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In vitro -diagnostiseen kayttoon.

1 Patentoitu nimi

Xpert® HIV-1 Qual

2 Yleinen tai tavallinen nimi

HIV-1 Qual

3 Kayttotarkoitus

GeneXpert Instrument Systems-instrumenttijéarjestelmilld suoritettava HIV-1 Qual -mééritys on kvalitatiivinen in vitro -
diagnostinen testi, joka on suunniteltu havaitsemaan ihmisen immuunikatovirus 1:n (HIV-1) kokonaisnukleiinihapot
automatisoiduilla GeneXpert®-jirjestelmilld kayttimalld ihmisen kokoverta (whole blood, WB) ja kuivaveriniytetti (dried
blood spot, DBS) sisdltivid néytteitd yksiloiltd, joilla epéillddn HIV-1-infektiota, ja on validoitu néytteille M-ryhmén
(alatyypit A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRFO1_AE, CRF02_AG ja CRF03_AB), N-ryhmén ja O-ryhmaén suhteen.

HIV-1 Qual -mééritys on tarkoitettu HIV-1-infektion diagnoosin tueksi yhdessé kliinisen presentaation ja muiden
laboratoriomerkkiaineiden kanssa. Méaéritys on tarkoitettu laboratorioammattilaisten tai erityiskoulutettujen
terveydenhuollon tyontekijoiden kayttoon. Tatd médritysti ei ole tarkoitettu kaytettdviksi verenluovuttajan HIV-1-
seulontatestind.

4 Yhteenveto ja selitys

Thmisen immuunikatovirus (HIV) on immuunikadon (AIDS) aiheuttaja.!-23 Se voi tarttua sukupuolitartuntana, altistuttaessa
infektoituneelle verelle tai verituotteille, sikion prenataali-infektiona tai vastasyntyneen perinataali- tai postnataali-
infektiona.*>:¢ Infektoituneille yksildille kehittyy yleenséd akuutti infektio, jolle on tunnusomaista flunssankaltaiset

oireet pdivien tai viikkojen kuluttua alkuperdisestd altistumisesta.” Akuutit HIV-infektiot kestévit tavallisesti alle 14
vuorokautta8 ja niihin liittyy suuret viremiatasot ennen havaittavaa immuunivastetta.-10 Siksi HIV-1-nukleiinihappotestaus
voi olla herkempi akuutin infektion havaitsemisessa kuin serologinen vakiotestaus.”

Vuoden 2013 lopulla HIVii sairastavia ihmisid oli 35 miljoonaa (33,2-37,2 miljoonaa).!! Niisti infektoituneista 2,1
miljoonalla on uusi infektio ja lapsia on arviolta 240 000.!! Kolmannes HIV-potilaista asuu jossakin eteldisen Afrikan
yhdeksisti valtiosta, joiden vikiméérd on vain 2 % koko maailman viestostd.12 Ilman hyvin ajoitettua HIV-testausta ja
hoidon aloittamista kolmannes HIV-infektoituneista vauvoista kuolee ennen ensimmaistd syntymépéivédansa ja yli 50 %
kuolee ennen kahden ikdvuoden saavuttamista.!! Sen vastakohtana Yhdysvalloissa ja Euroopassa HIV-infektoituneiden
lasten kuolleisuusriski on vain 10-20 %.13 Vauvojen HIV-infektion varhainen diagnoosi on vilttiméttomyys; monet

potilaat jadvét kuitenkin seurannan ulkopuolelle odottacssaan varhaista testid, yleensd DNA-PCR, joka on herkka lapsen 18
ensimmdisen elinkuukauden aikana (jonka saatavuus on hyvin rajattu), tai nopeaa testid, joka on tarkka vain, kun testattavan
lapsen ik on véhintdén 15-18 kuukautta.!4.15 Siksi HIV-1-nukleiinihappotestausta on suositeltu infektion havaitsemiseen 18
kuukauden ikdisille tai sitd nuoremmille lapsipotilaille.!6:17.18.19

HIV-1 Qual -mééritys kayttdd kddnteistranskriptiopolymeraasiketjureaktiotekniikkaa (RT-PCR-tekniikka), jonka avulla
se on erittdin herkkd menetelmd HIV-1-kokonaisnukleiinihappojen kvalitatiiviseen havaitsemiseen kokoveri- tai DBS-
néytetyypeista.
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5 Toimenpiteen periaate

GeneXpert (GX) -instrumenttijdrjestelmét automatisoivat ja integroivat néytteen valmistelun, nukleiinihapon ekstrahoinnin
ja amplifikaation sekd kohdesekvenssin havaitsemisen yksinkertaisissa tai monitahoisissa néytteissé reaaliaikaisella
kaanteistranskriptio-PCR:114 (RT-PCR). Jérjestelmét koostuvat instrumentista ja henkilokohtaisesta tietokoneesta, jossa on
valmiiksi asennettu ohjelmisto testien ajamista ja tulosten ndyttamistd varten. Jarjestelmissé on kéytettidvé ndytekohtaisia,
kertakdyttoisid GeneXpert-kasetteja, jotka sisiltdvit RT-PCR-reagenssit ja jotka isénnoivét RT-PCR-prosesseja. Koska
kasetit siséltavat itsessdén kaiken tarvittavan, niytteiden vélinen ristikontaminaatio minimoidaan. Katso jarjestelméan koko
kuvaus, GeneXpert Dx System Operator Manual tai GeneXpert Infinity System Operator Manual.

HIV-1 Qual -médritys sisdltda reagenssit HIV-1-kokonaisnukleiinihappojen havaitsemiseen niytteistd seké sisdisen
kontrollin kohteen riittdvén prosessoinnin varmistamiseksi ja inhibiittorien esiintymisen seuraamiseksi RT- ja PCR-
reaktioissa. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken tdyttymisen kasetissa,
koettimen eheyden ja viriaineen stabiliteetin.

6 Toimitetut materiaalit

HIV-1 Qual -méérityspakkaus siséltdd riittdvisti reagensseja 10 ndytteen tai laatukontrollindytteen prosessointiin.
Pakkauksessa on seuraavat:
HIV-1 Qual -méarityskasetit ja integroidut reaktioputket 10

e Helmi 1, helmi 2 ja helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia kohti

e Lyysireagenssi (guanidiinitiosyanaatti) 1,4 ml kasettia kohti

e Huuhtelureagenssi 0,5 ml kasettia kohti

e Eluutioreagenssi 2,5 ml kasettia kohti

e Sitova reagenssi 2,4 ml kasettia kohti

e Proteinaasi K -reagenssi 0,48 ml kasettia kohti
HIV-1 Qual -mé&arityksen ndytereagenssisarja (Naytereagenssi) 10

e Lyysireagenssi (guanidiinitiosyanaatti) 1,0 ml pulloa kohti

Kertakayttoiset 1 ml:n siirtopipetit 1 10 kpl:n pussi pakkausta kohti
Kertakayttoiset 100 pl:n siirtomikropipetit 1 10 kpl:n pussi pakkausta kohti
CD 1 pakkausta kohti

e Analyysin maarittelytiedostot (Assay Definition Files, ADF)
e Analyysin maarittelytiedoston tuontiohjeet GeneXpert-ohjelmistoon
e Kayttdohjeet (pakkausseloste)

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

Huomautus o0 oRT)-valilehdells.
Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA)on tuotettu ja valmistettu
yksinomaan ysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Eldimille ei syotetty marehtija- tai muita

Huomautus ksi Yhd lloist aisin ol it d | ta. Eldimille ei syotetty marehtija- tai muit
elainproteiineja; eldimet Iapaisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia
sekoitettu mihinkd&n muuhun eldinmateriaaliin.
7 Varastoiminen ja kasitteleminen
e Sdilytd HIV-1 Qual -méirityskasetteja ja -reagensseja 2—28 °C:ssa.
e Sameita tai vérjddntyneitd reagensseja ei saa kayttia.
e Vuotanutta kasettia ei saa kdyttda.
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8 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

o GeneXpert Dx -jarjestelmi tai GeneXpert Infinity -jérjestelmit (tuotenumerot vaihtelevat kokoonpanon mukaan):
GeneXpert-instrumentti, tietokone, jossa patentoitu GeneXpert Dx -ohjelmistoversio 4.7b tai uudempi (GeneXpert Dx -
jarjestelmat) tai Xpertise 6.4b tai uudempi (Infinity-80/Infinity-48s), viivakoodinlukija ja kdyttoopas.

