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DENUMIRE
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo este un test de imunologie
efectuat prin metoda chimioluminiscentd cu microparticule (CMIA) pentru
detectarea calitativd simultana a antigenului HIV p24 si a anticorpilor la
virusul imunodeficientei umane tip 1 si/sau tip 2 (HIV-1/HIV-2) in serul sau
plasma umane, inclusiv probe recoltate post-mortem (cand nu mai exista
ritm cardiac). Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo este destinat utilizarii
ca ajutor in diagnosticarea infectiei cu HIV-1/HIV-2 si ca test de screening
pentru a preveni transmiterea HIV-1/HIV-2 la pacientii cu transplant
de sange, componente sanguine, celule, tesut si organe. Rezultatul
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo nu face deosebire intre detectia antigenului
HIV p24, reactivitatea anticorpului HIV-1 sau a anticorpului HIV-2.

REZUMATUL S| EXPLICAREA TESTULUI

Sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA) este cauzat de doua tipuri
de virusuri de imunodeficientd umana, denumite in mod colectiv HIV.17
HIV este agentul etiologic al SIDA."387 HIV se transmite prin contact
sexual, contact cu séngele sau produsele din sange si infectie prenatald a
unui fat sau infectia perinatald a unui nou-nascut.® Anticorpii impotriva HIV
sunt aproape intotdeauna detectati la pacientii cu SIDA si la persoanele
asimptomatice infectate cu HIV,82 iar infectia cu HIV este intotdeauna
detectata la pacientii cu SIDA si persoanele seropozitive prin culturd sau
prin amplificarea ARN-ului viral si/sau a ADN-ului proviral.8-10

Analiza filogenetica clasifica HIV-1 in grupuri M (majore), N (non-M, non-O)
si O (outlier).*® Virusurile din grupul M s-au rispandit in intreaga lume
pentru a provoca pandemia globald de SIDA. Prin contrast, grupurile N
si O sunt relativ rare si edemice in Africa Centrala de Vest.'7 Cu toate
acestea, infectii din grupul O au fost identificate in Europa si S.U.A.1822
Virusul HIV-1 din grupul M este alcatuit din subtipuri genetice (A, B, C, D,
F, G, H, J si K) si forme recombinante circulante (CRF).523 Distribuirea
geografica si prevalenta regionald a subtipurilor HIV-1 si CRF variaza.
Toate subtipurile si multe tulpini recombinante exista in Africa sub forma
CRFO02_AG, tulpind predominantd in Africa de Vest si Africa Centrald
partea de Vest, subtipurile A, C si D predomina in Africa Centrala de Est,
iar subtipul C predomin& n Africa de Sud.23-28 Virusul HIV-1 din subtipul B
reprezinta subtipul predominant in S.U.A., Europa, Japonia si Australia. Cu
toate acestea, un procent semnificativ al noilor infectii cu HIV-1 in Europa
este cauzat de subtipurile non-B.293% Tn Asia, subtipul C se gaseste in
India, iar CRFO1_AE (denumit anterior subtipul E) si subtipul B se gasesc in
Thailanda si Asia de Sud-Est.3! In America de Sud se intalnesc predominant
subtipurile B si F.3233

Virusul imunodeficientei umane tipul 2 (HIV-2) este similar virusului
HIV-1 ca morfologie structurald, organizare genomica, tropismul celular,
citopatogenicitatea in vitro, caile de transmisie si capacitatea de a provoca
SIDA.8-8 Cu toate acestea, HIV-2 este mai putin patogen decét infectiile cu
HIV-1, iar infectiile cu HIV-2 au o perioada de latentd mai mare cu progresie
mai lenta catre boald, cu titruri virale mai reduse si cu rate mai mici de
transmisie verticala si orizontald.34-37 HIV-2 este endemic in Africa de Vest,
dar infectiile cu HIV-2, la o frecventa redusa in comparatie cu HIV-, au
fost identificate in S.U.A., Europa, Asia si alte regiuni din Africa.3":37 HIV-2
este clasificat in subtipurile genetice A-G, cele mai multe dintre infectii
fiind cauzate de subtipurile A si B.383°

Proteina cheie imunogenica si tinta antigenica pentru serodetectia infectiei
cu HIV este proteina transmembranara (TMP) virala (HIV). Anticorpii
anti-TMP sunt printre primii care apar la seroconversia persoanelor infectate
cu HIV.240-44 Raspunsul anticorpilor anti-TMP ramane relativ puternic pe
tot parcursul bolii, dupd cum reiese din prezenta aproape universald a
anticorpilor anti-TMP in stadiile asimptomatice si simptomatice ale infectiei
cu HIV.940-44 TMP din HIV-1 grupurile M si O si HIV-2 este reprezentat in
reactivii ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo prin cinci antigeni recombinanti si
doué peptide sintetice derivate din secventele TMP native. Rationamentul
pentru includerea a trei perechi de TMP deriva din diversitatea genetica
a HIV-1 si dintre HIV-1 si HIV-2.4545.46 Studiile serologice indica faptul ca
desi HIV-1 si HIV-2 impartasesc mai multi epitopi comuni in antigenii de
baza, glicoproteinele de invelis prezintd o reactivitate incrucisata mult mai
redusd.”47-5! Anticorpii determinati de anti-TMP (sau portiuni din TMP)
ai unei tulpini virale din cadrul unui grup sau tip pot reactiona bine, slab
sau deloc in prezenta TMP (sau portiuni din TMP) apartinand unei tulpini
virale care face parte dintr-un grup sau tip diferit.'>52-5 O exceptie poate
fi reprezentata de anticorpii determinati impotriva HIV-1 din grupul N.11.2
La inceputul infectiei cu HIV, dar inainte de seroconversie, antigenul HIV
poate fi detectat in probele serice sau plasme.5-85 Proteina structurald
HIV cea mai des utilizata ca marker al antigenemiei este proteina de baza,
p24. Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo foloseste anti-HIV p24 in reactivi
pentru a detecta antigenul HIV p24 inainte de seroconversie, reducand

astfel durata de timp pentru seroconversie si imbunatatind detectarea
infectiei cu HIV.

PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo este un test de imunologie in doi pasi
utilizat pentru determinarea prezentei antigenului HIV p24 si anticorpilor
HIV-1 (Grupul M si Grupul O) si prezentei HIV-2 in plasma si serul umane
folosind tehnologia CMIA cu protocoale de testare flexibile, cunoscute
drept Chemiflex.

in prima etap4, proba, solutia tampon de spalare ARCHITECT i Wash
Buffer, diluentul de testare si microparticulele paramagnetice sunt
combinate. Antigenul HIV p24 si anticorpii HIV-1/HIV-2 prezenti in proba
se leagd de antigenul HIV-1/HIV-2 si de microparticulelele acoperite cu
anticorp HIV p24 monoclonal (soarece). Dupa spalare, antigenul HIV p24
si anticorpii HIV-1/HIV-2 se leagd de conjugatele marcate cu acridind
(antigeni HIV-1/HIV-2 [recombinante], peptide sintetice si anticorpi HIV p24
[soarece, monoclonal]). Dupa un alt ciclu de spalare, solutiile pre-trigger
si trigger se adaugéa la amestecul de reactie. Reactia chimioluminiscenta
rezultatd este masuratd prin unitati relative de lumina (RLU).
Exista o relatie directa intre cantitatea de antigen HIV si anticorpii din proba
si RLU detectat de elementele optice ale ARCHITECT i System. Prezenta
sau absenta antigenului HIV p24 sau a anticorpilor HIV-1/HIV-2 in proba
este determinatd prin compararea semnalului chimioluminiscent in reactie
cu semnalul de cut-off (limitd) determinat de o calibrare ARCHITECT
HIV Ag/Ab Combo. Probele cu valori de semnal pana la cut-off (limita)
(S/CO) mai mari decat sau egale cu 1,00 sunt considerate reactive pentru
antigenul HIV p24 sau anticorpii HIV-1/HIV-2. Probele cu valori de semnal
pana la cut-off (limitd) (S/CO) mai mici decat 1,00 sunt considerate
non-reactive pentru antigenul HIV p24 sau anticorpii HIV-1/HIV-2.

Probele care suntinitial reactive in cadrul testului ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo,
trebuie retestate in duplicat. Reactivitatea repetatd este extrem de
predictiva in prezenta antigenului HIV p24 si a anticorpilor HIV-1/HIV-
2. Cu toate acestea, ca si in cazul tuturor testelor imunologice, testul
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo poate produce reactii nespecifice datorate
altor cauze, in special atunci cand testarea se realizeaza pe populatii cu
prevalentd scazuta. O proba repetat reactiva ar trebui sa fie investigata
suplimentar cu teste de precizie, specifice HIV, cum ar fi imunobloturi,
teste de antigen si teste de acid nucleic HIV. Testarea suplimentara a
probelor repetat reactive obtinute de la persoanele cu risc de infectie cu
HIV confirma de obicei prezenta anticorpilor HIV sau a antigenului HIV si
a acidului nucleic HIV. O procedura completa de diagnosticare diferentiata
pentru SIDA si afectiunile asociate SIDA include o examinare a stérii de
imunitate a pacientului si a unui istoric clinic.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 3.

REACTIVI

Kit de reactivi, 100 teste, 500 teste, 4 x 100 teste, 4 x 500 teste

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate tarile

pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT i Systems. V& rugdm

contactati distribuitorul local.

ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit (4J27)

o 1 sau 4 flacoane (6,6 mL per flacon de 100
teste/27,0 mL per flacon de 500 teste) Microparticule: antigen
HIV-1/HIV-2 (recombinant) si anticorp HIV p24 (soarece, monoclonal)
acoperite cu ser fiziologic in tampon TRIS. Concentratie minima: 0,07%
solide. Conservant: Azida de sodiu.

o 1 sau 4 flacoane (5,9 mL per flacon de 100 teste/26,3 mL
per flacon de 500 teste) Conjugat: antigeni HIV-1 marcati cu acridind
(recombinantd), peptide sintetice HIV-1/HIV-2 marcate cu acridind
si conjugate cu anticorpi HIV p24 marcati cu acridind (soarece,
monoclonal) in tampon fosfat cu stabilizatori de proteina (bovini)
si stabilizatori de suprafatd. Concentratie miniméa: 0,05 pg/mL.
Conservant: Azida de sodiu.

o 1 sau 4 flacoane (5,9 mL per flacon de 100
teste/26,3 mL per flacon de 500 teste) Diluent de testare: diluent
de testare HIV Ag/Ab Combo contindnd tampon TRIS. Conservant:
Azida de sodiu.

