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Kertakayttéinen pikamaaritys vasta-aineiden tunnistamiseen
ihmisen immuunikatoviruksen tyyppiin 1 (HIV-1), tyyppiin 2 (HIV-2) ja T. pallidumiin
90-1028 - Yksi INSTI® Multiplex HIV-1/2 Syphilis Ab -testi apumateriaaleilla (vieritestauskayttéén)

30
15°C Sailytyslampétila 15-30 °C.  Ainoastaanin vitro -diagnostiseen kéyttﬁén@l

DE On suositeltavaa lukea koko kayttdohje ennen testauksen aloittamista. Vaikka maaritys on

suunniteltu kaytoltaan yksinkertaiseksi, testimenettelyn noudattaminen on valttamatonta tarkkojen
tulosten varmistamiseksi.

KAYTTOTARKOITUS - Ei luovuttajien testaamiseen

INSTI MULTIPLEX HIV-1/2 Syphilis Ab -testi on kertakayttoinen, Iapivirtauksellinen, kvalitatiivinen in
vitro -pikaimmunomaaritys vasta-aineiden tunnistamiseen ihmisen immuunikatoviruksen tyyppiin 1 /
tyyppiin 2 ja Treponema pallidumiin ihmisen EDTA- kokoveresta, sormenpaanaytteesta, seerumista tai
EDTA-plasmasta. Testi on tarkoitettu koulutetun henkildston kayttoon laaketieteellisissa laitoksissa,
kliinisissa laboratorioissa, ensiaputilanteissa ja laakareiden vastaanotoilla in vitro -diagnostiikkalaitteena,
joka pystyy tuottamaan tuloksia alle minuutissa. Se sopii POC-testaukseen eli vieritestaukseen, eika
sita ole talla hetkella hyvaksytty itsetestaukseen. Kaikkia vaadittuja testia edeltavaa ja sen jalkeista
neuvontaa koskevia ohjeistuksia on noudatettava jokaisessa ymparistossa, jossa INSTI Multiplex -
vasta-ainetestia kaytetaan.

INSTI MULTIPLEX HIV-1/2 Syphilis Ab -testiin viitataan kayttéohjeissa tasta eteenpain nimella INSTI
Multiplex -testi.

YHTEENVETO

AIDSin (Acquired Immunodeficiency Syndrome) aiheuttaa ainakin kaksi retrovirusta, HIV-1 ja HIV-2.
HIV-1 ja HIV-2 ovat samankaltaisia genomirakenteeltaan, morfologialtaan ja kyvyltdan aiheuttaa
AIDSia." HIV tarttuu paaasiassa seksuaalisen kontaktin kautta, verelle tai verivalmisteille altistumisen
kautta tai tartunnan saaneelta aidilté sikioon. Ihmisia, joilla on lisdantynyt riski saada HIV-infektio, ovat
hemofiliapotilaat, suonensiséisten huumeiden kayttajat ja miehet, jotka harrastavat seksia miesten
kanssa (MSM). HIV on eristetty potilaista, joilla on AIDS, AIDSin esiaste (ARC) ja henkil6ilta, joilla on
korkea riski saada AIDS.2® HIV-vaippaproteiineille spesifiset vasta-aineet ovat yleisia sellaisten
henkildiden seerumeissa, joilla on suuri riski saada AIDS, seka ihmisilla, joilla on AIDS tai ARC.5" HIV-
vasta-aineiden esiintyminen viittasi aiempaan altistumiseen virukselle, mutta se ei valttamatta tarkoita
AIDS-diagnoosia. HIV-vasta-aineiden esiintyvyytta ihmisilld, joilla ei tiedetd olevan riski saada HIV-
infektio, ei tiedetd, mutta se on huomattavasti vahemman.® HIV-vasta-aineiden puuttuminen ei
tarkoita, ettd henkilolla ei ole HIV-1- tai HIV-2-tartuntaa; HIV on eristetty seronegatiivisista
henkiloistd ennen serokonversiota. Testin spesifisyys ja herkkyys riippuvat muun muassa a) vasta-
aineiden tunnistamiseen kaytettyjen HIV-antigeenien valinnasta, b) tunnistuskonjugaatin tunnistamista
vasta-aineluokista ja c) testin suorittamiseen kaytetyn protokollan kompleksisuudesta.® Joissakin
naytteissa voidaan havaita epaspesifisia reaktioita. Reaktiivista INSTI-testitulosta tulee pitda alustavana
tuloksena, ja asianmukaista neuvontaa on annettava vieritestauksen yhteydessa. HIV-pikatestin
reaktiivisen tuloksen jalkeen laskimoverinayte on otettava EDTA-keradysputkeen (kokoveri tai plasma) ja
toimitettava laboratorioon HIV-vahvistustestia varten.

Treponema pallidum on syfiliksen aiheuttaja. Jotkut tdméan organismin proteiineista ovat erittdin
immunoreaktiivisia, ja tartunnan saaneet henkil6t kehittavat vasta-aineita pian tartunnan jéalkeen. Hoito
ei vaikuta naihin vasta-aineisiin, ja kun ne on indusoitu, ne pysyvat havaittavissa vuosia. On mahdollista,
ettd henkild on T. pallidum -vasta-ainepositiivinen, mutta on parantunut infektiosta. Reaktiivisen T.
pallidum -vasta-ainetestin tuloksen jalkeen laskimoverindyte on otettava EDTA-kerdysputkeen (kokoveri
tai plasma) tai punakorkilliseen putkeen (seerumi) ja toimitettava laboratorioon syfiliksen vahvistustestia
varten. Vahvistustesti on tarpeellinen maarittamaan aktiivinen syfilis tai vanha infektio potilaalla.

TESTIN PERIAATTEET

INSTI Multiplex -testi on manuaalinen, visuaalisesti luettava, lapivirtauksellinen immunomaaritys HIV-
/HIV-2- ja syfiliksen IgG- ja/tai IgM "7 -vasta-aineiden kvalitatiiviseen tunnistamiseen ihmisen verest,
seerumista tai plasmasta. Testi koostuu synteettisestd suodatinkalvosta, joka on sijoitettu imukykyisen
materiaalin paalle muovikasetissa, jota kutsutaan INSTI-kalvoyksikoksi. Kalvoa on kasitelty erityisesti
HIV-1- ja HIV-2-rekombinanttiproteiineilla ja syfilisantigeeneilld, jotka reagoivat naytteessa olevien HIV-
1/HIV-2:n ja syfiliksen IgG- ja/tai IgM-vasta-aineiden kanssa tuottaen selkeitéd visuaalisia signaaleja
kalvolle. Kalvo sisaltdd myds menettelykontrollin. Menettelykontrolli koostuu proteiini-A:lla kasitellysta
pisteestd, joka pystyy sieppaamaan veressa ja veren komponenteissa normaalisti esiintyvia IgG- tai
IgM-vasta-aineita. IgG- tai IgM-vasta-aineet reagoivat patentoidun kromaattisen aineen kanssa tuottaen
visuaalisen signaalin kalvolle.

Koska IgG- jaltai IgM-vasta-aineita voi olla normaalien tai HIV- tai syfilispositiivisten ihmisnaytteiden
veressa, kontrollipiste antaa visuaalisen signaalin testid suoritettaessa, joka ilmaisee, ettd testi
suoritettiin oikein. Jos kontrollipiste ei tule nakyviin, testi katsotaan epéakelvoksi. Testipisteiden
tapauksessa kalvoon upotetut HIV-1-, HIV-2- ja syfilis-rekombinanttiproteiinit vangitsevat spesifisia
vasta-aineita, jos niitd on naytteessa. Testipisteisiin vangitut vasta-aineet reagoivat patentoidun
kromaattisen aineen kanssa tuottaen nékyvan signaalin kalvolle. Kalvoyksikké on suunniteltu
suodattamaan, absorboimaan ja sailyttamaan testinayte ja kaikki testireagenssit siten, ettd vuodot ja
henkiloston altistuminen mahdollisesti tarttuville materiaaleille on rajoitettu.