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

e DBS:i4 kiytettdessa:

e DBS-ndytteenottopakkaus (suodatinpaperikortit, esim. Whatman 903, Munktell tai vastaava, lansetteja,
kuivatusaineita, suljettavia muovipusseja ja niytetikkuja)

sakset, steriili (suositellaan DBS:n leikkaamiseen irti suodatinpaperista, ellei kéyteti rei’itettyd DBS-korttia)
pihdit

servetti/pyyhe

valkaisuaine

Eppendorf ThermoMixer® C (Eppendorf-tilausnumero 5382 000.015) (vain DBS-sovellukselle)

Eppendorf SmartBlock™ (Eppendorf-tilausnumero 5309 000.007) (vain DBS-sovellukselle)

9 Varoitukset ja varotoimet

e [Kaikkia biologisia ndytteitd kdytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltdva tartuntavaarallisina aineina. Koska
on usein mahdotonta tietdd, mitkd néytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia ndytteitd on késiteltdva
vakiovarotoimenpiteitd noudattaen. Néytteiden késittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltojen tartuntatautien valvonta-
ja ehkdisykeskuksista (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)?? ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory
Standards Institute).2!

o Kiyti kertakdyttoisid suojakasineitd, laboratoriotakkia ja silmiensuojainta, kun késittelet niytteitéd ja reagensseja. Pese
kadet perusteellisesti ndytteiden ja testireagenssien kasittelyn jalkeen.

o Kemikaalien kanssa tyoskenneltidessd ja biologisia ndytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteita.

e Kun késitelldéin useampaa kuin yhté néytettd kerrallaan, avaa vain yksi kasetti; lisdd niyte ja sulje kasetti ennen
seuraavan ndytteen prosessointia. Vaihda késineet ndytteiden késittelyn valilla.

e Niytteiden tai reagenssien kontaminaation vélttdmiseksi suosittelemme hyvié laboratoriokdytént6ja, muun muassa
késineiden vaihtamista potilasnédytteiden kisittelyjen vélilla.
HIV-1 Qual -mééritysreagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.
HIV-1 Qual -méiérityksen kasetin kannen saa avata vain liséttdessd niytereagenssi ja WB-néyte tai niytereagenssilla
késitelty DBS-néyte.
Kasettia ei saa kayttdd, jos se ndyttdd mérdlti tai jos kannen tiiviste ndyttdd rikkoutuneelta.
Sellaista kasettia ei saa kéyttdd, joka on pudotettu sen jalkeen, kun se on poistettu pakkauksesta.
Kasettia ei saa ravistaa. Kasetin ravistaminen tai pudottaminen kasetin kannen avaamisen jidlkeen voi aiheuttaa
kelpaamattomia tuloksia.
Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Jokaista ndytekohtaista HIV-1 Qual -miérityskasettia kdytetdéin vain yhden niytteen prosessointiin. Kaytettyja kasetteja
ei saa kayttdd uudelleen.

Naytekohtaista kertakdyttoista pipettid kdytetddn yhden ndytteen siirtdimiseen. Kaytettyja kertakéyttdisid pipettejé ei saa
kayttdd uudelleen.

e Biologisia ndytteitd, siirtolaitteita ja kdytettyjd kasetteja on pidettéva tartuntavaarallisina ja ne edellyttavat
vakiovarotoimenpiteitd. Kéytettyjen kasettien ja kdyttdméattomien reagenssien asianmukaisessa havittdmisessd on
noudatettava laitoksen ympéristod suojelevia jétteenkisittelytoimenpiteitd. Namé materiaalit voivat olla kemiallista
vaarallista jétettd ja voivat edellyttdi erityisid kansallisia tai alueellisia hdvitystoimenpiteitd. Jos kansalliset tai alueelliset
sdénnokset eivit anna selvdd ohjeistusta asianmukaisesta hévittdmisestd, biologiset néytteet ja kdytetyt kasetit on
hévitettivd WHO:n (Maailman terveysjarjestd) ladkinnallisen jétteen kasittelyd ja havittdmistd koskevan ohjeistuksen
mukaan.

10 Kemialliset vaarat23.24

e Huomiosana: Varoitus
e YK:n GHS-jirjestelmiin vaaralausekkeet
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e Haitallista nieltyna
e Aiheuttaa lievad ihodrsytysta
e Aiheuttaa silméa-arsytysta.
o YK:n GHS-jirjestelmiin turvalausekkeet

e Ennaltachkdisy

e Pese huolellisesti késittelyn jalkeen.
e Pelastustoimenpiteet

Jos ilmenee ihodrsytystd: Hakeudu ladkériin.
JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit,
jos sen voi tehd4 helposti. Jatka huuhtomista.

e Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai lddkériin, jos ilmenee pahoinvointia.

11 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

11.1 Kokoverinaytteen ottaminen

Kokoveri otetaan steriileihin putkiin, joissa on hyytymisenestoaineena K2 EDTA: ta (laventelinsininen korkki), valmistajan
kayttoohjeiden mukaan. HIV-1 Qual -mééritykseen tarvitaan vahintdan 100 pl kokoverta.

Naytteen kuljettaminen ja varastointi

K2 EDTA-hyytymisenestoaineella késitelty kokoveri voidaan varastoida 31-35 °C:ssa korkeintaan § tuntia, tai 15-30 °C:ssa
korkeintaan 24 tuntia tai 2—8 °C:ssa korkeintaan 72 tuntia ennen néytteen valmistamista ja testausta.

11.2 Kuivaverinaytteen ottaminen

Ota DBS-néytteet kédyttdmélla sopivia kliinisid toimenpiteitd. DBS on valmistettava kantapda-, sormi- tai varvaspistona
otetusta tai K2 EDTA -putkeen otetusta verestd kayttdimallda Whatman 903- tai Munktell-suodatinpaperikortteja tai vastaavia.
DBS valmistetaan tiputtamalla veritippoja suodatinpaperikortin jokaisen rajatun 12-millimetrisen ympyrén sisépuolelle.
Varmista, ettd koko ympyrd on veren peitossa (noin 60—70 pl). Jokaisesta néytteestd on valmistettava vahintédn kaksi
ympyrad uusintatestauksen varalta.

Jos kokoveri otetaan K2 EDTA -putkeen, sekoita néyte ennen sen suodattimelle lisddmisté kdantamalla putkea ylosalaisin
8-10 kertaa. Anna kortin ilmakuivua huoneenldmmossé véhintdén neljén tunnin ajan. Pakkaa jokainen kortti erilliseen
uudelleensuljettavaan pussiin, jossa on kuivatusainepussi. K2 EDTA -putkia, jotka siséltdvit dsken otettuja naytteitd,
voidaan sdilyttdd 31-35 °C:ssa korkeintaan 8 tuntia, 15-30 °C:ssa korkeintaan 24 tuntia tai 2—8 °C:ssa korkeintaan 72 tuntia
ennen DBS:n valmistamista.

