclaimer

For In Vitro Di

PRINT RESULT (=)

Figur 4. HIV-1 detekterat som visas i GeneXpert Edge System
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| Assay Name Xpert HIV-1Viral Load ~ Version 1

| TestResuit yy.1 NOT DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use Only.

400

300

200

Fluorescence

100

Legend
VI [/] HIV-1; Primary ||
v1 /] 1QS-H; Primary
vl /] 1QS-L; Primary

10

Cycles

40

Ll

Figur 5. HIV-1 inte detekterat som visas i GeneXpert Dx System

GeneXpert®

EDGE SOFTWARE

Patient/Sample ID

B123456 239021308 |

Assay

Xpert_HIV-1 Viral Load

Result

Test Result

HIV-1 NOT DETECTED

PRINT RESULT (=)

VIEW
PREVIOUS HOME

Cartridge S/IN

Start Time
12/01/21 18:27:48

Figur 6. HIV-1 inte detekterat som visas i GeneXpert Edge System
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3 VIEW
Genexpet”  Tast Result

Patient/Sample ID Cartridge S/N

C123456 201863204

Assay

IXpert_HIV-1 Viral Load

Result Start Time

NO RESULT - REPEAT TES o

ForIn

PRINT RESULT (=)

Figur 7. Inget resultat — Upprepa test som visas i GeneXpert Edge System

16 Omtestningar

16.1 Anledningar till att upprepa testet

Om négot av nedanstaende testresultat uppstar, gér om testen enligt anvisningarna i Omtestningsmetod.

Ett OGILTIGT (INVALID) resultat visar pa en eller flera av foljande:

e 1QS-H och/eller IQS-L Ct:en &r inte inom giltigt intervall.

e Provet bearbetades inte korrekt eller PCR inhiberades.

Ett FEL (ERROR) indikerar att testet avbrots. Mojliga orsaker omfattar: otillracklig provvolym tillsattes, reaktionsroret
fylldes felaktigt, ett integritetsproblem for reagensproben detekterades eller den maximala tryckgrénsen 6verskreds.

Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pé att otillrdckligt med data insamlades. Till exempel, anvdndaren
stoppade ett pdgdende test eller ett stromavbrott uppstod.

16.2 Omtestningsmetod

Om testresultatet antingen &r OGILTIGT (INVALID), FEL (ERROR), cller INGET RESULTAT (NO RESULT), anvind
en ny kassett for att testa om det berérda provet (ateranvind inte kassetten).

1.
2.

Ta ut en ny kassett fran kitet.
Starta ett annat test:
e For GeneXpert Dx System, se Avsnitt 13.1.

e For GeneXpert Edge System, se Avsnitt 13.2.
e For GeneXpert Infinity System, se Avsnitt 13.3.

. Ett prov som ger OGILTIGT (INVALID) resultat tvd ganger innehaller sannolikt en haimmare varfor omtestning inte

rekommenderas.
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17 Prestanda och egenskaper

17.1 Detektionsgrans

Xpert HIV-1 VL-testets detektionsgréns (LoD) faststdlldes genom testning av fem olika spadningar preparerade fran tva
olika HIV-1 subtyp B-referensstandarder, en cellodlingsstam och tva kliniska prov spadda i HIV-1-negativ EDTA-plasma.
HIV-1 subtyp B-material som anvinds i LoD-studien omfattar VQA-referensmaterial (Viral Quality Assurance Laboratory)
fran AIDS Clinical Trials Group, WHO:s 3:e HIV-1 internationella standard (NIBSC kod: 10/152), cellodlingsstamisolat
BK132 och tva kliniska prover. Tilldelningen av den nominella koncentrationen av cellodlingsstammaterialet och de kliniska
proven genomfordes av Abbott RealTime HIV-1-assayen. Detektionsgriansen faststélldes for tre kitloter och totalt 72 replikat
per niva. Utvdrderingen utfordes enligt CLSI-riktlinjen E17-A2.20HIV-1 RNA-koncentrationen som kan detekteras med en
positivitetsfrekvens hogre &n 95 % bestdmdes genom Probit-regressionsanalys. Resultaten for individuella loter och prov
visas i Tabell 2. Den maximala/hdgsta observerade detektionsgrinsen (LoD) med WHO referensstandard for HIV-1 subtyp
B i EDTA-plasma var 21,1 kopior/ml (95 % KI 16,1-26,0). Den maximala/hdgsta observerade detektionsgrinsen (LoD) med
VQA referensstandard for HIV-1 subtyp B i EDTA-plasma var 16,3 kopior/ml (95 % KI 13,0-19,5).