Testin suorittamiseen vaadittavia reagensseja ovat naytelaimennin, varikehite ja kirkastusliuos. Testi
suoritetaan lisddamalla veri-, seerumindyte tai plasmanayte naytelaimentimen injektiopulloon, joka
hajottaa punasolut ja laimentaa naytteet. Tama nayte-/laimenninliuos kaadetaan sitten kalvoyksikén
kuoppaan. Jos naytteessd on HIV-1/HIV-2- ja syfilis-vasta-aineita, proteiinit vangitsevat ne
suodatuskalvoon. Varikehite lisataan sitten kalvoyksikkdon. Varikehite reagoi vangittujen vasta-aineiden
kanssa muodostaen selkean sinisen pisteen kontrollipisteen kohdalle, ja jos naytteessa on HIV-1/HIV-
2- jaltai syfilis-vasta-aineita, sininen piste tulee nakyviin myds kalvon toisen tai molempien testipisteiden
kohdalle. Viimeisessa vaiheessa kirkastusliuos lisatdan kalvoon taustavarin vahentéamiseksi, jotta
kontrolli- ja testipisteet erottuvat paremmin.

Antigeenin valinta: INSTI HIV-1/HIV-2 -maaritysosa hyddyntaa HIV-1:sta (gp41) ja HIV-2:sta (gp36)
perdisin olevien rekombinanttien transmembraaniproteiinien yhdistelmaa. Naiden proteiinien kayttd
voittaa herkkyys- ja spesifisyysongelmat, jotka liittyvat viruslysaatteihin tai ydinantigeenin ja muiden
virusproteiinien yhdistelmaan perustuviin testeihin.>'® Kalvoon sitoutuneet syfilisantigeenit koostuvat
rekombinantista fuusioproteiinista, joka on peraisin Treponema pallidumin p17- ja p47-domeeneista.

Vasta-aineiden tunnistus: INSTI Multiplex -maaritys kayttaa yksilollistd reagenssia HIV-1/HIV-2- ja
syfilisvasta-aineiden tunnistamiseen. Vaikka INSTI HIV-1/HIV-2 -maéritysosa on ensisijaisesti
suunniteltu tunnistamaan spesifisten vasta-aineiden IgG-luokka, sen on osoitettu tunnistavan IgM-
vasta-aineita naytteista, jotka on otettu HIV-infektion varhaisessa vaiheessa serokonversion aikana, ja
alhaisen titterin anti-HIV-1-naytteissa, jotka on otettu infektion mydhemmassa vaiheessa.'”

Testin kompleksisuus: INST| Multiplex -testi on suunniteltu vahentdmaan protokollan kompleksisuutta.

INSTI Multiplex -méaaritys ei vaadi naytteen valmistelua, tarkkaa ajoitusta tai useita vaiheita, jotka
sisaltdvat useita pesuja ja reagensseja. Nama vaatimukset lisadvat maarityksen kompleksisuutta ja
johtavat menettelyvirheisiin, jotka voivat vaikuttaa haitallisesti herkkyyteen ja spesifisyyteen.
Kokonaistestiaika voi vaihdella hieman naytetyypista riippuen, mutta kelvollisten testien tulokset ovat
yleensa selvasti luettavissa minuutin sisalla.

NAYTTEEN KERAYS JA SAILYTYS

1. Noudata EDTA-kokoveri-, EDTA-plasma- tai seeruminaytteissa laskimopunktioveren
kerdysmenettelyja kayttamalla laventelikorkillisia EDTA-antikoagulantti-putkia (kokoveri ja plasma)
tai punakorkillisia (ei antikoagulanttia) putkia seerumille.

2. Jos plasmaa tai seerumia kaytetaan, erota verisoluista sentrifugoimalla.

3. Seerumia tai EDTA-plasmaa voidaan sailyttdd 2—-8 °C:ssa enintdan 5 paivaa, pakastettuna < -
20 °C:ssa 3 kuukautta tai pakastettuna < - 70 °C:ssa yhden vuoden.

4. EDTA-antikoagulantilla kerattyja kokoverinaytteitéd voidaan sailyttda 2—-8 °C:ssa, ja ne tulee testata
48 tunnin kuluessa. Ala Iammita tai pakasta kokoverindytteita.

5. Ala laimenna ennen testausta.

SARJAN KOMPONENTIT JA SAILYTYS
1—3@[ INSTI-komponentit tulee sailyttaa 15-30 °C:ssa.
15°C-

Kaikki sarjan komponentit on yksittdispakattu ja ne on tarkoitettu vain kertakayttoon.
Jokainen testi vaatii seuraavat materiaalit:

1. Kalvoyksikko, yksittdispakattu, valmisteltu kontrollilla (IgG- ja/tai IgM-vangitseminen), HIV-testilla
(gp41- ja gp36-antigeeni) ja T. pallidum (p17-p47-antigeeni) -reaktiopisteilld. Vain kertakayttoon
INSTI-menettelyssa.

2. Naytelaimennin, /N livoksen 1 injektiopullo, joka sisaltda 1,5 ml tris-glysiinipuskuroitua liuosta,

joka sisaltaa solulyysireagensseja, ja riittavasti tilaa INSTI:lla testattavien veri-, seerumi- tai
plasmanaytteiden lisdamista varten. Kayttdvalmis, kdanna 2-3X valittdmasti ennen kayttoa.
3. Varikehite, liuoksen 2 injektiopullo, joka sisaltda 1,5 ml sinisté boraattipuskuroitua patentoitua

indikaattoriliuosta, joka on suunniteltu tunnistamaan IgG ja IgM kontrollipisteessa ja spesifiset HIV-
ja T. pallidum -vasta-aineet testipisteissa. Kayttovalmis, kdanna 2-3X valittdmasti ennen kayttoa.

4. Kirkastusliuos, /N liuoksen 3 injektiopullo, joka sisaltaa 1,5 ml patentoitua tris-glysiinipuskuroitua
kirkastusliuosta, joka on suunniteltu poistamaan taustavarjaykset kalvoyksikéstd ennen INSTI-
testitulosten lukemista. Valmis kaytettavaksi, ei vaadi sekoittamista tai valmistelua.

Kaikki liuokset sisaltavat 0,1 % natriumatsidia sailontdaineena ja ovat terveydelle haitallista nieltyna.
Kaikki liuokset ovat ainoastaan kertakayttdisia ja ovat stabiileja ilmoitettuun paivaan asti seka
etiketeissa ilmoitetuissa sailytysolosuhteissa.

APUMATERIAALIT ®

Seuraavat materiaalit vaaditaan kokoveren testaamiseen sormenpaasta:
1. kertakayttinen alkoholitaitos

2. kertakayttoinen lansetti STERLER]

3. kertakayttdinen pipetti 50 pL.

VAADITTAVAT MATERIAALIT, JOITA El OLE PAKKAUKSESSA

= henkilésuojaimet
= asianmukaiset biovaarallisille jatteille tarkoitetut sailiot ja desinfiointiaineet
= imukykyistd vanua sormenpaan tai laskimopunktion haavan sulkemiseen

Laskimopunktioveren keréaa 1 ja testaul H
= laskimopunktiolaite, jos otetaan verinaytteita

= asianmukaiset verenkeraysputket

= asianmukaiset kuljetuspakkaukset

= tarkkuuspipetti, jolla voidaan syottaa 50 pL naytetta.

MATERIAALIT SAATAVILLA SARJAN LISAVARUSTEINA

INSTI T. pallidum -vasta-ainepositiivinen kontrolli: Erilliset injektiopullot anti-T. pallidum -positiivista
defibrinoitua ihmisen plasmakontrollinaytetta, tuotenro 90-1032, ovat saatavilla bioLytical Laboratories -
yhtiolta.

INSTI HIV-1/HIV-2 -testikontrolli: Erillinen HIV-negatiiviset ihmisen seerumin korvike ja HIV-1/HIV-2-
positiiviset defibrinoidut ihmisen plasmakontrollindytteet, tuotenro 90-1036, ovat saatavilla bioLytical
Laboratories -yhtiolta kaytettavaksi laadunvalvontamenettelyissa.

