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PASKIRTIS

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, 2.0 versija (v2.0), yra in vitro nukleoriigsciy
amplifikacijos tyrimas, skirtas kiekybigkai jvertinti 1 tipo Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV-1) RNR
Zmogaus EDTA plazmoje arba i§ cobas® plazmos atskyrimo kortelés (PSC) sausos plazmos lago,
naudojant COBAS® AmpliPrep automatinio méginiy apdorojimo instrumentg ir COBAS® TagMan®
analizatoriy arba COBAS® TagMan® 48 automatinés amplifikacijos ir aptikimo analizatoriy. Atliekant
§j tyrimg galima kiekybigkai jvertinti ZIV-1 RNR nuo 20 iki 10 000 000 kopijy viename ml (nuo 33 iki
1,67 x 107 tarptautiniy vienety [TV])/ml EDTA plazmoje ir nuo 738 iki 10 000 000 kopijy viename ml
(nuo 1230 iki 1,67 x 107 tarptautiniy vienety [TV]/ml) PSC sausos plazmos lage). Viena ZIV-1 RNR
kopija atitinka 1,67 TV pagal PSO 1-gjj ZIV-1 RNR nukleino ragsties metody (NAT) tarptautinj
standartg (NIBSC 97/656)%.

Sis tyrimas skirtas naudoti ZIV-1 infekuoty pacienty grupiy M ir O klinikinei priezidrai, atsizvelgiant
i klinikine situacijg ir kitus laboratorininius ligos progreso Zymenis. Tyrimg galima naudoti paciento
biklés prognozei jvertinti matuojant pradinj ZIV-1 RNR lygj arba antiretrovirusinei terapijai stebéti
matuojant ZIV-1 RNR lygiy pokygius antiretrovirusinio gydymo kurso metu.

COBAS™ AmpliPrep/COBAS™ TagMan® HIV-1 Test (v2.0) néra skirtas patikrinti, ar kraujyje ir jo
produktuose yra ZIV-1, taip pat jis néra skirtas naudoti kaip diagnostinis tyrimas, kuris
patvirtinty ZIV-1 infekcijos buvima.

TYRIMO SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) yra etiologinis jgyto imunodeficito sindromo (AIDS) agentas™-3.
ZIV infekcija gali biti perduodama per lytinj kontakta, per uzkrésta krauja ar kraujo produktus arba i§
motinos vaisiui*. Per 3-6 savaites po infekavimo ZIV infekuoty asmeny organizme pastebimas
trumpas Umus sindromas, kuriam badingi gripo simptomai ir kuris susijes su aukstu viremijos lygiu
periferiniame kraujyje>-8. Daugumai infekuoty asmeny véliau pasirei$kia ZIV badinga imuniné
reakcija ir plazmos viremijos lygio sumazéjimas, dazniausiai vykstantis per 4-6 savaites nuo
simptomy pradzios® 0. Po serokonversijos infekuoty asmeny biklé pasiekia Kliniskai stabilig,
besimptome faze, kuri gali trukti kelerius ar daugiau mety''-13. Besimptomis laikotarpis apiblidinamas
kaip nuolatiné Zzemo lygio plazmos viremija' ir laipsniskas CD4* T limfocity issekimas, sukeliantis
sunky imunodeficita, jvairias oportunistines infekcijas, piktybinius auglius ir mirtj's. Nors periferiniame
kraujyje viruso lygis per besimptome infekcijos faze santykinai Zemas, viruso replikacija ir
pasalinimas yra dinamiski procesai, per kuriuos aukstus viruso gamybos ir CD4" Igsteliy infekavimo
lygius tolygiai kompensuoja auksti viruso pasalinimo, infekuoty lIgsteliy Zzdties ir CD4* Igsteliy
atkdrimo lygiai, palaikantys santykinai stabilius plazmos viremijos ir CD4* Igsteliy lygius'®-8.

Kiekybiniai ZIV viremijos periferiniame kraujyje matavimai parodé, kad aukstesni viruso lygiai gali bt
susije su padidéjusia klinikinio ZIV progresavimo rizika ir kad plazmos viruso lygio sumazéjimas gali
bati susijes su sumazéjusia Klinikinio progresavimo rizika'®-?'. Periferiniame kraujyje virusy lygj
galima kiekybiskai jvertinti matuojant ZIV p24 antigeng serume pagal kiekybine ZIV kultdrg i
plazmos arba tiesiogiai matuojant viruso RNR plazmoje, naudojant nukleino ragsties amplifikacijos
arba signalinés amplifikacijos technologijas??-2%.

Dokumento leidimo informacijos skyrius yra Sio dokumento pabaigoje.
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Dabar Pasauliné sveikatos organizacija taip pat rekomenduoja naudoti sauso laSo méginius, norint
iSplésti virusy kiekio tyrimy prieinamuma esant ribotiems iStekliams, kai néra tiesioginio flebotomijos
paslaugy prieinamumo ar galimybés uZtikrintam EDTA plazmos méginiy transportavimui?’. Esant
tokioms salygoms, sausos plazmos lagas i§ PSC, kuri stabilizuoja ZIV RNR sausoje plazmoje, gali
pagerinti virusy kiekio tyrimy apréptj, nes leidZzia méginius transportuoti ilgesniais atstumais ir
nepalankesnémis aplinkos sglygomis nei transportuojant EDTA plazma.

p24 antigenas yra pagrindinis ZIV $erdies proteinas, aptinkamas serume laisvas arba sujungtas su
anti-p24 antikdnais. Laisvo p24 antigeno kiekj galima iSmatuoti naudojant rinkoje esancius fermenty
imunologinius tyrimus (EIA), nors p24 antigeno, kaip virusy kiekio Zymens, naudingumas yra ribotas,
nes antigenas aptinkamas tik 20 % simptomy nepatirianciy pacienty organizme ir 40-50 %
simptomus patirianciy pacienty organizme. Antigeny ir antikdny kompleksy atskyrimo procediros
pagerina p24 antigeno tyrimy jautruma, tadiau daugumos simptomy nepatirianiy pacienty
organizme viruso proteino vis tiek aptikti nejmanoma??.

Infekcinis ZIV plazmoje gali bti uzaugintas inokuliuojant jj j i§ sveiky donory paimtas aktyvias
periferinio kraujo mononuklearines Igsteles (PBMC). Kiekybiskai jvertinama inokuliuojant PBMC
j atskiestus serijinius plazmos meéginius. Kiekybinés kultdros naudingumas stebint viruso lygj
infekuoty asmeny organizmuose mazas, kadangi tik maza dalis viruso daleliy yra uzkre¢iama in vitro.
Simptomy nepatirianiy asmeny organizme infekcinio viruso daZniausiai aptikti negalima?2.

ZIV RNR plazmoje galima kiekybigkai jvertinti taikant nukleino ragsties amplifikacijos technologijas,
pvz., polimerazés grandinine reakcijg (PGR)?4-°. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test
(v2.0) apima PGR technologijg, skirtg maksimaliam jautrumui ir dinamiSkumo diapazonui pasiekti,
norint jvertinti ZIV-1 RNR kiekj nekre$ancioje EDTA plazmoje ir PSC sausos plazmos lase.

PROCEDUROS PRINCIPAI

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) yra nukleino rigsties amplifikacijos
tyrimas, skirtas Zmogaus imunodeficito 1 tipo viruso (ZIV-1) RNR kiekybiskai jvertinti Zmogaus EDTA
plazmoje arba PSC sausos plazmos lase. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
pagristas trimis pagrindiniais procesais: 1) méginio paruosimas ZIV-1 RNR izoliuoti; 2) tiiamos RNR
atvirk$tiné transkripcija, skirta komplementariajai DNR (cDNR) sugeneruoti; 3)tuo padiu metu
vykstanti tiiamos cRNR PGR amplifikacija ir suskaidytojo dvigubai pazZyméto oligonukleotidy
aptikimo zondo, budingo tiriamajam objektui, aptikimas.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) leidzia automatidkai paruosti méginj ir
atlikti automating atvirksting transkripcija, tiramos ZIV-1 RNR PGR amplifikacijg ir ZIV-1 Armored
RNA kiekybinio standarto (QS) aptikimg. Pagrindinio miginio reagente yra ir ZIV-1 RNR, ir ZIV-1 QS
RNR pradmeny bei zondy. Pagrindinis miSinys sukurtas taip, kad uztikrinty vienodg ZIV—1 grupiy M
ir O potipiy kiekybinj jvertinima. Amplifikuota DNR aptinkama naudojant specialiai tiriamajam objektui
ir QS pritaikytus dvigubai pazymétus oligonukleotidy zondus, kurie leidZia nepriklausomai identifikuoti
ZIV-1ir ZIV-1 QS amplifikacijos produktus.

ZIV-1 viruso RNR kiekybigkai jvertinama naudojant ZIV-1 QS. Jis kompensuoja slopinimo efekta,
reguliuoja paruosimo bei amplifikacijos procesus ir leidzia tiksliau kiekybiskai jvertinti kiekvieno
méginio ZIV-1 RNR. ZIV-1 QS yra neinfekcinis ,Armored RNA* darinys su ZIV grandimis, kuriy
pradmeny jungties vietos yra tokios pagios kaip ZIV-1 tiiamos RNR, o unikali zondo jungties vieta
leidZia atskirti ZIV-1 QS amplifikacijos produktg nuo ZIV-1 tiriamo amplifikacijos produkto.

| kiekvieng méginj su Zinomu kopijos numeriu jdedama ZIV-1 QS, kuris i§lieka vélesniais méginio
paruo$imo, tuo paciu metu vykstancios PGR amplifikacijos ir suskaidyto dvigubai paZyméto
oligonukleotidy zondo, budingo objektui, aptikimo etapais. COBAS® TagMan® analizatorius arba
COBAS® TagMan® 48 analizatorius skai¢iuoja ZIV-1 RNR koncentracijg tyrimo meéginiuose
palygindamas kiekvieno meéginio ir kontrolés ZIV-1 ir ZIV-1 QS signalus.

Tiriamojo objekto parinkimas

RNR sekos parinkimas atliekant ZIV-1 tyrima priklauso nuo identifikuoty ZIV-1 genome esanéiy daliy,
kuriuose matomas maksimalus ZIV-1 grupiy M ir O potipiy seky i$laikymas. Siekiant i§spresti didelio
viruso genetinio kintamumo klausimg, COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
vienu metu amplifikuojami ir aptinkami du ZIV genomo regionai.
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Specialiai dviem tiriamiesiems objektams ir vienam QS dvigubai paZzymétam méginiui_pritaikyti
oligonukleotidy zondai leidZia nepriklausomai identifikuoti ZIV-1 amplifikacijos produktg ir ZIV-1 QS
amplifikacijos produktg. Taigi tinkamas pradmeny ir dvigubai pazyméty oligonukleotidy zondy
parinkimas lemia, kaip atliekant tyrimg pavyks amplifikuoti ir aptikti ZIV-1 M ir O grupiy potipius.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) apima atvirkstine transkripcijg ir PGR
amplifikacijos pradmenis, kurie nustato sekas labai konservatyviuose ZIV-1 gag geno3 regionuose ir
ZIV-1 LTR regione.

Méginiy paruosimas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) atlieka automatinj méginio paruosimg
COBAS® AmpliPrep instrumente, taikant generine silicio dioksido fiksavimo technologijg. Atliekant
procedlrg apdorojama 850 pl plazmos arba SPEX ekstrakio i§ PSC. Inkubacijos aukstoje
temperatiiroje metu ZIV-1 viruso dalelés lizuojamos naudojant proteazes ir chaotropinj lizés/jungiantj
buferinj tirpala, kuris atskiria nukleino ragstis ir apsaugo atskirta ZIV-1 RNR nuo saly&io su RNR-
azémis plazmoje. | kiekvieng meéginj jtraukiama proteazé ir zinomas ZIV-1 QS ,Armored RNA*
molekuliy skai¢ius kartu su lizés reagentu ir magnetinémis stiklo dalelémis. Tada miSinys
inkubuojamas, o ZIV-1 RNR bei ZIV-1 QS RNR prilimpa prie magnetiniy stiklo daleliy pavirsiaus.
Pavienés medziagos — druskos, proteinai ir kitos Igsteliy priemaiSos — pasalinamos plaunant
magnetines stiklo daleles. Atskyrus magnetines stiklo daleles ir baigus plauti, absorbuotos nukleino
ragstys vandeniniu tirpalu iSplaunamos aukstoje temperatroje. Apdorotas méginys su magnetinémis
stiklo dalelémis ir igauta ZIV-1 RNR bei ZIV-1 QS RNR jdedamas | amplifikacijos miginj ir
perkeliamas | COBAS® TaqMan® analizatoriy arba j COBAS® TagMan® 48 analizatoriy. Tada
atliekama tiriamos ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR atvirkstiné transkripcija, amplifikacija ir tuo paciu
metu vyksta aptikimas, skylant specialiai tiriamam objektui ir QS pritaikytam dvigubai pazymétam
oligonukleotidy zondui.

Atvirkstiné transkripcija ir PGR amplifikacija

Atvirkstinés transkripcijos ir PGR amplifikacijos reakcija vyksta naudojant termostabily rekombinantinj
fermentg Thermus specie Z05 DNR polimeraze (Z05). Jei yra mangano (Mn2*) ir susidaro tinkamos
slopinimo salygos, Z05 vyksta ir atvirk$tiné transkriptaze, ir DNR polimerazé®'#2, Tai leidzia vienu
metu atlikti atvirksting transkripcijg ir PCR amplifikacijg bei aptikti amplifikacijos produktg.

Apdoroti pacienty méginiai supilami j amplifikacijos mégintuvéliuose (K mégintuvéliuose) esantj
amplifikacijos misinj, kur vyksta atvirkstiné transkripcija ir PGR amplifikacija. Reakcijos misinys
kaitinamas, kad apatinés krypties pradmuo i$silaisvinty j tiiama ZIV-1 RNR ir ZIV-1 kiekybinio
standarto RNR. Kai yra Mn?* ir deoksinukleotidy trifosfaty (dNTP), jskaitant deoksiadenozino,
deoksiguanozino, deoksicitidino, deoksiuridino ir deoksitimidino trifosfatus, perteklius, Z05
polimerazé isplecia iSlaisvintus pradmenis suformuodama tiriama RNR papildancias DNR grandis.

Tiriamojo objekto amplifikacija

Apdoroti pacienty méginiai jdedami j amplifikacijos misinj amplifikacijos meégintuvéliuose
(K mégintuvéliuose), kur vyksta PGR amplifikacija. Po atvirkstinés ZIV-1 tiiamosios RNR ir ZIV-1 QS
RNR transkripcijos $iluminio ciklo prietaisas, esantis COBAS® TagMan® analizatoriuje arba COBAS®
TaqMan® 48 analizatoriuje, kaitina reakcijos misinj, kad bty denatiruojami RNR:cDNR junginiai ir
baty galima atskleisti konkretaus pradmens sekas. Misiniui austant, pradmenys iSsilaisvina j tiriamg
DNR. Esant Mn2* ir deoksinukleotidy trifosfaty (ANTPs), jskaitant deoksiadenozino, deoksiguanozino,
deoksicitidino, deoksiuridino ir deoksitimidino trifosfaty, pertekliui, Z05 polimerazé iSplecia
prisijungusius pradmenis pagal $ablong ir suformuoja dvigubas DNR grandis, kurios vadinamos
amplifikacijos produktu. COBAS® TagMan® analizatorius arba COBAS® TagMan® 48 analizatorius
automatiskai kartoja §j procesg nustatytg cikly skaiciy; per kiekvieng ciklg siekiama padvigubinti DNR
amplifikacijos produkto kiekj. Reikiamas cikly skaicius i§ anksto nustatomas COBAS® TagMan®
analizatoriumi arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriumi. Amplifikacija vyksta tik dviejuose ZIV-1
genomo regionuose tarp pradmeny, o visas ZIV-1 genomas néra amplifikuojamas.
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Atrankiné amplifikacija

Pasirinktingé  tiiamos  nukleino  rigSties amplifikacija  i§ méginio gaunama COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 testuose naudojant fermentg ,AmpErase“ (uracil-N-
glikozilaze) ir deoksiuridino trifosfatg (dUTP). Fermentas ,AmpErase” atpaZjsta ir katalizuoja pazeisty
DNR grandiniy, kuriose yra deoksiuridino®, destrukcijg, bet nekatalizuoja DNR grandiniy, kuriose yra
deoksitimidino, destrukcijos.

Deoksiuridino néra nattralioje DNR, taciau jo visuomet yra amplifikacijos produkte, nes deoksiuridino
trifosfatas naudojamas kaip vienas i§ dNTP pagrindinio miSinio reagente; todél tik amplifikacijos
produkte yra deoksiuridino. Deoksiuridinas sukuria uzterStg amplifikacijos produkta, kurj galima
sunaikinti, naudojant fermentg AmpErase prie§ tiriamosios DNR amplifikacija. Be to, bet kurj
produkta, susidariusj po pirminio pagrindinio misinio suaktyvinimo manganu, sunaikina fermentas
AmpErase. Fermentas AmpErase, esantis pagrindinio miSinio reagente, katalizuoja deoksiuridino
turinéios DNR skilimg deoksiuridino liekanose, ardydamas deoksiribozés grandine C1 vietoje.
Kaitinant per pirmajj Siluminio ciklo etapa, DNR amplifikacijos produkto grandiné nutriksta
deoksiuridino vietoje ir taip susidaro neamplifikuojama DNR. Fermentas AmpErase lieka inertiSkas
ilgesnj laikg, kai atsiduria aukStesnéje nei 55°C temperatiroje, t.y. atliekant Siluminio ciklo
veiksmus, todél vykstant amplifikacijai nesuardo tiriamojo amplifikacijos produkto.