Tabell 2. Xpert HIV-1 VL-testets LoD-uppskattningar med Probit-regression och
95 % ovre och nedre konfidensintervall for HIV-1 subtyp B-prov i EDTA-plasma

Prov Lot LoD (kopior/ml) 95 % KI
Lot 1 21,1 16,1-26,0
WHO Lot 2 14,3 11,2-17,5
Lot 3 19,0 14,3-23,7
Lot 1 15,5 12,5-18,6
VQA Lot 2 14,0 11,2-16,7
Lot 3 16,3 13,0-19,5
Lot 1 24,0 18,1-29,9
Kliniskt prov 1 Lot 2 25,5 19,6-31,5
Lot 3 23,1 17,5-28,7
Lot 1 20,3 15,8-24,7
Kliniskt prov 2 Lot 2 15,4 12,0-18,7
Lot 3 28,5 21,3-35,7
Lot 1 18,8 14,6-23,1
Cellodlingsprov Lot 2 20,0 15,6-24,4
Lot 3 32,0 24,7-39,3

LoD:en for VQA-referensmaterialet bekréftades ocksé i ACD-plasma med en reagenslot. LoD-uppskattningen for HIV-1
subtyp B VQA-prov i ACD-plasma var 15,8 kopior/ml (95 % KI 12,1-19,5).

LoD:en for HIV-1 subtyp B i EDTA-plasma utvdrderades med tva olika standardsatser och tre kitlot av Xpert HIV-1 VL-
testet med Probitanalys:

e [OD med WHO:s tredje internationella standard: 18,3 kopior/ml (95 % KI 15,9-20,8)
e [OD med VQA-referensmaterial: 15,3 kopior/ml (95 % KI 13,5-17,0)

Tréaffsakerhetsanalys visar en positivitetsfrekvens pa >95 % vid 40 kopior/ml for alla testade HIV-1 subtyp B-material som
visas i Tabell 3. LoD:en for Xpert HIV-1 VL-testet faststélldes till 40 kopior/ml f6r HIV-1 subtyp B i EDTA- och ACD-
plasma.
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Tabell 3. Xpert HIV-1 VL-testets LoD for HIV-1 subtyp B-prov i EDTA-plasma

Nominell Positivitetsfrekvens
Prov koncentration Antal replikat Antal positiva (%)
(kopior/ml) ¢
1 72 10 14
2,5 72 18 25
5 72 40 56
WHO
10 72 55 76
20 72 65 90
40 72 72 100
1 72 5 7
2,5 72 20 28
5 72 30 42
VQA 7,5 72 50 69
10 72 61 85
20 72 67 93
40 72 72 100
1 72 11 15
25 72 20 28
5 72 38 53
Kliniskt prov 1
10 72 49 68
20 72 69 96
40 72 69 96
1 72 8 11
25 72 17 24
5 71 27 38
Kliniskt prov 2
10 72 47 65
20 72 62 86
40 72 72 100
1 72 4 6
25 72 17 24
5 72 30 42
Cellodlingsprov
10 72 46 64
20 72 64 89
40 72 70 97

Dessutom analyserades spadningar av cellodlingsstammar eller kliniska prov fran HIV-1 grupp M subtyper A, C-D, F-H,
J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, grupp O och grupp N i negativ human EDTA-plasma med ett Xpert HIV-1 VL—tests
kitlot och 24 replikat per koncentrationsniva. Tilldelningen av den nominella koncentrationen av cellodlingsstammar och
kliniska prov faststdlldes med Abbott RealTime HIV-1-assayen. Tréffsédkerhetsanalys visar en positivitet pd >95 % for alla

subtyper och grupper vid 40 kopior/ml, sa som visas i Tabell 4.
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Tabell 4. Xpert HIV-1 VL-testets LoD-traffsakerhetsanalys for HIV-1 icke-B subtypprov i EDTA-plasma