Alti reactivi

ARCHITECT i Pre-Trigger Solution

*  [PRE-T R SOLUTION| Solutie Pre-Trigger continand 1,32% (w/v)
peroxid de hidrogen.

ARCHITECT i Trigger Solution

. Solutie Trigger continand 0,35 N hidroxid de
sodiu.

ARCHITECT i Wash Buffer

e |WASH BUFFER| Tampon de spélare continand ser fiziologic tamponat




cu fosfat. Conservanti: agenti antimicrobieni.

ATEN'!'IONARI Si MASURI DE PRECAUTIE

.

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantatd daca existd vreo abatere de la
instructiunile de pe prospect.

Masuri de siguranta

e ATENTIE: Acest produs necesitd manipularea serurilor umane. Se
recomanda ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si s& fie manipulate in conformitate cu Standardul
OSHA privind agentii patogeni din sange.¢ Nivel de biosiguranta 267
sau alte practici corespunzatoare de biosigurant&58:6° ar trebui folosite
pentru materiale care contin sau sunt suspectate ca ar contine agenti
infectiosi.

Urmatoarele atentiondri si masuri de precautie se aplica pentru aceasta

componenta:

e Diluent test

ATENTIONARE: Contine polietilen glicol octilfenil eter
(Triton X-100) si azida de sodiu

H319 Provoaca o iritare grava a ochilor.

EUHO032 in contact cu acizi degaji un gaz foarte
toxic.

Preventie

P264 Spélati-va bine miinile dupa utilizare.

P280 Purtati ménusi de protectie /

imbracaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor / echipament de
protectie a fetei.

Reactie

P305+P351+ [N CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clétiti
P338 cu atentie cu apa timp de mai multe
minute. Scoateti lentilele de contact,
daca este cazul si daca acest lu cru se
poate face cu usurintd. Continuati s&
clatiti.

Daca iritarea ochilor persista: consultati
medicul.

P337+P313

Acest material si recipientul acestuia trebuie eliminate in
siguranta.

e Acest produs contine azidd de sodiu. Consultati sectiunea REACTIVI
a acestui prospect pentru lista specifica. in contact cu acizi degaja
un gaz foarte toxic. Acest material si recipientul acestuia trebuie
eliminate n siguranta.

* Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe www.abbottdiagnostics.com
sau contactati reprezentantul local in legatura cu acestea.

e Pentru informatii privind eliminarea in siguranta a azidei de sodiu si
o descriere detaliatd a masurilor de sigurantd pe durata functiondrii
sistemului, Consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 8.

Masuri de siguranta in ce priveste manipularea

* Nu folositi kiturile de reactivi dupa data expirérii.

¢ Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

o Tnainte de aincarca pentru prima daté kitul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo pe
sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru
a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Pentru instructiuni de amestecare ale microparticulelor,
consultali sectiunea PROCEDURA, Procedura de testare a acestui
prospect.

e Septum-ul TREBUIE sa fie utilizat pentru a preveni evaporarea de
reactiv si contaminarea si pentru a asigura integritatea reactivului.
Certitudinea rezultatelor testului nu poate fi garantata in cazul in
care septum-ul nu este utilizat in conformitate cu instructiunile din
acest prospect.

e Pentru a evita contaminarea, purtati manusi curate atunci cand
introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv deschis, nu
inversati flaconul deoarece acest lucru va duce la scurgeri de reactiv
si poate compromite rezultatele testului.

e De-a lungul timpului, lichidele reziduale se pot usca pe suprafata
septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate care nu au niciun
efect asupra eficacitatii testului.

e Pentru informatii detaliate despre masurile de siguranta privind
manipularea pe durata functiondrii sistemului, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Instructiuni privind depozitarea

/H/ "

e 2°C Kitul de reactivi ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo trebuie
depozitat la temperaturi de 2-8°C in pozitie verticala si poate fi utilizat
imediat dupad scoaterea din unitatea de depozitare 2-8°C. Kitul de
reactivi trebuie depozitat in pozitie verticala.

e Kitul de reactivi ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo poate fi depozitat in
aparatul ARCHITECT i System timp de maximum 30 de zile. Dupa
30 de zile, kitul de reactivi poate fi eliminat. Pentru informatii privind
monitorizarea timpului petrecut in aparat, consultati Manualul de
operare a sistemului ARCHITECT, Sectiunea 5.

e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor, reactivii
sunt stabili pana la data de expirare.

e Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT i System.
in cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i la 2-8°C
(cu septum si capace de schimb) in pozitie verticald. Pentru reactivii
depozitati in afara analizorului, este recomandat ca acestia sa fie
pastrati in tavitele si cutiile originale pentru a ramane in pozitie verticala.
in cazul in care flaconul de microparticule nu raméane in pozitie
verticala (cu un septum instalat) in timpul de depozitare la rece in
afara sistemului, kitul de reactivi trebuie eliminat. Pentru informatii
privind scoaterea reactivilor din aparat, consultati Manualul de operare
a sistemului ARCHITECT, Sectiunea 5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara domeniului specificat, aceasta
poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice. Rezultatele testelor
asociate sunt invalide iar probele trebuie retestate. Poate fi necesara
recalibrarea testului. Pentru informatii privind depanarea, consultati Manualul
de operare a sistemului ARCHITECT, Sectiunea 10.