PGR produkty aptikimas naudojant COBAS® TaqgMan® tyrima

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) veikia pagal tikralaike®>3® PGR
technologija. Naudojant dvigubai paZymétus fluorescencinius zondus galima greitai aptikti
susikaupusius PGR produktus stebint per amplifikacijg i$leisty fluorescenciniy identifikuojanciy
dazomujy medziagy i$skyrimo intensyvuma. Zondus sudaro ZIV-1 ir ZIV-1 QS skirti oligonukleotidy
zondai su signalinémis dazomosiomis medziagomis ir slopinamosiomis dazomosiomis medziagomis.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) tyrime ZIV-1 ir ZIV-1 QS zondai Zymimi
skirtingomis fluorescencinémis signalinémis dazomosiomis medziagomis. Kol zondai yra nepazeisti,
signalinés dazomosios medziagos fluorescenciskumg slopina arti esancios slopinamosios
medziagos dél Forster tipo energijos perdavimo efekty. PGR metu zondas jsilieja | tiriamg seka ir yra
suskaidomas dél 5' — 3' termostabilios Z05 DNR polimerazés poveikio. Kai signaliné ir slopinamoji
dazomoji medziaga yra iSleidziama ir atskiriama, slopinimas daugiau nebevyksta, o fluorescencinis
signalinés dazomosios medziagos veikimas sustipréja. ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR amplifikacija
matuojama atskirai skirtingy ilgiy bangomis. Sis procesas kartojamas nustatytg skaiciy cikly,
kiekvienu ciklu efektyviai padidinant atskiry dazomuyjy medziagy i§skyrimo intensyvuma, suteikiant
galimybe atskirai igskirti ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR. PGR ciklas, kai augimo kreivé pradeda
eksponentiskai kilti, susijes su pradinés medziagos kiekiu PGR pradzioje.

Pagrindiniai COBAS® TagMan® tyrimo kiekybiniai standartai

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) yra i esmés kiekybinis jvairiais
dinamiskais aspektais, nes amplifikacijos produktas stebimas per eksponenting amplifikacijos faze.
Kuo didesnis méginio ZIV-1 titras, tuo grei¢iau identifikaciniy daZomuyjy medziagy fluorescencija
ZIV-1 zonduose vir$ija pagrindinj fluorescencinj lygmenj (Zr. 1 pav.). Kadangi ZIV-1 QS RNR kiekis
yra pastovus visuose pacienty méginiuose, identifikuojancios dazomosios medziagos fluorescencija
ZIV-1 QS zonde turéty pasirodyti to paties ciklo metu visuose pacienty meéginiuose (zr. 2 pav.).
Pacienty méginiuose, kuriuose QS fluorescencija yra pakitusi, koncentracija nustatoma atsizvelgiant
jtai. Ypatingy fluorescencijos signaly pasirodymas yra laikomas ribine reikSme (Ct). Ct yra
apibréziama kaip trupmeninis ciklo numeris, kuriame signalinés daZomosios medZiagos
fluorescencija virSija i§ anksto nustatytg ribg (nurodytg fluorescencijos lygj) ir pradeda $io signalo
proporcingg augima (2r. 3 pav.). Didesné Ct verté rodo zemesnj pradinés tiriamos ZIV-1 medziagos
titra. Titro padidéjimas dviem padalomis yra susijes su Ct sumazéjimu viena padala tiriamojoje ZIV-1
RNR, o titro padidéjimas 10 padaly koreliuoja su Ct sumazéjimu 3,3 padalos.

1 pav. matomos tiriamo objekto augimo kreivés, gautos skiedziant, apima 5-logio skale. Didéjant
virusy koncentracijai, augimo kreivés grizta prie ankstesniy cikly. Todél toliausiai | kaire esanti
augimo kreivés dalis sutampa su auksgiausiu virusinio titro lygiu, o toliausiai j deSing esanti augimo
kreivés dalis sutampa su Zemiausiu virusinio titro lygiu.
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1 pav.
Tiriamojo objekto augimo kreivés, gautos skiedzZiant, apima 5-log1 skale

Normalizuota fluorescencija
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Ciklo numeris

2 pav. matomos méginiy kiekybinio standarto augimo kreivés, gautos skiedziant, apima 5-logo
skale. Kiekybinio standarto kiekis, pridétas prie kiekvieno méginio, yra nekintantis. Kiekybinio
standarto Ct verté yra panasi neatsizvelgiant j virusinj titra.

2 pav.
Kiekybinio darto augimo kreivés, gautos skiedZiant, apima 5-log1o skale
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Normalizuota fluorescencija

Auksciausias titras
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3 pav. pateiktas pavyzdys, vaizduojantis, kaip fluorescencijos vertés kiekviename cikle pritaikomos
kiekvienai augimo kreivei. Trupmeninis ciklo numeris (Ct) apskaiciuojamas tame taske, kur
fluorescencijos signalas pasiekia nustatyta fluorescencijos lygj.
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3 pav.
Fluorescencijos vertés kiekvi cikle nori
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ZIV-1 RNR kiekybinis jvertinimas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) kiekybiskai jvertinama ZIV-1 viruso RNR,
naudojant antrg tiriama seka (ZIV-1 kiekybinis standartas), kuri pridedama prie kiekvieno tyrimo
méginio pagal Zinoma koncentracija. ZIV-1 QS yra neinfekcinis ,Armored RNA* darinys, turintis ZIV-1
seky, prie kuriy jungiasi pradmenys ir kurios yra identikos ZIV-1 gag tiriamai sekai. ZIV-1 QS apima
ZIV-1 pradmeny jungimosi regionus; jis generuoja amplifikacijos produkta, kurio ilgis ir pagrindiné
sudeétis tokie pat kaip tiriamos ZIV-1 gag RNR. ZIV-1 QS aptikimo zondo jungimosi_regionas
pakeistas taip, kad bty galima atskirti ZIV-1 QS amplifikacijos produktg nuo tiriamojo ZIV-1 gag
amplifikacijos produkto.

PGR prisijungimo fazés metu COBAS® TagMan® analizatoriuje arba COBAS® TagMan® 48
analizatoriuje méginiai apSvie¢iami bei suZzadinami besiskverbiancios Sviesos ir gaunami kiekvieno
méginio i§siskirianéios fluorescencijos duomenys. Kiekvieno méginio duomenys véliau
pakoreguojami atsizvelgiant j instrumento svyravimus. Siuos fluorescencijos duomenis instrumentas
perduoda AMPLILINK programinei jrangai ir jraso j duomeny baze. ISankstiniai patikrinimai atliekami,
kad bdty galima nustatyti, ar ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR duomenys atitinka egzistuojangius
rinkinius, o jei duomenys virSija i$ anksto nustatytas ribas, jie pazymimi zymomis. Pabaigus ir
patvirtinus visus iSankstinius patikrinimus, fluorescencijos duomenys apdorojami ir generuojamos
ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR Ct vertés. Konkregios partijos kalibravimo konstantos, pateiktos
atliekant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimg, naudojamos pacienty méginiy ir
kontroliy titry vertéms apskaiciuoti pagal ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR Ct vertes. COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) atitinka Pasaulinés sveikatos organizacijos ZIV-1
RNR tarptautinj standartg. Titry rezultatai pateikiami kopijomis/ml (kop./ml) arba tarptautiniais
vienetais/ml (TV/ml). ZIV-1 RNR kop./ml ir ZIV-1 TV/ml konversijos koeficientg nustaté Roche
Molecular Systems, Inc. Jis yra 0,6 kop./TV (1,67 TV/kop.).
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REAGENTAI

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0 48 tyrimai

(P/N: 05212294 190)

HIV-1 v2.0 CS1 1 x 48 tyrimai
(ZIV-1 magnetiniy stiklo daleliy reagento kaseté)

Magnetinés stiklo dalelés

93 % izopropanolis

HIV-1 v2.0 CS2 1 x 48 tyrimai
(ZIV-1 lizés reagento kaseté)

Natrio citrato dihidratas

42,5 % guanidino tiocianatas

< 14 % polidokanolis

0,9 % ditiotreitolis

HIV-1v2.0 CS3 1 x 48 tyrimai
ZIV-1 jvairiy reagenty kasetés sudétis:

Pase 1x3,8ml
(Proteinazés tirpalas)

Tris buferinis tirpalas

<0,05% EDTA

Kalcio chloridas

Kalcio acetatas

<7,8 % proteinazé

Glicerolis

EB 1x7,0ml
(Eliucijos buferinis tirpalas)

Tris buferinis tirpalas

0,2 % metilparabenas

HIV-1 v2.0 CS4 1 x 48 tyrimai
ZIV-1 konkretaus tyrimo reagenty kasetés sudétis:

HIV-1 QS 1x3,6ml
(ZIV-1 kiekybinis standartas)
Tris-HCI buferinis tirpalas
EDTA
< 0,005 % poli rA RNR (sintetiné)
< 0,001 % apsaugotos ZIV-1 RNR darinys, turintis ZIV-1
pradmens jungties sekas ir unikalig zondo jungties dalj
(neinfekciné RNR MS2 bakteriofage)
0,05 % natrio azidas

HIV-1 MMX 1x2,5ml
(ZIV-1 pagrindinis miginys)

Tricino buferinis tirpalas

Kalio acetatas

Kalio hidroksidas

20 % dimetilsulfoksidas

Glicerolis

< 0,04 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP, dTTP

< 0,003 % virSutinés ir apatinés krypties pradmenys,

pritaikyti ZIV-1 gag ir LTR regionams
< 0,003 % oligonukleotidinis aptameras
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< 0,003 % fluorescenci$kai pazymeéti oligonukleotidy zondai,

pritaikyti tik ZIV-1 ir ZIV-1 kiekybiniam standartui

< 0,05 % Z05 DNR polimerazé (mikrobiné)

< 0,1 % fermentas AmpErase (uracil-N-glikozilazé)
(mikrobinis)

0,09 % natrio azidas

CAP/CTM Mn?*

(CAP/CTM mangano tirpalas)
< 0,5 % mangano acetatas
Lediné acto ragstis
0,09 % natrio azidas

HIV-1 H(+)C, v2.0
(ZIV-1 stipriai teigiama kontrolé, v2.0)
< 0,001 % apsaugotas ZIV-1 RNR darinys, turintis
ZIV-1 sekas (neinfekciné RNR MS2 bakteriofage).
Neigiama Zmogaus plazma, kurioje néra HCV ir
ZIV-1/2 antikdiny, ZIV p24 antigeny ir HBsAg;
ZIV-1 RNR, HCV RNR ir HBV DNR, neaptinkama
PGR metodais
0,1% ProClin® 300 konservantas

HIV-1 L(+)C, v2.0
(ZIV-1 silpnai teigiama kontrolé, v2.0)
< 0,001% apsaugotas ZIV-1 RNR darinys, turintis
ZIV-1 sekas (neinfekciné RNR MS2 bakteriofage).
Neigiama Zmogaus plazma, kurioje néra HCV ir
ZIV-1/2 antikiiny, ZIV p24 antigeny ir HBsAg; ZIV-1
RNR, HCV RNR ir HBV DNR, neaptinkama PGR
metodais
0,1 % ProClin® 300 konservantas

CTM(-) C
(COBAS® TagMan® neigiama kontrolé (Zmogaus plazma))
Neigiama Zmogaus plazma, kurioje néra HCV ir
ZIV-1/2 antik@iny, ZIV p24 antigeny ir HBsAg; ZIV-1
RNR, HCV RNR ir HBV DNR, neaptinkama PGR
metodais
0,1 % ProClin® 300 konservantas

HIV-1 H(+)C, v2.0 Clip

(ZIV-1 stipriai teigiamos kontrolés v2.0 briksninio kodo spaustukas)

HIV-1 L(+)C, v2.0 Clip

(ZIV-1 silpnai teigiamos kontrolés v2.0 briksninio kodo spaustukas)

HIV-1 (-) C Clip
(ZIV-1 neigiamos kontrolés v2.0 braksninio kodo spaustukas)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
plovimo reagentas
(P/N: 03587797 190)

PG WR

(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® plovimo reagentas)
Natrio citrato dihidratas
< 0,1 % N-metilizotiazolono HCI

05447968001-17LT 8

1x19,8 ml

4x1,0ml

4 x1,0ml

4x1,0ml

1 x 4 spaustukai

1 x 4 spaustukai

1 x 4 spaustukai

1x511
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® méginio 5x 78 ml

iSankstinio iSskyrimo reagentas
(P/N: 06989861190)

SPEX
(cobas® méginio i$ankstinio i§skyrimo reagentas)
42,5 % guanidino tiocianatas
0,79 % natrio citratas
0,01 % citriny ragstis
3,6 % polidokanolis
1,8 % ditiotreitolis

Pastaba: Sis reagentas yra pasirinktinis ir turéty bati naudojamas tik kartu su PSC sausos
plazmos laSo meginiams generuoti. Zr. PSC metodo lapg ms_07963084190.

PERSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

A SKIRTAS IN VITRO DIAGNOSTIKAL

B. Sj tyrimg galima naudoti su Zmogaus kraujo plazma, surinkta antikoaguliante EDTA arba i§
PSC sausos plazmos laso.

C. LaSindami neimkite pipetés j burna.

D. Nevalgykite, negerkite ir nerakykite laboratorijos darbo vietose. Dirbdami su méginiais ir
reagenty rinkiniais, mavékite apsaugines vienkartines pirstines, uzsidékite akinius ir dévékite
specialius laboratorinius drabuZius. Baige dirbti su méginiais ir tyrimo reagentais kruop$c¢iai
nusiplaukite rankas.

E. ISimdami méginius i§ kontroliniy buteliuky, venkite uztersti reagentus mikrobais ir
ribonukleaze.

F. Rekomenduojama naudoti vienkartines pipetes ir pipeciy antgalius be sgly¢io su RNR-
aze.

G. Nemaisykite skirtingy partijy ar skirtinguose tos pacios partijos buteliukuose esanciy reagenty.

H. Nemaisykite skirtingy rinkiniy reagenty kaseciy ar kontroliy.

. Neatidarykite COBAS® AmpliPrep kaseciy ir nekeiskite, nemaisykite, neigimkite ir nepridékite
buteliuky.

J. Nepanaudoti reagentai ir pacienty méginiai turi bati paSalinti atsizvelgiant j $alies ir vietinius
reikalavimus.

K. Nenaudokite rinkinio, jei baigési jo galiojimo laikas.

L. Saugos duomeny lapus (SDL) galite gauti i$ vietinés Roche atstovybés.

M. Su méginiais ir kontrolémis turéty bati elgiamasi taip, lyg jie baty uzkre¢iami, atliekant saugias

laboratorines  proceddras, nurodytas Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories38 ir CLSI dokumente M29-, A339 Svariai nuvalykite ir dezinfekuokite visus darbo

dejonizuotu ar dlstllluotu vandeniu.

Pastaba: Parduod. sky buityje doj balikli yra natrio
hipochlorito, kurio koncentracija 5,25 %. Namq akyje naudojama baliklj
atskiedus santykiu 1:10 gaunamas 0,5 % natrio hipochlorito tirpalas.

Pastaba: I$siliejus cobas® megmlo lsankstmm iSskyrimo reagente (SPEX) (kuriame
yrag idino ti to) istirp PSC plazmos laso méginiams,
neleiskite medZiagai sus:llestl su dezinfek kurio détyje yra natrio

hipochlorito, pvz., balikliu. Toks misinys gali i$skirti labai nuodingy dujy.
N. ISPEJIMAS: CTM (=) C, HIV-1 L(+)C (v2.0) ir HIV-1 H(+)C (v2.0) sudétyje yra Zmogaus
plazmos, gautos i§ Zmogaus kraujo. IStyrus prading medziaga nustatyta, kad ji nereaguoja
i HBsAg (hepatito B pavirSiaus antigena), ZIV-1/2 ir HCV antikainus ir ZIV p24 antigeng. Atlikus
neigiamos Zmogaus plazmos tyrimg pagal PGR metoda, nebuvo rasta ZIV-1 RNR, HCV RNR
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T.

arba HBV DNR. Néra Zinomy tyrimo metody, galin€iy visiskai uztikrinti, kad produktai, i§skirti
i§ Zmogaus kraujo, neperduos infekcijos. Todél visos medziagos, iSgaunamos i§ Zmogaus
organizmo, turi bati laikomos potencialiai uzkre¢iamomis. CTM (=) C, HIV-1 L(+)C (v2.0) ir
HIV-1 H(+)C (v2.0) turéty bati apdorojami taip, lyg baty uzkrésti, taikant saugias laboratorines
procediras, apradytas Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®® ir CLSI
dokumente M29-A3%. Svariai nuvalykite ir dezinfekuokite visus darbo viety pavirSius,

distiliuotu vandeniu.

HIV-1 @S, CAP/CTM Mn? ir HIV-1 MMX sudétyje yra natrio azido. Natrio azidas gali reaguoti
su vandentiekio $vino ir vario jranga ir sudaryti labai sprogius metalo azidy junginius.
| laboratorijoje esandias kriaukles pildami tirpalus, kuriuose yra natrio azido, paleiskite smarkig
vandens srove, kad nesusidaryty azido sankaupy.

Dirbdami su bet kuriais reagentais, uZsidékite apsauginius akinius, mavékite vienkartines
pirstines ir dévékite laboratorinius drabuZius. Stenkités, kad $iy medziagy nepatekty ant odos,
i akis ar ant gleiviniy. Jei medziagy vis délto pateko, nedelsdami nuplaukite dideliu vandens
kiekiu. Jei negydysite pazeisty kino viety, gali atsirasti nudegimy. Kuriam nors $iy reagenty
iSsiliejus ar iSsipylus, prie§ nuSluostydami vieta sausu audiniu pirmiausia nuplaukite jg
vandeniu.

Saugokités, kad HIV-1 v2.0 CS2, SPEX (naudojamos PSC sausos plazmos laso procediroje)
ir COBAS® AmpliPrep instrumento skystos atliekos, kuriose yra guanidino tiocianato,
nesiliesty su natrio hipochlorito (baliklio) tirpalu. Sie misiniai gali i$skirti labai nuodingas dujas.

SPEX medziaga yra jautri Sviesai ir gabenama nuo $viesos apsauganciuose buteliukuose.

ISmesdami naudotus COBAS® AmpliPrep méginiy apdorojimo jtaisus (SPU), kuriuose yra
guanidino tiocianato, neleiskite jiems reaguoti su natrio hipochlorito (baliklio) tirpalu. Sie
misiniai gali iSskirti labai nuodingas dujas.

Papildomy jspéjimy ir atsargumo priemoniy ieSkokite PSC metodo lape ms_07963084190.

LAIKYMO IR NAUDOJIMO REIKALAVIMAI

A
B.

H.

Neuzsaldykite reagenty ar kontroliy.

Prie$ naudodami vizualiai patikrinkite visas reagenty kasetes, kad jsitikintuméte, jog néra
iSsiliejimo Zymiy. Jei pastebéjote kokiy nors skyscio i$siliejimo Zymiy, tos medziagos tyrimams
nenaudokite.