Naytteen kuljettaminen ja varastointi

Toimita kuivaverindytteitd sisdltdvét suodatinpaperikortit testauslaboratorioihin jatkokisittelyd vasten erillisissé
uudelleensuljettavissa pusseissa, joista jokaisessa on kuivatusainepussi. Kortteja voidaan varastoida 2-25 °C:ssa tai -15
°C:ssa tai kylmemmassa korkeintaan 12 viikkoa. Liséksi kortteja voidaan varastoida 31-35 °C:ssa korkeintaan 8 viikkoa.

12 Toimenpide

Ennen aloittamista ndytereagenssin siséltidvé pullo otetaan pakkauksesta ja sen ollessa jadhdytetty sen lampétila tasataan
huoneenldmpdon. Ks. Kuva 1. Jos pulloa ei ole sdilytetty pystyasennossa, puskurin laskeutuminen pohjaan varmistetaan
ravistelemalla pulloa kunnolla.
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Sampla Reagant, 1.0 ml
PIN 3000000

LOT 3000000

S——

Kuva 1. HIV-1 Qual -maarityksen naytereagenssi

12.1 Kasetin valmisteleminen

Huomautus Testikasetin 13 aukon sisdrengasta peittadvaa ohutta muovikalvoa ei saa poistaa.

Tarkeda Aloita testi 30 minuutin sisalla siitd, kun nayte lisattiin kasettiin.

Kokoverindyte

1.

U O

Kaytd kertakéyttoisid suojakésineitd.

Merkitse néytereagenssipulloon niytetunniste.

Tarkasta testikasetti vaurion varalta. Jos se on vaurioitunut, sitd ei saa kayttaa.
Avaa kasetin kansi.

Siirrd pakkauksen mukana toimitetulla 1 ml:n siirtopipetilld (Kuva 2) tai automaattisella pipetilld 750 pl ndytereagenssia
kasetin ndytekammioon (Kuva 4).

Huomautus

Anna nadytereagenssin tulla huoneenlampdéiseksi ja sekoita kaantamalla pulloa ylésalaisin ennen kasettiin siirtdmista.
Siirra tarkasti 750 pl:aa kasetin naytekammioon.

6.

Sekoita kokoverindyte kaéntdmalld pulloa ylosalaisin (EDTA-microtainer- tai K2 EDTA [laventelinvérinen korkki]
-putki) véhintién seitsemén kertaa. Siirrd vélittdmésti 100 pl toimitukseen kuuluvalla mikropipetilld (katso Kuva

3) puristamalla ylépalloa ja sitten vapauttamalla veren aspiroimiseksi. Purista uudestaan ja paésta veri kasetin
niytekammioon, jossa se sekoittuu ndytekammiossa jo olevan niytereagenssin kanssa (Kuva 4). Vaihtoehtoisesti voit
lisétd veren kasetin ndytekammioon kdyttdmalld automaattista pipettid (katso kuva 4). Néytettd EI saa kaataa kammioon!

Huomautus Varmista, ettd ndytekammiossa jo olevaan naytereagenssiin lisdtdan 100 pl verta.

Xpert® HIV-1 Qual
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i «€«— 4. merkki=1ml

— <«€«—— 3. merkki =750 pl

Kuva 2. HIV-1 Qual -méaarityksen 1 ml:n siirtopipetti

--— Purista ylapalloa

-+—— Tayta tdhan saakka (100 pl)

Kuva 3. HIV-1 Qual -maarityksen 100 pl:n siirtomikropipetti

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 4. HIV-1 Qual -maérityksen kasetti (kuva ylhaalta)

Kuivaveriniytteet
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Ristikontaminaation valttdmiseksi pihdit ja sakset puhdistetaan ja pyyhitdan (jos DBS-korttia ei ole rei'itetty) servetilla

Huomautus naytteiden valilla kayttamalla veteen laimennettua 10-prosenttista valkaisuainetta. Kuivaa pihdit ja sakset jokaisen
dekontaminaation jalkeen.

1. Kaytd kertakdyttoisid suojakédsineita.

2. Kéiynnistd Thermomixer sen limmdn nostamiseksi 56 °C:seen.

3. Merkitse ndytereagenssipulloon ndytetunniste.

4. Kayti steriloituja saksia, kun leikkaat irti yhden kokonaisen DBS:n kunkin néytteen suodatinpaperikortilta. Seuraa
DBS:n irtileikkaamisessa rajaviivoja. Kun kyseessé ovat rei’itetyt ympyrét, DBS irrotetaan pihdeilla.

5.  Avaa niytereagenssin siséltdvéan pullon korkki ja laita pulloon yksi DBS. Jos DBS ei laskeudu pullon pohjalle, tydonnéa
se varovasti alas kayttamalla pihtien takaosaa. Varmista, ettd DBS on tdysin niytereagenssipuskuriin upotettuna.

6. Laita DBS:n siséltdvi pullo Thermomixer-laitteeseen ja inkuboi 15 minuuttia 56 °C:ssa ja pyoritd kierrosnopeudella
500 rpm.

7. Tarkasta testikasetti vaurion varalta. Jos se on vaurioitunut, sitd ei saa kédyttas.

8.  Avaa kasetin kansi.

9.  Siirrd pakkauksen mukana toimitetulla 1 ml:n siirtopipetilld (katso Kuva 2) tai automaattisella pipetilld koko lyysatun
DBS-néytteen liuos kasetin ndytekammioon (katso Kuva 4). Varmista, ettd pipetti on tdyttynyt siirtopipetin kolmannen
merkin yldpuolelle. Viltd DBS:n imemisté pipetilld. Naytettd EI saa kaataa kammioon!

10. Sulje kasetin kansi.

13 Testin suorittaminen

e GeneXpert Dx System -jarjestelmé: katso Osa 13.1.

e GeneXpert Infinity System -jarjestelma: katso Osa 13.2.

13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

Tiarkezs © Jérjestelmén kaytossd on oikea GeneXpert Dx -ohjelmistoversio, joka on esitetty kohdassa Tarvittavat materiaalit, joita ei
toimiteta.
o Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin méérittelytiedosto.
Tassd osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet, ks. GeneXpert Dx System Operator Manual.
Huomautus Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jérjestelmanvalvoja muutti jarjestelman oletustydnkulun.

1. Kéynnistd GeneXpert Dx System, sitten kdynnisté tietokone ja kirjaudu sisddn. GeneXpert-ohjelmisto kdynnistyy
automaattisesti. Jos niin ei kity, kaksoisnapsauta GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta Windows®-tyopoydalla.
Kirjaudu sisdén kayttdjanimelldsi ja salasanallasi.

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

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

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

5.  Skannaa tai ndppdile Naytetunniste (Sample ID). Jos Naytetunniste (Sample ID) néppailldédn, varmista, ettd
Néytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein.

Néytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetddn Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa. Skannaa kasetin viivakoodi (Scan Cartridge Barcode) -valintaikkuna avautuu.

6. Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kayttdd viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti seuraavien
kenttien tiedot: Valitse madritys (Select Assay), Reagenssierédn tunniste (Reagent Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge
SN) ja Viimeinen kayttopéiva (Expiration Date).
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Huomautus

Tarkeaa

Huomautus

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

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

11. Havitd kaytetyt kasetit asianmukaiseen jdtesdilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

13.1.2 Tulosten nayttdminen ja tulostaminen

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

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

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

13.2 GeneXpert Infinity System

13.2.1 Testin aloittaminen

Varmista ennen testin aloittamista, etta:

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

o Ohjelmistoon on tuotu oikea analyysin méirittelytiedosto.