PROCEDURA DE INSTALARE

e inainte de efectuarea testului, fisierul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
trebuie instalat pe ARCHITECT i System de pe un ARCHITECT i System
Assay CD-ROM. Pentru informatii detaliate privind instalarea fisierului,
vizualizarea si editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

e Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare, consultati
Manualul de operare a sistemului ARCHITECT, Sectiunea 5.

e Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemului ARCHITECT.

PRELEVAREA PROBELOR SI PREGATIREA PENTRU ANALIZA
Tipuri de probe verificate

e Ser uman (inclusiv ser recoltat in tuburi cu separator de ser)

e Plasma recoltata in:

e potasiu EDTA e citrat de sodiu
e heparind de sodiu e ACD, CPDA-I, CPD
e heparina de litiu e oxalat de potasiu
e tuburi cu separator de

plasma

e Aparatul ARCHITECT i System nu are capacitatea de a verifica tipul
probei. Este responsabilitatea operatorului sé& se asigure ca sunt
folosite tipuri de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.

e Performanta a fost stabilitd pentru utilizarea probelor cadaverice de
sénge (probe recoltate post-mortem, absenta ritmului cardiac), pentru
detalii, consultati sectiunea TESTAREA PROBELOR CADAVERICE
DE SANGE.

Conditii privind proba

* Nu utilizati probe cu urmétoarele conditii:
e inactivate termic
e in amestec
e extrem de hemolizate (> 500 mg/dL)
e contaminare microbiana evidenta
e fluide corporale, altele decéat serul uman si plasma

® Asigurati-va ca formarea completa a cheagurilor in probele de ser are
loc Tnainte de centrifugare. Unele probe, in special cele de la pacienti
care au primit tratament anticoagulant sau trombolitic, pot prezenta un
timp de coagulare crescut.



Probele de la pacientii heparinizati pot fi partial coagulate si pot contine
fibrina. Extrageti proba inainte de terapia cu heparina.

Pentru rezultate precise, probele de ser si plasma nu trebuie sa contina
fibrind, globule rosii sau alte tipuri de particule.

Manipulati cu atentie probele pacientului pentru a evita contaminarea
incrucisatd. Se recomanda utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru
pipete de unicé folosinta.

Pentru rezultate optime, inspectati toate probele pentru a nu contine
bule. Tndepértat,i bulele cu ajutorul unui bat aplicator inainte de analiza.
Utilizati un bat aplicator nou pentru fiecare proba pentru a preveni
contaminarea incrucisata.

Nu au fost observate diferente de performanta calitativa intre
controalele experimentale si peste 20 de probe non-reactive sau
peste 20 de probe reactive imbogétite cu nivele ridicate de bilirubina
(20 mg/dL), trigliceride (3000 mg/dL), proteine (4 - 12 g/dL), hematii
(0,4% v/v) sau hemoglobina (500 mg/dL).

Pregatirea pentru analiza

Probele trebuie separate de cheaguri sau hematii prin centrifugare,
conform recomandarilor producétorului tubului. Separarea gravitationala
nu este suficientd pentru pregatirea probei.

Pentru a asigura consistenta rezultatelor, probele care contin particule
sau hematii, probele care au fost decongelate si probele care
necesita retestarea trebuie transferate intr-un tub de centrifugare si
centrifugate la > 10.000 RCF (forta centrifugala relativa) timp de 10
minute inainte de testare.

Amestecati probele decongelate prin inversare de 10 ori. Inspectati
vizual probele pentru a verifica absenta stratificarii. Daca se observa
depuneri sau stratificare, repetati ciclurile de inversare pana cand
omogenizarea este vizibila. Centrifugati inainte de testare.

Probele centrifugate cu un strat lipidic in partea superioara trebuie
transferate intr-o cupa de proba sau intr-un tub secundar. Trebuie sa
aveti grija sa transferati numai proba, fara material lipemic.

Depozitare

Probele de ser sau plasma trebuie depozitate timp de cel mult 3
zile la temperatura camerei (intre 15 si 30°C) sau timp de 14 zile la
temperaturi cuprinse intre 2 si 8°C, dupa recoltarea acestora. Daca
se anticipeaza depozitarea pe o perioada mai mare de 3 zile la
temperatura camerei sau 14 zile la temperaturi cuprinse intre 2 si
8°C, probele trebuie eliminate din cheag, hematii sau gel separator,
iar serul sau plasma trebuie depozitat(e) in stare congelata la -20°C
sau la temperaturi mai scazute.

Nu s-au observat diferente de performanta calitativa intre controalele
experimentale si 25 de probe non-reactive sau 25 reactive supuse la
6 cicluri de congelare/dezghetare; totusi, trebuie evitate mai multe
cicluri de congelare/decongelare.

Transportul

inainte de transport, se recomanda ca probele s3 fie eliminate din
cheag, gel separator sau hematii.

in timpul transportului, probele trebuie s fie ambalate si etichetate in
conformitate cu prevederile statale, federale si internationale referitoare
la transportul probelor clinice si al substantelor infectioase. Probele
pot fi transportate la 2-8°C (gheatd umeda) sau la -20°C sau mai rece
(gheata uscata). Nu depésiti perioada de depozitare de 14 zile pentru
probele care au fost transportate la 2-8°C (gheata umeda).