HIV-1 v2.0 CS1, HIV-1 v2.0 CS2, HIV-1 v2.0 CS3 ir HIV-1 v2.0 CS4 laikykite 2-8 °C
temperatiiroje. Nenaudojami Sie reagentai lieka stabilds iki nurodyto galiojimo laiko pabaigos.
Atidarius pakuote, Sie reagentai lieka stabilis 28 dienas 2-8 °C temperatlroje arba iki
nurodyto galiojimo laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kuris terminas sueina grei¢iau. HIV-1 v2.0
CS1, HIV-1v2.0 CS2, HIV-1 v2.0 CS3 ir HIV-1 v2.0 CS4 gali biti naudojami daugiausia
4 instrumento ciklams, o COBAS® AmpliPrep instrumente gali bati ne ilgiau nei 64 valandas.
Tarp instrumento cikly reagentai turi bati laikomi 2—-8 °C temperattroje.

HIV-1 H(+)C, v2.0, HIV-1 L(+)C, v2.0 ir CTM (-) C laikykite 2—8 °C temperatiroje. Kontrolés
iSlieka stabilios iki nurodyto galiojimo laiko pabaigos. Kartg atidare, turite iSmesti bet kokio
nesunaudoto kiekio reagents.

Braksniniy kody spaustukus (HIV-1 H(+)C, v2.0 Clip, HIV-1 L(+)C, v2.0 Clip ir HIV-1 (-) C
Clip) laikykite 2-30 °C temperatroje.

PG WR laikykite 2-30 °C temperatiroje. PG WR yra stabilus iki nurodytos galiojimo laiko
pabaigos. Atidarius pakuote, Sie reagentai iSlieka stabilis 28 dienas 2-30 °C temperatdroje
arba iki nurodytos galiojimo laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kuris terminas sueina grei€iau.

SPEX (naudojamg PSC sausos plazmos laso procediroje) laikykite 2—-8 °C temperatiroje.
SPEX islieka stabilus iki nurodytos galiojimo laiko pabaigos. Atidarius pakuote, Sie reagentai
iSlieka stabilis 28 dienas 2—-30 °C temperatiroje arba iki nurodytos galiojimo laiko pabaigos,
atsizvelgiant j tai, kuris terminas sueina greic¢iau.

PSC laikymo ir naudojimo reikalavimai pateikiami PSC metodo lape ms_07963084190.
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PATEIKIAMOS MEDZIAGOS

A

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0

(P/N: 05212294 190)

HIV-1v2.0 CS1
(ZIV-1 magnetiniy stiklo daleliy reagento kaseté)

HIV-1v2.0 CS2
(ZIV-1 lizés reagento kaseté)

HIV-1v2.0 CS3
(ZIV-1 keliy reagenty kaseté)

HIV-1v2.0 CS4
(ZIV-1 tam tikro tyrimo reagento kaseté)

HIV-1 H(+)C (v2.0)
(ZIV-1 stipriai teigiama kontrolé, v2.0)

HIV-1 L(+)C (v2.0)
(ZIV-1 silpnai teigiama kontrolé, v2.0)

CTM(-) C
[COBAS® TagMan® neigiama kontrolé (Zmogaus plazma)]

HIV-1 H(+)C, v2.0 Clip
(ZIV-1 2.0 versijos stipriai teigiamos kontrolés bruksninio kodo spaustukas)

HIV-1 L(+)C, v2.0 Clip
(ZIV-1 2 versijos silpnai teigiamos kontrolés braksninio kodo spaustukas)

HIV-1 (-) C Clip
(ZIV-1 neigiamos kontrolés briksninio kodo spaustukas)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® plovimo reagentas

(P/N: 03587797 190)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® méginio
iSankstinio iSskyrimo reagentas
(P/N: 06989861190)
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BUTINOS, BET NEPATEIKIAMOS PRIEMONES
Instrumentai ir programiné jranga

COBAS® AmpliPrep instrumentas

COBAS® TagMan® analizatorius arba COBAS® TagMan® 48 analizatorius
Pasirinktinai: cobas p instrumentas

Pasirinktinai: ,Docking Station®

AMPLILINK programinés jrangos versija ,3.3 Series” arba ,3.4 Series”

Valdymo jtaisas, skirtas AMPLILINK programinei jrangai, su spausdintuvu
Instrumento ir programinés jrangos naudotojo vadovai:

COBAS® AmpliPrep instrumento vadovas, skirtas naudoti su AMPLILINK
programinés jrangos versijomis ,3.3 Series” ir ,3.4 Series”
COBAS® TagMan® analizatoriaus instrumento vadovas, skirtas naudoti su
AMPLILINK programinés jrangos versijomis ,3.3 Series” ir ,3.4 Series”
COBAS® TagMan® 48 analizatoriaus instrumento vadovas, skirtas naudoti su
AMPLILINK programinés jrangos versijomis ,3.3 Series" ir ,3.4 Series"
AMPLILINK programinés jrangos versijos ,3.3 Series* programy vadovas,
skirtas naudoti su COBAS® AmpliPrep instrumentu, COBAS® TagMan®
analizatoriumu, COBAS® TagMan® 48 analizatoriumi, COBAS® AMPLICOR®
analizatoriumi ir cobas p 630 instrumentu,

arba
AMPLILINK programinés jrangos versijos ,3.4 Series" programy vadovas
Pasirinktinai: cobas p 630 instrumento naudotojo vadovas, programinés
jrangos versija 2.2

tyrimo nustatymy failas (TNF). TNF pavadinimo ir dabartinés versijos ieSkokite
produkto informacijos korteléje, pateiktoje kartu su rinkiniu.

Vienkartinio naudojimo priemonés

Méginiy apdorojimo jtaisai: SPU
Méginiy jvedimo mégintuvéliai (S mégintuvéliai) su braksninio kodo spaustukais

K antgaliy lentynélés
K mégintuvéliy dézuté, kurioje yra 12 x 96

KITOS REIKALINGOS, BET NEPATEIKTOS MEDZIAGOS (TIK EDTA PLAZMOS MEGINIO

APDOROJIMUI)

05447968001-17LT

Méginiy lentynélé (SK24 lentynélé)

Reagenty lentynélé

SPU lentynélé

K mégintuvéliy dangteliy nuémimo jrankis su varikliu
K mégintuvéliy dangteliy nuémimo jrankis

K laikiklis

K laikiklio transporteris

K laikikliy lentynélé
Pipetoriai (1000 pl talpos)*, kuriuose yra aerozolio barjerai arba tikslaus stamimo
antgaliai be salycio su RNR-aze

Vienkartinés pir§tinés be pudros

Sakurinis maisytuvas

* Pipeciy tario paklaida neturi virSyti nustatyto tdrio daugiau nei 3 %. Aerozolio barjerai arba
teigiamo isstumimo antgaliai be sglycio su ribonukleaze turi bati naudojami, kai yra nurodyta
saugoti méginj ar amplifikacijos produktg nuo kryZminio uztersimo.
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KITOS REIKALINGOS, BET NEPATEIKTOS MEDZIAGOS IR REIKMENYS (TIK PSC SAUSOS
PLAZMOS LASO MEGINIO APOROJIMUI)

. cobas® plazmos atskyrimo kortelé*

L] Sterilios ar vienkartinés chirurginés Znyplés arba pincetas**

. 140 pl kapiliaras (pvz., Vitrex plastiko mégintuvélis) su suderinamu dalytuvu (pvz.,
Vitrex pipetés laikiklis)*

L] Vienkartinis lancetas (pvz., Greiner Bio-one: MiniCollect® saugiojo lanceto

prasiskverbimo gylis 2,00 mm)*

L] Méginio maiselis (plastikinis skaidrus, pakartotinai sandariai uzsegamas) ir silicio
dioksido sausikliy paketéliai (iki 4 gramy; daugiau informacijos apie PSC laikyma ir
pristatyma ieSkokite PSC metodo lape ms_07963084190).

L] Transportavimo maiselis (pvz., Wicoseal, 180 x 60 x 240 mm)
L] Pipeté (pvz., Multistepper pipeté)
L] Eppendorf Thermomixer® (pvz., R 5355 arba C arba lygiavertis modelis) su

termobloku, skirtu 24 Saldymo mégintuvéliams
* Daugiau informacijos apie PSC méginiy émimg ieSkokite PSC metodo lape ms_07963084190.

** Siekdami apsaugoti nuo kryZminio uzZterS§imo, kiekvienam pacientui naudokite tik vieng porg
chirurginiy Znypliy! Rekomenduojama naudoti metalines chirurgines Znyples, kurios po vieno
naudojimo apdorojamos autoklave.

EDTA PLAZMOS MEGINIY EMIMAS, TRANSPORTAVIMAS IR LAIKYMAS
Pastaba: su visais méginiais ir kontrolémis elkités taip, lyg jose baty infekuoty medZiagy.

Pastaba: Sis tyrimas patvirtintas naudoti tik su Zmogaus kraujo plazma, surinkta EDTA
antikoaguliante arba iS PSC sausos plazmos laso. Kity tipy méginiy tyrimo
rezultatai gali bdti netikslis.

A. Méginiy rinkimas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimas atliekamas naudojant pacienty plazmos
meéginius. Kraujas turéty bati imamas j sterilius mégintuvélius, naudojant EDTA kaip antikoagulianta,
ir tinkamai sumaiSytas pagal mégintuvélio gamintojo instrukcijas.

Neapdoroto kraujo méginius laikykite 2—25 °C temperatiroje ne ilgiau kaip 24 valandas. Atskirkite
plazma nuo neapdoroto kraujo per 24 valandas nuo paémimo pradzios, centrifuguodami (800—1600 x g)
20 minuéiy kambario temperataroje. Plazmg perkelkite j sterily polipropileno mégintuvélj. 4 pav. parodyti
méginiy stabilumo duomenys, gauti atlikus méginiy stabilumo tyrimus naudojant COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (P/N: 03543005 190).
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4 pav.
ZIV-1 stabilumas neapdorotame kraujyje (paimta j mégintuvélius su EDTA plazma)
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B. Méginiy transportavimas

Kraujas ar jo plazma turi bati transportuojami pagal Salies, federalines, valstijos ir vietines etiologiniy
medziagy transportavimo taisykles*. Neapdorotas kraujas turi bdti transportuojamas 2-25 °C
temperatiroje ir centrifuguojamas per 24 valandas nuo paémimo. Plazma gali biti transportuojama
2-8 °C temperataroje arba su$aldyta — nuo -20 °C iki -80 °C temperatiroje.

C. Méginiy laikymas

Plazmos méginiai gali bati laikomi kambario temperataroje (25-30 °C) ne ilgiau nei 1 dieng arba
2-8 °C temperatiroje ne ilgiau nei 6 dienas. Plazmos méginiai iSlieka stabills 6 savaites, jei laikomi
uzSaldyti nuo —20 °C iki —80 °C temperatlroje. Rekomenduojama pacienty méginius laikyti po
1100-1200 pl steriliuose 2,0 ml polipropileno uZsukamuosiuose mégintuvéliuose (pvz., Sarstedt
72.694.006). 5 pav. parodyti méginiy stabilumo duomenys, gauti atlikus méginiy laikymo tyrimus
naudojant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (P/N: 03543005 190).

. 5 pav.
ZIV-1 stabilumas EDTA plazmoje
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Méginio ID

Plazmos méginius galima susaldyti ir at3ildyti iki penkiy karty neprarandant ZIV-1 RNR. 6 pav.
parodyti duomenys, gauti atlikus méginiy uzaldymo ir atSildymo tyrimus pagal COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimg (P/N: 03543005 190).
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6 pav.
ZIV-1 rezultatai po ne daugiau nei penkiy uzsaldymo ir atdildymo (F-T) cikly
(EDTA plazma)
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PSC SAUSOS PLAZMOS LASO MEGINIY EMIMAS, TRANSPORTAVIMAS IR LAIKYMAS
Pastaba: su visais méginiais ir kontrolémis elkités taip, lyg jose bity infekuoty medZiagy.

Pastaba: Sis tyrimas patvirtintas naudoti tik su Zmogaus kraujo plazma, surinkta EDTA
antikoaguliante arba i$ PSC sausos plazmos laso. Kity tipy méginiy tyrimo
rezultatai gali bati netikslis.

A. Méginiy émimas

PSC sausos plazmos laso méginiai imami pagal atitinkamas klinikines procedaras. Prie§ naudojant
batina patikrinti PSC galiojimo laikg. Teskite tik tuo atveju, jei PSC galiojimo laikas dar nepasibaiges
ir jei maiSelis, | kurj jdéta PSC, sandariai uzdarytas ir neapgadintas. PSC etiketéje nurodykite
paciento vardg ir pavarde, gimimo datg, méginio émimo datg ir laikg. Naudodami tinkamag kapiliarg ar
dalytuva, ant kiekvieno papildomu padengimo sluoksniu apibrézto apskritimo PSC membranoje
uzlasinkite 140 pl neapdoroto kraujo. Rekomenduojama uzpildyti visus tris lasy taskus ant PSC, kad
baty galima tyrimg atlikti pakartotinai. Nedékite daugiau nei vieno paciento méginiy ant tos pacios
PSC. |sitikinkite, kad ABI PSC pusés (priekis: membrana su krauju; galas: lasas su plazma) yra
imirkusios praéjus 5 minutéms. Patikrinkite uZpakaling puse per skaidry galinj sluoksnj. Neleiskite,
kad Siam procesui vykstant membranos liestysi su pir§tinémis, jrankiais arba bet kokiais kitais galimai
uzterstais pavirSiais.

Leiskite PSC dziati kambario temperattroje maziausiai 4 valandas (ilgiausiai — per naktj), saugodami
ja nuo tiesioginiy saulés spinduliy. Nenuimkite papildomo padengimo sluoksnio. Tai daroma
laboratorijoje. I8dZitivusig PSC jdékite j atskirg méginio maiSelj su 4 gramais sausiklio ir sandariai
uzdarykite maiSelj (7 pav.). Paimto meéginio maielis turi bati supakuotas | transportavimo maiselj
kartu su atitinkamu paciento informacijos lapu. Rekomenduojama | transportavimo maiSelj pakuoti
daugiausia 25 PSC.
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7 pav.
Pakavimo schema transportuojant PSC
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B. Méginio transportavimas

Jei méginiai bus gabenami, juos reikia supakuoti ir suzyméti pagal taikomas $alies ir (arba)
tarptautines méginiy ir etiologiniy medziagy transportavimo taisykles. Transportavimo maiseliai su
PSC turi bati pervezti per 28 dieng 18—45 °C temperatiros ir 85 % drégmés aplinkoje.

C. Méginio laikymas

PSC atskiruose méginio maiseliuose su 4 gramais sausiklio , sudétuose j transportavimo maisg, po

pervezimo gali bati laikomos kambario temperatiroje (18-30°C), 2-8°C arba <-10°C
temperataroje iki 56 dieny (su sluoksniy atskyrimu arba be jo).
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NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

Pastaba: :ssam:q naudojimo instrukcijy, gahmq konf:guracuq aprasq, rezultaty spausdinimo,
Zymy, tary ir klaidy pr kite: 1) COBAS® AmlePrep
instrumento vadove, skirtame naudoti su AMPLILINK programinés jrangos
versijomis ,3.3 Series“ ir ,3.4 Series”; 2) COBAS® TaqMan® analizatoriaus
instrumento vadove, skirtame naudoti su AMPLILINK programinés jrangos
versijomis ,,3.3 Series” ir ,3.4 Series”; 3) COBAS® TagMan® 48 analizatoriaus
instrumento vadove, skirtame naudoti su AMPLILINK programinés jrangos
versijomis ,,3.3 Series“ ir ,,3.4 Series*; 4 AMPLILINK programinés jrangos versijos
»,3.3 Series“ programy vadove, skirtame naudoti su COBAS® AmpliPrep
instrumentu, COBAS® TagMan® analizatoriumi, COBAS® TagMan® 48 analizatoriumi,
COBAS® AMPLICOR® analizatoriumi ir cobas p 630 instrumentu, arba AMPLILINK
programinés jrangos versijos ,, 3.4 Series“ taikymo vadove; 5) pasirinktinai: cobas
p 630 instrumento naudotojo vadove, programinés jrangos versija 2.2.

A-C ir F-J dalyse pateikta informacija yra bendra abiejy tipy (EDTA plazmos ir PSC
sausos plazmos laso) méginiams. D dalyje pateikta tik informacija apie méginiy
EDTA plazmos méginiams uZsakyma ir jdéjima. E dalyje pateikta informacija tik apie
méginiy PSC sausos plazmos laso méginiams uzsakyma ir jdéjima.

Grupés dydis

Kiekviename rinkinyje esancio reagento pakanka 48 tyrimams, kurie gali bati atliekami grupémis nuo

12 iki 24 tyrimy. | kiekvieng grupe turi bati jtraukta bent po vieng kontrole (CTM (=) C, HIV-1 L(+)C

(v2.0) ir HIV-1 H(+)C (v2.0)) (Zr. skyriuje ,Kokybés kontrolé*).

Darby eiga

COBAS® TagMan® analizatoriy arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriy reikia paleisti per 120 min.
nuo méginiy ir kontroliy paruosimo.

Pastaba: apdoroty méginiy ir kontroliy neuzsaldykite ir nelaikykite 2-8 °C temperatiiroje.
Méginiy ir kontroliy paruosimas

Pastaba: jei naudojate Saldytus méginius, padékite juos kambario temperatiroje, kol visiskai

atsils, o pries naudodami pavartykite 3-5 sekundi Pries dojant kontroles
reikia isimti iS§ 2-8 °C temperatiros laikymo vietos ir atSildyti iki aplinkos
temperatiros.

COBAS® AmpliPrep instrumento nustatymas
A dalis. Priezilira ir paruoSimas
A1.  COBAS® AmpliPrep instrumentas yra paruostas veikti budéjimo rezimu.

A2.  Jjunkite AMPLILINK programinés jrangos valdymo jtaisg (ON). Paruoskite valdymo jtaisg, kaip

nurodyta:

1. Jeikite j ,Microsoft Windows" operacing sistema.

2. Du kartus spustelékite AMPLILINK programinés jrangos piktograma.

3. Prisijunkite prie AMPLILINK programinés jrangos jvesdami vartotojo ID bei slaptazod;.

A3. PG WR atsargg patikrinkite naudodami ekrang Status ir, jei reikia, pakeiskite.