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

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

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

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

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

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

5. Liséa laitoksesi mahdollisesti vaatimat lisétiedot ja klikkaa JATKA (CONTINUE)-painiketta.
Tilaa testi - ndytetunnus (Order Test - Sample ID) -tyétila avautuu.

6. Skannaa tai néppiile Néytetunniste (Sample ID). Jos Néytetunniste (Sample ID) néppiillddn, varmista, etté
Naytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein.
Naytetunniste (Sample ID) liitetdén testituloksiin ja se ndytetasin Nayta tulokset (View Results) -ikkunassa ja
kaikissa raporteissa.

7. Napsauta JATKA (CONTINUE) -painiketta.
Tilaa testi - maaritys (Order Test - Assay) -tyoétila avautuu.

8.  Skannaa kasetissa oleva viivakoodi. Ohjelmisto kdyttdd viivakoodin tietoja ja tiyttdd automaattisesti seuraavien

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

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

Kasetin skannaamisen jdlkeen Tilaa testi - testin tiedot (Order Test - Test Information) -tyotila avautuu.

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

10. Aseta kasetti liukuhihnalle.
Kasetti ladataan automaattisesti, testi ajetaan ja sen jélkeen kéytetty kasetti asetetaan jétesdilioon.

13.2.2 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

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

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

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

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

14 Laadunvalvonta

Jokaisessa testissd on néytetilavuuden riittdvyyskontrolli (SVA), niytteen prosessointikontrolli (SPC) ja koettimen
tarkistuskontrolli (PCC).

e Niytetilavuuden riittdvyyskontrolli (SVA): Varmistaa, ettd nédyte liséttiin oikein kasettiin. SVA-kontrolli varmistaa,
ettd ndytekammioon on lisédtty oikea méird nédytettd. Naytetilavuuden riittdvyyskontrolli (SVA) ldpéistaén, jos se tayttdd
validoidut hyviaksymiskriteerit. Jos ndytetilavuuden riittdvyyskontrollia (SVA) ei ldpaistd, ndytolle ilmestyy néytteen
puuttuessa VIRHE (ERROR) 2096 tai VIRHE (ERROR) 2097, jos néytettd ei ole riittdvésti. Jirjestelmad estdd kayttdjaa
jatkamasta testid.

e Niytteen prosessointikontrolli (SPC): Varmistaa, ettd ndyte prosessoitiin oikein. Néytteen prosessointikontrolli
on Armored RNA® kuivan helmen muodossa, joka on sisillytetty jokaiseen kasettiin ja joka varmistaa niyteviruksen
riittivan prosessoinnin. Néytteen prosessointikontrolli (SPC) varmistaa, ettd ndytteen sisdltdessd organismia HIV-1 on
lyysattu ja ettd ndytteen prosessointi on riittdva. Liséksi timé kontrolli havaitsee nédytteeseen liittyvan RT-PCR-reaktion
estymisen. Naytteen prosessointikontrollin (SPC) on oltava positiivinen negatiivisessa ndytteessd, mutta positiivisessa
ndytteessd se voi olla negatiivinen tai positiivinen. Naytteen prosessointikontrolli (SPC) lépéistddn, jos se tdyttda
validoidut hyvéksymiskriteerit.

o Koettimen tarkistuskontrolli (PCC): Ennen PCR-reaktion alkamista GeneXpert Instrument System mittaa
fluoresenssisignaalin koettimista ja tarkkailee helmen nesteytysté, reaktioputken tiyttymistd, koettimen eheyttd ja
vériaineen stabiliteettia. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) lapéistdén, jos se tdyttda validoidut hyvaksymiskriteerit.

e Ulkoiset kontrollit: Ulkoisia kontrolleja on kiytettdva paikallisten ja maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden
vaatimusten mukaan soveltuvissa tapauksissa.

15 Tulosten tulkitseminen

GeneXpert-instrumenttijarjestelma tulkitsee tulokset automaattisesti mitatuista fluoresenssisignaaleista ja siséillytetyistd
laskenta-algoritmeista ja ne niytetdén selvisti Katso tulokset -ikkunassa (katso Kuva 5 ja Kuva 6). Mahdolliset tulokset
esitetdén kohdassa Taulukko 1.
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Taulukko 1. HIV-1 Qual -maarityksen tulokset ja tulkinta

Tulos Tulkinta
HIV-1 HAVAITTU (HIV-1 HIV-1:n kohdenukleiinihappoja havaittu.
DETECTED) e HIV-1-kohdenukleiinihappojen Ct on kelpaavan vaihteluvalin
Ks. Kuva 5. sisalla.

o Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske (NA); naytteen
prosessointikontrolli (SPC) ohitetaan, silla HIV-1-viruksen
kohdeamplifikaatio tapahtui.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset Iapaisty.

HIV-1:TA El HAVAITTU (HIV-1 HIV-1:n kohdenukleiinihappoja ei havaittu. Naytteen
NOT DETECTED) prosessointikontrolli (SPC) tayttaa hyvaksymiskriteerit.

Ks. Kuva 6. e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): LAPAISTY (PASS); SPC:n Ct
on kelpaavan vaihteluvalin sisalla.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen
tarkistuksen tulokset Iapaisty.

MITATON (INVALID) HIV-1-kohdenukleiinihappojen esiintymistéa tai puuttumista ei voida
maarittaa. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI LAPAISTY (FAIL); SPC:n
Ct ei ole kelpaavan vaihteluvalin sisalla.

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

VIRHE (ERROR) HIV-1-kohdenukleiinihappojen esiintymista tai puuttumista ei voida
maarittaa. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

HIV-1: EIl TULOSTA (NO RESULT)
Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI TULOSTA (NO RESULT)

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

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

e HIV-1: EI TULOSTA (NO RESULT)
o Naytteen prosessointikontrolli (SPC): El TULOSTA (NO RESULT)
e Koettimen tarkistus: Ei koske (NA).

a Jos koettimen tarkistus lapaistaan, virhe johtuu siita, ettd enimmaispaineen raja ylittaa hyvaksyttavan vaihteluvalin tai kyseessa on
jarjestelmakomponentin toimintahairi.

Maarityksen nayttdkuvat ovat vain esimerkkeja. Maarityksen nimi ja versionumero voivat poiketa naissa kayttdohjeissa
Huomautus naytetyistd nayttdkuvista. QC1 ja QC2 kuvateksteissa (Kuva 5 ja Kuva 6) valvovat koettimien esiintymista (katso
koettimen tarkistuskontrolli kohdassa 14, Laadunvalvonta); amplifikaatiokayria ei tuoteta.
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Kuva 5. HIV-1 havaittu

Kuva 6. HIV-1:ta ei havaittu
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16 Uusintatestaus

16.1 Syyt testin uusimiseen

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

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

e SPC-kontrolli epdonnistui.
e Niytettd ei prosessoitu asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin.

e VIRHE (ERROR) -tulos osoittaa, ettd maéritys keskeytettiin. Mahdollisia syitd ovat: ndytettd lisattiin riittdméton maéaré,
reaktioputki tdytettiin virheellisesti, reagenssikoettimen eheysongelma havaittiin tai paineen enimmaisraja ylitettiin.

e EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tictoa ei kerdtty riittivda madraa. Esimerkiksi kdyttdja pysaytti
meneillddn olevan testin tai séhkokatkos esiintyi.