TESTAREA PROBELOR CADAVERICE DE SANGE

Performanta a fost stabilitd pentru utilizarea probelor cadaverice de
sange (probe recoltate post-mortem, absenta ritmului cardiac) care
au fost recoltate la cel mult 17,5 ore de la deces. Performanta a fost
stabiliti folosind 50 de probe cadaverice de sange imbogatite si 50
de probe neimbogétite”.

Testarea probelor cadaverice de sange de la pacientii cu dilutie a
plasmei ca urmare a transfuziilor de > 2000 mL de sénge sau a
coloizilor in decurs de 48 de ore sau > 2000 mL de cristaloizi in
decurs de 1 oré (sau orie combinatie a acestora) inainte de recoltarea
probelor nu a fost validata.

Urmati standardele generale si/sau reglementarile privind recoltarea,
depozitarea $i manipularea.

Urmati instructiunile de procesare furnizate de producator pentru
tuburile de colectare a serului sau plasmei. Dupa centrifugarea initiala,
transferati supernatantul intr-un tub de centrifugare si centrifugati la
10.000 RCF (fortd centrifugala relativa) timp de 10 minute. Daca probele
nu sunt procesate direct dupa centrifugarea initiald, se recomanda
eliminarea supernatantului din cheag, hematii sau gel separator pana
la procesarea ulterioara.

Probele cadaverice de sange pot fi depozitate timp de cel mult 14
zile la temperaturi de 2-8°C sau maximum 3 zile la temperaturi de
15-30°C dupa recoltare.

Nu au fost observate diferente calitative intre probele cadaverice de
sénge (non-reactive sau reactive imbogétite) cand au fost supuse la
maximum 3 cicluri de congelare/decongelare. Cu toate acestea, evitati
ciclurile repetate de congelare/decongelare.

PROCEDURA
Materiale furnizate:

4J27 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit

Materiale necesare dar nefurnizate:

ARCHITECT i System

Fisierul de testare ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo, care poate fi

obtinut de pe:

e ARCHITECT i System e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com

e ARCHITECT i System Assay CD-ROM

4J27-03 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Calibrator

4J27-12 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Controls

ARCHITECT i [PRE-TRIGGER SOLUTION]|

ARCHITECT i
ARCHITECT i
ARCHITECT i
ARCHITECT i

ARCHITECT i

ARCHITECT i

Pipete sau varfuri de pipetd (optional) pentru a dispensa volumele
specificate in fereastra ,pacient” sau ,control” de pe ecran.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de
mentenantd, consultati Manualul de operare al sistemului ARCHITECT,
Sectiunea 9.

Procedura de testare

inainte de a incarca pentru prima dati kitul de reactivi ARCHITECT

HIV Ag/Ab Combo in sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie

amestecat pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat

n timpul transportului:

e Inversati flaconul de microparticule de 30 de ori.

e Examinati vizual flaconul pentru a va asigura ca microparticulele
sunt resuspendate. in cazul in care microparticulele sunt inca
depuse pe flacon, continuati s& inversati sticla pana cand
microparticulele au fost complet resuspendate.

¢ in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in suspensie,
NU UTILIZATI.

* Dupa ce microparticulele sunt din nou in suspensie, indepartati si
eliminati capacul. Purtati manusi curate, scoateti un septum din
punga. Atasati cu atentie septumul in partea superioara a sticlei.

Comandati calibrarea, daca este necesar.

e Pentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati
Manualul de operare a sistemului ARCHITECT, Sectiunea 6.

Comandati testele.

* Pentru informatii privind comandarea probelor si a controalelor si
pentru procedurile generale de operare, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Tncércat,i kitul de reactivi ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo pe

ARCHITECT i System.

e \Verificati dacé toti reactivii necesari sunt prezenti. Asigurati-vé ca
septumurile sunt prezente pe toate flacoanele de reactivi.

Volumul minim de proba este calculat de sistem si este imprimat pe

raportul Listd de comenzi. Nu pot fi prelevate mai mult de 10 probe

identice din acelasi recipient de recoltare. Pentru a minimiza efectele
evaporarii, verificati daca existd o cantitate corespunzétoare in cupa
de proba inainte de efectuarea testului.

e Prioritate: 150 pL pentru primul test ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
plus 100 pL pentru fiecare test suplimentar HIV Ag/Ab Combo din
aceeasi cupa de proba.

e < 3 ore in aparat: 150 pyL pentru primul test
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo plus 100 pL pentru fiecare test
suplimentar ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo din aceeasi cupa de
proba.

e > 3 ore in aparat: este necesar un volum suplimentar de proba.
Pentru informatii suplimentare privind evaporarea probelor si
volumele necesare, consultati Manualul de operare a sistemelor



ARCHITECT, Sectiunea 5.

e Tncazul in care se utilizeaza tuburi primare sau tuburi de alicotare,
utilizati indicatorul de prob& pentru a va asigura c& un volum
suficient de proba este prezent.

e Pregatiti calibratorul si controalele.

e Calibratorul 1 si controalele ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo trebuie
omogenizate prin inversare usoara inainte de utilizare.

® Pentru a indeplini cerintele de volum recomandat pentru calibratorul
1 si controalele ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo, tineti flacoanele
vertical, apoi pipetati 20 picaturi din fiecare calibrator si 10 picaturi
din control redus in fiecare cupa de proba.

e Incércati probele.
® Pentru informatii privind incércarea probelor in aparat, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.
e Apasati RUN (Pornire).
e Pentru o performanta optima, este important sa urmati procedurile de
intretinere definite in Manualului de operare al sistemului ARCHITECT,
Sectiunea 9.