Lagsta
suyp | Koncentatonennd | asakernet (0
(kopior/ml)
Grupp M A 20 96
Grupp M Cc 40 100
Grupp M D 20 100
Grupp M F 40 100
Grupp M G 40 96
Grupp M H 20 96
Grupp M J 20 100
Grupp M K 40 96
Grupp M CRF A/B 20 100
Grupp M CRF A/E 20 96
Grupp M CRF A/IG 40 96
Grupp N Inte tillamplig (N/A 10 100
Grupp O- Inte tillamplig (N/A 20 100
Grupp O° Inte tillimplig (N/A 20 100
Grupp O° Inte tillamplig (N/A 10 100

a Tre olika isolat

17.2 Kvantifieringsgrans

Kvantifieringsgrinsen (LOQ) definieras som den ldgsta koncentrationen av HIV-1 RNA som kvantifieras med godtagbar
precision och riktighet och faststilldes med totalt analytiskt fel (TAE). TAE beriknades med hjélp av uppskattningar
faststillda genom analys av data fran LoD-studien (WHO- och VQA-standarder) och precisions-/reproducerbarhetsstudien

enligt CLSI-riktlinjen E17-A2.19

TAE for spadningar som hade en observerad koncentration vid eller néra assayens detektionsgrins 40 kopior/ml (1,60 log;o)
visas i Tabell 5. TAE berdknades med tva olika metoder. Resultaten fran TAE-analysen visar pa att Xpert HIV-1 VL-testet
kan faststdlla 40 kopior/ml (1,60 log;o) med en godtagbar riktighet och precision dvs., Xpert HIV-1 VL-testets LOQ &r

40 kopior/ml.

Tabell 5. HIV-1 VL Uppskattningar av totalt analytiskt fel (TAE) log kopior/ml

Koncentration TAE® TAE"
log kopior/ml
(s::.z\ile) DL Lot N (log koplor/ml) Bias | TotalSD | APSOMt | yyap (g)
Foérvintad [Observerad (2xSD) x (2xSD)
DL6 72 2,00 1,96 0,04 0,19 0,43 0,55
Referens-
material DL7 71 2,00 1,91 0,09 0,19 0,46 0,53
(precision)
DL8 72 2,00 1,92 0,08 0,21 0,51 0,60
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Koncentration TAE® TAE"
log kopior/ml
Prov DL Lot N (log koplorfmi) Bias TotalSD | Absolut | yap (9
(studie) Bias +
Forvantad [Observerad (2xSD) x (2xSD)
DL6 70 1,60 1,56 0,04 0,22 0,48 0,62
Referens-
material DL7 71 1,60 1,53 0,08 0,28 0,64 0,80
(precision)
DL8 71 1,60 1,54 0,06 0,22 0,50 0,62
DL6 24 1,60 1,53 0,07 0,23 0,52 0,65
WHO (LoD) DL7 24 1,60 1,39 0,21 0,24 0,68 0,67
DL8 24 1,60 1,49 0,11 0,19 0,48 0,52
DL6 24 1,60 1,61 0,00 0,18 0,37 0,51
VQA (LoD) DL7 24 1,60 1,54 0,06 0,26 0,58 0,74
DL8 24 1,60 1,58 0,02 0,26 0,54 0,73

a TAE beraknat enligt Westgard-modellen i CLSI EP17-A2 (Avsnitt 6.2).

b TAE baserat pa skillnaden mellan tva matmetoder.

Resultaten fran TAE-analysen visar pé att Xpert HIV-1 VL-testet kan faststilla 40 kopior/ml (1,60 log;o) med en godtagbar

riktighet och precision.

17.3 Precision/reproducerbarhet

Precisionen/reproducerbarheten f6r Xpert HIV-1 VL-testet faststdlldes genom analys av parallella spddningar av HIV-1-
referensmaterial (HIV-1 subtyp B) i HIV-1-negativ EDTA-plasma. Referensmaterialet som anvéndes kalibrerades till
WHO:s 3:e internationella standard for HIV-1 (NIBSC kod: 10/152). Studien utférdes pé tva platser och var en blindad,
komparativ studie med panel pa sju medlemmar av HIV-1-referensmaterial i HIV-1-negativ EDTA-plasma med RNA-
koncentrationer som stracker sig ovanfoér Xpert HIV-1 VL-testets kvantifieringsintervall. Tva operatorer vid var och en

av de tva studieplatserna testade en panel med tjugoen prov en gang om dagen under sex testdagar. En plats anvénde ett
Infinity-80-instrument och den andra platsen anvinde GeneXpert Dx-instrument. Tre loter av Xpert HIV-1 VL-testreagens
anvindes for studien. Precision/reproducerbarhet utvérderades i enlighet med ”Utvdrdering av precisionsprestanda

for kliniska kemiprodukter; Godkéind riktlinje” CLSI-dokument EP5-A2.21Precisionsresultat for varje kitlot och tre
kombinerade kitloter visas i Tabell 6.