A4.  Atlikite visus prieZitros veiksmus, nurodytus skirtuke ,Due”. COBAS® AmpliPrep instrumentas
automatiskai paruo$ sistema.
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B dalis. Reagento kaseciy jdéjimas

Pastaba: visas reagento k tes reikia iSimti i$ 2-8 °C temperatiros laikymo vietos, tuoj pat
jdéti j COBAS® AmpliPrep instrumenty ir jame atSildyti iki aplinkos temperatiros
bent 30 min. pries apdorojant pirmajj méginj. Neleiskite reagento kasetéms atsilti iki
aplinkos temperatiros ne instrumente, nes ant briksninio kodo etikeciy gali
susiformuoti kond Jei ant br kodo etikeciy atsiranda kondensato,

Jo nevalykite.

B1. Padékite HIV-1 CS1 v2.0 ant reagenty lentynélés. Padékite HIV-1 v2.0 CS2, HIV-1 v2.0 CS3
ir HIV-1 v2.0 CS4 ant atskiry reagenty lentynéliy.

B2. |dékite reagenty lentynéle su HIV-1 v2.0 CS1 j lentynélés vieta A COBAS® AmpliPrep
instrumente.

B3. |dékite reagenty lentynéle su HIV-1 v2.0 CS2, HIV-1 v2.0 CS3 ir HIV-1 v2.0 CS4 j lentynélés
vietas B, C, D arba E COBAS® AmpliPrep instrumente. (ISsamesnés informacijos ieskokite

1 lenteléje).
C dalis. Vienkartiniy priemoniy jdéjimas
Pastaba: nustatykite COBAS® AmpliPrep reag >k Ciy skaiciy, reikaling éginiy
apdorojimo jtai: (SPU), jvesti éginiy égintuvélius (S égintuvélius),
K antgalius ir K mégintuvélius. Kiekvienam méginiui ar kontrolei reikalingas vienas

méginiy apdorojimo jtaisas (SPU), vienas jvesties S mégintuvélis, vienas K antgalis
ir vienas K mégintuvélis.

Naudojant COBAS® AmpliPrep instrumentg su COBAS® TagMan® analizatoriumi arba COBAS®
TagMan® 48 analizatoriumi, galimos kelios darby eigos. Informacijos ieskokite toliau esancioje
1 lenteléje. Pagal naudojama darby eigg jdékite tinkama skaiciy reagento kaseciy lentynéliy, méginiy
lentynéliy su meéginiy jvedimo mégintuvéliais, méginiy apdorojimo jtaiso lentynéliy, K antgaliy
lentynéliy, K mégintuveéliy lentynéliy ir K laikikliy K-laikikliy lentynéléje j atitinkamas lentynéliy vietas
COBAS® AmpliPrep instrumente (papildomos informacijos 2r. 1 lentelé).

C1. Padékite méginiy apdorojimo jtaisus (SPU) méginiy apdorojimo jtaiso lentynéléje (-se) ir jg
(jas) jdekite j lentynéleés vietg J, K arba L COBAS® AmpliPrep instrumente.

C2. Pagal naudojamg darby eiga, jkelkite pilng (-as) K mégintuvéliy lentynéle (-es) j lentynélés
vietg M, N, O arba P COBAS® AmpliPrep instrumente.

C3. ]dékite pilng (-as) K antgaliy lentynéle (-es) j lentynélés vietg M, N, O arba P COBAS®
AmpliPrep instrumente.

C4. Jei naudojate 3 darby eigg ir COBAS® TagMan® 48 analizatoriy, jdékite K laikiklius j K laikikliy
lentynéle (-es), j lentynéliy vietas M ir N arba O ir P COBAS® AmpliPrep instrumente.
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1 lentelé

Galimos darby eigos naudojant COBAS® AmpliPrep instrumenta su COBAS® TagMan®
analizatoriumi arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriumi

Perkélimo j COBAS® Vieta
Darby siga TaqMan®arba Lentynélés, laikikliai ir COBAS®
u eig COBAS® TagMan® 48 vienkartinés priemonés AmpliPrep
analizatorius rezimas instrumente
K mégintuvéliai pilnose M-P
K mégintuvéliy lentynélése
COBAS® ——
" K antgaliai pilnose M-P
. AtmpllPretp K antgaliy lentynélése
Insf ru?:en as Automatinis |vesties S mégintuvéliai su
1 Docking Station ; | 'k'kll' ! méginiais ir kontrolémis F-H
ing ! aikiio méginiy lentynélése
ir perkélimas — T
® Méginiy apdorojimo jtaisai
COBAS' - ) 1 J-L
TagMan® jiems sklrtovsle Ientynfeltla.se
analizatorius CS1 kaseciy Ientynelﬂe A
CS2, CS3, CS4 kasediy
e B-E
lentynéléje
K megintuvéliai pilnose M-P
K mégintuvéliy lentynélése
K antgaliai pilnose M-P
K antgaliy lentynélése
|vesties S mégintuvéliai su
COBAS® Rankinis méginiais ir kontrolémis F-H
AmpliPrep K mégintuveéliy meéginiy lentynélése
instrumentas perkeélimas | Meéginiy apdorojimo jtaisai L
2 ir COBAS® TagMan® jiems skirtose lentynélése
COBAS® ane‘ilizatoril{ ) CS1 kaseciy lentynéléje A
TaqMan® naudojant méginiy CS2, CS3, CS4 kaseciy B-E
analizatorius lentynéle (-es) lentynéléje ~
Kai méginys baigtas Tokia pati
apdoroi: ity
K mégintuveéliai méginiy P
o " N ankstesnioji
lentynélése (paruosti perkelti (F—H)
rankiniu badu)
K mégintuvéliai méginiy
s F-H
lentynélése
K antgaliai pilnose M-P
K antgaliy lentynélése
|vesties S mégintuvéliai su
Rankinis K laikiklio meéginiais ir kontrolémis F-H
COBAS® perkélimas méginiy lentynélése
. AmpliPrep i COBAS® Méginiq ;pdorojimo j?alisai L
instrumentas ® jiems skirtose lentynélése
] TagMan® 48 = —
3 ir analizatoriy CS1 kaseciy lentynéléje A
COBAS® doiant CS2, CS3, CS4 kasediy B-E
TagMan® 48 naudojan lentynéléje —
analizatorius (-iai) K laikiklio TuGias K laikiklis su
lentynele (-es) briiksniniu kodu K laikikliy M-P
lentynéléje
Kai méginys baigtas Tokia pati
apdoroti: kaip
K mégintuvéliai K laikiklyje, ankstesnioji
K laikikliy lentynéléje (M-P)
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D dalis. Méginiy uzsakymas ir jdéjimas: EDTA plazmos méginiai

D1.

D2.

D3.

D4.
DS.

D6.

D7.

D8.

Méginiy lentynéles paruoskite taip: pritvirtinkite broksninio kodo etiketés spaustukg prie
kiekvienos méginiy lentynélés vietos, kurioje turi bati padéti méginiai (S mégintuvéliai).
Pritvirtinkite vieng i§ braksninio kodo etiketés spaustuky prie kontroliy (CTM (-) C,
HIV-1 L(+)C, v2.0 ir HIV-1 H(+)C, v2.0) kiekvienoje méginiy lentynélés vietoje, kur turi bati
padétos kontrolés (S mégintuvéliai). Kontroliy braksninio kodo etiketés spaustukai turéty bati
su tokiu pat kontrolés partijos numeriu kaip partijos numeris ant rinkinio kontrolés buteliuky.
AtidZiai priskirkite tinkama kontrole vietai su atitinkamos kontrolés briikSninio kodo spaustuku.
Padékite vieng jvesties S mégintuvélj j kiekvieng vietg su braksninio kodo etiketés spaustuku.

Naudodami AMPLILINK programine jranga, pasirinkite tyrimo nustatymy failg (HI2CAP96 —
COBAS® AmpliPrep instrumentui ir COBAS® TaqMan® analizatoriui; HI2CAP48 — COBAS®
AmpliPrep instrumentui ir COBAS® TagMan® 48 analizatoriui), sukurkite méginiy uzsakymus
kiekvienam meéginiui ir kontrolei lango Orders aplanke Sample ir uzbaikite procedira,
iSsaugodami.

Lango Orders aplanke Sample Rack priskirkite méginio ir kontrolés uzsakymus méginio
lentynélés vietoms. Méginiy lentynéliy skaicius turi bati toks, kiek yra paruosty lentynéliy pagal
zingsnj D1.

I$spausdinkite ataskaitq Sample Rack Order, kad galétuméte jg naudoti kaip darbalapj.

Norédami padéti méginius ir kontroles | pazymétas vietas, paruoskite méginiy ir kontroliy
lentynéles taip: Plakite kiekvieng meéginj ir kontrole (CTM (-) C, HIV-1 L(+)C, v2.0 ir
HIV-1 H(+)C, v2.0) nuo 3 iki 5 sekundziy. Dirbdami su méginiais ir kontrolémis nesilieskite prie
ju nedvariomis pirstinémis.

Naudodami pipetés mikrodozatoriy su aerozolio barjeru arba teigiamo i§sttmimo antgalj be
salycio su ribonukleaze, perkelkite 1000—1050 pl kiekvieno méginio ir kontrolés (CTM (-) C,
HIV-1 L(+)C, v2.0 ir HIV-1 H(+)C, v2.0) j atitinkamu bruksnlnlu kodu pazymeta meglnlq
ivedimo mégintuvélj. Saugokite, kad is pradinio egil i ivesti S veélj
nepatekty daleliy ir (arba) fibrino kresuliy. Méginiai ir kontrolés turéty bati perkellam|
i mégintuveliy vietas, kaip priskirta ir jraSyta darbalapyje pagal D4 veiksmg. Kontroliy
braksninio kodo etiketés spaustukai turéty bati su tokiu pat kontrolés partijos numeriu kaip
partijos numeris ant rinkinio kontrolés buteliuky. Priskirkite kontroles vietai su atitinkamu
kontrolés briks$ninio kodo spaustuku. Naudodami méginius ir kontroles, neuZterskite
S mégintuvélio virsSutinés dalies. Jei méginius ruoSiate naudodami cobas p 630
instrumenty, Zr. cobas p 630 instrumento naudotojo vadova.

Jei naudojate 1 ar 2 darby eigg, jdékite méginiy lentynéle (-es) su méginiy jvedimo
mégintuvéliais | COBAS® AmpliPrep instrumento lentynélés vietas F, G arba H.

Jei naudojate 3 darby eigg COBAS® TagMan® 48 analizatoriuje, jdékite meéginiy
lentynéle (-es) su jvesties S mégintuvéliais ir K mégintuvéliais (vienas kiekvienam S jvesties
mégintuvéliui, jkeltam | vietg deSinéje, Salia jvesties S mégintuvéliy) j vietas F, G arba H
COBAS® AmpliPrep instrumente.

05447968001-17LT 20 Doc Rev. 18.0



E dalis. Méginiy uzsakymas ir jdéjimas: PSC sausos plazmos laSo méginiai

E1. Prie§ atidarydami patikrinkite, ar nepazeistas gabenimo maiselio vientisumas. Naudokite tik
tuo atveju, jei gabenimo maiselis yra visiSkai sandarus.

Atidarykite transportavimo maiselj ir teskite su kiekvienu méginio maiseliu tik jei tenkinamos

Sios salygos:

. Laboratorijos uzklausos forma yra visiskai uzpildyta.

Laboratorijos uzklausos formos ir PSC briksniniai kodai sutampa.

Méginiy maiseliai yra visiSkai uzdaryti ir kiekviename jy yra PSC su 4 gramais sausiklio.

Nurodyta méginio paémimo data; méginys paimtas ne véliau nei per pastarajg

28 dieng, dar nepasibaigus PSC galiojimo laikui.

PSC galiojimo laikas nepasibaiges.

. PSC sausos plazmos lasas priekyje atrodo vientisas ir visiSkai padengtas plazmos, kai
apzidrimas i§ uzpakalinés pusés (zr 8 pav.).

8 pav.
PSC sausos plazmos lasai, apdorojimui
(kairé: priekiné pusé; desiné: uzpakaliné pusé)

membranos PSC sausos plazmos lasai
E - 3T 3
/
papildomo /
padengimo
sluoksnis

e e NI
cotLecTion TATE(TIME (€

E2. PSC sausos plazmos lasus turéty bati pazymeéti or atmesti Siais atvejais:
e matyti kraujo iSsiliejimy (9a pav.) ir (arba) membrang nevisi§kai dengia kraujas
(9b pav.), todél PSC laso priekiné sritis yra nevientisa ir (arba) uzpakaline puse
nevisiskai dengia plazma (matyti per laikiklj);
e membrana yra apgadinta (9c pav.), todél PSC laso priekiné sritis yra nevientisa, o
uzpakaliné sritis — tamsiai raudona (matyti per laikiklj).

Pastaba: lasy yra trys, kad baty galima tyrima atlikti pakartotinai. PSC gali bati blogy
lasy, bet ji vis tiek gali uztikrinti gerag méginj, skirta tyrimui atlikti. Tinkamai pazymékite
blogus lasus, kad buty galima juos atpazinti. Venkite Zyméti ant papildomo padengimo
sluoksnio. Visada palyginkite tris laSus tarpusavyje, kad galétumeéte jvertinti jy kokybe.
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E3.

E4.

ES5.

9 pav.

PSC atmetimo kriterijai (kairé: priekiné pusé; desiné: uzpakaliné pusé).
Greta laso iSsiliejus kraujui (a), pilnai nepadengus membranos (b) arba esant
matomiemsmembranos pazeidimams (c) lasai neturéty bati apdorojami.
Neapdorojamus lasus reikéty aiSkiai pazyméti.

a b c c b a

HILRRR

‘\ 4 5THOF

Méginiy lentynéles paruoskite taip: pritvirtinkite broksninio kodo etiketés spaustukg prie
kiekvienos méginiy lentynélés vietos, kurioje bus jdéti méginiai (S mégintuvéliai). Pritvirtinkite
vieng i§ bruksninio kodo etiketés spaustuky kontroléms (CTM (=) C, HIV-1 L(+)C, v2.0 ir
HIV-1 H(+)C, v2.0) kiekvienoje méginiy lentynélés vietoje, kur bus jdétos kontrolés
(S mégintuvéliai). Kontroliy braksninio kodo etiketés spaustukai turéty bati su tokiu pat
kontrolés partijos numeriu kaip partijos numeris ant rinkinio kontrolés buteliuky. Atidziai
priskirkite tinkama kontrole vietai su atitinkamos kontrolés braksninio kodo spaustuku. |dékite
po vieng jkélimo S mégintuvelj j kiekvieng pozicijg su briksninio kodo etiketés spaustuku.

Naudodami AMPLILINK programineg jranga, pasirinkite tyrimo nustatymo failg (HI2PSC96 —
COBAS® AmpliPrep instrumentui ir COBAS® TagMan® analizatoriui; HI2PSC48 — COBAS®
AmpliPrep instrumentui ir COBAS® TagMan® 48 analizatoriui) ir sukurkite meginiy uzsakymus
kiekvienam méginiui ir kontrolei lango Orders aplanke Sample ir uzZbaikite procedirg
iSsaugodami.

Lango Orders aplanke Sample Rack priskirkite méginio ir kontrolés uZsakymus meéginio
lentynélés pozicijoms. Méginiy lentynéliy skaiGius turi atitikti lentynéliy, paruosty pagal
E1 veiksma, skaiiy. Paciento braksninj kodg uzpakalinéje PSC puséje galima nuskaityti per
meéginio maigelj (10). Siuo momentu neatidarykite méginio maiselio ir uzbaikite i§saugodami.

10 pav.
Méginio braksninio kodo nuskaitymas, norint uzsakyti PSC
sausos plazmos laso méginius

P
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E6. ISspausdinkite ataskaita Sample Rack Order, kad galétuméte jg naudoti kaip darbalapj, ir vél
jsitikinkite,kad naudojamas tinkamas tyrimo failas.

E7.  Atlikite veiksmus nuo E7 iki E11 traukos spintoje. Atidarykite pasirinktos PSC méginio maiselj
ir nuimkite paplildoma padengimo sluoksnj (11 pav.). Truputj sulenkite PSC ir nuimkite vieng
sausos plazmos la$g steriliomis chirurginémis Znyplémis arba steriliu pincetu, patraukdami jj
aukstyn. Sulenkite nuimtg sausos plazmos la§g ant PSC, kad palengvintuméte jo jdéjima
i mégintuvélj (12 pav.).

11 pav.
Papildomo padengimo sluoksnio nuémimas

12 pav.

F i paci i dokite tik vieng pora chirurginiy Znypliy ar pincetg.

E8. Perkelkite vieng i$§ anksto sulenkta PSC sausos plazmos lasg | atitinkamg méginiy jkélimo
mégintuveélj, kad Zemiausias PSC sausos plazmos laso galiukas siekty mégintuveélio apadia ir
baty prigludes prie mégintuvélio sienelés, siekiant iSvengti lasinimo klaidy (13 pav. ir 14 pav.).

P ba: laikant pl lasai gali tapti trapis. Zr. PSC laikymo reikalavimus. Dékite
juos j mégintuvélj atsargiai.
13 pav.
PsSC pl: laso perkéli) j még lj

i h.,..‘xv!lf;

05447968001-17LT 23 Doc Rev. 18.0



14 pav.
Geriausia PSC sausos plazmos laso padétis S mégintuvélyje

77

Tinka Potenciali pipetés uzsikimsimo rizika

Pastaba: jsitikinkite, kad méginiy jkéli égintuvélio pozicijos numeris méginio lentynélés
uzsakymo ataskaitoje sutampa su SK24 lentynélés padétimi.

E9. |dékite PSC su likusiais sausos plazmos lasais atgal j pradinj méginio maiselj su 4 gramais
Sviezio sausiklio, kad bty galima pakartoti tyrima, jei prireikty (15 pav.). PSC galima laikyti
56 dieny laikotarpj po transportavimo, atskyrus uZzlaSinimo sluoksnj ir jo neatskiriant
(18-30 °C, 2-8 °C arba < —10 °C temperatdroje).

15 pav.
PSC méginio maiselyje galimam pakartotiniam tyrimui
|

E10. UZzdarykite meéginiy jvedimo mégintuvélj ir perkelkite mégintuvélj, kuriame yra PSC sausos
plazmos lasas, | SK24 lentynélés vietg 4-24 (daugiau duomeny pateikiama 2 lenteléje).
Kartokite, kol bus apdoroti visi méginiai.