16.2 Testitoimenpiteen uusiminen

Kun INVALID (MITATON)-, VIRHE (ERROR)- tai EIl TULOSTA (NO RESULT) -tulos uusitaan, on kéytettivi uutta
kasettia (kasettia ei saa kdyttdd uudelleen) ja uusia reagensseja.

1. Ota uusi kasetti pakkauksesta.

2. Katso Osa 12, mukaan lukien Osa 12.1 sekd yksi seuraavista:

*  GeneXpert Dx System -jérjestelma: katso Osa 13.1.
*  GeneXpert Infinity System -jarjestelma: katso Osa 13.2.

17 Rajoitukset

e Reagenssien kontaminaation vilttdmiseksi suosittelemme hyvéi laboratoriokdytantod ja kdsineiden vaihtamista
néytekdsittelyjen vililla.

e HIV-1 Qual -méérityksen kohdealueen harvinaiset mutaatiot voivat vaikuttaa alukkeen ja/tai koettimen sitoutumiseen ja
saada aikaan viruksen havaitsemisen epdonnistumisen.

e Negatiivinen testitulos ei sulje pois HIV-1-infektiota. HIV-1 Qual -méérityksen tuloksia on tulkittava yhdessa kliinisen
presentaation ja muiden laboratoriomerkkiaineiden kanssa.

e Xpert HIV-1 Qual -testi on validoitu kdytt6on vain K2 EDTA -putkilla. Tdmén testin kdyttdminen muiden néytetyyppien
analysointiin voi antaa epatarkkoja tuloksia.

e Potilaat, jotka ovat saaneet CAR-T-hoitoja, voivat saada positiivisia tuloksia Xpert-maérityksistd (HIV-1 Qual XC,
HIV-1 VL jne.), koska tietyt kimeeristd antigeenireseptoria ilmentévit T-solu (CAR-T) -tuotteet sisiltdvit LTR-kohdetta.
CAR-T-hoitoa saaneiden potilaiden HIV-tartuntatilanne tulee varmentaa lisitesteilla.

18 Suorituskykyominaisuudet

18.1 Havaitsemisraja

HIV-1 Qual -méérityksen havaitsemisraja (LoD) mééritettiin sekd WB- ettd DBS-menetelmille testaamalla HIV-1:n
B-alatyypin kaksi eri viitestandardia, mukaan lukien HIV-1-negatiiviseen EDTA-kokovereen laimennetut viruksiin
erikoistuneen laadunvarmistuslaboratorion (Viral Quality Assurance Laboratory, VQA) kliinisten AIDS-kokeiden
ryhmén (AIDS Clinical Trials Group) viitemateriaali ja WHO:n 3. kansainvilinen standardi (NIBSC-koodi 10/152).
Testaus tehtiin kolmena laimennussarjana, kukin analysoitiin ainutlaatuisella reagenssierélld kahden kayttdjan toimesta

ja kolmena pédivdni. Pitoisuutta kohti testattiin yhteensd 72 rinnakkaisndytettd. Arviointi tehtiin CLSI-ohjeistuksen E17-
A2.22 mukaan HIV-1-RNA-pitoisuus, joka voidaan havaita suuremmalla positiivisuusprosentilla kuin 95 %, médritettiin
probittiregressioanalyysilld. Taulukko 2 ja Taulukko 3 esittévét sekd WB- ettd DBS-néytteilld testattujen kaikkien kolmen
erdn yhdistettyjd tuloksia.
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Taulukko 2. Probittiregressiolla laskettu kokoveren havaitsemisraja HIV-1 Qual -mairitykselld®

Nimellinen pitoisuus

Rinnakkaisnaytteiden

Positiivisten lkm

Positiivisuusprosentti

Probit-analyysin arvioima LOD
95 %:n todennékoisyydella

(kopiota/ml) lkm (%) (luottamusvli 95 %)
200 72 66 92
150 72 55 76
100 71 45 63
— 75 - %5 29 203 kopiota/ml
- - ” pe (95 % CI: 181-225 kopiota/ml)
25 72 12 17
0 72 0 0
420 72 72 100
300 72 66 92
240 72 62 86
WHO 180 72 57 79 278 kopiota/ml
120 71 47 66 (95 % ClI: 253-304 kopiota/ml)
60 72 18 25
30 72 13 18
0 72 0 0
a Muuntokerroin 1 kopio = 1,72 IU
Taulukko 3. Probittiregressiolla laskettu kuivaverinadytteiden
havaitsemisraja HIV-1 Qual -maarityksessa®
Nim?II(Ianei:g;mi)suus Rinnakkali:rr‘\‘éytteiden Positiivisten Ikm Positiivis?;:prosentti P':: f’;;?nnta;‘é);ii:é?gii:;r;:eth
(luottamusvali 95 %)
800 72 72 100
600 71 64 90
400 72 64 89
VA 200 7 3 60 531 kopiota/ml
700 - ” ” (95 % CI: 474-587 kopiota/ml)
50 72 4 6
0 72 0 0
1000 72 71 99
750 72 69 96
500 72 60 83
WHO 250 7 23 60 668 kopiota/ml
125 - ” " (95 % CI: 593-742 kopiota/ml)
75 72 12 17
0 72 0 0

a Muuntokerroin 1 kopio = 1,72 IU
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18.2 Tarkkuus

HIV-1 Qual -méérityksen tarkkuus maéritettiin sekd WB- ettd DBS-néytteille kdyttiden neljaé sarjalaimennuspaneelia, joista
kukin oli valmisteltu kahdella eri HIV-1:n alatyypin B viitestandardilla: Viruksiin erikoistuneen laadunvarmistuslaboratorion
(Viral Quality Assurance Laboratory, VQA) kliinisten AIDS-kokeiden ryhmén (AIDS Clinical Trials Group) viitemateriaali
ja WHO:n 3. kansainvilinen standardi (NIBSC-koodi 10/152). Kukin paneeli valmisteltiin lisddamalla viitestandardi HIV-1-
negatiiviseen EDTA-WB:hen. Kukin paneeli sisidlsi HIV-1-negatiivisen WB- tai DBS-paneelijdsenen. Kuivaverindytteet
valmistettiin lisdédmaélla suodatinpaperikorteille 65 pL viitestandardi-WB:t4 ja kuivattiin ennen testausta. WB- ja DBS-
paneelit testattiin HIV-1 Qual -mééritysmenetelmén mukaan. Jokainen paneelijdsen testattiin neljdné rinnakkaisniytteena
kahden kayttdjan toimesta yhdeksdn vuorokauden kuluessa. Kéytettiin kolme eri pakkauserda.

Tiedot analysoitiin laskemalla kunkin paneelijisenen kunkin pakkauserén osuntaprosentti niytetyypin mukaan. HIV-1
Qual -médritys osoittaa tasaista suorituskykya havaitsemisrajalla (LoD) ja sen ylépuolella sekd WB- ettd DBS-néytteille,
mité osoittavat p-arvot >0,05 khiin nelio -tilastotiedolla. Katso Taulukko 4 ja Taulukko 5.