Tabell 6. Xpert HIV-1 VL-testets precision per lot och totalt tre loter

Total precision per lot

Total precision

Forvantad HIV-1 3 loter
RNA-koncentration
(log 1¢ kopior/ml) Lot 1 Lot 2 Lot 3 Total
ap c a c a c a c
SD cv SD Ccv SD cv SD cVv
1,60 0,24 58,6 % 0,29 73,6 % 0,23 57,6 % 0,25 62,5 %
2,00 0,20 48,8 % 0,20 47,3 % 0,22 53,1 % 0,20 49,1 %
3,00 0,10 22,6 % 0,08 18,2 % 0,10 22,6 % 0,09 20,5 %
4,00 0,06 13,7 % 0,07 17,3 % 0,09 19,8 % 0,07 17,1 %
5,00 0,06 13,8 % 0,07 16,3 % 0,08 17,7 % 0,08 17,8 %
6,00 0,05 12,4 % 0,07 15,3 % 0,07 16,2 % 0,08 19,3 %
7,00 0,06 14,3 % 0,07 15,5 % 0,09 21,5 % 0,10 22,6 %

a Total SD i logqg.
b SD=Standardavvikelse
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¢ "CV” ar lognormal CV, som erhalls med hjalp av formeln: Lognormal CV(%) = kvad.(10*[SD*2 * In(10)] - 1) * 100 CV(%) = procent
variationskoefficient; SD = standardavvikelse; kvad. = kvad.rot

Reproducerbarheten av Xpert HIV-1 VL-testet utvirderades genom att anvéinda nestad ANOVA med villkor for plats/
instrument, lot, dag, operatdr/kdrning och inom kdrning. Standardavvikelsen och procent variabilitet beroende pa varje
komponent av log;o HIV-1-transformerade koncentrationer berdknades (se Tabell 7).

Tabell 7. Xpert HIV-1 VL-testets bidrag till total varians och total precision

HIV-('IIOIZB::-II((::i?:?;rStion Bidragande till total varians SD (CV %) Total precision
Faktiskt Plats Lot Dag Olfgrr:it';d;l Inom kérning Total
Forvantad| (genom- N2
snitt) soP | (%) sD (%) sD (%) sD (%) sD (%) sD | ¢\°
1,60 1,54 212 0,00 0,0 % 0,00 0,0 % 0,00 0,0 % 0,09 11,7 % 023 |[883% | 025 |[625%
2,00 1,93 215 0,00 0,0 % 0,00 0,0 % 0,00 0,0 % 0,04 4,8 % 020 [952% | 020 |491%
3,00 2,98 215 0,01 0,9 % 0,01 1.2 % 0,00 0,0 % 0,01 2,6 % 0,09 [953% | 009 |[205%
4,00 3,98 214 0,00 0,0 % 0,01 3,5% 0,01 1,7 % 0,02 9,1 % 0,07 | 857% | 0,07 171 %
5,00 4,99 213 0,00 0,0 % 0,04 |21,8% | 0,00 0,0 % 0,03 15,0 % 0,06 |632% | 0,08 17,8 %
6,00 5,96 215 0,00 0,0 % 0,05 |421% | 0,02 4.4 % 0,02 6,9 % 0,06 |46,7% | 0,08 19,3 %
7,00 6,94 213 0,00 0,0 % 0,07 |453% | 0,01 0,9 % 0,02 5,3 % 0,07 |485% | 0,10 |22,6%

a Antal giltiga replikat inom testintervall
b SD=Standardavvikelse

¢ "CV” ar lognormal CV, som erhalls med hjalp av formeln: Lognormal CV(%) = kvad.(10*[SD*2 * In(10)] - 1) * 100 CV(%) = procent
variationskoefficient; SD = standardavvikelse; kvad. = kvad.rot