Proceduri de dilutie a probelor
Probele nu pot fi diluate pentru testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.

Calibrarea

e Pentru a efectua calibrarea ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo, testati
Calibratorul 1 in repetari de céte trei pe fiecare testare. Calibratorul 1
trebuie Tncarcat prioritar. O singura proba a fiecarui control ARCHITECT
HIV Ag/Ab Combo trebuie sa fie testatd pentru a evalua calibrarea
testului. Asigurati-va ca valorile de testare pentru control sunt in
intervalele S/CO specificate in prospectului controlului.

e (Odata ce o calibrare ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo este acceptata
si stocatd, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentara, cu exceptia cazului in care apare una sau ambele situatii:
e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar nou de lot
e Controalele nu se incadreaza in interval

e Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrarii testului, consultati
Manualul de operare al sistemului ARCHITECT, Sectiunea 6.

PROCEDURI CONTROL DE CALITATE

Cerinta recomandata pentru controlul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo este
ca o singura proba a fiecarui control sa fie testata o data la fiecare 24 de
ore in fiecare zi de utilizare.

in cazul in care procedurile de control de calitate din laboratorul
dumneavoastrd impun utilizarea mai frecventa a controalelor pentru a
verifica rezultatele testelor, urmati procedurile specifice laboratorului
dumneavoastra.

Valorile de control ale ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo trebuie sa fie in
intervalele acceptabile specificate in prospectul controlului. in cazul in
care un control este in afara intervalului sdu specificat, rezultatele asociate
testului nu sunt valabile si trebuie sa fie retestate. Recalibrarea poate fi
indicata.

Se recomanda ca fiecare laborator sa isi stabileasca un interval de control
pentru Controlul pozitiv 1 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo atunci cand este
utilizat un nou lot de reactivi ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare al sistemului ARCHITECT, Anexa B. Testul
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo apartine grupului de metoda 5.

REZULTATE

ARCHITECT i System calculeaza valoarea cut-off (limitd) (CO) folosind

semnalul chimioluminiscent mediu (RLU) din trei repetéri ale Calibratorului 1

si stocheaza rezultatul.

Calcul

ARCHITECT i System calculeaza pentru testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

un rezultat bazat pe raportul dintre proba RLU si cut-off (limita) RLU pentru

fiecare proba si control.

e Cut-off (limitd) (CO) = Calibratorul 1 valoare medie RLU x 0,40

e S/CO = Proba RLU/Cut-off (limita) RLU

e Cut-off (limitd) RLU este stocat pentru fiecare calibrare a lotului de
reactiv.

Interpretarea rezultatelor
e Probele cu valori S/CO < 1,00 sunt considerate non-reactive (NR).
e Probele cu valori S/CO = 1,00 sunt considerate reactive (R).

Nota: Toate probele care sunt initial reactive trebuie centrifugate si
retestate in duplicat. Consultati sectiunea PRELEVAREA PROBELOR

S| PREGATIREA PENTRU ANALIZA a acestui prospect.
Rezultatele ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

Rezultate
initiale  Retestare Rezultat
(S/CO)  Rezultate final Interpretare
R Ambele teste  NR HIV p24 Ag si/sau HIV-1/HIV-2 Ab
sunt NR nu sunt detectate
R Unul sau R . . .
ambele Dovezi prezumtive ale prezentei
HIV p24 Ag si/sau HIV-1/HIV-2 Ab;
rezultate sunt . .
. efectuati un test suplimentar
reactive ;
NR Nueste NR Hiv p24 Ag sifsau HIVA JHIV-2 Ab
necesara
nu sunt detectate.
retestarea

e Interpretarea rezultatelor pentru probele cu rezultat final ca fiind
reactiv folosind testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo si nedeterminate
prin testari suplimentare sunt neclare; clarificari suplimentare pot fi
obtinute prin testarea unei alte probe recoltate sase saptamani mai
tarziu.

e ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo si rezultatele testului suplimentar trebuie
interpretate alaturi de prezentarea clinica a pacientului, istoric si alte
rezultate de laborator.

NOTA: Pentru detalii despre configurarea ARCHITECT iSystem pentru a

utiliza interpretari incerte, consultati Manualul de operare al sistemului

ARCHITECT, Sectiunea 2.

Mesaje de alerta (flag-uri)

e Anumite rezultate pot contine informatii in cdmpul Mesaje de alerta
(flag-uri). Pentru o descriere detaliatd a mesajelor de alerta (flag-uri) ce
pot apérea in acest camp, consultati Manualul de operare al sistemului
ARCHITECT, Sectiunea 5.

LIMITARILE PROCEDURII

e in cazul in care rezultatele testului sunt incompatibile cu dovezile
clinice, se recomanda teste suplimentare pentru confirmarea
rezultatelor.

e Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot contine
anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Aceste probe pot avea valori
fie fals crescute sau scédzute atunci cand sunt testate cu kituri de
testare care folosesc anticorpi monoclonali de soarece.”!72 Reactivii
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo contin o componenta care reduce
efectul probelor reactive HAMA. Pentru a determina starea pacientului,
pot fi necesare informatii clinice sau diagnostice suplimentare.

® Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu imunoglobulinele
reactivului, interferand cu testele imunologice in vitro.”® Pacientii
expusi in mod curent la animale sau la produsele din ser animal pot
fi predispusi la aceasta interferenta si pot fi observate valori anormale.
Informatii suplimentare pot fi necesare pentru diagnostic.

CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTZ\

Precizie

ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo a demonstrat o imprecizie de < 14% pentru
probele care au avut o valoare de trei ori mai mare decét valoarea cut-off
(limita) in cadrul unui studiu in care s-au testat trei loturi de controale si un
panel compus din patru probe de reactivi. Studiul a fost efectuat in patru
centre externe (Franta, Italia, Elvetia, Germania), fiecare utilizand cat un
aparat, iar un centru intern utilizind doua aparate. Membrii panelului au
fost testati in repetari de céte trei pe doua loturi de reactivi in centrul extern
si pe trei loturi de reactivi in centrul intern. Fiecare combinatie de aparate,
membrii panelului si loturi de reactivi au fost testate(testati) in patru cicluri,
cu exceptia unui lot de reactivi din centrul intern, care a fost testat in sase
cicluri pe un aparat. Deviatia standard intra-testéri si inter-testari (SD) si
coeficientul de variatie procentual (%CV) au fost analizate cu ajutorul unei
analize de variatie a componentelor’# utilizand o analizd mixta a modelului
de variatie.”S Datele din acest studiu sunt rezumate in Tabelul 1.



Tabelul 1
Precizia ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

Panel Intra-testare Inter-testare?
Membru (unitati) n Medie SD %CV SD %CV
Calibrator 1 (RLU) 432 5629 201,8 3,6 235,7 4,2

NCP (S/CO) 1224 0,09 0,019 20,23 0,022 24,11
PCC 1 (S/CO) 1224 396 0,155 3,91 0,155 3,91
PCC 2 (S/CO) 1224 357 0,115 322 0,161 4,51
PCC® 3 (S/CO) 1224 3,19 0,107 3,34 0,141 4,41
PMd 1 (S/CO) 432 2,57 0,098 382 0,137 533
PMd 2 (S/CO) 432 244 0,116 4,76 0,146 6,01
PMd 3 (S/CO) 432 236 0,075 3,16 0,097 4,12
PMd 4 (S/CO) 432 1,44 0,054 3,78 0,054 3,78

@ Variabilitatea inter-analiza contine variabilitatea intra-analiza.

b Control negativ

€ Control pozitiv

d' Membrii panelului

* Sunt prezentate date reprezentative de performanta. Rezultatele obtinute
n laboratoarele individuale pot fi diferite.

Specificitate

Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo a demonstrat o specificitate > 99,5%
in cadrul unui studiu in care au fost testate probele recoltate de la o
populatie donatoare de sénge cu prevalenta zero de presupusa infectie
cu HIV. Testarea s-a realizat in doua centre externe si un centru intern pe
un total de 6365 probe de ser si plasma recoltate de la patru centre de
donare a sangelui. Datele din acest studiu sunt rezumate in Tabelul 2.*

Tabel 2
Specificitatea ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
a probelor de la donatori de sange

Proba Initial  Repetat Specificitate Specificitate
Tip n Reactiv  Reactiv (%) 95% CI2

Plasma 2747 3 3 99,89 99,68 - 99,98
Ser 3618 6 4 99,89 99,72 - 99,97
Total 6365 9 7 99,89 99,77 - 99,96

2 Interval de incredere
* Sunt prezentate date reprezentative de performanta. Rezultatele obtinute
in laboratoarele individuale pot fi diferite.

Au fost testate probele prelevate de la pacienti spitalizati selectati in mod
aleatoriu si probe continénd substante potential interferente, inclusiv cele
recoltate de la pacienti cu afectiuni medicale care nu au legatura cu infectia
HIV, in patru centre diferite, folosind testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.
Din cele 2870 probe recoltate de la pacienti spitalizati (HP) si cele 322 probe
continand substante potential interferente (IS), 29 probe HP si 12 probe
IS au fost confirmate prin testele de confirmare ca avand infectia cu HIV.
Aceste probe au fost excluse din studiu. Datele din cele 2841 de probe HP
ramase si cele 310 probe IS sunt rezumate in Tabelul 3.*

Tabel 3
Specificitatea ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
in ce priveste pacientii spitalizati si substantele interferente

Proba n Rezultate Repetat  Specificitate
Tip Reactiv Reactiv (%)
HP 2841 11 11 99,61
1sa 310 1 1 99,68
Total 3151 12 12 99,62

2 Probele IS au apartinut urmatoarelor categorii: Infectii virale (HBV,
HSV, CMV, Rubella, HAV, HCV, EBV, HTLV-I, HTLV-II); infectii cauzate
de fungi/levuri/protozoare/bacterii (C. albicans, T. pallidum, T. gondii,
E. coli, C. trachomatis, N. gonorrhea); boli autoimune (factor reumatoid
[RF], anticorpi antinucleari [ANA]), alte afectiuni (femei insarcinate in
toate trimestrele, femei multiparate, niveluri IgG ridicate, niveluri IgM
ridicate, gamopatie monoclonald, pacienti cu vaccin antigripal, HAMA,
pacienti hemodializati, pacienti cu hemofilie, pacienti cu transfuzii
multiple).

* Sunt prezentate date reprezentative de performanta. Rezultatele
obtinute in laboratoarele individuale pot fi diferite.