Katso lisatietoja Laadunvalvonta-osiosta, joka |6ytyy maaritysmenettelyn, INSTI Multiplex -
testikontrollien -kéyttdohjeiden ja INSTI HIV-1/HIV-2 -testikontrollien kayttéohjeiden jalkeisesté osiosta.

VAROITUKSET

Ainoastaan in vitro -diagnostiikkaa varten @I

On suositeltavaa lukea koko kayttéohje ennen testauksen aloittamista. Vaikka méaaritys on suunniteltu
kaytoltaan yksinkertaiseksi, testimenettelyn noudattaminen on valttdmatonta tarkkojen tulosten
varmistamiseksi.

1. Al3 sekoita eri reagensseja keskenain.

2. Ala kéayta reagensseja tai sarjoja, jotka ovat ohittaneet viimeisen kéyttépaivan.

3. Ala kayta kalvoyksikkda, jos foliopussi on jo avattu tai jos pakkaus ei ole ehja. Kun kalvoyksikkd on
avattu, se on kaytettava valittomasti.

4. Valta reagenssien mikrobikontaminaatiota.

Natriumatsidia on 0,1 % kaikissa maaritysreagensseissa. Natriumatsidi voi reagoida lyijy- tai
kupariputkiston kanssa muodostaen erittdin rajahtavia metalliatsideja. Jos natriumatsidia sisaltavat
tuotteet heitetdan viemariin, huuhtele runsaalla vesimaaralla estaaksesi atsidin kertymisen. Tarkista
paikallisilta saantelyviranomaisilta, milla pitoisuuksilla natriumatsidi voi aiheuttaa tuotteen
maarittelyn vaaralliseksi jatteeksi.

6. INSTI HIV-1/HIV-2 -maarityksen suorituskykyominaisuuksia ei ole vahvistettu muille kehon nesteille
kuin  EDTA-kokoverelle,  sormenpaaverelle, seerumille ja  EDTA-plasmalle.  Muissa
antikoagulanteissa kuin EDTA:ssa kerdtyn veren kayttéa ei ole validoitu. Muilla kehon nesteilla,
seisoneella verelld tai seisoneella seerumilla ja EDTA-plasmalla tai sellaisista yhdisteista
valmistetuilla tuotteilla tehtyjen testien tulkitsemiseksi ei ole riittavasti tietoa.

7. Jos suositeltuja reagenssi- ja naytemaaria ei kaytetd, se voi johtaa nesteiden vuotamiseen ja/tai
ylivuotoon kalvoyksikdsta.

8. Jos testisarja altistuu 15-30 °C:n alittaville tai ylittaville 1ampétiloille, varmista, ettd se on saatettu
talle lampdtila-alueelle ennen testauksen suorittamista. Kayta Syfilis INSTI -kontrolleja ja validoituja
HIV-kontrolleja varmistaaksesi sarjan asianmukaisen suorituskyvyn.

9. A Potilaat, jotka saavat pitkdaikaista antiretroviraalista laakehoitoa, voivat antaa vaaran
negatiivisen HIV-1/HIV-2-testituloksen.

10.Naytteet potilailta, joilla on vaikea hypogammaglobulinemia, kuten multippeli myelooma, voi johtaa
vaariin negatiivisiin tai epakelpoihin HIV-tuloksiin INSTI Multiplex -testilla.

11.Potilaat, joilla on kohonnut hemoglobiinitaso, voivat antaa vaaran negatiivisen HIV-testituloksen
INSTI Multiplex -testilla. '

12.Koska INSTI Multiplex -testilla on pienempi affiniteetti IgM-vasta-aineluokkaan verrattuna IgG:hen,
syfilisinfektion varhaisessa primaarivaiheessa olevat potilaat voivat antaa negatiivisen T. pallidum -
vasta-ainetuloksen INSTI Multiplex -testilla.

VAROTOIMENPITEET

1. /\ Kaikkia naytteita tulee kasitella ikdan kuin ne voisivat valittda tartuntatauteja. On suositeltavaa

noudattaa direktiivia 2000/54/EY tai vastaavia maarayksia. ™

. Pese kadet perusteellisesti tdaman testin kasittelyn tai suorittamisen jalkeen.

. Ala tupakoi, sy6 tai juo alueilla, joissa késitelldan naytteita tai sarjan reagensseja.

. Kayta laboratoriotakkia ja kertakéyttokésineita késitellessési sarjan reagensseja tai naytteita. Ald

pipetoi suun kautta.

. Valta aineen joutumista iholle ja silmiin. Jos kosketusta tapahtuu, pese altistuneet alueet vedella.

. Valta aerosolien muodostumista.

7. A Havitd kaikki testauksessa kaytetyt naytteet ja materiaalit ikdan kuin ne sisaltaisivat
tartunnanaiheuttajia. Suositeltu havitysmenetelméa on sterilointi autoklaavissa vahintadan tunnin ajan
121 °C:ssa ja tdman jalkeen polttaminen. Nestemainen, happoa siséltaméaton jate ja neutraloitu jate
voidaan sekoittaa natriumhypokloriittiin sellaisina tilavuuksina, etta lopullinen seos siséltaa 0,5 %
natriumhypokloriittia (liuos, joka sisaltad 10 % kotitalouskayttéistd valkaisuainetta). Suorita
dekontaminointia vahintdédn 30 minuutin ajan. Ald autoklaavaa liuoksia, jotka sisaltavat
valkaisuainetta.

8. Roiskeet tulee puhdistaa ja dekontaminoida kayttajan laitoksen biologisesti vaarallisten roiskeiden
kasittelya koskevien menettelytapojen mukaisesti.
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MAARITYSMENETTELY

HUOMAUTUS: Kaikki INSTI-kalvoyksikot on kaytettdva heti avaamisen jalkeen. Kaikki reagenssit
tulee annostella tasaisesti kuopan keskelle.

Naytteenotto sormenpaaveresta:

1. Kerda apumateriaalit (taitos, lansetti, pipetti), yksi sinetoity testipussi, joka sisaltad INSTI-
kalvoyksikon, ja yksi injektiopullo kutakin naytelaimenninta, varikehitetta ja kirkastusliuosta jokaista
suoritettavaa testia varten.

A VAROITUS! Naytteen maara (sormenpaaveri) on erittdin tarkeda.. Noudata naité ohjeita
huolellisesti varmistaaksesi oikean verimaaran:

2. Hiero sormea, jotta veri padsee siirtymaan pinnalle (sormenpaa muuttuu vaaleanpunaiseksi). Jos
saatavilla on lampotyyny, kayta sitd kaden lammittdmiseen. Kaden tulee olla vyotaron tasolla tai
alempana.

3. Pyyhi sormenpéa alkoholitaitoksella.

4. Heti kun sormi on kuiva, kierré lansetin suojusta ja poista se. Paina sormea tiukasti sen kohdan
alapuolelta, johon lansetti asetetaan. Aseta lansetti toisella kadelld sormenpaan sivulle ja paina

voimakkaasti, kunnes se napsahtaa. Havita kaytetty lansetti valittdméasti asianmukaiseen teravien
esineiden sailioon.

5. Kun veripisara muodostuu, pida pipettia vaakasuorassa ja kosketa pipetin karkea verinaytteeseen.
Kapillaaritoiminta vetda naytteen automaattisesti tayttoviivalle ja pysahtyy. Jos pistoksesta valuu
vain vahan verta, kohdista varovasti jaksoittaista painetta pistoskohdan alapuolelle saadaksesi
tarvittavan verimaaran. Jos verta ei saa riittavasti, tee toinen pistos ihoon uudella lansetilla.

VAROITUS! Tayttd on automaattista: Ala koskaan purista pipetin kupua néytteenoton aikana.

6. Siirra pipetissa oleva veri naytelaimentimen injektiopulloon (liuos 1). Kohdista pipetin karki
naytelaimentimen injektiopullon kanssa ja purista kupua naytteen annostelemiseksi (katso kuva A).
HUOMAUTUS: Jos nayte ei poistu, pida pipettid pystysuorassa ja liu'uta sormea (painamatta)
aukon paalle ja purista sitten kupua (katso kuva B). Laita injektiopullon korkki takaisin paikalleen ja
sekoita kaantamalla ylsalaisin. Noudata alla olevaa yleistd menettelya naytteenoton jalkeen.