Pastaba: leiskite SPEX susilti iki kambario temperatiros.
E11. Atidarykite méginiy jkélimo mégintuvélius po vieng atskirai, iSsaugodami dangtelj $variomis

salygomis, ir | kiekvieng méginiy jkélimo mégintuvélj pridékite 1100 ul SPEX (16 pav.). Vél
uzdékite meéginiy jkélimo mégintuvéliy dangtelius. Kartokite, kol bus apdoroti visi méginiai.
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16 pav.
1100 pl SPEX, pridéto j kiekvieng PSC sausos plazmos laSo méginj

F
'

Pastaba: venkite uZtersti 8giniy  jkélil égintuvéliy su éginiais virsutine dalj ir
pasirif ite, kad mégintuvéliy dangteliai baty tink i uzdaryti, siekiant iSvengti
isgaravimo.

E12. Perkelkite méginiy jvedimo mégintuveélius j Eppendorf Thermomixer ir inkubuokite paruostus
meéginiy jkélimo mégintuvélius 56 °C temperataroje ir nuolatiniu 1000 aps./min. sukimo grei€iu
10 minudiy, kad atskirtuméte virusg nuo sausos plazmos (17 pav.).

17 pav.
Inkubacija atliekama 10 minuéiy.

e
UULE
DL
ot

”w 2mi

i

p. h Aok

F pre ite inkubacija i$ karto pridéje SPEX.

E13. Kol vyksta inkubacija, paruoskite kontroles, kaip aprasyta toliau.
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Pastaba: neinkubuokite kontroliy.

|statykite po vieng méginiy jkélimo mégintuvélj j kiekvieng paruo$tos SK24 lentynélés pozicijg
(nuo 1 iki 3), kurioje yra kontrolés brak$ninio kodo etiketés spaustukas.

Kruop$ciai iSmaiSykite 1 CTM (=) C buteliukg, plakdami jj 20 sekundziy. Perkelkite 1000 pl
CTM (-) C | SK24 lentynélés 1 méginiy jkélimo mégintuvélj. Nedelsdami vél uzdékite
méginiy jkélimo mégintuvélio dangtelj.

Kruop$ciai iSmaiSykite 1 HIV-1 L(+)C (v2.0) buteliukg, plakdami jj 20 sekundziy. Perkelkite
1000 pl HIV-1 L(+)C (v2.0) | SK24 lentynélés 2 méginiy jkélimo meégintuvélj.
Nedelsdami vél uzdékite méginiy jkélimo mégintuvélio dangtel;.

Kruop&ciai iSmaiSykite 1 HIV-1 H(+)C (v2.0) buteliukg, plakdami jj 20 sekundziy. Perkelkite
1000 pI HIV-1 H(#)C (v2.0) | SK24 lentynélés 3 meéginiy jkélimo mégintuvél].
Nedelsdami vél uzdékite méginiy jkélimo mégintuvélio dangtel;.

2 lentelé
PSC sausos plazmos laSo méginiy uzsakymas ir jdéjimas

Mégi AMPLILINK Eppendorf IsoRack SK24 lentynélés
éginys 5 - P A
uzsakymo pozicija pozicija pozicija
Méginys Méginiy jkélimo Méginiy jkélimo Méginiy jkélimo
mégintuvélis mégintuvélis mégintuvélis
CTM(-)C 1 Tuscia 1
HIV-1 L(+)C, v2.0 2 Tuscia 2
HIV-1 H(+)C, v2.0 3 Tuscia 3
PSC sausos
plazmos lasas + 4-24 4-24 4-24
1100 pl SPEX

E14. Po inkubacijos perkelkite méginius tinkama tvarka j SK24 lentynélg, kurioje yra kontrolés
(E13 veiksmas) (daugiau duomeny pateikiama 2 lenteléje).

Pastaba: patikrinkite, ar PSC sausos plazmos laso padétis mégintuvélyje vis dar tinkama
(14 pav.), ir, jei reikia, pakoreguokite steriliu pipetés antgaliu. Jei pasirodyty
burbuliuky, pasalinkite juos steriliu pipetés antgaliu.

E15. |dékite méginiy lentynéle (-es) su S jkélimo meégintuvéliais j COBAS® AmpliPrep instrumento
lentynélés vietas F, G arba H.

F dalis. COBAS® AmpliPrep instrumento paleidimo pradzia

F1.  Paleiskite COBAS® AmpliPrep instrumentg naudodami AMPLILINK programine jrangg.
COBAS® AmpliPrep instrumento paleidimo pabaiga ir perkélimas j COBAS®

TagMan® analizatoriy arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriy (tik naudojant 2 ir 3
darby eigas i$ 1 lentelé darby eigas)

G dalis.

G1. Perzitrékite Zzymas arba pranesimus apie klaidas.

G2. Isimkite apdorotus méginius ir kontroles i§ COBAS® AmpliPrep instrumento ir padékite
i meginiy lentynéles (kai naudojamas COBAS® TagMan® analizatorius be ,Docking Station®)
arba K laikikliy lentynéles (kai naudojamas COBAS® TagMan® 48 analizatorius), atsizvelgdami
j darby eiga (i§samesnés informacijos ieskokite dalyje G).

G3. Isimkite atliekas i§ COBAS® AmpliPrep instrumento.

Pastaba: visi apdoroti méginiai ir kontrolés, baigus juos ruosti, neturéty bati laikomi Sviesoje.
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Amplifikacija ir aptikimas

COBAS® TagMan® analizatoriaus arba COBAS® TagMan® 48 li; jaus r 'mas

COBAS® TagMan® analizatoriy arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriy reikia paleisti per 120 min.
nuo meéginiy ir kontroliy paruosimo.

Pastaba: apdoroty méginiy ir kontroliy neuzsaldykite ir nelaikykite 2—-8 °C temperatiiroje.

H dalis. Apdoroty méginiy jdéjimas

H1. Atsizvelgdami darby eiga, atlikite reikiamus veiksmus ir perkelkite K mégintuvélius j COBAS®
TagMan® analizatoriy arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriy:

1 darby eiga:

2 darby eiga:

3 darby eiga:

automatinis K laikiklio perkélimas | COBAS® TagMan® analizatoriy naudojant
,Docking Station*. Rankiniu badu nieko atlikti nereikia.

rankinis K mégintuvéliy perkélimas j méginiy lentynéle (-es) COBAS® TagMan®
analizatoriy.

rankinis K laikiklio perkélimas j K laikikliy lentynéle (-es) COBAS® TagMan® 48
analizatoriuje. rankinis K laikikliy perkélimas j COBAS® TagMan® 48
analizatoriy, naudojant K laikikliy transporter;j.

1 dalis. COBAS® TagMan® analizatoriaus arba COBAS® TaqMan® 48 analizatoriaus
paleidimo pradzia

1. Atsizvelgdami j naudojamg darby eigg, paleiskite COBAS® TagMan® analizatoriy arba
COBAS® TagMan® 48 analizatoriy, taikydami vieng i$ toliau nurodyty parinkgiy:

1 darby eiga:

2 darby eiga:

3 darby eiga:

nieko nereikia daryti.

idejus meginiy lentynéle (-es), COBAS® TagMan® analizatorius paleidziamas
automatiskai.

jei K laikiklyje yra maziau nei 6 K mégintuvéliai, j K laikiklj jdékite tusciy K
mégintuvéliy. AMPLILINK programiné jranga nurodo, ar jy reikia jdéti.
Atidarykite Siluminio ciklo prietaiso dangtelj, jdékite K laikiklj j Siluminio ciklo
prietaisg ir uzdarykite dangtj. Paleiskite COBAS® TagMan® 48 analizatoriy.

J dalis. COBAS® TagMan® analizatoriaus arba COBAS® TaqMan® 48 analizatoriaus
paleidimo pabaiga

J1.  Sustabde COBAS® TagMan® analizatoriy arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriy paleidima,
iSspausdinkite rezultaty ataskaitg. Patikrinkite ir jsitikinkite, kad naudotas tinkamas tyrimo
nustatymy failas, paieskokite Zymy ar klaidy prane§imy rezultaty ataskaitoje. Méginiai, kurie
buvo pazyméti arba pakomentuoti, interpretuojami pagal nurodymus, pateiktus skyriuje
,Rezultatai“. Patvirtinti rezultatai perduodami j archyva.

J2.  I18imkite panaudotus K meégintuvélius i§ COBAS® TagMan® analizatoriaus arba COBAS®
TagMan® 48 analizatoriaus.
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REZULTATAI

COBAS® TagMan® analizatorius arba COBAS® TagMan® 48 analizatorius automatigkai nustato ZIV-1
RNR koncentracijg méginiuose ir kontrolése. ZIV-1 RNR koncentracija iSreik$ta kop./ml arba
TV/ml, atsizvelgiant j naudojama tyrimo nustatymy faila. Naudojant 1-ajj PSO ZIV-1 RNR
nukleino riigties metody (NRM) tarptautinj standarta (NIBSC 97/656)*, ZIV-1 RNR k./ml ir
ZIV-1 TVIml konversijos koeficientas yra 0,6 k./TV. Sis konversijos koeficientas buvo
nustatytas naudojant COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR v1.5 tyrima, COBAS®
AmpliPrep/COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR v1.5 tyrima ir COBAS® TaqMan® HIV-1
tyrima, skirta naudoti su ,,High Pure* sistema.

AMPLILINK programiné jranga:
. Nurodo ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR ciklo ribing verte (Ct).

. Nurodo ZIV-1 RNR koncentracijg pagal ZIV-1 RNR ir ZIV-1 QS RNR ribing verte (Ct) ir
tam tikros partijos kalibravimo koeficientus, pateiktus kaseciy braks$niniuose koduose.

. Nurodo, ar apskaiciuoti HIV-1 L(+)C (v2.0) ir HIV-1 H(+)C (v2.0) k./ml patenka | jiems
priskirtas skales.

Grupiy tikrinimas — AMPLILINK versijos ,,3.3 Series“ ir ,,3.4 Series”

Patikrinkite, ar AMPLILINK programinés jrangos rezultaty lange arba spaudinyje néra Zymy ir
komentary, kad jsitikintuméte, jog grupé tinkama. Kontroliy sekos tikrinamos siekiant nustatyti, ar
kontrolés k/ml arba TV/ml reikSmé patenka j nurodytg skale. Jei kontroles k/ml arba TV/ml reiksme
yra uz skalés riby, sukuriama ZYMA, kuri nurodo nepavykusig kontrole.

Grupé yra galiojanti, jei nepaZyméta jokia i§ kontroliy (HIV-1 L(+)C, v2.0; HIV-1 H(+)C, v2.0 ir
CTM (-) C).

Grupé yra negaliojanti, jei atsiranda viena i$ iy ZIV-1 kontroliy zymy:

Neigiama kontrolé

Zyma Rezultatas Aigkinimas

Negaliojantis ~ rezultatas ~ arba ,galiojantis*
NC_INVALID Netinkamas rezultatas, kuris nebuvo neigiamas ZIV-1
tiriamajam objektui.

2ZIV-1 silpnai teigiama kontrolé, v2.0

Zyma Rezultatas Aiskinimas

LPCINVALID Netinkamas Klaidingas rezultatas arba kontrolé uz skalés riby

2ZIV-1 stipriai teigiamas bandinys, v2.0

Zyma Rezultatas Aiskinimas

HPCINVALID Netinkamas Klaidingas rezultatas arba kontrolé uz skalés riby

Jei grupé yra klaidinga, pakartokite visos grupés apdorojima, jskaitant méginiy ir kontroliy paruosima,
amplifikacijg ir aptikima.
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Rezultaty aisSkinimas

Jei norite gauti tinkama grupe, patikrinkite, ar spausdintuose rezultatuose néra meéginiy su Zymomis

ar komentarais. Rezultatus aiskinkite taip:

Galiojancioje grupéje gali bati ir galiojanciy,

atsizvelgiant  tai, ar gaunama atskiry méginiy Zymy ir (arba) komentary.

Méginiy rezultatai aiSkinami taip:

Titravimo rezultatai

Aiskinimas

Target Not Detected

ZIV-1 Ct kiekis virsija tyrimo ribg arba ZIV-1 Ct kiekis
visai nenustatytas. Rezultatai praneSami taip: ,HIV-1
RNA not detected".

Kopijos/ml

<2,00E+01 k./ml
(plazma)

<738 k./ml (PSC)

Apskaiciuota kop./ml reikSmé mazesné nei tyrimo
aptikimo riba. Rezultatai praneSami taip: plazma — ,HIV-1
RNA detected, less than 20 HIV-1 RNA cp/mL” (aptikta
ZIV-1 RNR, maziau nei 20 ZIV-1 RNR k./ml), PSC —
,HIV-1 RNA detected, less than 738 HIV-1 RNA cp/mL*
(aptikta ZIV-1 RNR, maziau nei 738 ZIV-1 RNR k./ml).

>2,00E+01 k./ml ir
<1,00E+07 k./ml
(plazma)

>738 k./mlir
< 1,00E+07 k./ml (PSC)

Apskaiciuoti rezultatai, ne mazesni nei 20 k./ml ir ne
didesni nei 1,00E+07 k./ml, patenka | plazmos tyrimo,
linijine skale.

Apskaiciuoti rezultatai, ne mazesni nei 738 k./ml ir ne
didesni nei 1,00E+07 k./ml, patenka j PSC tyrimo, linijing
skale.

> 1,00E+07 k./ml
(plazma ir PSC)

Gauta kop./ml reikSmé didesné nei virutiné tyrimo skalés
riba. Rezultatai praneSami taip: ,greater than 1.00E+07
HIV-1 RNA cp/mL* (daugiau nei 1,00E+07 ZIV-1 RNR
k./ml). Jei reikia kiekybiniy rezultaty, pradinj méginj reikia
atskiesti ZIV-1 neigiama Zmogaus plazma su EDTA
santykiu 1:100, o tyrimg pakartoti. Gauti rezultatai
dauginami i$ atskiedimo koeficiento.

Tarptautiniai vienetai/ml

< 3,34E+01 TV/ml
(plazma)

Apskaiciuota TV/ml reikSmé mazesné nei tyrimo aptikimo
riba. Plazmos rezultatai prane$ami taip: ,HIV-1 RNA
detected, less than 33.4 HIV-1 RNA IU/mL* (aptikta ZIV-1
RNR, maziau nei 33,4 ZIV-1 RNR TV/ml).

>3,34E+01 TV/ml ir
<1,67E+07 TV/ml
(plazma)

Apskaiciuoti rezultatai, ne mazesni nei 33,4 TV/ml ir ne
didesni nei 1,67E+07 TV/ml, atitinka tyrimo, kuriame
nagrinéjama plazma, linijine skale.

> 1,67E+07 TV/ml
(plazma)

Apskaiciuota TV/ml reikSmé didesné nei virSutiné tyrimo
skalés riba. Rezultatai prane$ami taip: ,greater than
1.67E+07 HIV-1 RNA IU/mL" (daugiau nei 1,67E+07
ZIV-1 RNR TV/ml). Jei reikia kiekybiniy rezultaty, pradinj
méginj reikia atskiesti ZIV-1 neigiama Zmogaus plazma
su EDTA santykiu 1:100, o tyrimg pakartoti. Gauti
rezultatai dauginami i$ atskiedimo koeficiento.
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Pastaba: méginiai, kuriy verté virSija tyrimo skalés riba, o pateikiamas rezultatas yra
klaidingas — su Zyma ,,QS_INVALID*, neturi biti praneSami kaip > 1,00E+07 k./ml
arba 1,67E+07 TV/ml. Originaly méginj reikia atskiesti santykiu 1:100 neigiama ZIV-1
Zmogaus EDTA plazma, o tyrima pakartoti. Gauti rezultatai daugii iis i
koeficiento.

tekiodi

g

Pastaba: titravimo rezultatas ,Failed”“ (nepavyko). Aiskinii ruosi éginj COBAS®
AmpliPrep instrumentu, méginys buvo netinkamai apdorotas.

Pastaba: titravimo r [ »Invalid“ klaidingas). Aiskinii isingas r Itat.

KOKYBES KONTROLE

| kiekvieng tyrimo grupe turi bati jtraukta po vieng CTM (=) C, vieng HIV-1 L(+)C, v2.0 ir vieng
HIV-1 H(+)C, v2.0. Grupé yra galiojanti, jei nepazyméta jokia i§ kontroliy (HIV-1 L(+)C, v2.0,
HIV-1 H(+)C, v2.0 ir CTM (-) C).

Norédami jsitikinti, kad grupé tinkama, patikrinkite, ar grupés spaudinyje néra Zymy ir komentary.
Neigiama kontrolé

CTM (-) C turi pateikti rezultatg ,Target Not Detected” (tikslinis signalas neaptiktas). Jei CTM (-) C
pazyméta kaip netinkama, tada netinkama yra visa grupé. Pakartokite visg procesg (paciento
méginio ir kontrolés paruosima, amplifikacijg ir aptikimg). Jei CTM (-) C nuolat netinkama keliose
grupése, kreipkités j vietine Roche atstovybe dél techninés pagalbos.

Teigiamos kontrolés

Priskirta HIV-1 L(+)C v2.0 ir HIV-1 H(+)C v2.0 titry skalé yra specifiné kiekvienai reagenty partijai ir
pateikiama COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo reagento kasetés
brik$niniame kode.

HIV-1 L(+)C v2.0 ir HIV-1 H(+)C v2.0 ZIV-1 RNR k./ml turi patekti j jiems priskirtas titry skales. Jei
viena ar abi teigiamos kontrolés pazymétos kaip netinkamos, tada netinkama yra visa grupé.
Pakartokite visa procesg (paciento méginio ir kontrolés paruo$ima, amplifikacijg ir aptikimg). Jei
vienos arba abiejy kontroliy standartinés ZIV-1 RNR titrai nuolat nepatenka j jiems priskirtas skales
keliose grupése, kreipkités j vietine ,Roche” atstovybe dél techninés pagalbos.

PRIEMONES PROCEDUROS SAUGAI UZTIKRINTI

Kaip ir atliekant bet kokig tyrimo procedira, Siam tyrimui tinkamai atlikti labai svarbi gera laboratoriné
jranga.
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PROCEDUROS APRIBOJIMAI

1.

$j tyrimg galima atlikti naudojant tik Zmogaus kraujo plazma, surinktg EDTA antikoaguliante.
Kity tipy méginiy tyrimo rezultatai gali bati netikslds.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) efektyvumas netirtas nei su
meéginiais, kuriuose yra ZIV-1 N grupé, nei su méginiais, kuriuose yra ZIV-2.

Jei norite gauti patikimus rezultatus, tinkamai rinkite, transportuokite, laikykite méginius ir
atlikite procediras.