O sutd de probe recoltate de la pacienti cu risc crescut de infectie

HIV au fost testate folosind ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo. Din cele

100 de probe, 70 au fost reactive in mod repetat in urma testarii cu

ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo. Saizeci si noud din aceste 70 de probe

reactive in mod repetat au fost pozitive la testul de confirmare.* Probele

recoltate de la pacientii cu risc ridicat de infectie HIV au apartinut

urmatoarelor categorii: consumatori de droguri intravenoase, barbati

homosexuali si boli cu transmitere sexuala.

* Acestea sunt date reprezentative de performanta. Rezultatele obtinute
n laboratoarele individuale pot fi diferite.

Sensibilitate

Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo a demonstrat valorile de precizie
din Tabelul 4.* Aceste valori au fost determinate in cadrul unui studiu in
care au fost testate probele recoltate de la pacienti diagnosticati clinic cu
infectia HIV si cu stadiu clasificat al afectiunii.

Tabel 4
Sensibilitate ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
Anticorp Total Reactiv Sensibilitate
Tip n n (%)
Anti-HIV-1 520 520 100,0
Anti-HIV-2 111 111 100,0
Anti-HIV gO@ 6 6 100,0

2 Alte 29 probe suplimentare diluate anti-HIV gO au fost gasite a fi reactive

prin efectuarea testului ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.
* Sunt prezentate date reprezentative de performanta. Rezultatele obtinute

in laboratoarele individuale pot fi diferite.
Precizia testului ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo de a detecta antigenul p24
si anti-HIV-1 a fost evaluata prin testarea probelor secventiale de pe 31
de panele de seroconversie. Aceste paneluri sunt disponibile pe piata si
sunt precaracterizate pentru antigenul si anticorpii HIV. Tabelul 5 prezinta
datele de la 5 membri de pe panelul de seroconversie.*

Tabel 5
Sensibilitatea la seroconversie a testului
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

Zile  ARCHITECT

de la HIV Ag/Ab Western
prima Combo  Blot (Imuno- HIV Ag? PCR?

Panel Sangerare (S/CO) amprentd)2  (S/CO) Copii/mL
BBI 0 0,12 NegP 0,1 4.000
PRB953 3 1,04 Neg 0,6 80.000
7 11,71 Neg 8,8 700.000

10 31,79 Neg 19,3 1.000.000

BBI 0 0,17  INDC (f249) 0,3 1.000
PRB955 3 1,86 IND (f24) 1,8 70.000
7 17,48 IND (f24) 14,0 400.000

12 24,62 IND (f24) 22,4 > 800.000

14 34,17 IND (24) 21,3 700.000

BBI 0 1,09 Neg 2,3 80.000
PRB959 7 323,59 Neg > 40,5 > 500.000
9 192,13 Neg > 40,5 > 500.000

14 75,41 p24, gp160 14,4 > 500.000

19 66,38 p24, gp160 0,7 200.000

21 66,29 p24, gp160 0,7 200.000

26 68,46 p24, gp160 1,1 300.000

BCP 0 0,10 p24 0,255 < 400
6247 2 0,09 p24 0,373 < 400
7 0,09 p24 0,343 < 400

9 0,09 p24 0,343 < 400

14 0,09 p24 0,294 < 400

16 0,09 p24 0,275 < 400

21 1,11 p24 1,265 23.600

23 7,65 p24 8,598 124.000

28 155,50 p24 37,618 675.000

30 129,37 Neg 39,941 > 750.000

NABI 0 0,12 INDC (p24) 0,45 2.326
SV404 8 0,13 IND (p24) 0,48 2.672
11 0,13 IND (p24) 0,56 3.079

15 0,23 IND (p24) 0,52 7.190

18 1,33 IND (p24) 1,48 54.380

22 6,51 IND (p24) 4,84 279.800
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*

Date de la furnizor.

Neg = nicio banda sau benzi observate.

IND = nedeterminat

f24 = banda putin vizibila a antigenului p24

Sunt prezentate date reprezentative de performanta. Rezultatele obtinute
in laboratoarele individuale pot fi diferite.

Testul ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo are o sensibilitate analitica < 50 pg/mL

la

HIV-1 p24 Ag. Sensibilitatea antigenului a fost evaluata folosind panelul

HIV Ag 2003 AFSSAPS pe ftrei loturi de reactivi ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.
Rezultatele au demonstrat o sensibilitate medie la HIV-1 p24 Ag de 18,06

Pg

/mL.* In plus, sensibilitatea a fost evaluata folosind antigenul HIV-1 p24,

Primul reactiv international de referintd, cod NIBSC: 90/636. Rezultatele

au

demonstrat o sensibilitate medie de 0,87 IU/ml.*

WRAIR (Institutul de Cercetari Clinice din Walter Reed, Rockville, MD)
Panelul Clade cuprinde 32 de membri cu urméatoarele subtipuri care au fost
testati: A, B, B/A/B, C, D, G, F, Grup O, CRF02_AG, CRFO1_AE. Pentru tofi
membrii panelului, sensibilitatea antigenului ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
a fost mai buna decéat sensibilitatea la antigen a unui test comparativ
anti-HIV/anticorp combinat.*

*
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Acestea sunt date reprezentative de performanta. Rezultatele obtinute
in laboratoarele individuale pot fi diferite.
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