Néytteenotto kokoverestd, seerumista, plasmasta ja testikontrollit:

1. Ota néytteet huoneenlampéon ja sekoita jokainen ndyte huolellisesti ennen kayttoa. Ala lammita tai
jaadyta/sulata naytteita toistuvasti.

2. Keraa yksi sinetoity testipussi, joka sisaltaé INSTI-kalvoyksikén, ja yksi injektiopullo kutakin
naytelaimenninta, vérikehitetta ja kirkastusliuosta jokaista suoritettavaa testia varten.

3. Lisada pipetilld 50 pL kokoverta, seerumia, plasmaa tai sarjan kontrolleja (katso huomautus)
naytelaimentimen injektiopulloon. Laita injektiopullon korkki takaisin paikalleen ja sekoita
kaantamalla ylésalaisin 2—-3 kertaa.

/N Liian suuren naytemaaran lisdédminen voi aiheuttaa laitteen ylivuodon tai vuotamisen.

HUOMAUTUS: Vieritestauksessa ja INSTI-sarjan kontrollien osalta on térkeada kayttéd 50 pL:n
pipettilaitetta kontrollimateriaalin lisddmiseksi ndytelaimentimen injektiopulloon. Ald kaytd mukana
toimitettua kertakayttoista pipettia, joka on tarkoitettu sormenpaan veren keraamiseen.

Yleinen menettely ndytteenoton jalkeen:

1. Revi pussi auki ja poista INSTI-kalvoyksikké koskematta keskikuoppaan. Aseta yksikko tasaiselle
alustalle. Kalvoyksikon alareunassa voi olla potilaan nimi tai numero naytteen tunnistamista varten.
HUOMAUTUS: Tédssa kohtaa on tarkeaa, ettd seuraavat vaiheet suoritetaan valittomasti ja
oikeassa jarjestyksessa.

2. Sekoita naytelaimentimen ja naytteen seos kaantamalla ylosalaisin useita
kertoja ja kaada koko sisaltd kalvoyksikon kuoppaan. (HUOMAUTUS: tee
tama 5 minuutin kuluessa naytteen lisdamisesta naytelaimentimen pulloon).
Naytteen tulisi imeytya kalvon lapi alle 30 sekunnissa; absorptioajat kuitenkin
vaihtelevat hieman naytetyypin mukaan.

3. Suspensoi varikehite uudelleen kaantdmalla hitaasti ylosalaisin, jotta liuos
sekoittuu perusteellisesti ja reagenssi suspensoituu tasaisesti. Avaa
varikehite ja lisdd koko siséltd kalvoyksikon kuopan keskelle. Varillisen
liuoksen tulee virrata kokonaan lapi noin 20 sekunnissa.

4. Avaa kirkastusliuos ja lisaa koko sisalté kalvoyksikon kuopan keskelle. Tama
vaalentaa taustavaria ja helpottaa lukemista. Lue tulos valittémasti, kun kalvo
on vield marka. Ala lue tuloksia, jos kirkastusliuoksen lisadmisestd on
kulunut yli 5 minuuttia. >

HUOMAUTUS: INSTI-testit pitdd Ilukea ja tulkita riittdvéssa O
valaistuksessa.

LAADUNVALVONTA

Sarjan kontrollit:

INSTI Multiplex -testissd on siséanrakennettu IgG- ja IgM-vangitsemisen menettelykontrolli, joka
osoittaa maarityksen validiteetin ja riittdvan naytteen lisadmisen. Kontrollipisteen sininen vari tarkoittaa,
ettd oikea nayte lisattin ja maaritysmenettely suoritettin oikein. Kontrollipiste nakyy kaikissa
kelvollisissa INSTI-testeissa (katso alta tulosten tulkintaa koskeva osio).

INSTI Multiplex -testin kanssa kaytettavaksi on saatavilla erilliset syfiliskontrollit ja HIV-kontrollit.
Kontrolleja kaytetaan syfilis- ja HIV-testin suorituskyvyn ja tulosten tulkinnan vahvistamiseen. Sarjan
kontrollit tulee suorittaa seuraavissa olosuhteissa:

= uutta INSTI-kayttajaa verifioitaessa ennen potilasnaytteiden testaamista

= vaihdettaessa uuteen INSTI-testisarjojen erdnumeroon

= aina kun uusi INSTI-sarjojen toimitus vastaanotetaan

= kun lampétila laskee tai nousee sarjan sailytyksen aikana alle tai yli 15-30 °C:n

= kun testialueen lampétila on alle tai yli 15-30 °C

= saanndllisin valiajoin kayttajan laitoksen maarittamalla tavalla.

Katso lisatietoja naistéd reagensseista INSTI T. pallidum -testikontrollien ja INSTI HIV-1/HIV-2 -
testikontrollien kayttdohjeista. Jokaisen INSTI T. pallidum -testikontrollien kayttdjan vastuulla on laatia
riittdva laadunvalvontaohjelma, jolla varmistetaan asianmukainen suorituskyky niiden kayttdpaikoissa ja
kayttdolosuhteissa.

AVAROITUS! Ei ole suositeltavaa kayttda ulkoisia kontrolleja, joita ei ole validoitu INSTI
Multiplex -testia varten, koska ne eivét valttamatta tuota odotettuja tuloksia.

TULOSTEN TULKINTA

= Al lue tuloksia, jos kirkastusliuoksen lisdé@misesti on kulunut yli 5 minuuttia.

= Jos kaytetddn bioLytical Laboratories -yhtion toimittamia syfiliksen kontrollindytteita,
kaikkien syfilispositiivisten kontrollien on oltava reaktiivisia INSTI:n kanssa ja kaikkien
negatiivisten kontrollien on oltava ei-reaktiivisia INSTI:n kanssa. Kontrollit, jotka tuottavat
vaaria tai epdkelpoja tuloksia, on testattava uudelleen INSTIL:II4. Jos tulokset ovat edelleen
vaarét tai epakelvot, ilmoita siita valittomasti BioLytical Laboratories -yhtidlle.

EI-REAKTIIVINEN» Kalvolle pitéisi ilmestya yksi sininen piste, joka on
selvasti havaittavissa minkd tahansa taustasdvyn ylla. Tama on
menettelykontrollin piste, joka tarkoittaa, ettd testi on suoritettu oikein.
Kontrollipiste sijaitsee lukukehyksen ylaosassa kauimpana kalvoyksikén
muovikielekkeestd. Reaktiota ei saa nakya kummassakaan kahdesta
testipisteesta, jotka sijaitsevat kontrollin alla. Ei-reaktiivinen tulos tarkoittaa,
etta naytteesta ei tunnistettu HIV-1/HIV-2- ja syfilisvasta-aineita.

T
O controL
nsri

Py

REAKTIIVINEN » Kaksi tai kolme sinistd pistetta, jotka nakyvat minka tahansa taustasavyn ylla,
osoittavat, ettd nayte sisaltaa HIV-1- ja/tai HIV-2- ja/tai syfilisvasta-aineita pisteiden sijainnista riippuen.
Toinen piste voi olla toista tummempi. Nayte, joka antaa nama kuviot, katsotaan alustavaksi
reaktiiviseksi. Reaktiivisen pikatestin tuloksen jalkeen laskimoverindyte on otettava EDTA-
keraysputkeen (kokoveri tai plasma) tai punakorkilliseen putkeen (seerumi) ja toimitettava laboratorioon
HIV:n ja/tai syfiliksen vahvistustestia varten.
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EPAKELPO M Testi on epakelpo, jos jokin seuraavista ilmenee:
A. Kalvossa ei ole pistetta.

B. Testipisteet tulivat nakyviin iiman kontrollipistetta.

C. Tasainen savy koko kalvolla.

D. Kalvolle ilmestyy vain hajanaisia sinisia pisteita.

A insth) | B insth) || B nsri)

‘C s || D m‘n|

HUOMAUTUS: Epéakelvot sormenpaan verellda suoritetut testit pitda toistaa uudella naytteelld
kayttamalla uutta kalvoyksikk6a seka uusia sarjan komponentteja ja apumateriaaleja. Epakelvot
kokoveri-, plasma- tai seeruminaytteilléa suoritetut testit pitaa toistaa kayttamalla uutta kalvoyksikkéa
ja sarjan komponentteja.