17.4 Linjart intervall

Xpert HIV-1 VL-testets linjéra intervall faststélldes med analys av en panel bestdende av nio medlemmar frén 30 (1,48
logjo) to 1 x 107 (7 log;o) kopior/ml preparerade genom parallella spddningar av HIV-1-referensmaterial (HIV-1 subtyp B)
1 HIV-1-negativ EDTA-plasma. Referensmaterialet som anvéndes kalibrerades till WHO:s 3:e internationella standard for
HIV-1 (NIBSC kod: 10/152). Tva operatorer testade panelen i replikat om tre pa tre olika dagar med ett kitlot. Dessutom
testades samma panel i replikat om tre pa en testdag med tva ytterligare kitloter vilket resulterade i totalt 30 replikat per
panelmedlem. Linjéritetsanalysen utfordes enligt CLSI-riktlinjen EP06-A.22 De kombinerade resultaten for alla tre loter
visas i Figur 8. Xpert HIV-1 VL-testet dr linjért inom ett intervall 30 (1,5 logjo) till 1 x 10E7 (7 log 1¢) kp/ml med ett R2-
vérde pa 0,9935.
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Figur 8. Linjaritet for Xpert HIV-1 VL-testet

17.5 Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Den analytiska reaktiviteten av Xpert HIV-1 VL-testet utvdrderades genom analysering av representativa
cellodlingssupernatanter fran HIV-1 grupp M subtyper A-D, F-H, CRF A/G och A/E; grupp N; och grupp O. Tilldelningen
av nominella koncentrationer till cellodlingssupernatanterna genomférdes med Abbott HIV-1 RealTime-assayen. Varje
cellodlingssupernatant spiddes till koncentrationerna 1 x 102, 1 x 104 och 1 x 106 kopior/ml i HIV-1-negativ EDTA-
plasma. Varje koncentration testades i replikat om sex pa en dag med ett Xpert HIV-1 VL-tests kitlot. De genomsnittliga
logio koncentrationerna erhallna med Xpert HIV-1 VL-testet for alla subtyper och grupper jamfordes mot nominella log)g
koncentrationer. Resultaten som presenteras i Figur 9 visar likvardig prestanda for alla analyserade representanter i HIV-1
grupp M subtyper och grupp O. Genomsnittliga log;-resultat for alla analyserades subtyper och grupp O lag inom +/-0,5
logjo av den tilldelade ingangskoncentrationen.
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Figur 9. Inklusivitet for Xpert HIV-1 VL-testet

17.6 Analytisk specificitet (exklusivitet)
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Den analytiska specificiteten hos Xpert HIV-1 VL-testet utvirderades genom tillséttande av odlade organismer vid 5 x 10%
partiklar eller kopior/ml ingdngskoncentration till HIV-1-negativ EDTA-plasma och till plasma innehéllande 1 000 kopior/
ml HIV-1-referensmaterial (HIV-1 subtyp B). Testade organismer anges i Tabell 8.

Tabell 8. Organismer for analytisk specificitet

Humant immunbristvirus 2

Hepatit B-virus

Humant T-lymfotropt virus 1

Hepatit C-virus

Humant T-lymfotropt virus 2

Herpes simplex-virus 1

Candida albicans

Herpes simplex-virus 2

Cytomegalovirus

Humant herpesvirus 6

Epstein-Barr-virus

Influensa A

Hepatit A-virus

Staphylococcus aureus

Ingen av de testade organismerna visade korsreaktivitet och alla HIV-1-positiva replikat resulterade i en titer inom = 0,5 log
frén en HIV-1-positiv kontroll nér de testades med anvidndning av Xpert HIV-1 VL-testet.
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17.7 Potentiellt interfererande substanser

Mottagligheten hos Xpert HIV-1 VL-testet for interferens genom forhdjda nivaer av endogena substanser, av ldkemedel
forskrivna till HIV-1-infekterade patienter och av markorer for autoimmun sjukdom utvérderades. HIV-1-negativ EDTA-
plasma och plasma innehéllande 1 000 kopior/ml HIV-1-referensmaterial (HIV-1 subtyp B) analyserades.