Jei COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 pagrindiniame misinyje yra fermento
LAmpErase“, sumazéja amplifikacijos produkto uzterSimo tikimybé. Taigi tik gerai iSmanant
darbg laboratorijoje ir grieztai laikantis Siame pakete nurodyty procediry taisykliy galima
igvengti ZIV-1 teigiamy kontroliy ir ZIV-1 teigiamy klinikiniy méginiy uztersimo.

Sj produkta gali naudoti tik su PGR technologijomis dirbti iSmokytas personalas.

Sj produktg galima naudoti tik dirbant su COBAS® AmpliPrep instrumentu ir COBAS®
TagMan® arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriumi.

Nors retai, taciau gali jvykti mutacijy ypa¢ pastoviuose viruso genomo regionuose, prie kuriy
jungiasi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo pradmenys ir (arba) zondai,
o tai gali lemti neteisingus rezultatus arba gali nepavykti aptikti viruso.

ZIV-1 RNR aptikimas priklauso nuo virusy kiekio meéginyje. Jtakos gali turéti méginio paémimo
bidas, paciento sveikatos buklé (pvz., amzius, simptomy buvimas ir (arba) infekcijos stadija).
Klinikinis tyrimo tikslumas yra 99,3 % (95 % CI = nuo 98,2 % iki 99,8 %), todél buvo pastebéta
ZIV neigiamo tyrimo individy klaidingai teigiamy rezultaty, turinéiy zema titra.

Dél skirtumy tarp metody rekomenduojama, kad prie$ keisdami metodus, vartotojai atlikty
koreliacijos tyrimus savo laboratorijose ir jvertinty kiekybinius metody skirtumus.
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INTERFERENCINES MEDZIAGOS

Padidéjes meéginiuose esanciy trigliceridy (iki 3500 mg/dl), bilirubino (iki 28 mg/dl), albumino
(iki 8900 mg/dl), hemoglobino (iki 900 mg/dl) ir Zmogaus DNR (iki 0,4 mg/dl) lygis, taip pat
autoimuninés ligos arba aptinkami atitinkami Zymenys, pvz., sisteminés raudonosios vilkligés (SRV),
reumatoidinio artrito (RA), antinukleininiy antikiiny (ANA), netrukdo kiekybiskai jvertinti ZIV-1 RNR ir
neturi jtakos COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) specifiSkumui. Jvertinta pagal
CLSI dokumentg EP7-A2, naudojant vieng COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)

reagenty partijg.

Pasirode, kad toliau nurodyti vaisty junginiai, 3 kartus tirti didZiausios koncentracijos plazmoje
(Cmax), netrukdo kiekybiskai jvertinti ZIV-1 RNR ir neturi jtakos COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 Test (v2.0) specifiskumui:

ZIV vaistai:

Proteaziy inhibitoriai
Atazanaviras
Darunaviras
Fosamprenaviras
Lopinaviras / Ritonaviras
Nelfinavir mesylate
Ritonaviras
Sakvinaviras
Tipranaviras

Nukleozidams analogiSkas atvirkStinés transkriptazés
inhibitorius

Abacavir sulfate

Didanosine, ddI

Emtricitabinas

Lamivudine, 3TC

Stavudine, 4dT

Tenofovir DF

Zidovudinas

Integrazés inhibitorius

Nenukleozidinis atvirkstinés transkriptazés inhibitorius

Raltegraviras Efavirenzas
Nevirapinas
léjimo inhibitorius Sintezés inhibitoriai
Maravirokas Enfuvirtidas
HBV ir (arba) HCV vaistai:
Nukleotidy analogai Nukleozidy analogai
Adefoviro dipivoksilas Entekaviras
Telbivudinas

Imunomoduliatoriai
Peginterferonas a-2a
Peginterferonas a-2b
Ribavirinas

Misiniai paslelinés virusams g

dyti:

Nukleotidy analogai
Acikloviras

Nukleotidy derivatyvai
Gancikloviras
Valganciclovir HCI
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NEKLINIKINIS EFEKTYVUMO |JVERTINIMAS

Pagrindinés EDTA pl
A. Aptikimo riba

meéginiy ekspl inés savybés

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) aptikimo riba buvo nustatyta tiriant Z2IV-1
B potipj, atskiestg mogaus EDTA plazmoje, kurioje néra ZIV-1, pagal PSO 2-gjj tarptautinj ZIV-1
RNR standartg (NIBSC kodas 97/650%2). Aptikimo riba buvo apskaiciuota naudojant tris reagenty
partijas. Kiekvienoje reagenty partijoje buvo analizuojamos trys tirpaly serijos. Kiekvienos
koncentracijos lygio méginiy istirta apie 126 egzemplioriy. Jvertinimas atliktas pagal CLSI dokumentg
EP17-A.

ZIV-1 RNR koncentracija, kurios, kaip nustatyta PROBIT analizéje, aptikimo tikimybé didesné nei
95%, yra 20 k./m arba 33 TV/ml. Atskiry partijy rezultatai buvo 17,7 ki.ml (95% patikimumo
intervalas: 13,7 — 26,9 k./ml) 1 partijos, 17.0 k./ml (95% patikimumo intervalas: 14,0 — 22,6 k./ml)
2 partijos ir 14,2 k./ml (95% patikimumo intervalas: 11,2 — 22,1 k./ml) 3 partijos. Visy trijy reagenty
partijy bendri rezultatai pateikti 3 lentelé. Sis konversijos koeficientas tarp TV/ml ir k./ml buvo
nustatytas naudo éant COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test (v1.5), COBAS®
AmpliPrep/COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test (v1.5) ir COBAS® TagMan® HIV-1 Test,
kuris skirtas naudoti su High Pure sistema.

3 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) aptikimo riba
Nominalioji Nominalioji Pakartojimy Teigiamy Teigiamy
. jvestis . vestis skaicius atsakymy atsakymy
(ZIV-1 RNR TV/ml) (ZIV-1 RNR k./ml) skaiCius procentas
100 60 126 126 100 %
67 40 186 185 99 %
50 30 126 125 99 %
33 20 126 124 98 %
25 15 59 53 90 %
17 10 126 108 86 %
8 5 125 66 53 %
0 0 126 0 0%
27,5 TV/ml (95% patikimumo intervalas:
e . 23,8-33,0 TV/ml
PROBIT 95 % atitikimo koeficientas 16,5 k.ml (95% patikimumcz intervalas:
14,3-19,8 k./ml)

Be to, naudojant dvi reagenty partijas buvo tirti Iasteliy kultdry supernatanty tirpalai, kurie atstojo
ZIV-1 M grupés potipius A-H ZIV-1 neigiamoje Zmogaus plazmoje su EDTA. Kiekvienas ZIV-1
potipis buvo istirtas esant keliems skirtingiems koncentracijos lygiams (nominalieji titrai nuo 10 iki
75 k./ml) ir naudojant 24 egzempliorius kiekvienai reagenty partijai. Nominalios koncentracijos buvo
priskirtos Igsteliy kultdroms, lyginant COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test (v1.5) titrus,
VERSANT® HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNR) titrg ir Abbott RealTime HIV-1 tyrimg. Tikslumo tyrimas
rodo didesnj nei 95 % visy potipiy teigiamy atsakymy skaiciy, esant 20 k./ml ar mazesnei
koncentracijai. Dviejy reagenty partijy bendri rezultatai pateikti 4 lenteléje.
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4 lentelé

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) aptikimo patikrinimo riba

Potipis ISskirtos kultiiros Zzyméjimas Ze; ;;“Zzij,f“'i‘,f{,',fj T;::_ ij(?(_s,rl,),,,?is
A 92UG029 10
A 4237A/98 20
B 92THO026 20
B 8ES5/LAV 20
C 92BR025 20
C 3777A/97 11
D 92UG021 20
D 92UG035 11
CRFO01_AE 92TH022 12
CRFO01_AE 92THO09 14
F 93BR020 20
G ARP173/RU570 13
H HIV V1557 16
B. Tikslumas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) tikslumas buvo jvertintas analizuojant daug
ZIV-1 Igsteliy kultdros supernatanto méginiy skiediniy (ZIV-1 B potipis) zmogaus EDTA plazmoje,
kurioje néra ZIV-1. Lasteliy kultdros supernatanto priskyrimas titrui (Iasteliy grupiy koncentracija)
buvo atliktas atsekamuma uztikrinan&iu metodu pagal PSO 1-gjj tarptautinj ZIV-1 RNR standarta,
NIBSC kodas 97/656°¢. Buvo i$analizuotos trys reagenty partijos, visos jos buvo istirtos po 15 karty.
Vieng tyrimg sudaré 6 skiedimo lygiai ir 3 pakartojimai kiekviename lygyje. Buvo atlikta visa kiekvieno
méginio COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) procedira, jskaitant meéginio
ruosimg, amplifikacijg ir aptikimg. Todél Cia pateikiami tikslumo duomenys atspindi visus tyrimo
procediros aspektus. Kiekvienos trijy reagenty partijos rezultatai ir apibendrinti visy partijy rezultatai
parodyti 5 lentelé.

5 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) tikslumas

1 partija

2 partija

3 partija

Apibendrinti visy trijy partijy

duomenys
Titras Bendrasis Bendrasis Bendrasis Bendrasis Bendras .
e P RN P lognormalusis
(k./ml) logaritminis logaritminis logaritminis logaritminis o it
. i I : variacijos
standartinis standartinis standartinis standartinis L
. . . . koeficientas
nuokrypis nuokrypis nuokrypis nuokrypis %)
1,0E+02 0,19 0,16 0,17 0,17 41
1,0E+03 0,07 0,09 0,07 0,08 20
1,0E+04 0,07 0,07 0,06 0,07 16
1,0E+05 0,04 0,05 0,07 0,06 15
1,0E+06 0,10 0,09 0,10 0,10 25
1,0E+07 0,11 0,12 0,14 0,13 33
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C. Linijiné skalé

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) pateikia linijinj atsakg nuo 20 (log1o = 1,30)
ZIV-1 RNR k./ml iki 1,0E+07 (logio = 7,00) ZIV-1 RNR k./ml. |vertinimas atliktas pagal CLSI
dokumentg EP6-A, naudojant dvi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) reagenty
partijas ir didelio titro ZIV-1 RNR (+) Igsteliy kultdros supernatanto méginio skiedinius. Buvo tirtos dvi
reagenty partijos, vienos partijos tyrimo metu paleista 15 karty. Vieng tyrimg sudaré 12 skiedimo
lygiy ir 3 egzemplioriai esant kiekvienam lygiui. Vienos reagenty partijos rezultatai pateikti
18 paveikslélyje.

18 pav.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) tiesiskumas

8

y = 1,003x -0,043
" R2= 0,989

Logo ZIV-1 RNR [k./mi]

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Test (v2.0) rezultatai

1 2 3 4 5 6 7 8

Nominalioji koncentracija
Logro ZIV-1 RNR [k./ml]

D. ZIV-1 M grupés jtraukiamumas

Remiantis skirtingu nukleotidy i8siskyrimu, buvo pasidlytos astuonios ZIV-1 M grupés potipiy
kategorijos. Potipiai Zymimi didZiosiomis abécélés raidémis nuo A iki H*'.

Atliekant HIV-1 potipiy jvertinimg COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0), buvo
analizuojamos kiekvienos ZIV-1 M grupés A-H potipiy lasteliy kultGros. Nominalios koncentracijos
Igsteliy kultGroms buvo priskirtos skaiiuojant vidurkj: COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test
(v1.5) titry, VERSANT® HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNR) titro ir Abbott RealTime HIV-1 tyrimo.
Kiekviena Igstelés kultdra buvo atskiedziama iki nominaliy koncentracijy, apytiksliai 2,00E+02,
2,00E+04 ir 2,00E+06 k./ml EDTA plazmoje. Koncentracijos buvo tirtos 10 karty pagal COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimg, naudojant vieng reagenty partijg. Vidutiniai visy
koncentracijy ir potipiy t log1o titrai buvo palyginti su atitinkamais nominaliais log1o titrais.

8 ZIV-1 potipiy i§skyrimy jvertinimas naudojant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test

(v2.0) parodé vienodus visy tirty ZIV-1 M grupés potipiy rezultatus (Zr. 19 pav.). Vidutinés visy potipiy
log1o koncentracijos nuo priskirtos jvesties koncentracijos skyrési tik +0,3 log1o.
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19 pav.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)

o nominali koncentracija m COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
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Vidutiné log+s koncentracija
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ZIV-1 M grupés potipis

E. ZIV-1 O grupés aptikimas

ZIV-1 O grupés lasteliy kultiros supernatanto (i§skyrimas MVP5180) zmogaus EDTA plazmoje
skiediniai buvo analizuojami naudojant dvi reagenty partijas. Buvo tirti keli koncentracijos lygiai
(nominalieji titrai nuo 10 iki 75 k./ml) atliekant 24 tyrimus kiekvienoje reagenty partijoje. Nominalios
koncentracijos priskyrimas Igsteliy kultdrai buvo atliekamas naudojant Abbott RealTime HIV-1 tyrima.
Atitikimo koeficientas rodo didesnj nei 95 % teigiamy atsakymy skaiciy, esant 20 k./ml koncentracijai.

ZIV-1 O grupés lasteliy kultira buvo atskiesta iki nominaliy koncentracijy, apytiksliai 2,00E+02,
2,00E+03 ir 2,00E+05 k./ml EDTA plazmoje. Koncentracijos buvo tirtos 10 karty pagal COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0), naudojant vieng reagenty partijg. Vidutiniai visy
koncentracijy logio titrai buvo linijiniai ir nuo nominalaus logqo titro skyrési vos + 0,3 logio (Zr. 20 pav.).
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20 pav.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)

Tiesi$kumas, potipis O (MVP5180)

7.0
y =1,0098x - 0,3307
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nominalus logto titras

Be to, 10 Igsteliy kulttry ir atskiestas vienas paciento méginys (11613) su ZIV-1 O grupés virusu tuo
pat metu istirti naudojant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1 Test (v2.0) ir Abbott
RealTime HIV-1 tyrima. Visi 11 méginiy buvo teigiami tiriant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Test (v2.0) (Zr. 6 lentelé). Abiejy tyrimy vidutinis 11 méginiy logo titras skyrési 0,1 log1o.

. 6 lentelé
ZIV-1 O grupés iSskyrimy atpazinimas atliekant
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)

‘s Logo titras Logyo titras
\Sskirtos COBAS® AmpliPrep/ ,Abbott
Syméiimas COBAS® TagMan® RealTime* ZIV-1
ymej HIV-1 Test (v2.0) tyrimas
BBI PRD 301,
BV-5050 3,09 242
BBI PRD 3071,
BV-5051 2,86 3,35
BBI PRD 307,
BV-5003 3,00 27
BBI PRD 301,
BV-5024 287 269
MVP5180 2,78 3,25
2IV-1 CA-9 3,31 3,08
BCFO1 571 5,61
BCF02 516 5,39
BCFO7 4,27 4,81
BCFO11 557 5,26
11613 2,97 2,05
Vidutinis logmo 278 269
titras ’ ’
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F. SpecifiSkumas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo specifiSkumas buvo nustatytas tiriant
ZIV-1 neigiamy kraujo donory plazmos su EDTA méginius, naudojant dvi reagenty partijas. I$ viso
buvo gauta 660 skirtingy EDTA plazmos meéginiy tyrimy galiojanciy rezultaty ir né viename jy
neaptikta ZIV-1 RNR, naudojant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0). Pagal
Siuos rezultatus COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) specifiSkumas yra 100 %
(vienos $alies apatiné 95 % patikimumo riba: > 99,6 %).

G. Analitinis specifiSkumas

Analitinis COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) specifiSkumas buvo jvertintas
jdedant kultdry organizmy (virusy, bakterijy, mieliy) arba 5E+04 daleliy/ml jvesties koncentracijos
DNR (HTLV-2) j Zmogaus EDTA plazma, kurioje nebuvo ZIV-1, ir j EDTA plazma, kurioje buvo ZIV-1
(1,5E+02 k./ml ZIV-1) (Zr. 7 lentelé).

Atliekant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0), né vienas i$ tirty organizmy
kryzminiy reakcijy nesukélé. Méginiy, kuriuose buvo ZIV-1, titry rezultatai atitiko ZIV-1 teigiamos
kontrolés + 0,5 log1o ribas.

7 lentelé
Analitinio specifiSkumo méginiai
Virusai Bakterijos
5 tipo adenovirusas Staphylococcus aureus
Citomegalovirusas Propionibacterium acnes

Epsteino—Baro virusas
Zmogaus paslelinés 6 tipo virusas
1 tipo paprastosios paslelinés virusas
2 tipo paprastosios paslelinés virusas Mielés

1 tipo Zmogaus T Igsteliy limfotropinis virusas Candida albicans
2 tipo Zmogaus T Igsteliy limfotropinis virusas
Gripas A
Hepatito A virusas
Hepatito B virusas
Hepatito C virusas

H. Metody koreliacija

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimas buvo palygintas su COBAS®
AmpliPrep/COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR v1.5 tyrimu, COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HZIV-1 tyrimu ir ,Abbott RealTime* tyrimu. Buvo istirti 92 prospektyviai surinkti, neskiesti
ZIV-1 teigiami klinikiniai méginiai ir 34 atskiesti lasteliy kultiry supernatantai. Méginius sudare ZIV-1
M grupés A-H potipiai, taip pat rekombinantinés viruso formos. Viskas buvo itirta dviejose iSorinése
vietose. 1§ viso atlikus keturis testus buvo istirti 126 méginiai, pasiskirste po visg COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo dinaming skale. Demingo regresijos analizés badu
buvo jvertintos tik galiojancios titry poros, patenkancios  abiejy tyrimy linijine skale (zr. 21-23 pav.).
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21 pav.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) koreliacija
7

@

y = 0,874x + 0,609
R2= 0,875

log1o (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 v2.0 tyrimo konc.)

0 r - T : :
0 1 2 3 4 5 B 7
log1o (COBAS® AmpliPrep/COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test

(v1.5) konc.)

22 pav.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) koreliacija

7

y =1,008x + 0,213
R?=0,936

@

HIV-1 v2.0 tyrimo konc.)
w

0 1 2 3 4 5 6 7
logio (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test konc.)

log1o (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
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23 pav.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) koreliacija

0 1 2 3 3 5 6 7
logio (Abbott RealTime HIV-1 tyrimo konc.)

logso (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
v2.0 tyrimo konc.)