EPASELVAP Testi on epaselva, jos testialueille iimestyi haalea taustarengas. Epaselvan INSTI-
testituloksen jalkeen laskimoverindyte on otettava EDTA-kerdysputkeen (kokoveri tai plasma) tai
punakorkilliseen putkeen (seerumi) ja toimitettava laboratorioon HIV:n ja/tai syfiliksen vahvistustestia
varten.

[9
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Huomioi seuraavat asiat:

1. Reaktiivisen tai epdselvan INSTI-testituloksen jalkeen laskimoverindyte on otettava EDTA-
keraysputkeen (kokoveri tai plasma) tai punakorkilliseen putkeen (seerumi) ja toimitettava laboratorioon
HIV:n ja/tai syfiliksen vahvistustestia varten.

2. Vasta-ainetitterista riippuen reaktiivisen naytteen véri voi olla himmeampi kuin menettelykontrollin tai
painvastoin.

3. Vain kiinted sininen varipiste, joka on selvasti taustavaria tummempi, tulisi tulkita reaktiiviseksi tai
positiiviseksi. Harvinaisissa tapauksissa testipisteen ympérille voi iimestyd himmea taustarengas; tata
ei pida tulkita reaktiiviseksi tulokseksi. Vain testit, joissa on selkeé taysin muodostunut sininen testipiste
yhdistettyna selkeaan taysin muodostuneeseen siniseen kontrollipisteeseen, tulisi tulkita reaktiivisiksi.
4. Epakelpo tulos tarkoittaa, etta testi suoritettiin vaarin tai ettéd naytteessa tai laitteessa on ongelma.
Selkean kontrollipisteen puuttuminen tarkoittaa yleensa, ettd naytteen maara oli riittamaton. Epakelpo
testi on toistettava.

5. Testi, jossa muodostuu yhtendinen sininen savy koko kalvoon ja peittaa siten kontrolli- ja testipisteet,
voi ilmeta, kun kaytetaan yli 60 pL kokoverta ja maarityskalvon lapivirtaus on estynyt.

6. Henkildlle, jolla on ei-reaktiivinen tulos, mutta joka on osallistunut HIV-riskia lisddvaan toimintaan,
suositellaan lisatestausta seuraavien kuukausien aikana.

7. HIV:n tai syfiliksen tartuntariskin vahentamiseksi merkittdvasti on suositeltavaa pidattaytya aina
korkean riskin toiminnasta, kuten suojaamattomasta seksista ja neulojen jakamisesta.

TESTIN RAJOITUKSET

= Virtausajat: Joissakin tapauksissa naytteiden virtausajat voivat olla normaalia pidempia
(ajankohdasta, jolloin nayte-/laimenninseos kaadetaan kalvon kuoppaan siihen ajankohtaan, jolloin
kirkastusliuos on virrannut kokonaan kalvon lapi). Tama johtuu useista tekijoistd, kuten
solukomponenteista, erityisesti kokoveressa. Pitkissa virtausajoissa testipisteen kohdalle voi
ilmaantua haalea varjo renkaan muodossa, mutta tata ei tule tulkita reaktiiviseksi tulokseksi.
Taté on pidettdva epaselvéana tuloksena.
Naissa tapauksissa laskimoverindyte tulee ottaa sopivaan kerdysputkeen ja lahettda laboratorioon
HIV:n ja/tai syfiliksen vahvistustestia varten.

= INSTI Multiplex -testimenettelya ja tulosten tulkintaa on seurattava tarkasti, kun testataan HIV:n
jaltai syfiliksen vasta-aineita seerumista, plasmasta tai kokoveresta.

= Muilla kehon nesteilla, seisoneella verella tai seisoneella seerumilla ja plasmalla tai sellaisista
yhdisteistéd valmistetuilla tuotteilla tehtyjen testien tulkitsemiseksi ei ole riittavasti tietoa, minka
vuoksi naiden naytteiden testaamista ei suositella.

= INSTI Multiplex -testia ei ole validoitu HIV-1:n ryhméan N alatyyppien vasta-aineiden tunnistamiseen.

= INSTI Multiplex -testi tunnistaa HIV-1/HIV-2- ja T. pallidum -vasta-aineet ja on hyddyllinen HIV- ja/tai
syfilistartunnan maarittdmisessa. Koska monet tekijat voivat aiheuttaa epaspesifisia reaktioita,
potilaalta, joka on todettu HIV- tai syfilispositiiviseksi INSTI Multiplex -méaaritykselld, tulee ottaa
verindyte laboratoriopohjaista vahvistustestia varten. Henkilon, jolla on HIV- ta-aineita, o !

tai menneeseen syfilisinfektioon, ja verindyte tulee keratad ja lahettda laboratorioon infektiotilan
vahvistamiseksi. Tassa testissa kaytettyjen syfilisantigeenien vasta-aineet voivat jaada kehoon
vuosikymmeniksi jopa onnistuneesta hoidosta huolimatta. Positiivinen syfilistesti ei valttamatta ole
merkki parhaillaan esiintyvasta infektiosta.

HIV:TA SUORITUSKYKYOMINAISUUDET (Huomautus: Multiplex-maérityksen HIV-1/HIV-2-0sa on
identtinen CE-merkityn INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestituotteen 90-1015 kanssa. Kaikki tassa
osiossa esitetyt tiedot perustuvat INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin kayttdohjeissa, asiakirja 51-1037,
esitettyihin tietoihin)

HIV-1-VASTA-AINEIDEN HERKKYYDEN TUNNISTAMINEN HIV-1-TARTUNNAN SAANEIDEN
HENKILOIDEN NAYTTEISTA

INSTI HIV -vasta-ainetestin  kliinisen suorituskyvyn arvioimiseksi tehtiin  monikeskuksinen
prospektiivinen tutkimus. 483 koehenkilon tiedettiin olevan HIV-1-positiivinen ja 905 koehenkilon HIV-
tila oli tuntematon. Koehenkil6t, joilla oli tuntematon HIV-tila, testattin INSTI-testilla ja yhdistetylla
vertailumenetelmalld, joka koostui lisensoidusta/hyvaksytysta ElA:sta ja tarpeen mukaan taydentavista
Western blot- ja PCR-maarityksistd. INSTI-testitulosta verrattiin koehenkilon tunnettuun tai maaritettyyn
HIV-tilaan.

Tassa tutkimuksessa kaikki 517/517 oikeaa HIV-vasta-ainepositiivista koehenkildd tunnistettiin
reaktiivisiksi INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestilld, mika johti 100,0 %:n suhteelliseen herkkyyteen (95 %
Cl=99,3 % — 100,0 %). Tasséa tutkimuksessa ei havaittu epakelpoja tuloksia (0 / 1 388).

HIV-1-vasta-aineen tunnistaminen HIV-1-seropositiivisten henkiléiden sormenpéaasta otetuista
kokoverinaytteista

Tutkimuspopul Osallistujien INSTI:n Hy‘::ls(tsixtyn Oikea
aatio lukumaara reaktiivinen el positiivinen
HIV-tila 905 34 34 34
tuntematon
Tunnettu HIV-1- 483 483 483 483
positiivinen
YHTEENSA 1388 517 517 517

Reaktiivisuus HIV-1:n kanssa: Serokonversiopaneelit

Kolmekymmenta (30) HIV-1-serokonversiopaneelia (Boston Biomedica Inc.) testattiin INSTI-testilla.
Jokainen paneeli koostui perakkaisista seerumi/plasmanaytteista, jotka oli otettu yhdelta henkildlta
serokonversion aikana. Tdman tutkimuksen tulokset on esitetty alla olevassa taulukossa, joka referoi
INSTI HIV-1/HIV-2 -méarityksen tiedot verrattuna Yhdysvalloissa lisensoituihin ja Euroopassa
hyvaksyttyihin HIV-vasta-aineiden entsyymi-immunologisiin maarityksiin (EIA). Kaiken kaikkiaan INSTI
HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin suorituskyky on samankaltainen kuin kaupallisesti saatavilla olevalla anti-
HIV EIA -testilld HIV-vasta-aineiden tunnistamisessa serokonversionaytteista.