Taulukko 4. HIV-1 Qual -méaarityksen tarkkuus DBS-naytteissa

DBS - VQA-viitestandardi
Osuntaprosentti (%) (Pos. Ikm./
S s ; innakkaisnaytteiden lkm.) p-arvo
Nimellinen pitoisuus HIV-1 RNA kopiota/ml rinna y .
Era 1 Erad 2 Era 3
100 100 100
800 1,00
(24/24) | (24/24) | (24/24)
92 96 83
600 0,35
(22124) | (22123) | (20/24)
92 83 92
400 0,57
(22/24) | (20/24) | (22/24)
DBS — WHO-viitestandardi
Osuntaprosentti (%) (Pos. lkm./
- - : innakkaisnaytteiden Ikm.) p-arvo
Nimellinen pitoisuus HIV-1 RNA kopiota/ml rinna y .
Era1 Era 2 Era 3
100 96 100
1000 0,36
(24/24) | (23/24) | (24/24)
92 96 100
750 0,35
(22/24) | (23/24) | (24/24)
88 71 92
500 0,12
21124) | (17/24) | (22/24)
Taulukko 5. HIV-1 Qual -maarityksen tarkkuus WB-naytteissa
WB - VQA-viitestandardi
Osuntaprosentti (%) (Pos. lkm./
- - : innakkaisnaytteiden Ikm.) p-arvo
Nimellinen pitoisuus HIV-1 RNA kopiota/ml rinna y .
Era1 Era 2 Era 3
88 96 92
200 0,58
(21/24) | (23/24) | (22/24)
150 88 79 63 0,12
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(21/24)

(19/24)

(15/24)

WB - WHO-viitestandardi

WB - VQA-viitestandardi

Osuntaprosentti (%) (Pos. lkm./

. S L p-arvo
Nimellinen pitoisuus HIV-1 RNA kopiota/ml rinnakkaisnaytteiden lkm.)
Era 1 Era 2 Era 3
Osuntaprosentti (%) (Pos. Ikm./
S o ; innakkaisniytteiden Ikm.) p-arvo
Nimellinen pitoisuus HIV-1 RNA kopiota/ml rinna y .
Era 1 Era 2 Era 3
100 100 100
420 1,00
(24/24) | (24124) | (24124
92 100 83
300 0,11
22124) | (24124) | (20/24)
79 83 96
240 0,22
(1924) | (20124) | (23124)

18.3 Lineaarinen vaihteluvali

joka oli valmistettu HIV-1:n B-alatyypin RNA:n sarjalaimennuksilla HIV-1-negatiiviseen kokovereen. Kokoveren HIV-1-
pitoisuudet olivat 1 x 103 — 1 x 107 kopiota/ml ja DBS-ndytteiden 2,5 x 103 — 2,5 x 107 kopiota/ml ja kukin paneelijisen
analysoitiin kuutena rinnakkaisndytteend kayttdmalld yhtd reagenssierdd. Viitemateriaalina kdytettiin Acrometrix HIV-1 -

kontrollia. Kuva 7 ja Kuva 8 esittdvit vastaavasti WB- ja DBS-tuloksia ja osoittavat, ettd WB:n méérityksen lineaarisuusalue
on 1 x 103 -1 x 107 kopiota/ml R2-arvolla (joka on standardikdyran tuote) 0,9931 ja DBS:n 2,5 x 103 — 2,5 x 107 kopiota/ml

R2-arvolla 0,9955.
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Kuva 7. HIV-1 Qual -maarityksen lineaarisuus kokoveren suhteen

Xpert® HIV-1 Qual
301-3048-FI, Rev. L
Lokakuu 2023

17



Xpert® HIV-1 Qual

40
o
% y=-3.4733x+49.279
5' R*=0.9955
- 35
<}
Y]
=
=
g 30
£
©
>
o 25
7
2
I

20

15 I | I 1 1

2 3 4 5 6 7 8

Nimellinen pitoisuus log kopiota/ml

Kuva 8. HIV-1 Qual -maéarityksen lineaarisuus kuivaverindytteiden suhteen

18.4 Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

HIV-1 Qual -méérityksen analyyttinen reaktiivisuus arvioitiin testaamalla kolmetoista isolaattia, jotka olivat HIV-1:n
M-ryhmén alatyypit A, C, D, F, G, H, CRF AG/GH, A/E ja A/B, N-ryhmai ja O-ryhma4. Viljelmin nimellispitoisuuden
médrdédminen tehtiin Abbottin HIV-1:lle tarkoitetulla reaaliaikaisella RT-PCR-mééritykselld (polymeraasiketjureaktio).
Tehtiin laimennussarjat, jotka koostuivat vahintédén kuudesta soluviljelyn supernatanttipitoisuudesta HIV-1-negatiivisessa
EDTA-kokoveressi, ja havaitsemisraja (LoD) méadritettiin. Kukin pitoisuustaso testattiin kahtenakymmenena
rinnakkaisndytteend kayttamalla kaksi reagenssierdd ja kokoverimenetelméd. Kunkin isolaatin HIV-1-RNA-pitoisuus,
joka voidaan osoittaa suuremmalla kuin 95-prosenttisella positiivisuusprosentilla, mééaritettiin probittiregressioanalyysilla.
Mairitetty havaitsemisraja (LoD) varmistettiin tdlld samalla isolaatilla kahtenakymmenena rinnakkaisndytteend kolmannella
ainutlaatuisella reagenssierélld ja saman ryhmén/alatyypin toisella isolaatilla kahtenakymmenena rinnakkaisnéytteend
yhdelld reagenssierilld. Lisdksi varmistus tehtiin yhden isolaatin 10-20 rinnakkaisnéytteend yhdelld reagenssieralld
kayttdmalld DBS-menettelyéd ja arvioitua DBS:n LoD-pitoisuutta. Taulukko 6 esittdad yhteenvedon LoD-tuloksista ja WB-
ja DBS-menettelyilld tehdyistd varmennuksista ja osoittaa, ettd HIV-1 Qual-méiritys havaitsee kolmentoista eri ryhmén/
alaryhmén HIV-1-RNA:n pitoisuuksina 680 kopiota/ml (tai vihemmén) kokoverelle ja 1 400 kopiota/ml (tai vihemman)

DBS:1le 95 %:n positiivisuusprosentilla.
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Taulukko 6. Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus) - HIV-1 Qual -maaritys

Havaitsemisrajan
varmentaminen Havaitsemisrajan
kokoveresti, 3. varmentaminen kokoveren
ainutlaatuinen 2. isolaatista, 1 reagenssiera

reagenssiera

(680 kopiota/ml)

Tunnistuksen varmistus

Kokoveren LoD, 2 reagenssieraa DBS:II4, 1 reagenssiera

(680 kopiota/ml) (1 400 kopiota/ml)

LoD
Isolaatin nimi | (kopiota/ | CI 95 %
ml)

Ryhma/

Positiivisuusprosentt| Isolaatin Positiivisuusprosentt .. . Positiivisuusprosentt|
alatyyppi Isolaatin nimi

(%) (n = 20) nimi (%) (n = 20) (%) (n = 10-20)

M-
ryhma/
A-
alatyyppi

92UG029 553 427-678 100 uUG275 100 92UG029 100

M-
ryhma/
C-
alatyyppi

98TZ017 159 117-201 100 92BR025 100 92BR025 100

M-
ryhma/
D-
alatyyppi

94UG114 379 286-471 100 92UG035 100 92UG035 100

M-
ryhma/
F-
alatyyppi

93BR020 262 204-320 100 BZ126 100 93BR020 100

M-
ryhma/ ~ BCF-
G RU570 345 267-423 100 DIOUM 100 RU570 100

alatyyppi

M-
ryhma/
H-
alatyyppi

V1557 171 139-237 100 BCF-KITA 100 V1557 100

M-

ryhfa/ Kliininen nayte | 438 | 348-527 100 Kliininen 100 Kiiininen nayte 100

nayte
alatyyppi

M-
ryhma/
K-
alatyyppi

WWRB305-16 550 433-667 100 - Ei hav. WWRB305-16 94,4

M-

ryhma/
CRF WWRB305-11 208 153-263 100 WWRB305-12 100 WWRB305-11 100
A/B -

alatyyppi

M-
ryhma/
CRF 92THO001 228 172-285 100 92TH022 95,0 92TH022 100
AJE -
alatyyppi

M-
ryhma/

CRF 01CM.0008 01CM.0008
AG/ V1525 501 399-603 100 BBY (A-G) 100 BBY 100
GH -

alatyyppi

N-ryhméa YBF30 232 187-277 100 N1FR2011 100 YBF30 100

O-ryhma MVP5180 189 145-234 100 CA-9 100 MVP5180 100
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18.5 Analyyttinen spesifisyys (eksklusiivisuus)