I Visos sistemos sutrikimas

Dviejy COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) rinkinio partijy visos sistemos
sutrikimy koeficientas buvo nustatytas iStyrus EDTA plazmos ir ZIV-1 M grupés B potipio priedu
113 pakartojimy 1-ajai partijai ir 114 pakartojimy 2-ajai partijai. Sie méginiai buvo istirti esant tikslinei
koncentracijai (apytikriai 3 x LoD). Bendri $io tyrimo rezultatai (1-osios ir 2-osios partijy) parodé, kad
po vieno pakartojimo gautas neigiamas ZIV-1 tikslinés vertés rezultatas, o visos sistemos sutrikimy
koeficientas yra 0,4 %.

PSC sausos plazmos laSo méginiy pagrindinés eksploatacinés savybés
A. Plazmos aptikimo riba naudojant plazmos atskyrimo kortele

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) naudojant su PSC plazmos aptikimo riba
buvo nustatyta isanalizavus plazmos titrus, priskirtus ZIV-1 M grupés lasteliy kultdros supernatanto
skiediniams, zmogaus neapdorotame kraujyje, kuriame nebuvo ZIV. I$ penkiy koncentracijos lygiy ir
neigiamo méginio sudaryti skydai buvo istirti naudojant tris PSC partijas ir tris COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test reagenty partijas, tyrimus vykdant keletg dieny, atliekant
kelis paleidimus, pasitelkiant jvairius operatorius ir instrumentus. Auksto ir Zemo titro teigiamy
kontroliy paruo$imui dalis auksciausios koncentracijos skydo méginio buvo nucentrifuguota ir
plazmai priskirtas titras naudojant kalibratoriaus serijos metodg (angl. Bracketing Method) tiriant su
cobas® HIV-1 tyrimu (cobas® 6800/8800 sistemose) ir lyginant su 3-iuoju ZIV-1 PSO standartu,
ZIV-1 grupé M, potipis B.

PSC rezultatai parodyti 8 lentelé. Sis tyrimai parodo, kad COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

HIV-1 Test (v2.0) naudojan su PSC aptiko 737,9 k./ml koncentracijos ZIV-1 RNR, kaip nustaté Probit,
su 95 % atitikimo koeficientu.
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8 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) aptikimo riba

ZIV-1 M grupés . . .
priskirta plazmos Rialft.}.'v'q Tlnkanl:q. Rakartq. Reaktyviy %
koncentracija (k./ml) skaicius skaiclus
1691,1 61 61 100 %
1098,1 51 51 100 %
2276,4 61 62 98,39 %
845,6 59 60 98,33 %
549,1 46 49 93,88 %
1138,2 59 60 98,33 %
563,7 54 60 90,00 %
366 49 53 92,45 %
758,8 56 61 91,80 %
281,9 46 62 74,19 %
183 36 49 73,47 %
3794 50 62 80,65 %
140,9 38 63 60,32 %
91,5 22 54 40,74 %
189,7 37 63 58,73 %
0 0 63 0,00 %
0 0 54 0,00 %
0 0 59 0,00 %
737,9 k./ml (95 % patikimumo
PROBIT 95 % atitikimo koeficientas intervalas: 614,3-938,5 k./ml)
1230 TV/ml (1023,8-1564,2 TV/ml)

Neapdoroto kraujo LOD jvertinimas:

Negalima tiksliai nustatyti to paties méginio neapdoroto kraujo titry, nes neapdoroto kraujo méginio
tipas netinka virusy kiekio tyrimui atlikti. Neapdoroto kraujo titrai, kuriy pagrindas yra ZIV-1 RNR
kiekis, pridétas | neapdoroto kraujo méginius, nebuvo naudojami LoD jvertinti, nes pridétos RNR
kiekis nebdatinai atitinka RNR kiekj plazmoje. Net uzbaigus centrifuguoti, RNR gali i§likti leukocity
pléveléje arba susieta su neapdoroto kraujo Igsteliy frakcija. Taciau kitose technologijose, pvz.,
sauso kraujo laSo, naudojami pridétiniai neapdoroto kraujo titrai. Norint jvertinti jy aptikimo ribg
neapdorotame kraujyje, gali bati pateiktas neapdoroto kraujo LoD PSC |jvertis, parengtas
atsizvelgiant j empirinj veiksnj, kuris, kaip manoma, yra susijes su méginiy hematokrito turinio
vidurkiu (45 %) (9 lentelé).

Neapdoroto kraujo LOD vertés apskaiciuojamos pagal santyki:

neapdoroto kraujo LOD jvertis = PSC plazmos LOD / 1,8

9 lentelé
Neapdoroto kraujo LoD jvertis
[ LoD pagal PROBIT analize (95 % atitikimo koef.) [ 439,0 k./ml
[ 95 % patikimumo intervalas | 366,1-557,6 k./ml
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B. Tikslumas naudojant plazmos atskyrimo kortele

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir PSC derinio tikslumas buvo nustatytas
iSanalizavus méginio, kuriame aiskiai buvo ZIV-1 (Igsteliy kultdros supernatanto méginio su ZIV-1
RNR), skiedinj EDTA neapdorotame kraujyje, kuriame ZIV nebuvo. Penki skiedimo lygiai buvo istirti
48 pakartojimuose kiekvienam lygiui ir proceso tariui naudojant dvi partijas PSC ir dvi COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) reagenty partijas, dvi CAP/CTM sistemas ir du
operatorius per 12 dieny. Buvo atlikta kiekvieno méginio visa PSC darby eigos ir COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) proceddra. Cia pateikiami tikslumo rezultatai
atspindi visus tyrimo procediros aspektus. Bendrieji efektyvumo rezultatai — 10 lentelé.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir PSC derinys parodé didelj dviejy PSC
partijy ir reagenty, istirty koncentracijos diapazone nuo 7,38E+02 k./ml iki 1,00E+07 k./ml, tiksluma.

10 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
ir PSC laboratorinio derinio tikslumo riby atitikimas

ISmatuota koncentracija (k./ml) Saltinio medziaga SD telkinys
6,31E+06 Lgsteliy kultdra 0,08
1,05E+06 Lgsteliy kultdra 0,09
1,02E+05 Lasteliy kultira 0,12
1,05E+04 Lasteliy kultdra 0,19
2,29E+03 Lasteliy kultdra 0,25
C. Linijiné skalé naudojant plazmos atskyrimo kortele

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir PSC derinio linijiskumo tyrimas buvo
atliktas naudojant skiedimo serijas, kuriy kiekvieng sudaré 9 skydo nariai, apimancias dominuojancio
ZIV-1 M grupés B potipio linijine skale. Skydo nariai buvo paruosti i§ ZIV-1 RNR didelio titro teigiamo
Igsteliy kultiros supernatanto méginio. vertinimas buvo atliktas pagal CLSI dokumentg EP06-A%.
Dvi PSC ir dvi reagenty partijos buvo i$analizuotos naudojant dvi CAP/CTM sistemas, tris operatorius
ir atliekant i$ viso 20 pakartojimy koncentracijos lygiui.

Auksto ir Zemo titro teigiamy kontroliy paruoSimui dalis vieno skydo méginio buvo nucentrifuguota ir
plazmai priskirtas titras naudojant kalibratoriaus serijos metoda (angl. Bracketing Method) tiriant su
cobas® HIV-1 tyrimu (cobas® 6800/8800 sistemose) ir lyginant su 3-iuoju ZIV-1 PSO standartu,
ZIV-1 grupé M, potipis B.

Atsizvelgiant | PSC ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0), derinys yra linijinis
nuo 7,38E+02 k./ml iki 1,00E+07 k./ml ir rodo absoliuty nuokrypj nuo patikimesnio sujungimo ne
linijinés regresijos, nesiekiancios + 0,16 logio PSC, ribose (Zr. 24 pav.). Linijinéje skaléje tyrimo
tikslumas yra + 0,3 log1o.
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24 pav.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
ir plazmos atskyrimo kortelés derinio linijiSkumas

UZfiksuotas Log titras [konc. vienetai]

D. Potipio patikrinimas naudojant plazmos atskyrimo kortele

B

7

€

+«« matavimai
regresijos linija
kvadrato modelis
virSutiné nuokrypi

apatiné nuokrypio riba

io riba

[1] 1 2 3

4

5 & 7

Priskirtas Log titras [konc. vienetai]

Nors ZIV potipis neturéty paveikti PSC efektyvumo, jprasty ZIV-1 M potipiy (A, C ir D) kultivuoti ZIV-1
meéginiai buvo praskiesti iki vieno koncentracijos lygio neapdorotame kraujyje. Buvo atliktas kiekvieno
méginio preciziSkumo ir tikslumo nustatymas taikant 12 pakartojimy. Tyrimas buvo atliekamas su
1 PSC partijos ir 1 COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) partijos reagentais.

Auksto ir Zemo titro teigiamy kontroliy paruoSimui kiekvienas neapdoroto kraujo méginys buvo
nucentrifuguotas ir plazmai priskirtas titras naudojant kalibratoriaus serijos metodg (angl. Bracketing
Method) tiriant su cobas® HIV-1 tyrimu (cobas® 6800/8800 sistemose) ir lyginant su 3-iuoju ZIV-1
PSO standartu, ZIV-1 grupé M, potipis B.

Bendrieji efektyvumo rezultatai — 11 lentelé. Sie rezultatai patvirtina, kad COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir PSC derinys aptiko ZIV-1 M (A, C ir D).

. 11 lentelé
ZIV-1 M grupés A, C ir D potipiy patvirtinimas
2IV-1 Tinkamy Plazma ir PSC
M potipis pakartojimy PreciziSkumas Tikslumas kartu su plazma
potip skaicius LygiavertiSkumas
A potipis 12 -0,02 0,09 0,17
C potipis 12 0,13 0,16 0,06
D potipis 12 0,07 0,15 0,05
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E. SpecifiSkumas naudojant plazmos atskyrimo kortelg

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) naudojant su PSC specifiskumas buvo
nustatytas ianalizavus i§ atskiry donory gautus EDTA neapdoroto kraujo méginius be ZIV.
160 atskiry EDTA neapdoroto kraujo meéginiy buvo istirti dviejose PSC ir dviejose COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) reagenty partijose. Vieno méginio ZIV-1 RNR
rezultatas buvo teigiamas, kity 159 — neigiamas. Tyrimo skyde COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir PSC derinio specifiSkumas buvo 99,4 % (95 % patikimumo riba:
297,07 %).

F. Visos sistemos sutrikimas naudojant plazmos atskyrimo kortele

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) naudojant su PSC visos sistemos
sutrikimy_koeficientas buvo nustatytas atlikus 100 EDTA neapdoroto kraujo tyrimo pakartojimy
pridéjus ZIV-1 M grupés B potipio viruso. Sie méginiai tirti esant tikslinei koncentracijai (apytikriai
3 x LoD). Sio tyrimo rezultatai parodé, kad né vienu pakartojimu negautas neigiamas tirto ZIV-1
rezultatas, o visos sistemos sutrikimy koeficientas yra 0 %.

KLINIKINIS EFEKTYVUMO |VERTINIMAS
Pagrindinés EDTA plazmos méginiy eksploatacinés savybés

Atkartojamumas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) atkartojamumas buvo jvertintas naudojant
EDTA plazmg ir 2 skirtingas darbo eigas (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® analizatoriaus
sistemg ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® 48 analizatoriaus sistema). Tyrimas atliktas
naudojant skydus, kuriuos sudaré badingos ZIV-1 M grupés B potipio viruso Igsteliy kulttiros ir EDTA
plazma be ZIV1 RNR ir ZIV-1/2 antikiiny. Rinkinys apémé COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 v2.0 tyrimo dinaminj diapazong ir pagrindinius medicininés paskirties aspektus. Jo naudojimui
pritariama 2008 m. Sveikatos ir vieSyjy paslaugy departamento antiretrovirusiniy medziagy
naudojimo ZIV-1 uzkréstiems suaugusiesiems ir paaugliams nuostatose™. Tyrimu buvo siekiama
ivertinti pagrindinius kintamuosius, lemiancius bendrajj tikslumo nuokrypj, jskaitant partija, vietg /
instrumenta, operatoriy, dieng / tyrimg ir vieng tyrimo atlikimg. Papildomai buvo atlikta analizé, per
kurig palygintos dviejy darbo eigy efektyvumo charakteristikos ir tikslumo kintamumas. Du operatoriai
trijose laboratorijose 5 dienas atliko tyrimus tokia pat darbo eiga, naudojant tas pacias rinkiniy
partijas. Kiekviename tyrime buvo naudojamas vienas kontroliy rinkinys (1 stipriai teigiama, 1 silpnai
teigiama ir 1 neigiama) ir 7 daliy skydas, su kuriuo buvo atlikti trys pakartotiniai tyrimai (21 méginys)
COBAS® AmpliPrep instrumentu. Paruo$ti méginiai ir kontrolés buvo amplifikuoti ir aptikti naudojant
COBAS® TagMan® arba COBAS® TagMan® 48 analizatoriy.

Atkartojamumas buvo jvertintas naudojant atsitiktinio poveikio modelj pagal a) partijg; b) vietg /
instrumenta; c) vietoje dirbantj / instrumentg naudojantj operatoriy; d) partijos, vietos / instrumento
naudojimo ir operatoriaus darbo dieng / tyrima; e) méginiy vieno tyrimo komponentus, naudojant
PROC MIXED ir logio transformuotus rezultatus. Buvo apskaiciuoti kintamumo dél kiekvieno log1o
transformuotos ZIV-1 RNR koncentracijos variacijos komponento ir koeficiento procentai. Buvo istirti
tik tyrimo skalés (nuo 2,00E+01 iki 1,00E+07 k./ml) duomenys.

12 lentelé lenteléje nurodytas bendras tikslumo nuokrypis ir bendro tikslumo standartinis nuokrypis,

apskaitiuotas naudojant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® analizatoriaus sistemg ir atlikus
nuokrypio analizg. Apskritai, tyrimo komponentas nulémé didesnj kintamuma negu kiti komponentai.
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12 lentelé
Tyrimy skalés tyrimy ZIV-1 RNR koncentracijos (log1o k./ml)
bendrojo nuokrypio, bendrojo standartinio nuokrypio tikslumo
ir lognormaliojo variacijos koeficiento procentai

ZIV-1 RNR koncentracija - . Lo Bendrasis
(log1o k./ml) Poveikis bendrajam nuokrypiui (%) tikslumas
Standartinis
. Tinkamy X _ | Diena/ nuokrypis
Numatyta UZ.fIkS}".)ta tyrimy | Partija Vieta/ Opgra Palei- [ Paleidziant | (lognormalusis
(vidutinis) Lt Instrumentas | torius n L
skaicius dimas variacijos
koeficientas %)
1,699 1,832 270 5% 2% 0% 8% 85 % 0,20 (48 %)
2,602 2,676 275 6 % 1% 0% | 17% 77 % 11 (25 %)
3,000 3,067 274 16 % 0% 4% | 12% 69 % 0,10 (24 %)
3,699 3,822 273 20 % 6 % 0% | 17% 57 % 0,10 (23 %)
4,699 4,746 273 27 % 0% 0% | 14% 59 % 0,07 (17 %)
5,699 5,644 274 33 % 10 % 0% | 19% 38 % 0,10 (23 %)
6,699 6,751 259 27 % 14 % 0% | 20% 39 % 0,12 (27 %)

Pastaba: kai tyrimo skalés rezultatai yra nuo 20 k./ml iki 1,00E+07 k./ml (nuo 1,30 log1o k./ml iki

7,00 log1o k./ml) imtinai.

' Tyrimy skaicius tyrimo skaléje.
Rezultatai, gauti naudojant COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® 48 sistemos darbo eiga,
apibendrinti 13 lentelé. Apskritai, tyrimo komponentas nulémé didesnj kintamumg negu kiti
komponentai, i§skyrus didZiausig titrg.

13 lentelé
Tyrimy skalés tyrimy ZIV-1 RNR koncentracijos (log1o k./ml)
bendrojo nuokrypio, bendrojo standartinio nuokrypio tikslumo
ir lognormaliojo variacijos koeficiento procentai

ZIV-1 RNR koncentracija - . P Bendrasis
(log1o k.Jml) Poveikis bendrajam nuokrypiui (%) tikslumas
Standartinis
o Tinkamy X _| Diena/ nuokrypis
Numatyta Uz.flks.u(.:ta tyrimy | Partija Vieta/ Opgra Palei- | Paleidziant| (lognormalusis
(vidutinis) e g Instrumentas| torius . R~
skaicius dimas variacijos

koeficientas %)
1,699 1,804 266 7% 2% 0% | 2% 89 % 0,21 (52 %)
2,602 2,672 273 26 % 0% 2% | 5% 68 % 0,10 (24 %)
3,000 3,048 272 17 % 0% 0% | 6% 77 % 0,09 (21 %)
3,699 3,814 271 39 % 0% 2% | 13% 46 % 0,08 (19 %)
)
)
)

4,699 4,756 272 30 % 0% 0% | 10% 61 % 0,07 (16 %
5,699 5,647 272 35% 0% 6% | 16 % 43 % 0,11 (25 %
6,699 6,727 269 45 % 0% 4% | 13% 38 % 0,11 (26 %

Pastaba: kai tyrimo skalés rezultatai yra nuo 20 k./ml iki 1,00E+07 k./ml (nuo 1,30 log1o k./ml iki
7,00 log1o k./ml) imtinai.

1 Tyrimy skaicius tyrimo skaléje.
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25 pav. pavaizduoti rezultatai yra bendrojo tikslumo standartinio nuokrypio su atitinkamais 95 %
patikimumo intervalais ir vidutinés logro ZIV-1 RNR koncentracijos santykio diagrama. Sie rezultatai
yra COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® (CAP/CTM) ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® 48
(CAP/CTM48) sistemy konfigdracijy tikslumo palyginimas.

25 pav.
Bendrojo tikslumo standartinis nuokrypis (apytikriai 95 % CI)

03 1 Platforma: === CAP/CTM «= CAP/CTM48

0,2 1

0,1 1

0,0 4

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

Vidutiné ZIV-1 RNR koncentracija (logqo k./ml)

Bendrojo tikslumo standartinis nuokrypis

Pastaba: bendrojo tikslumo standartinio nuokrypio 95 % Cl apskaiciuotas
iStraukus kvadrating Saknj i§ 95 % Cl bendrojo tikslumo
nuokrypio riby.
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Klinikinis jautrumas, specifiSkumas ir metody palyginimas

Metodologija

Pagrindinis $io tyrimo tikslas buvo jvertinti COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
klinikinj specifiskuma ir jautruma tiriant ZIV neturingiy ir ZIV-1 turingiy asmeny méginius. Vertinant
istirti tiek SvieZi (niekada neuzSaldyti), tiek uzSaldyti EDTA plazmos méginiai. Antriniai tikslai buvo
palyginti rezultatus ir jvertinti COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir FDA
patvirtinty tyrimy, COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test ir COBAS® AMPLICOR HIV-1
MONITOR vTest (v1.5) teigiamy ir neigiamy rezultaty procentinj atitikima.