INSTI HIV-1/HIV-2 -TESTI: Paneelien lukumaara
Tunnisti aikaisimman verenvuodon, jonka EIA tunnisti 15
Tunnistettu 1 verenvuodon sisélla aikaisimmasta EIA- positiivisesta 10
Havaittu 2 verenvuodon sisélla aikaisimmasta EIA- positiivisesta 3
Tuntematon** 2

**Paneelin viimeinen vuoto oli reaktiivinen vahintaan 1 EIA:n perusteella, ei-reaktiivinen INSTI:n mukaan

Reaktiivisuus HIV-1:n kanssa: Alhaisen titterin paneeli

Yksittdinen alhaisen titterin HIV-1-vasta-ainepaneeli (#PRB-108; Boston Biomedica) testattiin INSTI
HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestilla. Taméa alhaisen titterin paneeli koostui 15 seerumi-/plasmanaytteesta.
Taman tutkimuksen tulokset on koottu alla olevaan taulukkoon. Tama tutkimus osoitti, etta INSTI HIV-
1/HIV-2 -vasta-ainetestilla on kyky tunnistaa HIV-1-vasta-aineet samankaltaisesti kuin talla hetkella
saatavilla olevat FDA:n hyvaksymat EIA:t.

Naytteen numero

Testi 112|3|4(5|6|7(8|9]|10(11(12]|13|14|15
INSTI HIV-1/HIV-2 PP P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P
Abbott EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P

Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 ({(DNA)EIA (P |P [P (P |P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P

(EiambridgeBiotechRecombigenHIV-1 plelelelelrlrlelerlrlriINnlielr|pP

Syva EIA P|{P|P|P|P|P|[P|[P|P|P|P[N|P|P|P
Srr]si;_ell:rgnmﬁleknika Vironostika Anti-HIV plelelelelelerlelelelrinlelele
Murex HIV 1/2 EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|IN|P|P|P
Ortho HIV-1/HIV-2 EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P
Sorin ETI-Ab-HIV 1/2K EIA P|P|P|P|P|P|[P|[P|P|P|P[N|P|P|P
Syva Microtrak Il EIA PIP|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P

Behringwerke ENZ PLUS Anti HIV 1/2

saaneen viruksen, jolloin tulee tarjota asianmukaista neuvontaa ja laaketieteellista arviointia. HIV-
vasta-aineiden esiintyminen tarkoittaa aiempaa altistumista HIV:lle, mutta se ei ole AIDS-diagnoosi,

jonka voi tehda vain laékari. Ei-reaktiivinen testi ei kuitenkaan sulje pois aiempaa altistumista HIV:lle.

EIA

E:(Atest Anti-HIV-1/HIV-2 Recombinant plelelelelelelelelelpiInlelele
e 0 gclxzeizringer Mannheim Anti HIV-1/HIV- plelelelelelerlelelelrInlelele

IAF Biochem Detect-HIV-EIA P|IP|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P

Diagnostic Pasteur Genelavia EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|PIN|P|P|P

Oireettoman henkildn, jolla on toistuvia reaktiivisia tuloksia, riskia sairastua AIDSiin ei tunneta. HIV-
infektion esiintyvyys eri ryhmissa seka kliiniset ja kansanterveysohjeet ovat saatavilla CDC:n
sairastuvuus- ja kuolleisuusraportista. °T. pallidum -vasta-aineiden esiintyminen voi viitata nykyiseen

bioMerieux VIDAS anti-HIV-1/2 EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P




Naytteen numero Terveydentila (n = 195) Ravitoigen INSTLE I
lkm reaktiivinen reaktiivinen
Testi 112(3[4|5|6(7(8|9](10(11[12[13]14|15 Lipeeminen 20 0 20
Murex Wellcozyme HIV-1/HIV-2 EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|IN|N|P|P|P Visuaalinen hemolyysi 5 0 5
i i Koh t trigl idi 19 0 19
EFAhnngwerke Enzygnost Anti HIV 1+2 NleInlelelelelelerleleinlelele ohonnut triglyseridi
Kohonnut hemoglobiini 20 0 20
Cellular Products HIV-1 EIA N|{P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|N|P|P|P Kohonnut albumiini 15 0 15
Genetic Systems LAV EIA N|{P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|N|P|P|P EDTA 13 0 13
Genetic Systems HIV-1/HIV-2 EIA N|P[N[P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Natriumhepariini 13 0 3
Natriumsitraatti 13 0 13
*Nama naytteet vahvistettiin positiivisiksi (P) ElA:lla ja Western blot -menetelmalla ) - N
(Tiedot saatu Boston Biomedican pakkausselosteesta, toukokuu 1995, s. 2) Bakteerikontaminaatio 60 0 60

Hairitsevat aineet ja liittymattomat terveydentilat

Arvioidakseen liittymattdmien terveydentilojen tai hairitsevien aineiden vaikutusta INSTI HIV-1/HIV-2 -
vasta-ainetestin herkkyyteen, 195 seerumi-/plasmanaytteeseen useista HIV-1-infektioon liittymattdmista
terveydentiloista ja 217 hairitsevia aineita sisaltavaan naytteeseen lisattiin HIV-1-positiivinen nayte;
katso Spesifisyys-osion taulukosta terveydentilojen ja testattujen aineiden luettelo. Kaikki naytteet,
joihin positiivinen nayte lisattiin, antoivat reaktiivisia tuloksia.

HIV-2-VASTA-AINEIDEN TUNNISTAMINEN HIV-2-TARTUNNAN SAANEIDEN HENKILOIDEN
NAYTTEISTA

Yhteensa 137 yksittaista HIV-2-positiivista naytetta saatiin eurooppalaisista lahteista. 49 seerumia
henkilgilta, joilla oli krooninen HIV-2-infektio, olivat reaktiivisia INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestissa.
Lisaksi valmisteltiin 88 HIV-2-positiivista seerumi- ja plasmanaytetta keinotekoiseksi kokovereksi; kaikki
88 keinotekoista naytetta olivat reaktiivisia INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestissa. Yhdistamalla naiden
kahden tutkimuksen tulokset INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin suhteelliseksi herkkyydeksi HIV-2-
vasta-aineiden tunnistamiseksi naissa tutkimuksissa laskettiin olevan 100 % (137/137).

HIV-1-ALATYYPPIEN TESTAUS

INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin herkkyyden arvioimiseksi eri maantieteellisilta alueilta peraisin
olevissa HIV-1-varianteissa, yhteensa 118 yksiléllista vahvistettua HIV-1-vasta-ainepositiivista muun
kuin alatyypin B seerumi-/plasmanaytetta testattiin; naista 118 naytteestd 109 oli muu kuin alatyyppi B,
mukaan lukien 23 alatyypin O naytetta. Kaikki nama 118 naytetta olivat reaktiivisia INSTI:II4, mika tuotti
INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin kokonaisherkkyydeksi 100 % HIV-1:n muissa B-alatyypeissa.

SPESIFISYYS

Spesifisyystutkimus suoritettiin kayttdmalla 1 386 tuoretta naytetta, jotka oli keratty alhaisen tai
tuntemattoman riskin ja korkean riskin henkil6iltd osana monikeskuksista prospektiivista kliinista
tutkimusta. 1 386 naytteestd 1 376 antoi ei-reaktiivisen tuloksen INSTI:lI& ja 4 oli epakelpoja. INSTI
HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin tuloksia verrattiin yhdistetyn vertailumenetelman tuloksiin, joka koostui
FDA:n hyvaksymasta ElA:sta ja tarpeen mukaan taydentavistd Western blot- ja PCR-menetelmista.
Naista 1 382 naytteesta saatiin yhteensa 7 INSTI:n vaaraa reaktiivista tulosta (1 korkea riskin ryhmasta,
6 alhaisen tai tuntemattoman riskin ryhmasta) HIV-negatiivisista henkiloista, jotka tuottivat kelvolliset
INSTI-tulokset. Naista tiedoista laskettiin INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin kokonaisspesifisyydeksi
yhdistettyjen korkean riskin ja alhaisen tai tuntemattoman riskin populaatioiden sormenpaasta otetuissa
kokoverinaytteissa, pois lukien epakelvot tulokset, 1 375/ 1 382 = 99,5 % (95 % CI = 99,0-99,8 %).

INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestin suorituskyky sormenpaista otetuissa kokoverindytteissa,
jotka on otettu henkil6ilta, joiden HIV-infektion tuloksen oletetaan olevan negatiivinen

Testirvhma Nytteits INSTI:n ei- “{e":t‘l‘:fly“ Oikea
y yhteensi reaktiivinen® gy negatiivinen?
reaktiivinen
Alhainen riski 626 620 626 626
Korkea riski 782 756" 7607 760
YHTEENSA 1408 1376 1386 1386

14 epakelpoa tulosta jatettiin pois spesifisyyden laskennasta. Ne 4 naytetta, jotka antoivat epékelvot tulokset INSTI:ss&,
olivat ei-reaktiivisia hyvaksytyssa testissa.

2 22 reaktiivista vahvistettiin lisensoidulla HIV-1 Western blot -menetelmalla ja jatettiin pois spesifisyyden laskennasta.

3 22:sta INSTI:n reaktiivisesta naytteesta yksi oli ei-reaktiivinen hyvaksytyn testin mukaan, eli INSTI:n vaaréa reaktiivinen.

Hairitsevat aineet ja liittymattomat terveydentilat

Arvioidakseen liittyméattémien terveydentilojen tai hairitsevien aineiden vaikutusta INSTI HIV-1/HIV-2 -
vasta-ainetestin spesifisyyteen, 195 seerumi-/plasmanaytetta useista HIV-1-infektioon liittymattomista
terveydentiloista ja 217 hairitsevia aineita sisaltavaa naytetta analysoitiin. Viisi naytetta yksildista, joilla
oli multippeli myelooma, antoi epakelvot tulokset. Vaaria reaktiivisia tuloksia ei saatu.

Terveydentia (n = 195 S | et | s
Toksoplasmoosi 20 0 20
Reumatekija 20 0 20
Multippeli myelooma 10 0 5
Syfilis 30 0 30
SLE 5 0 5
Vihurirokko 20 0 20
Sytomegalovirus 20 0 20
Epstein-Barr-virus 20 0 20
HTLV-l/ll-paneeli 15 0 15
Hepatiitti B -virus 20 0 20
Hepatiitti A -virus 15 0 15

Hairitsevat aineet (n = 217)

Ikteerinen 20 0 20
Kohonnut bilirubiini 19 0 19

Lisaksi testattiin yhteensa 208 naytetta eri raskauskolmannesten raskaana olevilta naisilta, jotka oli
vahvistettu HIV-1-negatiivisiksi 3. sukupolven HIV ElA:lla. Yksi nayte (1/208) tuotti epékelvon tuloksen,
kaikki muut INSTI-tulokset olivat ei-reaktiivisia.

VERTAILEVAT TUTKIMUKSET

INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetesti arvioitiin kayttamélld yhteensopivia seerumi- ja plasmanaytteita.
Testaus suoritettiin 50:11& anti-HIV-1-negatiivisella naytteella (25 seerumia ja 25 plasmaa) ja 50:l1a anti-
HIV-1-positiivisella lisdysnaytteelld. Kaikki naytteet tuottivat hyvaksyttdvan maarityssuorituskyvyn.
Nama tulokset osoittavat 100 %:n suhteellisen herkkyyden ja 100 %:n suhteellisen spesifisyyden
yhteensopivan seerumin ja plasman kanssa, ja etté seerumi- ja plasmanaytetyypit ovat samanarvoisia.

HIV-TOISTETTAVUUS

Multiplex-testin INSTI HIV-1/HIV-2 -osan toistettavuus testattiin 3:ssa laboratoriopaikassa kayttaen 3
eraa INSTI HIV-1/HIV-2 -vasta-ainetestid 3:na erillisena paivana. Jokaisessa paikassa testattin 9
sokkokoodatun plasmanaytteen paneeli, joka koostui 4:std vasta-ainepositiivisesta, 1:sta erittain
alhaisen vasta-ainetason naytteesta ja 4:sté vasta-ainenegatiivista naytteesta. Yhteensa suoritettiin 729
testia, 243 jokaisessa paikassa. 4:ssa vasta-ainepositiivisessa ja 4:ssa vasta-ainenegatiivisessa
naytteessa kokonaistoistettavuus oli 99,7 % (646/648, kaksi vasta-ainenegatiivista naytetta luettiin
heikosti positiivisiksi 1:ssa paikassa). 1:n erittdin alhaisen vasta-ainetason naytteen tuloksista 59 %
(48/81) oli positiivisia ja 41 % (33/81) negatiivisia.

SYFILISTA KOSKEVAT (T. pallidum) SUORITUSKYKYOMINAISUUDET
Yhtion sisdiset tutkimukset
Alla ovat tiedot kaupallisista lahteista saatujen pakastettujen, arkistoitujen seerumi- ja plasmanaytteiden

yhtion sisaisista INSTI Multiplexin ja T. pallidum -partikkeliagglutinaation (TP-PA) rinnakkaistestauksista.

INSTI Multiplexin T. pallidum -vasta-ainetestin tuloksia verrattiin CE-merkittyyn T. pallidum
partikkeliagglutinaatio (TP-PA) -maaritykseen, n = 524 seerumi-/plasmanaytetta, joiden tiedettiin olevan
TP-PA-negatiivisia tai -positiivisia.

INSTI Multiplex T. Pallidum e eahopulienitulkintd
= Vel e Positiivinen Negatiivinen Yhteensa
Reaktiivinen 138 5 143
Ei-reaktiivinen 7 374 381
Yhteensa 145 379 524

HUOMAUTUS: Riippumattomassa tutkimuksessa, joka suoritettiin Centre National de la
Reference de la Syphilis -keskul Pariisissa, Ransk 6, INSTI Multiplexin herkkyys
naytteissa, jotka oli otettu potilailta, joilla oli tunnettu sekundaarinen syfilis, oli 100 % ( 41/41).

Kenttatutkimus

Intian Bangaloressa vuosina 2012-2013 tehdyssa riippumattomassa prospektiivisessa
kenttatutkimuksessa vaestosta, jolla oli riski sairastua HIV:iin ja sukupuolitauteihin (n = 1 010 plasma),
INSTI Multiplex -testin suorituskykya arvioitiin kunkin potilaan syfiliksen ja HIV-tilaa vasten syfiliksen
serologisten menetelmien (RPR, TPHA) ja HIV-vasta-ainetestien algoritmilla (kaksi nopeaa
lateraalivirtauksisista HIV-1/HIV-2-maaritysta seka yksi HIV-1/HIV-2 ELISA -pikatesti). Tulokset on
esitetty alla.

INSTI Multiplex -testin syfilista koskeva suorituskyky Rapid Plasma Reagin (RPR) -testiin verrattuna
prospektiivisen kenttatutkimuksen populaatiossa, n =1 010.

Rapid Plasma Reagin (RPR) INSTI Multiplexin T. pallidum INSTI Multiplexin T. pallidum
-testi -vasta-ainepositiivinen -vasta-ainenegatiivinen
Positiivinen 12" 52
Negatiivinen 28 991
Yhteensa 14 996

1. 11/12 vahvistettiin positiiviseksi T. pallidum -hemagglutinaatiomaarityksella (TPHA) ja 1/12 katsotaan vaaraksi
positiiviseksi INSTI:n ja RPR:n mukaan.

2. 3/5 vahvistettiin positiivisiksi TPHA:Ila, eli INSTI:n mukaan vaaria negatiivisia, ja 2/5 oli negatiivisia TPHA:lla, eli RPR:n
mukaan biologisesti vaaria positiivisia.

3. 2/2 vahvistettiin positiivisiksi TPHA:lla, eli RPR:n mukaan vaaria negatiivisia.