Forhojda nivéer av de endogena substanserna som anges i Tabell 9 gav ingen interferens med kvantifieringen av Xpert
HIV-1 VL-testet eller paverka testspecificiteten.

Tabell 9. Endogena substanser och koncentration som testades

Substans Testad koncentration
Albumin 9 g/di
Bilirubin 20 mg/dl
Hemoglobin 500 mg/dI
Humant DNA 0,4 mg/di
Triglycerider 3 000 mg/dl

Lakemedelskomponenterna som presenteras i Tabell 10 visade sig inte interferera med kvantifieringen av Xpert HIV-1 VL-
testet eller paverka testspecificiteten vid testning vid tre ganger toppnivakoncentrationen i fem ldkemedelspooler.

Tabell 10. Liakemedelspooler som testades

Pool Lakemedel
Kontroll Ej tillamplig
1 Zidovudin, sakvinavir, ritonavir, klaritromycin
2 Abakavirsulfat, peginterferon 2b, ribavirin
3 Tenofovirdisgproxilfumarat: lamivudin .(3TC), indinavirsulfat, ganciklovir,
valganciklovir-HCI, aciklovir, raltegravir
4 Stavudin (d4T), efavirenz, lopinavir/ritonavir, enfuvirtid (T-20), ciprofloxacin
5 Nevirapin, nelfinavirmesylat, azitromycin, valaciklovir-HCI
6 Fosamprenavirkalcium, interferon alfa-2b

Testning av prov fran fem individer positiva for en autoimmun sjukdomsmarkdr — systemisk lupus erythematosus (SLE),
antinukledr antikropp (ANA) eller reumatoid faktor (RF) — visar ingen interferens med anvindning av Xpert HIV-1 VL-
testet.
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17.8 Likvardigt antikoagulansmatrix (EDTA, PPT-EDTA och ACD)

For varje antikoagulans EDTA, PPT-EDTA och ACD insamlades prov fran 25 matchade HIV-1-positiva individer och 25
matchade HIV-1-negativa prov och testades med ett kitlot i Xpert HIV-1 VL-testet.

Som presenteras i Figur 10 och Figur 11, visar Xpert HIV-1 VL-testet likvérdig prestanda for EDTA- kontra ACD-
antikoagulans and EDTA- kontra PPT-EDTA-antikoagulans. Alla HIV-1-positiva prov insamlade i ACD- eller PPT-EDTA-
medium producerade koncentrationer av HIV-1 RNA inom +0,5 log;¢ kopior/ml fran det HIV-1-positiva provet som samlats
upp i EDTA-medium vid testning med anvéndning av Xpert HIV-1 VL-testet. Alla 25 matchade HIBV-1-negativa prov
detekterades inte av assayen.
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Figur 10. Punktdiagram av log kopior/ml ACD kontra log kopior/ml EDTA
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Figur 11. Punktdiagram av log kopior/ml PPT-EDTA kontra log kopior/ml EDTA

18 Begransningar

Testet malsoker en enstaka vélbevarad del av LTR-regionen med en kombination av flera oligonukleotider designade att
hysa genomets polymorfismer. Sillsynta mutationer, basforandringar, deletioner eller insertioner, inom LTR-regionen i
Xpert HIV-1 VL-testet kan paverka primer- och/eller probebindning och resultera i underkvantifiering eller avsaknad av
virusdetektion. Anvéndare rekommenderas att 6vervéga dessa hdndelser nar HIV-1 virusbelastningsresultat utvarderas.
Xpert HIV-1 VL-resultat som tyder pa viral hamning kan kréva ytterligare analysering med alternativa teknologier

med olika genomiska mal i omstindigheter dir délig foljsamhet till Iikemedel, atf6ljande laboratoriedata eller annan
klinisk information vécker tveksamheter om underliggande viremi. Laboratoriet rekommenderas ocksa att genomfora
metodkorrelerande studier om HIV-analysmetoder &ndras frén en teknologi till en annan eftersom skillnader mellan
plattformar och teknologier kan resultera i varierande resultat avseende virusniva for HIV.

Xpert HIV-1 VL-testet har endast validerats for anvindning med K2 EDTA (inklusive PPT-EDTA) och ACD-plasma.
Anvéndning av detta test for att analysera andra typer av prover kan ge felaktiga resultat.