Klinikinis specifiskumas jvertintas COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimu istyrus
148 Sviezius (niekada neuzSaldytus) méginius ir 418 uzSaldyty méginiy, paimty i$§ kraujo donory,
kurie neturi ZIV-1/2 antikiny. tyrimo Klinikinis jautrumas jvertintas COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimu iStyrus 117 $vieZiy meéginiy ir 301 uzaldytga méginj EDTA plazmoje,
paimtus i§ ZIV-1 uzkrésty asmeny (uZSaldyti méginiai buvo atsitiktinai paskirstyti tyrimy vietoms
pagal CD4 Igsteliy skaitiaus kategorijg). COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo
rezultatai, palyginti su COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 ir COBAS® AMPLICOR HIV-1
MONITOR v1.5 tyrimy. Tyrimas buvo atliktas 3 vietose, naudojant po 1 COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® sistema. Buvo naudojamos trys COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo
reagenty partijos.

Statistiniai metodai

Sviezi ir uzSaldyti ZIV neturingiy ir ZIV-1 turingiy asmeny méginiai itirti naudojant COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0), COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test
ir COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test (v1.5). ZIV neigiama turintys asmenys tiko COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo specifiskumo statistinei analizei, jei pateiké
tinkamus COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo rezultatus. ZIV-1 teigiama
turintys asmenys tiko COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo jautrumo statistinei
analizei, jei pateiké tinkamus COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo rezultatus ir
ju COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimo rezultatai buvo tinkami tyrimo linijinéje
skaléje.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) Kklinikinis specifiskumas jvertintas
apskaiciavus procentine dalj ZIV neturingiy asmeny, kuriy COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Test (v2.0) rezultatas buvo ,Target Not Detected” (tikslinis signalas neaptiktas). Taip pat
nurodytas susietas 95 % tikslumo patikimumo intervalas (Cl). COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo klinikinis jautrumas apskaigiuotas kaip procenting dalis ZIV-1 teigiama
turingiy asmeny, kuriy ZIV-1 virusy kiekj aptiko COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0
tyrimas. Taip pat nurodytas susietas 95 % tikslumo patikimumo intervalas (Cl). Lyginant metodus,
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo rezultatai jvertinti atskirai, naudojant abi
lyginamasias platformas (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 ir COBAS® AMPLICOR®
HIV-1 MONITOR v1.5 tyrimy). Apskaitiuotas COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0
tyrimo ir kiekvienos lyginamosios platformos teigiamy ir neigiamy rezultaty procentinis atitikimas.
ZIV-1 teigiama turinéiy asmeny suporuoti méginiai, lemiantys COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimy linijjinés skalés
rezultatus, palyginti naudojant taskines diagramas ir iSanalizuoti naudojant Demingo regresine
analize.

Rezultatai

1§ viso 566 ZIV neigiamaq turingiy asmeny ir 418 ZIV-1 teigiamg turiniy pacienty méginiai buvo
jtraukti j klinikinio specifiSkumo ir jautrumo analizes. Mazdaug 75 % pacienty méginiy buvo uz8aldyti,
0 25 % buvo $viezi. Specifinis pasiskirstymas kiekvienoje platformoje apibendrintas 14 lentelé.
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14 lentelé

Jvertinti ZIV-1 turintys ir neturintys asmenys pagal méginiy tipus

Méginio tipas Méginiai be ZIV Méginiai su ZIV-1
Sviezias 148 (26,1 %) 117 (28,0 %)
Uzsaldytas 418 (73,9 %) 301 (72,0 %)
IS viso 418

418 tinkamy meéginiy su ZIV-1 demografinés charakteristikos apibendrintos 15 lentelé. Asmeny CD4
Iasteliy skaiciai pasiskirsté beveik tolygiai skirtingose CD4 lIgsteliy skaiciy kategorijose (<200,
200-500, > 500 lgst./ul). Dauguma asmeny buvo 30-49 mety amziaus (72,5 %) vyrai (74,2 %).

Pasiskirstymas pagal etnine grupe panasus j JAV ZIV-1 populiacijos®2.

15 lentelé

ZIV-1 turinéiy asmeny demografinés charakteristikos

Demografiné charakteristika Kategorija ZIV-1 turintys asmenys
Bendra 18 viso 418
<200 130 (31,1 %)
CD4 Iasteliy skaicius
(last.ul) 200-500 152 (36,4 %)
> 500 136 (32,5 %)
Sviezias 117 (28,0 %)
Méginio tipas
Uzsaldytas 301 (72,0 %)
Vyras 310 (74,2 %)
Lytis
Moteris 108 (25,8 %)
18-29 23 (5,5 %)
30-39 100 (23,9 %)
Amzius (metais) 40-49 203 (48,6 %)
50-59 74 (17,7 %)
260 18 (4,3 %)
Kaukazo 129 (30,9 %)
Ispany 46 (11,0 %)
Etniné grupé Juodaodziy 223 (53,3 %)
Azijos / Ramiojo 3(0,7 %)
vandenyno saly
Kita 17 (4,1 %)
Taip 240 (57,4 %)
Vartoja antiretrovirusinius vaistus
Ne 178 (42,6 %)
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) (16 lentelé) klinikinis specifiskumas buvo
99,3 % (562/566; 95 % CI = nuo 98,2 % iki 99,8 %), nes 4 méginiai klasifikuoti kaip klaidingai
teigiami. Trijuose i$ $iy méginiy nustatyta < 20 k./ml, t. y. maziau nei tyrimo apatiné kiekybiné riba
(LLoQ). Vienas meéginys i$ 566 istirty atitiko linijinés skalés ribas, taciau jo titras buvo labai mazas
(28,8 k./ml). COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo klinikinis specifiskumas buvo
panasus tiriant tiek Sviezius (99,3 % [147/148; 95% CI = nuo 96,3 % iki 100 %]), tiek uzSaldytus
(99,3 % [415/418; 95 % CI = nuo 97,9 % iki 99,9 %]) méginius.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMa1:®I:1rl‘\tle-‘l1eTest (v2.0) klinikinis specifiSkumas
CAP/CTM HIV-1 v2.0 tyrimas
Asmeny A .
ouP | Togamas | Neigiamas | Sendas | Kk speitines
Be ZIV 4 (0,7 %) 562 (99,3 %) 566 99,3 % (98,2 %; 99,8 %)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) Klinikinis jautrumas jvertintas apskai¢iavus
procenting dalj ZIV-1 turingiy asmeny, kuriy COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test
(v2.0) rezultatai teigiami ir yra apibendrinti 17 lentelé. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
v2.0 tyrimo Klinikinis jautrumas buvo 100 % (418/418; 95 % CI = nuo 99,1 % iki 100 %). COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo rezultatai nebuvo klaidingai neigiami né vieno
asmens. Klinikinis jautrumas buvo istirtas ZIV pacienty populiacijoje, kuri panasi j JAV populiacijg
pagal lytj, amZiy, etnines grupes ir antiretrovirusinio gydymo taikyma®. Tyrimu nustatytas 100 %
klinikinis jautrumas, nepriklausantis nuo minéty demografiniy charakteristiky, CD4 Igsteliy skaiciaus
arba méginiy tipo (Sviezi arba uzsaldyti).

17 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) klinikinis jautrumas

CAP/CTM HIV-1 v2.0 tyrimas
Asmeny
grupé Teigi . Bendras Klinikinis jautrumas
skaicius (95 % tikslumo CI)
Su ZIV-1 418 (100,0 %) 0 (0,0 %) 418 100,0 % (99,1 %; 100,0 %)

Klinikinis metody palyginimas

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 Test

Analizei COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 Test palyginti buvo istirta 950 analizei tinkamy asmeny, o apibendrinti rezultatai
pateikti 18 lentelé. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimy teigiamy rezultaty procentinis atitikimas buvo 99,5 % (427/429;
95 % ClI = nuo 98,3 % iki 99,9 %). COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimy neigiamy rezultaty procentinis atitikimas buvo 98,1 %
(511/521; 95 % Cl = nuo 96,5 % iki 99,1 %). Buvo 10 méginiy, kuriy COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo rezultatai buvo teigiami, 0 COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
tyrimo — neigiami. Trijy méginiy titrai nesieké COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimo
LLoQ ir tikriausiai parodé didesnj COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo
jautruma. Trijy asmeny, kuriy ZIV neigiamas, identifikuoti kaip klaidingai teigiami ir jy rezultatas
nesieké LLoQ, atliekant Klinikinio specifiskumo analize COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
v2.0 tyrimu. Keturiy méginiy titrai buvo 24,9-158 k./ml. Tikriausiai taip yra dél Zinomo kintamumo,
susijusio su Zzemu titry kiekiu.
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18 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test palyginimas

CAP/CTM HIV-1 tyrimas

CAP/CTM HIV-1 v2.0 tyrimas
Teigi Neigi IS viso

Teigiamas 427 10 437
Neigiamas 2 511 513
I$ viso 429 521 950
Teigiamy méginiy procentinis 99,5 %
atitikimas (95 % tikslumo CI) (98,3 %; 99,9 %)
Neigiamy méginiy procentinis 98,1 %
atitikimas (95 % tikslumo CI) (96,5 %; 99,1 %)

Cl = patikimumo intervalas; CAP/CTM HIV-1 Test = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
Test; CAP/CTM HIV-1 Test (v2.0) = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0).
Pastaba: ZIV neigiama ir ZIV-1 teigiama turingiy asmeny, lemianéiy tinkamus CAP/CTM HIV-1 v2.0
ir CAP/CTM HIV-1 tyrimy rezultatus, duomenys apibendrinti Sioje lenteléje.

I$ viso 417 suporuoty ZIV-1 teigiamy méginiy rezultatai neperzengé abiejy tyrimy linijinés skalés riby
ir buvo tinkami metody palyginimo analizei. 19 lenteléje nurodytas COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 tyrimy paklaidy vidutinis
porinis skirtumas ir 95 % Cl. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) rodo
didesnius titrus nei COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, idskyrus didesnj (> 5 logo
cp/ml) ir mazesnj (< 2 logio cp/ml) intervalus, kuriuose juo gaunami mazesni titrai (zr. 19 lentelg).
Bendra sistemos paklaida yra 0,2591 log1o k./ml.
19 lentelé
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)

ir COBAS® AmpIiPreplCOBAS® TaqMan® HIV-1 Test paklaidy
vidutinis porinis skirtumas ir 95 % CI

Suporuoty ZIV-1 teigiamy méginiy skaiéius abiejy tyrimy linijinéje skaléje = 417
Vidutinis skirtumas (log1o k./ml) Standartiné paklaida 95 % CI
0,2591 0,0122 (0,235; 0,283)
Cl = patikimumo intervalas; CAP/CTM HIV-1 Test = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1

Test; CAP/CTM HIV-1 Test (v2.0) = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0).

Pastaba: ZIV-1 teigiama turingiy asmeny, lemiangiy tinkamus CAP/CTM HIV-1 ir CAP/CTM HIV-1
v2.0 tyrimy rezultatus, kurie neperzengia abiejy tyrimy linijinés skalés riby, duomenys apibendrinti
Sioje lenteléje.

Suporuoty ZIV-1 teigiamy méginiy COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test rezultatai, atitinkantys abiejy tyrimy linijinés
skalés ribas, pateikiami 20 lentelé ir grafiSkai pavaizduoti 26 pav. (Siame pav. punktyriné linija Zymi
visi$kg abiejy tyrimo metody sutapima, pvz., y = x).
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20 lentelé
Parametry jvertinimai i$§ Demingo regresijos analizés tarp COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test

Suporuoty ZIV-1 teigiamy méginiy skaiéius abiejy tyrimy linijinéje skaléje = 417

Parametro jvertinimas Standartiné
Parametras log1o k./ml paklaida 95 % CI r?
Atkarpa 0,3871 0,0488 (0,291; 0,483) 0,9375
Nuolydis 0,9669 0,0122 (0,943; 0,991)

Cl = patikimumo intervalas; CAP/CTM HIV-1 Test = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
Test; CAP/CTM HIV-1 Test (v2.0) = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0).
Pastaba: ZIV-1 teigiamg turingiy asmeny, lemiangiy tinkamus CAP/CTM HIV-1 ir CAP/CTM HIV-1
v2.0 tyrimy rezultatus, kurie neperzengia abiejy tyrimy linijinés skalés riby, duomenys apibendrinti
Sioje lenteléje.

26 pav.
Demingo regresijos analizé tarp COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0)
ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1 Test
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR
Test (v1.5)

21 lentelé pateiktas COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0) ir CA HIV-1 MONITOR
Test (v1.5) rezultaty palyginimas; tyrime dalyvavo 991 analizei tinkamas asmuo. COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AMPLICOR (CA) HIV-1 MONITOR v1.5 tyrimy
teigiamy rezultaty procentinis atitikimas buvo 100 % (419/419; 95 % CI = nuo 99,1 % iki 100 %).
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR v1.5
tyrimy neigiamy rezultaty procentinis atitikimas buvo 97,4 % (557/572; 95 % Cl| = nuo 95,7 % iki
98,5 %). 15 15 asmeny, kuriy COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo rezultatai
buvo teigiami, o0 COBAS® AMPLICOR HIV-1 MONITOR v1.5 tyrimo — neigiami, 4 buvo COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 tyrimo klaidingai teigiami rezultatai, gauti i$ atliekant
klinikinio specifiskumo analize identifikuoty ZIV neigiama turingiy asmeny ir nesiekiantys LLoQ.
Vienuolika buvo ZIV-1 teigiama turingiy asmeny, kuriy COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
v2.0 tyrimo rezultatai buvo nuo nesiekianciy LLoQ iki 223 k./ml, o COBAS® AMPLICOR® HIV-1
MONITOR v1.5 rezultatai buvo neigiami.

21 lentelé
CAP/CTM HIV-1 Test (v2.0) palyginimas
su COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR Test (v1.5)

CA HIV-1 MONITOR v1.5 tyrimas
CAP/CTM HIV-1 v2.0 tyrimas

Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 419 15 434
Neigiamas 0 557 557
18 viso 419 572 991
Teigiamy méginiy o
procentinis atitikimas 1?9‘0 % o
(95 % tikslumo CI) (99,1 % 100,0 %)
Neigiamy meéginiy 97.4 %
procentinis atitikimas AORATI
(95 % tikslumo CI) (95,7 %; 98,5 %)

Cl = patikimumo intervalas; CAP/CTM HIV-1 Test = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
Test; CAP/CTM HIV-1 Test (v2.0) = COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test (v2.0).
Pastaba: ZIV neigiama ir ZIV-1 teigiama turinéiy asmeny, lemiangiy tinkamus CAP/CTM HIV-1
v2.0 ir CA HIV-1 MONITOR v1.5 tyrimy rezultatus, duomenys apibendrinti Sioje lenteléje.

ISvados
EDTA plazma

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1
tyrimy kiekybiniy rezultaty atitikimo lygis (r2 = 0,9375) ir sutapimo lygis (teigiamy procentinis atitikimas =
99,5 %; neigiamy procentinis atitikimas = 98,1 %) pakankamai auksti. Testu tiriami 0,2591 log1o cp/ml
didesnés koncentracijos klinikiniai méginiai negu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test,
tadiau tyrimo galimybés maZesnés didesniame (> 5 logto cp/ml) ir mazesniame(<2 logio cp/ml)
intervaluose.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2.0 ir COBAS® AMPLICOR® HIV-1 MONITOR v1.5
tyrimy sutapimo lygis (teigiamy procentinis atitikimas = 100,0 %; neigiamy procentinis atitikimas =
97,4 %) pakankamai aukstas.

Sie tyrimy rezultatai jrodo, kad naudojant tyrima galima jvertinti ligos eiga ir stebéti ZIV-1 uzsikrétusiy

pacienty antiretrovirusinj gydyma.
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PSC sausos plazmos laSo méginiy pagrindinés eksploatacinés savybés

PSC sausos plazmos laSo méginiy eksploatacinés savybés, palyginti su EDTA plazmos
méginiais

PSC sausos plazmos laSo méginiy eksploatacinés savybés buvo lyginamos su centrifuguoty EDTA
plazmos méginiy eksploatacinémis savybémis, istyrus 325 méginiy i§ pacienty, infekuoty ZIV-1, ir
2 ZIV neturingiy pacienty neapdoroto kraujo su lgsteliy kultdros supernatanty priedais. I$analizuota
85 méginiy su iSmatuojamais plazmos ir PSC titrais. Méginius sudaré ZIV-1 M méginiai (FP =
numatomas émimas punktuojant veng ir i$ kapiliarinio kraujo; VL = jprastas virusy kiekio tyrimas; CD
= CD4 + lIagsteliy skaiciaus likuCiy meginiai; SP = méginiy priedas), jie buvo istirti po vieng
egzemplioriy kiekvienas (PSC ir plazma) kitose laboratorijose. Titrai, neatitinkantys kiekybinés
analizés skalés riby, nebuvo jtraukti | analize. Demingo regresija buvo atilikta, atsizvelgiant j
logaritmuojant transformuotus titrus.

Demingo regresijos rezultatai pateikti 27 pav.. Simboliai * ir e 27 pav. rodo nustatytus pavienius

atvejus.
27 pav.
Demingo regresija
T >
y =1,06x - 0,23 Ve
' R?=0,92 Lt
=
. Ve
« FP. N=5
e VL N=25
1 e« CD N=53
e SP N=2
o 1 2 H L]
logotiro PL
22 lentelé
Matricos lygiavertiSkumo rezultaty santrauka
Matricos Mé_giniq su | Blando ir Altmano analizé Demingo regresijos analizé
(plazmos tipo) | HAMY I —gra . Kvadrating
lygiavertiSkumas o o I vadratine
Y9 skaiéius logio [apat.virSut.] Nuolydis | Atkarpa | ", .o
skirtumas
PSClyginant skysta | g5 0,05 [0,01;011 | 106 | -0,23 0,92
plazma
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