Oikeiden T. pallidum -vasta-ainepositiivisten potilaiden lukumaaré (n = 16) téssa prospektiivisessa
tutkimuksessa on (TPHA:n mukaisesti) liian pieni INSTI Multiplex -testin suhteellisen herkkyyden
laskentaa T. pallidum -vasta-aineiden tunnistamiseksi. Kaikista 994 naytteestd, jotka katsottiin
negatiivisiksi aktiivisen syfiliksen suhteen (RPR:n ja/tai TPHA:n mukaan), INSTI Multiplex oli
negatiivinen 993:ssa naytteessd, jolloin negatiivinen prosentuaalinen yhtépitavyys oli 99,9 % (on
tarkeda huomata, ettd negatiivinen RPR-tulos ei sulje pois aiempaa syfilistartuntaa, joten tama ei ole
todellisen T. pallidum -vasta-ainespesifisyyden mitta.)

INSTI Multiplex -testin HIV:ia koskeva suorituskyky HIV-testin algoritmituloksiin verrattuna
prospektiivisen kenttatutkimuksen populaatiossa, n =1 010

Paneeli INSTI Multipln_e)_(_in_ HIV-1/ INSTI MuItipIex_i_n_HIV-1/
HIV-2 -positiivinen HIV-2 -negatiivinen
HIV-positiiviseksi tiedetty (n = 136) 136 0
HIV-negatiivinen (n = 874) 0 874
Yhteensa 136 874

HIV-vasta-aineiden tunnistamisen positiivinen ja negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys INSTI
Multiplex -testin ja kolmen testin HIV-algoritmilla maaritetyn potilaiden HIV-tilan valilla oli 100 %.

Sekoitettu titteripaneeli

INSTI Multiplex -testi testattiin kaupallisesti saatavilla olevalla syfiliksen sekoitetun
titterisuorituskykypaneelin kanssa suorituskyvyn vertaamiseksi muihin T. pallidum -vasta-ainetesteihin
korkeiden ja alhaisten T. pallidum-vasta-ainetasojen tunnistamisessa. Tulokset on esitetty alla.

Syfiliksen sekoitettu titterisuorituskykypaneeli 1111-272-00123 (ZeptoMetrix-yhtid)

Paneelin jasenen tunnistenumero

T. pallidum testimenetelma | 1 | 2 [ 3 | 4 | 5 [ 6 | 7 [ 8] 9|10
Yhdysvaltain FDA:n hyvaksyma testi

Pheonix Biotech Trep Sure P P P N N N N N P P
Trinity Captia IgG P P P N N N N N P P
Trinity Captia IgM N N N N N N N N P N
Serodia-TP.PA P P P N N N N N P P
!/l\alit'gl_glil:giplex T. pallidum - p p p N N N N N p p

N = negatiivinen P = positiivinen
Kokoveren testaus

INSTI Multiplex -testin suorituskyky verrattuna TP-PA:han EDTA-kokoverindytteissa, ilman lisaysta (n =
105) ja T. pallidumin liséyksella (n = 64).

INSTI Multiplex _PA- . .
T. pallidum - TP-PA:n lopullinen tulkinta
ain:tauslt)al;set Positiivinen Negatiivinen Prosentuaalinen yhtapitdvyys
L Positiivinen prosentuaalinen
Reaklivinen 62 0 yhtéipitavyys 96,9 % (62/64)
X - Negatiivinen prosentuaalinen
Ei-reaktiivinen 2 105 yhtépitavyys 100 % (105/105)
Yhteensa 64 105 169

Positiivinen prosentuaalinen ja negatiivinen prosentuaalinen yhtapitavyys olivat 96,9 % ja 100 % talle
naytteiden alajoukolle, joka vertautui suotuisasti vastaaviin arvoihin, jotka saatiin yhtion sisdisesta
testauksesta (95,2 % ja 98,7 %), mika osoittaa, etta T. pallidum -vasta-aineiden tunnistamisessa
kokoveri-, seerumi- tai plasmanaytteista ei ole eroa suorituskyvyllisesti.

INSTI Multiplex -testitulos verrattuna TP-PA:han niiden naytteiden osalta, jotka olivat
positiivisia muiden terveydentilojen suhteen (n = 380)

paneelin jasenen nayte testattiin 33 kertaa yhteensa 165:ssa INSTI Multiplex -testissa. HIV:n osalta.
165/165 tulosta olivat yhtapitavia kaikkien kayttdjien, komponenttierien ja testipaivien odotettujen
tulosten kanssa ja kokonaistoistettavuus oli 100 %. Syfiliksen osalta 164/165 tulosta olivat yhtapitavia
kaikkien  kayttajien, komponenttierien ja testipdivien odotettujen tulosten kanssa ja
kokonaistoistettavuus oli 99,4 %.
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TEKNISET TIEDOT
HUOMAUTUS: INSTI Multiplex -testin HIV-maaritysosa on CE-merkitty CE0543:n mukaisesti ja
syfilismaaritysosa on CE-merkitty bioLytical Laboratories -yhtion itseilmoituksella.

Lisatietoja, avuntarvetta tai ongelmien raportointia koskien voit ottaa yhteytta asiakaspalveluun
numeroon
+1-604-644-4677.

Viittaus mihin tahansa tiettyyn kolmanteen osapuoleen nimelld, kauppanimelld, tavaramerkilla,

INSTI Multiplexin INSTI Multiplexin

Tila Naytteiden lkm syfi syfilis-
reaktiivinen' ei-reaktiivinen?
Sytomegalovirus (CMV) 10 1 9
Epstein-Barr-virus (EBV) 9 0 9
Helicobactor pylori 10 0 10
Hepatiitti A -virus (HAV) 40 6° 344
Hepatiitti B -virus (HBV) 40 1° 39°
Hepatiitti C -virus (HCV) 121 67 1158
I(rll;ln\}ﬁen immuunikatovirus 25 1 24
Herpes Simplex -virus (HSV) 10 0 10
Lymen tauti 5 0 5
Myelooma 10 0 10
Raskaus 50 0 50
Reumatekija 5 0 5
Vihurirokko 10 0 10
Punahukka (SLE) 5 1 4
Toksoplasmoosi 20 0 20
Varicella Zoster -virus (VZV) 10 0 10

1 Kaikki olivat TP-PA-positiivisia, ellei toisin mainita.

2 Kaikki olivat TP-PA- negatiivisia, ellei toisin mainita.

32 naytetta sai negatiivisen testituloksen TP-PA:ssa, eli INSTI:n vaaran positiivisen.
42 naytetta sai positiivisen testituloksen TP-PA:ssa, eli INSTI:n vaaran negatiivisen.
51 nayte sai negatiivisen testituloksen TP-PA:ssa, eli INSTI:n v; n positiivisen.
61 nayte sai positiivisen testituloksen TP-PA:ssa, eli INSTI:n va: negatiivisen.
72 naytettd sai negatiivisen testituloksen TP-PA:ssa, eli INSTI:n vaaran positiivisen.
23 naytetta sai positiivisen TP-PA-testituloksen, eli INSTI:n vaaran negatiivisen.

HIV:n ja syfiliksen toistettavuus

Multiplex-testin  HIV-1/HIV-2- ja syfilisosien toistettavuus testattiin kayttamalla 3:a erillista INSTI
Multiplex -testikomponenttierdad 3:n kayttdjan toimesta 3:n erillisen paivan aikana. Tutkimuksessa
kaytettiin  5:n  sokkokoodatun plasmanaytteen paneelia, jotka suunniteltin tuottamaan HIV- ja
syfilistuloksia, jotka vaihtelivat voimakkaasti reaktiivisista heikosti reaktiivisiin ja negatiivisiin. Jokainen

valmistajalla tai muulla tavalla ei tarkoita, ettéd kyseinen kolmas osapuoli hyvaksyy tai suosittelee tata
sarjaa tai ettd bioLytical-yhtio hyvaksyy tai suosittelee kyseisen kolmannen osapuolen tuotteita tai
palveluita, tai etta tallaiset tuotteet tai palvelut sopivat parhaiten aiottuun tarkoitukseen.
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