Ett negativt testresultat utesluter inte HIV-1-infektion. Darfor ska inte testet anvdndas som ett diagnostiskt test for att
bekrifta forekomsten av HIV-1-infektion.

Patienter, som har fatt CAR-T-behandling, kan uppvisa positiva resultat med Xpert (HIV-1 Qual XC, HIV-1 VL, etc.)
som resultat av ndrvaron av LTR-mélet inom vissa chiméra antigenreceptor T-cell- (CAR-T) produkter. Ytterligare
bekriftande testning bor utforas for att faststélla patientens HIV-status hos personer som har fatt CAR-T-behandling.

19 Prestanda och egenskaper — Klinisk prestanda

19.1 Specificitet

Specificiteten hos Xpert HIV-1 VL-testet utvirderades med anvéndning av 109 EDTA-plasmaprov fran HIV-1-negativa
blodgivare. Ingen av de 109 testade proven detekterades med Xpert HIV-1 VL-testet motsvarande 100 % specificitet (95 %
K1=96,7-100,0).
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19.2 Metodkorrelation

En multicenterstudie genomfordes for att utvirdera prestandan hos Xpert HIV-1 VL-testet i forhallande till Abbott HIV-1
RealTime-assayen (Komparativ) med anvindning av férska och frysta humana plasmaprov som samlats in fran HIV-1-
infekterade individer. Av de 724 lampliga proven, var och en fran unika individer, insamlades 519 (71,7 %) frdn manliga
patienter. Medelaldern var 44,5+11,3 &r med ett aldersintervall fran 18 till 83 ar.

Av de 724 proven lag 390 inom kvantifieringsintervallet for bada testerna, omfattande 47 HIV-1 grupp M icke-B subtyper
inklusive A-lika, C och C-lika, D, F, G, H, J, AE, AG och olika andra cirkulerande rekombinanta former (CRF:er). Deming-
regressionen visar mycket god korrelation mellan Xpert HIV-1 VL-testet och den komparativa metoden med en lutning pa
1,0589 och skdrningspunkt pa 0,1771. R var 0,9696.

Xpert kontra komparativ metod (log kopior/ml)
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Figur 12. Prestanda av Xpert HIV-1 VL-testet i forhallande till en komparativ metod
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21 Platser for Cepheid-huvudkontor

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telephone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telephone: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

22 Teknisk assistans

Innan du kontaktar Cepheid teknisk support, samla in foljande information:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om nagra)

Mjukvaruversion och, om applicerbart, datorns service tag-nummer

Teknisk support i USA

Telefon: + 1 888 838 3222
E-post: techsupport@cepheid.com

Teknisk support i Frankrike

Telefon: + 33 563 825 319
E-post: support@cepheideurope.com

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgdnglig pa var hemsida: www.cepheid.com/en/

CustomerSupport.
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23 Tabell med symboler

Symbol Betydelse
REF Katalognummer
C E CE-markning — Europeisk dverensstammelse
IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt

® Far ej ateranvandas

LOT Satskod

(]
(=

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n test

CONTROL/| ([Kontroll

Utgangsdatum

Temperaturbegransning

Biologiska risker

@@%mI@@£>

Varning

CH | REP| | Auktoriserad representant i Schweiz

Importor

&
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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 Revisionshistorik

Beskrivning av dndringar: Frdn 301-3068-SV Rev. M till Rev. N

Syfte: Att specificera att K2 EDTA-provtagningsror dr den typ av EDTA-provtagningsror som dr validerade for anvindning
med Xpert HIV-1 VL-testet.

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

Provinsamling,
transport
och férvaring

Ersatt "EDTA" med "K2 EDTA."

Begransningar

Ersatt "Xpert HIV-1 VL-testet har endast validerats foér anvandning med EDTA- och
ACD-plasma. Testning av andra provtyper med detta test kan ge felaktiga resultat"
med "Xpert HIV-1 VL-testet har endast validerats fér anvandning med K2 EDTA-
(inklusive PPT-EDTA) och ACD-plasma. Anvandning av detta test for att analysera
andra typer av prover kan ge felaktiga resultat.”

Teknisk assistans

Uppdaterat till standardlayout.

Revisionshistorik

Uppdaterat avsnitt om revisionshistorik.
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