HIV-1 Qual -méérityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin lisddmélld viljelyorganismeja pitoisuudella 5 x 103 partikkelia
tai kopiota/ml HIV-1-negatiiviseen EDTA-kokovereen ja HIV-1-positiiviseen EDTA-kokovereen pitoisuudella 900 kopiota/
ml HIV-1-viitemateriaalia (B-alatyyppi). Organismit testattiin WB-menetelmalld. Testatut organismit luetellaan kohdassa
Taulukko 7. Yksikéan testatuista organismeista ei osoittanut ristireaktiivisuutta eikd HIV-1-havaintojen haittaamista.

Taulukko 7. Analyyttisen spesifisyyden organismit

Candida albicans

Sytomegalovirus

Epstein-Barrin virus

Hepatiitti A -virus

Hepatiitti B -virus

Hepatiitti C -virus

Herpes simplex -virus 1

Herpes simplex -virus 2

lhmisen herpesvirus 6

lhmisen immuunipuutosvirus 2

Ihmisen T-solun lymfotrooppinen virus tyyppi 1

Ihmisen T-solun lymfotrooppinen virus tyyppi 2

A-influenssa

Staphylococcus aureus

18.6 Mahdollisesti haittaavat aineet

HIV-1 Qual -méérityksen herkkyys kohonneiden endogeenisten aineiden tasojen ja autoimmuunisairauden markkerien
haittaaville vaikutuksille arvioitiin. Endogeenisten aineiden osalta testattiin HIV-1-negatiinen EDTA-WB ja HIV-1-
positiivinen EDTA-WB pitoisuudella 2 000 kopiota/ml HIV-1-viitemateriaalia (B-alatyyppi), joihin aineet oli lisétty.

Endogeenisia aineita sisédltdvat HIV-1-positiiviset ja -negatiiviset ndytteet valmistettiin DBS-muodossa ja edelleen testattiin.
Taulukko 8 esittdd niiden endogeenisten aineiden kohonneet tasot, joiden ei osoitettu vaikuttavan méédrityksen spesifisyyteen
eikd haittaavan HIV-1:n havaitsemista.

Taulukko 8. Endogeeniset aineet ja testattu pitoisuus

Aine Testattu pitoisuus
Albumiini (BSA) 90 mg/ml
Bilirubiini 0,2 mg/mi
Hemoglobiini 5 mg/ml
Ihmisen DNA 4 ug/ml
Triglyseridit 30 mg/mi

WB-menetelmalld testattiin viiden yksilon plasmandytteet autoimmuunisairauden markkeria kohti lisdamalld néytteisiin
HIV-1-viitemateriaali (B-alatyyppi) pitoisuudella 900 kopiota/ml ja ilman sitd. Autoimmuunisairauden systeeminen lupus
erythematosus (SLE) markkerien, tumavasta-aineiden (ANA) tai reumatekijdn (RF) ei havaittu haittaavan HIV-1 Qual -
madritystd.
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18.7 Serokonversioherkkyys

HIV-1 Qual -méaérityksen diagnostinen herkkyys arvioitiin testaamalla perdkkaisid plasmanaytteitd viidestétoista
serokonversiopaneelista WB-menetelmélld. Kokoveren (WB) ja plasman samanarvoisuus ndytematriisina on niytetty
toteen (katso Osa 18.8). HIV-1 Qual -miéritys havaitsi HIV-1:n 52 néytteessd 79:std verrattuna 10 naytteeseen 79:std, jotka
havaittiin HIV-1-vasta-ainetestilld (Abbott HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-1/2, Abbott DiaSorin Murex HIV 1.2.0 HIV,
Bio-Rad GS HIV-1/HIV-2 Plus O EIA tai Siemens HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur). HIV-1 Qual -méiritykselld oli
tuotettu positiivinen HIV-1-testitulos aiemmin kaikissa viidessétoista paneelissa HIV-1-vasta-aineseulontaan verrattuna.
Lisdksi ensimméiinen HIV-1-positiivinen vaste esiintyi aiemmin kahdessatoista viidestétoista paneelista HIV-1 Qual -
médrityksen kanssa verrattuna p24-antigeenitesteihin (Abbott, Coulter HIV-1 p24 Antigen, Innogenetics RL29 tai Perkin
Elmer Alliance HIV-1 p24 ELISA). Taulukko 9 esittda serokonversioherkkyytta.

Taulukko 9. Serokonversioherkkyys HIV-1 Qual -maarityksella

Reaktiivisten Vuorokautta ensimmaéiseen Vuorokausia HIV-1

paneelijasenten lkm reaktiiviseen tulokseen Qual -maérityksen
Vanha Jisenten Kesto ja jonkin AB-
paneeliosakoodi | lukumaéra | vuorokausina Vasta-aine Vasta- testin ensimmaisen
HIV-1 Qual (AB) -osti® HIV-1 Qual | aine (f«aB) reaktiiviﬁe.n“a
-testi tuloksen vaililla
PRB946-00-1.0 4 1 3 0 4 110 7
PRB948-00-1.0 4 23 2 0 20 23c 3
PRB950-00-1.0 4 28 3 1 18 28 10
PRB955-1.0 5 14 5 2 o¢ 12 12
PRB956-1.0 5 50 4 1 40 50 10
PRB962-1.0 6 17 4 0 7 170 10
PRB963-1.0 7 21 3 0 14 24P 7
PRB964-1.0 6 22 3 0 15 29b 7
PRB966-1.0 10 51 5 2 35 48 13
PRB973-1.0 4 1 4 1 o¢ 1 1"
PRB974-1.2 4 16 3 1 7 16 9
PRB975-1.0 5 14 3 0 7 140 14
PRB976-1.2 4 9 4 0 o ob 9
PRB977-1.0 4 15 3 2 2 13 1
PRB978-1.0 7 33 3 0 26 33P 7
Yhteensa 79 52 10

a Vasta-ainetestit, myyjan tietojen perusteella: Abbott HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-1/2, Abbott Murex HIV 1.2.0 HIV, Bio-Rad GS
HIV-1/HIV-2 Plus O EIA, Siemens HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur

b Kaikki verinaytteet olivat HIV-1-vasta-aineiden suhteen ei-reaktiivisia (perustuu myyjan antamiin tietoihin). "Vuorokautta
ensimmaiseen reaktiiviseen tulokseen” maaraytyy viimeisen verinaytteenottopaivan mukaan.

¢ Kaikki verinaytetulokset havaittiin HIV 1 Qual -maarityksella.

18.8 Naytetyypin samanarvoisuus (kokoveri ja plasma)

Kahden eri ndytetyypin, EDTA-WB ja EDTA-plasma, samanarvoinen suorituskyky HIV-1 Qual -méérityksessé osoitettiin
kuudeltatoista HIV-1-negatiiviselta yksiloltd otetuilla néytteilld. Jokainen ndyte jaettiin ja valmistettiin yksi plasma-
alikvootti ja yksi WB-alikvootti. Kumpaankin alikvoottiin liséttiin 700 kopiota/ml HIV-1-RNA:ta. Alikvootit analysoitiin
rinnakkain WB-menettelylld. Naytetyyppien keskindinen suorituskyky osoitettiin samanarvoiseksi.
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19 Kliininen suorituskyky

HIV-1 Qual -méérityksen suorituskykyominaisuuksia arvioitiin kahdessa laitoksessa Afrikassa.

Tutkittaviin kuului yksil6itd, joiden rutiinihoito edellytti WB- tai DBS-nidytteiden ottamista HIV-1-testausta varten.

Sopivilta henkildiltd otettiin jéljelle jddneiden nédytteiden alikvootteja HIV-1 Qual -médritykselld tehtivéan testaukseen ja
vertailutestaukseen. Potilaiden hoito tutkimuskeskuksessa jatkui normaalin kéyténnon mukaan eika riippunut tutkimustestien
tuloksista.

HIV-1 Qual -méérityksen suorituskykyéa verrattiin CE-merkinnélld varustettuun vertailumaaritykseen. Vertailuméaritys oli
validoitu DBS:lle eikd WB:lle, ja siksi HIV-1 Qual -méérityksen WB-tuloksia verrattiin vertailumenetelmén DBS-tuloksiin.
Uusintatestaus sekd HIV-1 Qual -mééritykselld ettd vertailumaaritykselld tehtiin néytteille, joiden osalta HIV-1 Qual -
médritys ja vertailumadritys olivat ristiriitaisia, ja tehtiin vain informaatiotarkoituksessa.

19.1 WB-naytteiden tulokset

Yhteensd 106 WB-néytetti testattiin HIV-1:n suhteen HIV-1 Qual -mééritykselld ja vertailumééaritykselld. WB-néytteilld
tehdyn HIV-1 Qual -méérityksen positiivinen yhtépitédvyysprosentti (PPA) oli 98,2 % (CI 95 % 90,3—100) ja negatiivinen
yhtépitiavyysprosentti (NPA) 98,0 % (CI 95 % 89,6—100) suhteessa vertailuméairitykseen. Taulukko 10 esittéd tulokset.

Taulukko 10. HIV-1 Qual -maérityksen suorituskyky vastaan vertailumaaritys — WB-naytteet

Vertailu HIV-1 Qual -maéaritys — DBS
POS NEG Yhteensa
POS 54 12 55
HIV-1 Qual WB NEG 10 50 51
Yhteensa 55 51 106

PPA: [ 98,2 % (95 %:n luottamusvali: 90,3—100)
NPA: | 98,0 % (95 %:n luottamusvali: 89,6—100)

a Uusintatestauksen jalkeen nayte oli Xpert POS / vertailu POS
b Uusintatestauksen jalkeen nayte oli Xpert NEG / vertailu POS

19.2 DBS-naytteiden tulokset

Yhteensd 399 DBS-ndytetta testattiin HIV-1:n suhteen HIV-1 Qual -mééritykselld ja vertailumaaritykselld. DBS-néytteilld
tehdyn HIV-1 Qual -méérityksen herkkyys PPA:1la oli 95,6 % (CI 95 % 91,8-98,0) ja spesifisyys NPA:lla oli 98,5 % (CI
95 % 95,6-99,7) suhteessa vertailumédritykseen. Taulukko 11 esittdd tulokset.
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19.3 Spesifisyys aikuisilla HIV-seronegatiivisilla verenluovuttajilla

Taulukko 11. HIV-1 Qual -maarityksen suorituskyky vastaan vertailumaaritys — DBS-naytteet

Vertailu HIV-1 Qual -maaritys — DBS
POS NEG Yhteensa
POS 194 32 197
HIV-1 Qual b
-mairitys NEG 9 193 202
Yhteensa 203 196 399

PPA: 95,6 % (95 %:n luottamusvali: 91,8-98)
NPA: | 98,5 % (95 %:n luottamusvali: 95,6-99,7)

a Uusintatestauksen jalkeen 1 nayte 3:sta oli Xpert NEG / vertailu NEG ja 2 naytetta 3:sta oli Xpert POS / vertailu POS

b Uusintatestauksen jalkeen 5 naytetta 9:sta oli Xpert POS / vertailu POS ja 3 naytetta 9:sté oli Xpert NEG / vertailu POS ja 1 nayte
9:sté oli Xpert NEG / vertailu NEG.

EDTAan otettu WB otettiin 1 017 verenluovuttajalta kahdessa tutkimuspaikassa Yhdysvalloissa. Néytteet oli méaaritetty
HIV-1-negatiivisiksi FDA:n lisensoimilla veripankin normaaleilla vasta-aine- ja nukleiinihappomenetelmilla.

1 017 néytteestd 503 ndytettd valmistettiin DBS-muotoon ja 514 néytettd testattiin WB-muodossa HIV-1 Qual -
madritykselld. Yksi DBS-ndyte ja kaksi WB-néytettd olivat méaarittdméattomid sekd ensimmaéisessé ettd uusintatestissé ja
jaivat siksi pois spesifisyyslaskuista. Maérityksen spesifisyys oli 100 % (1 014/1 014), CI 95 %: 99,6-100,0).

19.4 Maarityksen onnistumisprosentti

Kelvollisilla néytteilld suoritetuista HIV-1 Qual -mééritysajoista 97,0 %:a (1 483/1 529) néistéd ndytteistd onnistui
ensimmaiselld yritykselld. Jaljelle jadneet 46 ndytettd antoivat ensimmadiselld yritykselld maarittdmattomia tuloksia.
Uusintamaérityksen jilkeen 46 maérittamattomastd tapauksesta 36 antoi kelpaavat tulokset, kolme jdi méarittamatta
uusintatestin jélkeen eikd seitsemdd madrittiméatonta tapausta toistettu johtuen riittdméattomasta jaljelle jadneestd madrasta.
Madrityksen onnistumisen kokonaisprosentti oli 99,3 % (1 519/1 529).
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21 Cepheidin paakonttorien sijainnit

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 Tekninen tuki

Ennen yhteydenottoa
Kerdd seuraavat tiedot ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi

erdnumero

instrumentin sarjanumero

virheviestit (jos niitd on)

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero

Tekninen tuki, Yhdysvallat
Puhelin: + 1 888 838 3222 Sdhkoposti: techsupport@cepheid.com

Tekninen tuki, Ranska
Puhelin: + 33 563 825 319 Sahkoposti: support@cepheideurope.com

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

23 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Tuotenumero
IVD In vitro -diagnostinen 1a&kinnallinen laite
C E CE-merkintd — Euroopan yhdenmukaisuus
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Symboli

Merkitys

Ei saa kayttaa uudelleen

Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Valmistaja

Valmistusmaa

<&|k/H|5||®

Sisaltaa riittavasti n testiin

Kontrolli

Viimeinen kayttépaiva

Lampdtilarajoitus

Biologiset riskit

Huomio

c EP

Valtuutettu edustaja Sveitsissa

@ ||| 8|1

Maahantuoja
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH

Zircherstrasse 66
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24 Versiohistoria

Muutosten kuvaus: 301-3048, versiosta K versioon L

Osa Muutoksen kuvaus
1,121, 17 Méaaritetty K2 EDTA-naytteenottoputkille.
13 Erotettu toisistaan jarjestelmien GeneXpert Dx System ja GeneXpert Infinity System
toimintaohjeet.
24 Lisatty versiohistoriaosa.
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